8. Neuropatoldgia III.

NEURODEGENERATIV BETEGSEGEK

. Tipusos példai az Alzheimer kor, a Parkinson kér és az amyotrophias lateralis sclerosis

. Halalos betegségek; lappangd kezdet

. Pathogenesis: a neuronokban bizonyos fehérjemolekulaknak a térszerkezete nem tisztazott okbol megvaltozik
(protein misfolding); a molekula aggregalddik és neurotoxikus inkluziét képez = kdvetkezmény: progressziv
neuronpusztulas

ALZHEIMER KOR
. A dementia f6 oka (elbutulas; az emlékezés és az életvitelhez szilkséges értelmi képességek elvesztése)
. A tiinetek az 50. év utan kezdédnek; gyakorisaga az életkorral névekszik
. Jobbara sporadikus
Pathogenesis
Két fehérje, az amyloid precursor protein és a tau valik kérossa
e Ha a neuronokban Iévé transzmembran fehérje, az amyloid precursor protein hasitasat az a-szekretaz helyett 8-
szekretaz végzi: amyloid- aggregatumok = amyloid fibrillumok keletkeznek
e Az amyloid-B neurotoxikus: szinapszis diszfunkci6 + a szinapszisok szama |
e Az axonok tapanyagokkal valé ellatasaban szerepet jatszé tau az axonokbdl a cytoplasmaba helyezédik és
aggregalddva neurofibrillaris csomét képez = neuron dysfunctio és sejthalal
Morfologia
Makro
. Szervsuly ~1100 g
. Az agykéreg sorvadt = a gyrusok keskenyek, a barazdak mélyek; kiilonésen sorvadt a temporalis lebeny medialis
része (az emlékezés, a tanulas, az érzelmi reakciok megvalésitasat végzé hippocampus, amygdala, entorhinalis
kéreg)
. Masodlagosan agykamratagulat: hydrocephalus ex vacuo
FM
. A neuronok koézott plakkok: amyloid-p mag korll 6sszecsavarodott neuritnydlvanyok
. A pusztulé neuronokban neurofibrillaris csomok (tau fehérjébdl allé filamentumok)
. A betegség el6érehaladtaval a kezdetben csak a hippocampusban és az amygdalaban fennallé plakkok és csomoék a
neocortexben is megjelennek
Klinikum
. Az értelmi képességek: az emlékezés (el6szor a frissen tanult informaciok felidézése), az itél6képesség, az
elvonatkoztatas, a problémamegoldas, stb. fokozatos csokkennek
. A beteg 5-10 év alatt leépll, 6nmagéat nem tudja ellatni, a csaladtagjait nem ismeri fel; halal: hosszantarté
agybanfekvés kdvetkezményeiben
. Dg pillérrei: Mini-Mentalis Statusz vizsgalattal a kognitiv funkcidk hanyatlasa, MRI-vel a hippocampus kétoldali
sorvadasa allapithaté meg; a liguorban emelkedett az amyloid-béta és a tau szint

Dementia differencialdiagnézisa
. Gyakori okok: Alzheimer kér > vascularis dementia: szamos infarctus az agykéregben, v. subcorticalis vascularis
dementia, v. stratégiai helyen, pl. thalamusban keletkezett infarctus > a két betegség tarsulasa
. Ritkabb okok: Parkinson kér, Creutzfeldt-Jakob kér, Huntington koér, frontotemporalis dementiak, stb.

PARKINSONISMUS ES PARKINSON KOR

PARKINSONISMUS - klinikai tiinetegyiittes
. Kézremegés (tremor)
. Lassult akaratlagos mozgasok (bradykinesia)
. Rigiditas (merev izmok)
. Apro lépési, csoszogo jaras (elesés gyakori)
. Kifejezéstelen arc
. Gornyedt testtartas

Parkinsonismus diff. dg-a
. Parkinson koér
. Cerebralis atherosclerosis = basalis ganglionokban chronicus ischaemia
. KIR-i trauma, encephalitis, szénmonoxid/metilalkohol mérgezés utan

PARKINSON KOR
. Gyakori, tulnyomoéan sporadikus betegség; a tiinetek a 60. év utan kezdédnek
. Megbetegszik az agytorzs és a tdrzsdicok nigrostriatalis dopaminerg rendszere
. Normaélisan az agyt6rzs pigmentalt neuronjai axonjaik révén gatlé neurotransmittert, dopamint juttatnak a striatumba
[putamen, globus pallidus])
Pathogenesis
. Az agytorzs pigmentalt neuronjai pusztulnak = a striatumban dopaminhiany
. Ennek oka sporadikus PK-ban nem ismert
. Orokléds PK: tébb mint egy tucat mutéciét irtak le, pl. az a-synuclein fehérje tllzott mértékii kifejezédése (lipidkétd
fehérje a szinapszisokban)

