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1. Bevezetés

A neurodegenerativ betegségek klinikailag, patologiailag és
genetikailag is szertedgazd heterogén betegségcsoportokat
képviselnek, melyekkel egyiittjaro leggyakoribb klinikai tiinet a
dementia. A dementianak, mint a kognitiv funkciok
hanyatlasaval jar6 progressziv korképeknek leggyakoribb
neurodegenerativ kivalté oka az Alzheimer-kor és a diffuz
Lewy-test betegség, amelyeket a Frontotemporalis lobaris
degeneracioval tarsuld korképek kovetnek. A neurodegenerativ
koérképeket a koros konformacidju proteinek és azok
aggregacioja hatarozza meg, melyek létrejottében az oxidativ
stressznek, a sejthalalnak, a genetikai hattérnek, illetve a
neurodegeneracionak  és  neuroinflammationak, koziilik
kiemelten a Herpes simplex virusnak és a Treponema
pallidumnak tulajdonitanak  elsddlegesen  szerepet. A
neurodegenerativ korképek osztidlyozasa komplex értékelési
rendszer alapjan torténik, figyelembe véve az életkorral
Osszefliggd neuropatologiai eltéréseket és a vegyes patologiai

entitasokat is.



2. Célkitiizés

Ertekezésemben az Alzheimer-kor, Parkinson-kor és az emberi

prionbetegségek keriiltek vizsgalatra.

Célkittizéseink kozott szerepeltek:

2.1.

2.2.

2.3.

A neurodegenerativ korképek
patomechanizmusanak kiemelten fokuszalva a
gyulladds  koroki  szerepének  vizsgalatara,
modellként a Herpes simplex virus és Treponema
pallidum okozta kozponti idegrendszeri gyulladast

hasznéalva.

Parkinson-kor  preklinikai  szakaszanak ¢és a
betegséget meghatarozd a-synuclein terjedési
mechanizmusanak  vizsgalata egy  specidlis
¢lethelyzetli  csoportba  sorolhatd  egyének
bevonasaval.

A Creutzfeldt-Jakob betegséget jellemz6 koros prion
proteinnek vizsgalata a nervus vagus érintettség
szempontjabol, a sporadikus és a genetikai formak

terjedési mechanizmusanak vizsgalata céljabol.



3. Modszerek

3.1. Herpes simplex virus 1 encephalitis és
neurosyphilis tanulmany

Az eseteket az Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet
Neuropatologiai Laboratoriumanak archivumabol valogattuk
be, retrospektiv adatgyiijtést végeztink. A demografiai és
klinikai adatokat a rendelkezésre all6 orvosi dokumentéciok és

feljegyzések alapjan gytjtottiik dssze.

3.2.  Hajléktalan populaciét érinté tanulmany

Intézetiinkben 2017.11.24.-2018.02.13. kozotti  iddszakban
olyan 39 férfi és 6 ndi elhunyt esetét dolgoztuk fel, ahol a
FEANTSA  ETHOS  kritériumait  kimeritve  tartds
fedéInélkiiliség/lakastalansag szerepelt. A holttestek boncolasa
soran a rutintdl eltérden egészben keriilt biztositasra az
agyallomany és a gerincveld, valamint a belsd szervekbdl, paros
szervek esetében a jobb ¢és bal oldalrol egyarant tortént

mintavétel.



3.3.  Creutzfeldt-Jakob betegség tanulmany

Kutatasunk soran 3 kiilonb6z6 kohorszbdl vettiink mintakat,
Osszesen 405 esetet vizsgaltunk. A mintdkat az osztrak és a
magyar prion surveillance kdozpont, valamint a spanyol biobank

eseteibdl valogattuk be.

Mindhirom kutatasunk soran kiilonféle festési modszereket

végeztlink immunhisztokémiai vizsgalatok mellett.

4. Eredmények

4.1. Herpes simplex virus 1 encephalitis és
neurosyphilis tanulmany

4.1.1. HSV-encephalitis

- A HSV-encephalitisben szenved6 betegek (Ossz
esetszam= 13, 6 nd és 7 férfi) halalakor az atlagéletkor
53+12 év (tartomany 24—-66 év) volt.

- Hat betegnél nagyon akut és rovid idétartamt volt a
fertézés, 9—45 napos tulélési iddvel, mig 6t betegnél
kronikus fert6zés €s hosszabb, 7 honap—6 év kozotti

tulélési idétartamok voltak rogzithetdek.



- Klinikai adataikban dominal6an viselkedésbeli zavarok,
nyelvi zavarok, motoros zavarok keriiltek rogzitésre.

- A HSV-encephalitis klinikai diagnoézisaval rendelkezd
esetekben a hosszabb taléléssel (>7 honap) rendelkezd
egyéneknél makroszkoposan mikrovérzéses 1€ziok vagy
cisztas atrofia mutatkozott

- A mikroszkopos vizsgalat soran valtozé mértékben az
alabbi elvaltozasokat figyeltiik meg: mikrovérzések,
mikroglia nodulusok, perivascularis lymphocytas
infiltracid, nekrotikus 1éziok.

