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I. ROVIDITESEK JEGYZEKE

aFTLD-U

AGD
AK
ALS
APP
BIBD
BSE

bvFTD

CAA
CBD
CI90RF72
CHMP2B
CDCA
CERAD
cJB
CHAMP2B
CTX

DLB
DRPLA
DWI

FFI
FIRDA
FLAIR

Atypical frontotemporal lobar degeneration with ubiquitinated
inclusions (ubiquitin patolégiat mutato6 FTLD ugynevezett atipusos
forméja)

Argyrophilic grain disease (argyrophil grain betegség)

Alzheimer kor

Amyotrophias lateralsclerosis

Amyloid precursor protein

Basophilic inclusion body disease (bazofil inkluzios test betegség)
Bovine spongiform encephalopathy (Szarvasmarhak spongiform
encephalopathigja)

A viselkedés zavaraval (behavioural variant) jard frontotemporalis
demencia

Cerebralis amyloid angiopathia

Kortikobazalis degeneracio

Chromosome 9 open reading frame 72 gene

Charged multivesicular body protein 2B gene

Chenodeoxycholic acid (kenodeoxikolsav)

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
Creutzfeldt-Jakob betegség

Charced multivesicular body protein 2B

Cerebrotendinosus xanthomatosis

Dementia with Lewy bodies (Lewy testes dementia)
Dentatorubo-pallidoluisian atrophia

Diffusion weighted imaging (difftzio sulyozott MRI képalkoto
technika)

Fatal familial insomnia (Ordkletes halalos alvasképtelenség)

Frontalis intermittalo ritmikus delta aktivitas

Fluid attenuation inversion recovery (MR képalkotdsban alkalmazott

modszer)



FTD
FTD-3
FTLD

FTLD-FUS,
FTLD-ni,
FTLD-UPS
FTDP-17T

FUS
gCJB
GGT
GRN
GSSD
HD
iCJB
IF
MAPT
MCI
MND
MRS
MSA
NFT
NFT-D
NIFID
NSE
OPCA

PD,PiD (PK)

PE
9
PHF
PK
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Frontotemporalis demencia
3-as kromoszomaéhoz kotott frontotemporalis demencia
Frontotemporal lobar

degeneration  (Frontotemporalis

degeneracio)

A frontotemporalis lebeny demencia neuropatologiai altipusai

Frontotemporalis  demencia és  parkinsonizmus a
kromoszémahoz kototten

Fused in sarcoma gén

Genetikai CJB

Globular glial tauopathy

Progranulin gén
Gerstmann-Straussler-Scheinker betegség
Huntington betegség

ITatrogén CJB

Intermediate filaments

Mikrotubulus asszocialt tau protein génje

Mild cognitive impairment

Motoneuron betegség

MR spektroszkopias vizsgalo eljaras
Multiszisztémas atrofia

Neurofibrillaris kotegek (,,Tangle™)
Neurofibrillary tangle predominant dementia
Neuronal intermediate filament inclusion disease
Neurospecifikus enolaz

Olivopontocerebellaris degeneracio
Pick-betegség (Pick’s disease)

Pellagra encephalopathia

Gén lokusz, amely a familiaris ALS-hez ¢és a FTD-hoz kéthetd

Paros helikalis filamentum

Parkinson kor (PB: Parkinson betegség)

lebeny

17-es



PNFA
PPA
PRNP
PS
PSP
PRD
Prp¢
PrpRes
Prpsc
PSWC
SBMA
SCA
sCJB
SD
SNCA
SNpc
TARDBP
TRD
TSE
UPS
vCJB
VCP
WE
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Progressziv nem-fluens afazia

Primer progressziv afazia

Prion protein gén

Preszenilin

Progressziv szupranuklearis bénulas

Prionbetegség

Cellularis prion protein

Proteaz rezisztens prion protein

Scrapie prion protein (scrapie=surlokor, birkdk prionbetegsége)
Trifazikus periodikus ¢éles hullam

Spino-bulbaris muscularis atrophia

Spinocerebellaris ataxia

Sporadikus CJB

Szemantikus demencia

Alpha-synucleint kodolo gén

Substantia nigra (pars compacta)