Morfologia
Makro

. A substantia nigra és a locus coeruleus halvany, ,depigmentalédott”
FM

. A pigmentalt neuronok pusztulasa
. A megmaradtakban a melanintartalom U,
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. a cytoplasmaban eo, kerek Lewy-testek (neurofilamentumokat, ubiquitint és o-synucleint tartalmaz)
Klinikum

. L-DOPA U a motoros tiineteket, de nem lassitja a betegség elérehaladasat

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

. Halal hosszantarté agybanfekvés kdvetkezményeiben

AMYOTROPHIAS LATERALIS SCLEROSIS
Pathogenesis
. Tobbnyire 40 év feletti férfiakban
. Tobbsége sporadikus
. A csaladi halmozédasu esetekben rosszul csomagolt fehérje, pl. szuperoxid dizmutaz 1-fehérje (SOD-1) vagy TDP-
43-fehérje halmozaédik fel a motoros neuronokban, azok apoptosisat idézve el6
Morfolégia
. A felsé motoros neuronok (Betz-sejtek) progressziv pusztulasa, a gyrus praecentralis sorvad =
. Gerincvel: az oldalsé kétegi tr. corticospinalis-ban az axonok (+ masodlagosan a myelinhlvelylik) fokozatosan
eltlinnek, a helyukon gliosis (,lateralis sclerosis”) = a gv ellils6 szarvaban a motoros neuronok szama fokozatosan
csokken =
. Az als6é motoros neuronok axonjai hasonléképpen eltlinnek = az altaluk beidegzett harantcsikolt izmok sorvadnak
(neurogen izomatrophia: amyotrophia)
Klinikum
. Felsé motoros neuronok karosodasa: spasticitas (fokozott izomténus + izomgorcsok), élénk inreflexek és Babinski
reflex
. Als6 motoros neuronok karosodasa: fasciculatio (izomrangasok), az izmok sorvadasa miatt az izomeré fokozatosan
gyengul = paralysis
. A betegség atlagosan 5 év alatt vezet halalhoz; halalok: 1égzési elégtelenség a légzéizmok gyengesége miatt

CREUTZFELDT-JAKOB KOR
. Ritka; felnéttekben jelentkezik
. Vacuolumok keletkeznek a neuronokban és a gliasejtekben (,szivacsos agysorvadas”, spongiform encephalopathia);
dementiat okoz
. A neuronok sejtmembranjaban 1évé fehérje, a prion protein (PrP) betegsége
Pathogenesis
. A PrP° térszerkezete megvaltozik és nem-oldékony, proteaz-rezisztenssé valik (PrP*); a valtozas létrejdhet spontan
(sporadikus CJK), PRNP mutacio (6rokletes CJK) vagy inoculatio hatasara
«  APrP* a szomszédos sejtek PrP fehérjéjét PrP**-vé transzformalja; a PrP* neurotoxikus hatast = betegség
. A szarvasmarha PrP-t kédolé PRNP génje az emberével egyezik; szarvasmarhak kergekoérja emberi betegséget
idézhet el6
Morfolégia
. Makro: eltérés nem észlelhetd
. FM: a neuropil és a neuronok vacuolisatioja a sziirkeallomanyban, a n. caudatus-ban és a putamen-ben = sulyos
neuronpusztulas, helyén reaktiv gliosis
Klinikum
. Hoénapok alatt dementia, és piramidalis és extrapiramidalis tlinetek
. A tunetek jelentkezése utan 6-12 honappal halal

A KOZPONTI IDEGRENDSZER FERTOZESES BETEGSEGEI
A korokozdk behatolasa
. Vérarammal: tébbnyire az arterias keringéssel; a leggyakoribb fert6z6dési mod
. Inoculatio révén: nyilt koponyacsonttorés soran vagy elfert6z6détt sebészi sebbdl
. Per continuitatem: paranasalis sinus empyemabdl, gennyes otitis mediabol
. Axonok mentén: a veszettség virusa a periférias idegek kozvetitésével jut az agyba

Megnyilvanulasi médok
. Meningitis: a fertézés és az izzadmanyképzddés csak a subarachnoidalis térre lokalizalédik (leptomeningitis) v. az
agyallomanyra is raterjed (meningoencephalitis)
. Agytalyog: az agy kordlirt bakteridlis gyulladasa
. Encephalitis: az agyallomany gyulladasa; leggyakrabban virusok okozzak
. Myelitis: a gerincvelé gyulladasa