- 13 esetbdl 8 esetben észleltink neuronalis ATS8-
immunreaktivitast és neuropil szalakat HSV encephalitis
esetekben. Harom esetben ATS8-immunreaktivitast
észleltiink olyan régidokban, ahol gyulladds 1is
megfigyelhetd volt. Négy HSV-encephalitises esetben
Thal-féle 1. fazisnak megfelelé AP lerakodast talaltunk.

4.1.2. Neurosyphilis

- Minden vizsgalt agyi régioban markans
leptomeningealis €és parenchymalis gyulladas jellemezte.

- Klinikai adataikban a dementia dominalt.



4.2.

A 23 esetbdl 19 esetben figyeltiink meg neuronalis AT8-
immunreaktivitast és neuropil szélakat. 14 esetben a vart
Braak NFT stadiumtodl eltérd régiok is érintettek voltak.

A 23 esetbol otben corticalis ARTAG egyértelmiien
diagnosztizalhato volt.

Tizenegy esetben talaltunk valtozé strliségli és
anatomiai eloszlasu AP plakkokat.

Két esetben a-synuclein lerakodasok is megfigyelhetéek
voltak.

A sziirke- és fehérallomanyban perivascularis gyulladas,
néhany esetben amyloid angiopathia, valamint szamos
esetben corticalis ¢és subcorticalis infarktus volt

azonosithato.

Hajléktalan populaciot érinté tanulmany

A hajléktalan kohorszbol 44 eset felelt meg a
bevalasztasi kritériumainknak, ebb6l 6 no és 38 férfi
volt, 58 év atlagéletkorral.

A 44 vizsgalt esetbdl 3 esetben sikeriilt a kozponti
idegrendszerben Lewy-patologia fennalltat igazolnunk.
Mindharom eset férfi nemu volt, életkoruk 56-60 év

kozotti tartomanyba esett. A haldl oka mindhdrom



vizsgalt személy esetében hypothermia volt. Az egyik
esetben Braak 2. stadium, a tovabbi két esetben Braak 4-
es stadium igazolodott.

- A periférias mintdkban Lewy-patologia fennalltat nem

tudtuk igazolni.

4.3.  Creutzfeldt-Jakob betegség tanulmany

- 405 esetbdl, az elsddleges sziirés soran 192 olyan esetet
talaltunk, ahol a medulla oblongata kimetszésében
nervus vagus részlete is azonosithat6 volt.

- A 192 esetbdl 162 esetben sCJIB volt igazolhato.

- 30 esetében gCJB volt megerdsithetd.

- Azokban az esetekben, ahol a PrPS¢ pozitiv eredményt
mutatott a nervus vagus periférids szegmensében, mind
sporadikus, mind genetikai CJB esetekben a pozitivitas
intraparenchymalisan végig volt kovethetd egészen a
nervus vagus dorsalis motoros nucleusaig.

- A genetikai esetek koziil kettdben rendelkezésre allo
gastrointestinalis metszetek nem mutattak pozitivitast.

- A VV-2sCJB esetekben, az 6sszes PrP antitesttel durva
aggregatumképzddést figyeltlink meg a nervus vagus

extracerebralis részében. Ezzel szemben gCJB eseteiben,



a PrPS immunreaktivitas finom pozitivitast mutatott az
idegben 12F10 és KG9 antitestekkel is.
A Chi* proba szignifikans kiilonbséget mutatott a

molekuléris csoportok kozott.

5. Kovetkeztetések

1)

a)

b)

2)

A HSYV encephalitis és neurosyphilis tanulmanyunkban
az alabbiakat igazoltuk:

A kozponti idegrendszert is érintd fertézések a
neurodegenerativ betegségekre jellemzd koros fehérje
lerakodassal tarsulhatnak.

Sajat  vizsgalatunk soran elsddlegesen koros tau
patologia igazolodott, egyéb patologia (TDP-43 ¢és a-
synuclein) jelenléte nem volt jelen.

Eredményiink alapjan feltételezhetd, hogy exogén
artalom esetében elsddlegesen a cytoskeletalis tau

protein reagal.

A hajléktalan populdciot érinté tanulményunkban az

alabbiakat igazoltuk:



d)

f)

3)

9)

h)

Az ismert populacios tanulmanyokhoz képest, ebben a
specialis vizsgalati csoportban korabbi életkorban
igazoltuk a PK-hoz asszocialt a-synuclein lerakodasat.
Ugyanakkor tanulmanyunk soran csak a kozponti
idegrendszerben tudtuk igazolni koros a-synuclein
(Lewy-patoldgia) jelenlétét, a splanchnikus régidoban ezt
nem tudtuk aldtdmasztani.

Sajat vizsgalati csoportunkban a kérkép primer kézponti
idegrendszeri eredeti lehet (,,CNS”-first) Ez azonban
nem zarja ki azon tovabbi felvetésiink lehetségét, hogy
a szocidlis hattér ¢és a kornyezeti koriilmények
befolyasoljak a betegség l1étrejottét.

Az emberi  prionbetegségek  tanulmanyunkkal
kapcsolatos kovetkeztetések:

A spradikus CJB egy molekularis altipusaban (VV2) a
nervus vagushan is igazolni tudtuk a koros PrP jelenlétét.
Ez utalhat arra is, hogy sporadikus esetekben is indulhat
a betegség a perifériarol, innen terjedve a kodzponti

idegrendszer felé.
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