Transactive response DNA binding protein, TDP-43 (kDa)
Trinucleotide repeat betegség (disease)

Transzmisszibilis spongiform encephalopathia

Ubiquitin proteasome system (ubiquitin proteaszomalis rendszer)
Varians CJB

Valosin containing protein gén

Wernicke encephalopathia
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Il. BEVEZETES

11.1. A neurodegenerativ betegségek definicidja és alapveté patomechanizmusai

A neurodegenerativ betegségek olyan progressziv jellegli neurologiai korképek,
amelyekben a neuronok sulyos miikddészavara, végiil korai és progressziv pusztulasa
figyelhetd6 meg. Kordbbi feltevések szerint a sejtek Oregedésével jaro folyamata,
valamint a neurodegenerativ korképekben lathat6 ,,degeneracid” lényegében hasonlo
alapokra, mechanizmusokra ¢épiill. Azonban a modern neuropatologiai vizsgdlo
modszerek eredményei egyre inkabb kétségbe vonjak azt, hogy a ,,szimpla” oregedési
folyamat és a sejtek betegségeivel kapcsolatos szerteagazo folyamatok sokasaga azonos
lenne. Habar ismertek olyan mutaciok, amelyek egy adott korképpel Osszefliggésbe
hozhatok, ez még nem jelenti azt, hogy megértettiik a betegség okat, sejtszintil
mechanizmusait. Egyetlen genetikai eltérés jarhat tobbszoros patologiai eltéréssel és
viszont, tobbszords genetikai defektus jarhat kevés eltérést mutatdé patologiai
fenotipussal (Allan et al., 2009).

A neurodegenerativ betegségek jelentds hdnyada anatomiai ¢és élettani
értelemben azonos rendszerhez tartoz6 neuron populaciot érint. Jellemzo tehat
neurodegenerativ betegségekre az, hogy anatdémiai és/vagy funkciondlis értelemben
Osszetartozo egységeket karositanak. Ez a szelektiv vulnerabilitas elve (Dickson et al.,
2011). A modern kutatasok egyik fontos célja a szelektiv vulnerabilitas molekularis,
sejtbiologiai hatterének feltarasa (Double et al., 2010). A patologiai folyamatok végso
kozos eredménye a neuronok pusztuldsa. Nem csak a sejttest, hanem a myelinhiively, a
dendritek és az axonok is karosodhatnak a folyamat soran. A karosodast szoveti reakcio
kiséri. A korfolyamat kialakitasaban genetikus, kornyezeti, endogén, és epigenetikus
faktorok is szerepet jatszanak.

A neurodegenerativ  betegségek  jelent6sége  tobb  szempontbdl s
hangsulyozand6. Az érintettek -betegek és hozzatartozok- relative nagy szdma, az
elhuzodo lefolyés esetén az egészségligyi és szocidlis ellatd rendszerre harul6 financialis
terhek, tovabba a csalad altal elszenvedett pszichés megterhelés legtobbszor jelentds.
Tudomanyos szempontbdl figyelemre méltd, hogy a neurodegenerativ koérképekkel

kapcsolatos kutatasok, amelyek a patomechanizmus tisztazasara és a terapias
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lehetdségek bovitésére irdnyulnak, -az erdfeszitések ellenére eddig szerény
eredményeket hoztak. A klinikus orvos szinte minden esetben észlel kisebb vagy
nagyobb eltérést a konvencionalisnak tartott magatartasi normakt6l (Allan et al., 2009).
A betegség lefolyasa sordn a funkciok egy alacsonyabb szintje alakul ki és a folyamat
szinte kivétel nélkiill minden esetben progressziv jellegii. Az ide tartozd betegségek
koziil tobbnek az esetében a genetikai tényezdk jelentdésen befolyasoljak a betegség
kezdetének iddépontjat, lefolydsanak iddtartamat és a lefolyas soran megfigyelhetd
progresszio ilitemét. A csaladban tobb tag is érintett lehet, ilyenkor heredodegenerativ
korképrol beszéliink. Gyakori a betegségek sporadikus megjelenése. Eldfordulhat, hogy
tobb sporadikus betegség van egy csaladon beliil, amely miatt az heredofamiliaris
korképnek tiinhet.