HEVENY BAKTERIALIS MENINGITIS
Koérokozok

. Ujsziléttek: E. coli, Streptococcus (B csoport)

. Csecsemdk, gyermekek: Str. pneumoniae

. Serdul6k, fiatal felnéttek: Neisseria meningitidis

. Id6sek: Str. pneumoniae, Listeria monocytogenes
Morfologia

. Az agy vizeny6s, vérbd

. A subarachnoidalis térben gennyes izzadmany

. FM: az exsudatum él6 és elhalt neutrophilekbdl all
Klinikum

. Sulyos féfajas, tarkokotottseg

. Laz, émelygés, hanyas

. Lumbalpunctio: a liquor zavaros v. gennyes, Tt nyomassal iriil; jellegzetességei: granulocytosis, fehérjetartalma 1,

cukortartalma

Kimenet
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. Okozhat halalt
. Az izzadmany szervil = meningealis fibrosis = obstructiv hydrocephalus
. Gyogyulhat nyom nélkiil, ha a kérokozé az antibiotikumra érzékeny és a szert id6ben és megfelel6 adagban adjak

HEVENY VIRALIS MENINGITIS
. Leggyakoribb kérokozok: enterovirusok (echo, coxsackie, polio)
. FM: a lagyagyhartyai teret lymphocytak szirik be
. Klinikum: meningealis izgalmi tlinetek; a liquorban lymphocytosis, a fehérjetartalom mérsékelten emelkedett, a
liquorcukor élettani értéken
«  Onmagatdl gyogyul

AGYTALYOG
Az agyallomany kérllirt gennyedése; pyogen kérokozok (Streptococcus, Staphylococcus) idézik el6.
Hajlamosité tényezok
. Empyema az orr mellékiregeiben (frontalis, maxillaris, ethmoidalis, sphenoidalis) = rhinogen AT; gennyes otitis
media v. mastoiditis = otogen AT
. Bronchiectasia
. Sepsis; septicus embolisatio infectiv endocarditis vegetatiojabol
Morfologia
. Egygécu: rhinogen AT - a homloklebenyben; otogen AT - a halantéklebenyben v. a kisagyban
. Toébbgdcu: ha sepsis v. septicus embolisatio okozza
. FM: gécos necrosis, helyén genny, kdpenyszeriien agyvizenyd Ovezi; id6sulés: ksz-es tok, kivilrél reaktiv gliosis
Szévédmeények
. Agykamraba tor: pyocephalus internus
. Subarachnoidalis térbe tor: meningitis + sinus sagittalis thrombosis
. Térfoglalas + agyvizeny® = beékel6dés
Klinikum
. Laz
. ! koponyaiiri nyomas, egyénenként valtozé gécos neuroldgiai tiinetek
. Okozhat halalt

VIRUSOS ENCEPHALITIS

Az agyi parenchyma fert6z6dése, altalaban a lagyagyhartya gyulladasa is fennall (meningoencephalitis)

A megnyilvanulas klinikai és patoldgiai spektruma széles

Altalanos morfolégiai jellegzetességek
e Lymphocytak infiltraljak a vizenyé&s, kiszélesedett perivascularis tereket (ly-kdpeny)
o A karosodott/elpusztult neuronokat microglia-sejtek évezik és takaritjak el (neuronophagia és microglia nodulusok)
e Avirusok szelektiven fert6znek neuronokat (FM: virdlis zarvanytestek), ill. az agy egy kitlintetett részét

Kullancs encephalitis
. A virus gazdaszervezete az allatok, az ember a virussal kullancs v. moszkitd csipése révén fertéz6dik
A betegség lehet jarvanyos
. Morf.: diffus E., kiterjedten gécos necrosisok a sziirke- és a fehérallomanyban
. Klinikum: gércsroham, zavartsag, delirium, majd coma; okozhat halalt

1-es tipusu herpes simplex virus encephalitis
. A sporadikus E. gyakori oka; gyermekekben, fiatal felnéttekben jelentkezik
. A betegek 10%-nal korabban herpes labialis zajlott le
. Morf.: vérzéses-necrotizald E., féként a temporalis lebenyekben és az orbita folotti frontalis lebenyrészletekben;
intranuclearis zarvanytestek a neuronokban és a gliasejtekben
. Hal&los lehet

Cytomegalovirus encephalitis
. AIDS-es betegek 15-20%-aban
. Morf.: periventricularis necrotizald E., melyhez vérzéses ependymitis tarsul; ,bagolyszem” zarvanytest a neuronok, a
gliasejtek, az endothelsejtek és az ependymasejtek magjaban
. Hal&los lehet

Varicella-zoster virus (herpes zoster)
. Baranyhiml6 fert6zés utan a virus a n. trigeminus ganglionjaban/dorsalis gyokben lappang, reaktivalédasakor a bér
fajdalmas holyagosodasa jon létre egy, a beidegzett dermatomanak megfeleld teriileten (6vsomor)
. Onmagatal gyégyul, de okozhat allanddsult fajdalommal jaré post-herpeses neuralgia sy-t
. A VZV necrotizald E.-t okozhat immunszuprimalt egyénben

A veszettség (rabies), a HIV-1, a polyomavirus, és a poliovirus okozta encephalitis jellegzetességeit a viroldgia targyalja.

CRYPTOCOCCOSIS
. A Cryptococcus neoformans sarjadzé gombat a galambok uriiléke terjeszti; fertézédés: a kiszaradt Grllék poranak a
belélegzésével
. Immunhianyos egyénben opportunista fert6zésként jelentkezik
. Morf.: idllt meningitis v. meningoencephalitis = meningealis fibrosis = hydrocephalus
. A kezeletlen esetek halalosak

AZ AGY TOXIKUS ES SZERZETT METABOLIKUS BETEGSEGEI
Ide tartoznak:
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A B1l-vitamin hiany és az alkohol-okozta karosodasok
A heroinfogyasztas patoldgiaja

Hypoglycaemia, hyperglycaemia

Hepatikus encephalopathia

B1-VITAMIN (TIAMIN) HIANY
. Az aktiv molekula a tiaminpirofoszfat (TTP): fenntartja az idegsejtek membranjainak az integritasat és az
ingertuletatvitelt
. A tiaminhiany alkoholistakban alakul ki
. A tiaminhiany célszervei: az agy, a periférias idegek, a sziv

AZ ALKOHOLFOGYASZTAS PATOLOGIAJA
Heveny mérgezeés (Id. elsé félév)
Az idult toxicatio a B1-vitamin hianyallapottal egyutt szamos betegség oka:
a) Wernicke-Korsakoff sy
b) Kétoldali 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 vérzés és elhalas a corpora mamillaria-ban, a lll. és a IV. agykamra koruli struktarakban, melyhez
neuronpusztulas és reaktiv gliosis tarsul
. Klinikum: desorientatio térben és idében, a megjegyz6é emlékezés romlasa, confabulatio (nem szandékos hazudozas)

Periférias idegek
Kétoldali szimmetrikus polyneuropathia
. Morf.: a motoros és az érzé idegekben a myelinhlvelyek degeneratidja és az axonok korulirt pusztulasa; karosodnak

a reflexivek
. Klinikum: als6 végtagi tlinetek: érzéketlenség, bizsergés a labfejekben, az érzés fokozatos eltlinése, hyporeflexia,
izomgyengeség
Sziv
Dilatativ CMP

. Petyhiidt myocardium, mind a négy lreget magaba voné tagulat + a pitvarokban fali vérrog

Magzati alkohol sy: alkoholista nék Gjszuléttjénél jelentkezik
Jellemzék:
- Alacsony szuletési suly
- Lassu psychomotoros fejlédés
-+ A neuronok migracios zavarai
-+ Microcephalia = szellemi visszamaradottsag
-+ Szlik szemrések, maxilla hypoplasia
-+ Kamrai septumdefectus, stb.

A HEROINFOGYASZTAS PATOLOGIAJA
. A legveszélyesebb kabitdszer; opidtszarmazeék, a KIR-hez kétddik
. Taladagolas = hirtelen halal vagy nyultvel6i 1égz6kdzpontbénulas, vagy halalos arrhythmia/szivmegallas, vagy
hypersensitiv tlid6vizenyd miatt
. Rendszeres élvezése:
- Bérelvaltozasok: a tliszurasok helyén hegesedés, venathrombosis, talyog, phlegmone, kifekélyesedés
- Tlcserével atvitt fertézések: AIDS, virus-hepatitis, Staph. aureus-okozta infectiv endocarditis a tricuspidalis
billentyiin
- Tudé: granulomak, gyakran a beinjekcidzott talkum kristalyok (,higité” por) valtjak ki; Staph. aureus-okozta
infectiv endocarditis a tricuspidalis billenty(in = septicus embolisatio = tlid6talyogok
- Meningitis, az agy egyéb fert6zései
- Idegek: peripherias neuropathia
- Vese: sec. focalis-segmentalis glomerulosclerosis