A neurodegenerativ betegségekre jellemzd a klinikai és patoldgiai értelemben
vett sokféleség. E diverzitas ellenére a legtobb korkép patomechanizmusaban hasonld
folyamatok jatszanak szerepet.

1) Az egyik igen jelentds folyamat a sejthalal, amelynek a kovetkezé morfologiai

tipusai kiilonboztethet6k meg a neurodegenerativ betegségekben (Dickson et al, 2011):

a. Apoptozis, amely eredetileg 1ényegében fizioldgias mechanizmus, mivel része a
szoveti homeosztdzis biztositasanak. Morfologiai értelemben a folyamat soran
citoplazma kitiiremkedések jellemzdek, a sejt zsugorodik, a sejtmag membranja koriil a
kromatin kondenzéacioja alakul ki. A lebontott sejtdsszetevok membranokba burkoltan
(apoptotikus testek) talalhatok a folyamat végén.

b. Nekrozis, melynek soran a sejt és a sejtorgancllumok duzzanata és a membran
karosodasa, az intracellularis tartalom az extracellularis térbe kertil ki.

c. Autofdgia soran a lebontandé sejtalkotok az endoplazmatikus retikulumbol kialakulo
vakuoldkba keriilnek, majd ezek a lizoszomakkal torténd Osszeolvadast kovetden
emésztddnek, esetleg tarolodnak hosszabb-rovidebb idén at (Kopper L., Schaff Zs.,
2004).

2) Ugyancsak a neurodegenerativ  betegségek  kialakulasanak  alapvetd
mechanizmusaihoz tartozik és széles korben fordul elé az oxidativ kdrosodds. A

folyamatban paratlan elektront tartalmaz6 reaktiv oxigén keletkezik a cellularis oxidativ
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anyagcserében (pl. szuperoxid). Mindez a mitokondriumban torténik az oxidativ
foszforilacié soran. Azok a sejtek, amelyek nem tudnak védekezni az oxidativ stressz
ellen, belépnek az apoptozis folyamataba és viszonylag rovid idon beliil kialakul a
sejthalal. A védekezés modja lehet az oxidaciotol védé molekulak megndvekedett
expresszidja. Illyen a szuperoxid dizmutaz, a katalaz és a glutation reduktaz. Az oxidativ
mechanizmusok altal modositott proteinek tobbféle modon is megzavarhatjak a sejtek
anyagcsere mechanizmusa (turnover), a szintézis ¢€s lebontas kozotti egyensuly,
valamint a sejtek kozotti jelatvitel (szignal transzdukcid). A reaktiv oxigén- és
nitrogénvegyiiletek altal okozott mddosulasok korreldlnak a patologiai eltérésekkel, a
biokémiai valtozasokkal és a klinikummal is, mint példaul Alzheimer korban (AK) ezt
leirtak (Butterfield et al., 2012). Ebbdl a megfontolasbdl arra is lehetne kovetkeztetni,
hogy az antioxidans vegyiiletek igéretes lehetdséget jelentenek a neuroprotekcidban.
Azonban az eddigi Klinikai adatok még nem meggy6zdek. Sem a megelézésben, sem a
betegség lefolyasdnak lassitdsdban nem sikeriilt egyértelmli eredményeket elérni
(Casetta et al., 2005). Egyes feltételezések szerint az oxidativ stressz hatdsara a
proteinek térszerkezetében poszt-transzlaciés modosuléds kovetkezik be. Emiatt valtozik

N4

képzddési hajlama (Todd et al., 2014).

3) A sejthalal és az oxidativ stressz mellett az alapvetd mechanizmusok kovetkezd
egyensulyanak megbomlasa is tarsul (Dobson, 2003; Welchman et al., 2005; Zheng et
al., 2014). A neurodegenerativ betegségek kozos jellemzdje, hogy a proteinek elveszitik
nativ struktarajukat, fibrillaris szerkezetben (béta-redd) aggregalodnak az intra- vagy
extracellularis térben. A proteinek a szintézis sordn specifikus haromdimenzios
szerkezetet vesznek fel, amelyet harmadlagos térszerkezetnek neveziink. Ez a folyamat
a riboszomabdl torténd kilépés utan kezdddik és szoros szabalyozas alatt all. Egyes
proteinek spontdn veszik fel a rajuk jellemzd nativ konformaciot. Mas fehérjék pedig
,,b0lcs6” molekuldk (molecular chaperones) segitségét igénylik. A proteinek nativ
térszerkezetének kialakulasa az tgynevezett ,folding” mechanizmus. A proteinek