HYPOGLYCAEMIA
. Hatasa az O, megvonas hatadsahoz hasonlit, ui. a neuronok miikddéséhez O, és gliikéz sziikséges
. Az agykéreg nagy piramissejtei, a hippocampus piramissejtjei és a Purkinje-sejtek karosodnak a leghamarabb
. Sulyos hypoglycaemiaban az agy dsszes neuronja globalisan karosodik

HYPERGLYCAEMIA
. Nem kezelt cukorbetegségben, diabeteses ketoacidotikus comaban (I-es tipusu DM), nemketotikus hyperosmolaris
comaban (ll-es tipusu DM) all fenn
. A beteg kiszarad, majd zavartsag, végll coma alakul ki = kezeletlen esetben halal
. A folyadékpétlast fokozatosan kell végezni, mert az erélyesen és gyorsan végzett infundalas sulyos agyvizeny6t
gerjeszt

HEPATIKUS ENCEPHALOPATHIA

Elérehaladott cirrhosisban a majsejtmikddés jelentésen | + portocavalis séntdk alakulnak ki = az agyat olyan anyagok érik
(endogen intoxicatio), melyek normalisan a majban metabolizalédnak
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. Morf.:

- Majelégtelenség jelei: icterus, vérzések, stb.

- |ldult encephalopathia: astrocytosis a sziirkeallomanyban és a térzsdicokban
. Klinikum: A viselkedés finom valtozasa = zavartsag = = coma = halal

Gyilkos galéca mérgezésben heveny encephalopathia: diffus oedema + beékel6dés

VELESZULETETT RENDELLENESSEGEK
Csoportositasuk

. Vel6cs6 defektusok (gyakoriak)

. El6agyi rendellenességek

. Fossa posterior anomialiak

VELOCSO DEFEKTUSOK
. Az embryoban elmarad a vel6csé zarddasa, a defektus kialakulhat cranialisan, ill. spinalisan
. Dg.: a magzat UH vizsgalata igazolja a defektust = ha sulyos: a terhesség megszakitasa

Cranialis defektusok
1) Anencephalia
. A calvaria és az agyféltekék hianyzanak
. A koponyaalapon érdus granulatiés szévet (area cerebrovasculosa)
. Halalos
2) Encephalocele
. Koponyadefektuson keresztiil kéros agyszovet tliremkedik el
. A defektus a fossa posteriorban vagy occipitalisan van
. Halalos

Spinalis defektusok: jobbara lumbosacralisak
1) Rachischisis (spina bifida)
. A csigolyaiv hianyzik, a gv és a meninxek eltérés nélklliek
. Tdbbnyire tinetmentes
2) Meningocele, ill. myelomeningocele:
. A hianyz6 csigolyaiveken keresztul meningealis zsak, vagy meninx és gv tiremkedik eld
. Klinikum: labakban motoros és érzd zavar; vastagbél és hélyag incontinentia
. Halal: bacterialis meningitis

ELOAGYI RENDELLENESSEGEK
Microencephalia
. Kérosan kicsi agytétmeg
. Chromosoma eltéréseknél, foetalis alcohol sy-ban, in utero szerzett HIV-fertézésben
Holoprosencephalia
. A nagyagyféltekék a kozépvonalban nem teljesen valnak el egymastdl
. 13-as trisomiaban (Patau sy), foetalis alcohol sy-ban
Corpus callosum agenesia
. Mentélisan retardaltakban fordul el

FOSSA POSTERIOR ANOMALIAK
. Arnold-Chiari malformatio
. Dandy-Walker malformatio
. Osszetett rendellenességek; a kisagyat, az agytorzset és a gv-t érintik, hydrocephalus-szal jarnak; halalosak

PERINATALIS AGYKAROSODAS
*  Azidegrendszeri karosodas gyakori oka, sziilés kdzben vagy napokkal utana keletkezik
. 3 manifestatio
1) Subependymalis vérzés
. IRDS-ben szenvedd korasziilttnél az ependyma alatt a n. caudatusban és a thalamusban vérémleny
. Szévédmeény: haemocephalus = halal; a talélékben a vérzés szervil = obstructiv hydrocephalus
2) A fehérallomany necrosisa
. Periventricularis leukomalacia alakulhat ki IRDS-hez, shockhoz, sepsishez, cong. vitiumhoz tarsul6é hypoxiaban
= cysticus laesiok mindkét hemispherium-ban: multicysticus encephalopathia
3) A sziirkeallomany karosodasa
. Létrejohet hypoxiaban, fertézéshez tarsultan = neuronpusztulds = gliosis: mozgaskiesés és egyéb idegrendszeri
deficit tiinetek (cerebralis bénulas)