modosulasa folytan a térszerkezet megvaltozik, hidrofob szerkezet alakul ki, amely az
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aggregaciora valo hajlam egyik tényezéje lehet. Az aggregatumok kialakulasanak korai
allomasa az oligomerek 1étrejotte, amelyek karositjak a sejtet (Dickson et al., 2011). Az
oligomerek a sejtmembran peremabilitasanak megvaltoztatasaval, a kalcium ion
homeosztazis koéros befolyasolasaval is Kifejthetik hatasukat, tovabba megzavarjak a

szinaptikus funkciokat (Glabe et al., 2006).

Az utobbi idészakban felvetették annak lehet6ségét, hogy a neurodegenerativ
betegségekben észlelhetd koérosan megvaltozott fehérjék sejtrol-sejtre terjedhetnek.
Mivel ezt eloszor prionbetegségekben irtdk le, ezért a tdbbi neurodegenerativ
betegségben észlelt koros fehérjéket prionoidoknak is nevezik (Aguzzi, 2009).
Ellentétben azonban a prionokkal, a prionoidok nem képesek az egyedek kozotti
transzmisszibilitdsra (csak sejtek kozotti atvitelre). Szamos kisérleti eredmény
tdmogatja ezt a patomechanizmust. A koros proteinek sejtrol sejtre torténd terjedésének
(seeding) folyamatat vizsgaltak neuronalis és nem-neuronalis sejtkultirakban, illetve
allatkisérleti modellekben, lasd 1. tablazat.

Az irodalomban a ,seeding” kifejezést hasznaljak annak a folyamatnak a
leirasara, amelynek soran egy rossz fehérje egyfajta magot képez ahhoz, hogy tovabbi
fehérjemolekuldk tapadjanak hozzd. Jelen dolgozatban a tovabbiakban ennek a
folyamatnak az emlitésekor a ,seeding” kifejezést fogjuk hasznalni. Az emlitett
vizsgalatok szerint a koros proteinek (lasd alabb) képesek a normal struktiraval
rendelkezé fehérjék konformacidjanak megvaltozasat indukalni. A  folyamat
»ongerjesztd” és nemcsak az inokulacidhoz kozeli régiokban valosul meg. Iddvel a
szinapszisokkal 0sszekapcsolt tdvolabbi agyi régidkban is felszaporodik a kéros protein.
Mivel a fehérje overexpresszidja kizarhato mint a terjedés oka, Ongerjeszté és
transzcellularis terjedés lehet felelds a folyamatért. A sejtek kozotti transzmisszio
megvalosulhat példaul receptor altal medialt vagy folyadék fazisu endocitdzis utjan,
illetve direkt penetracidval is bejuthat a koros fehérje a fogadd neuronba, vagy a koros
proteint tartalmaz6 exoszoéma Osszeolvad a ,,fogadd” neuron membranjaval, igy kertiil a
protein a megfertdzott sejtbe (Guo and Lee Nat Med 2014). Tovabba feltételeznek olyan
Osszekottetéseket (nanotubes) a két sejt citoplazmdja kozott, ahol a transzmisszio

1étrejohet (Guo and Lee Nat Med 2014).
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1. tablazat: neurodegenerativ betegségekre jellemzd legfontosabb fehérjék (nem-prion
protein aggregatumok) seeding-je kiilonb6z6 kisérleti modellekben (Guo JL, Lee VM.,

2014).
az oltas tipusa nem- neuronalis allatmodell
Fehérje/peptid neuronalis sejtek
sejtek
szintetikus nem nem vizsgaltak
fibrillumok vizsgaltak vizsgaltak
Amyloid-p egér agy lizatum n?m - ngm - vizsgaltak
vizsgaltak vizsgaltak
emberi agy | nem nem vizsgaltak
lizatum vizsgaltak vizsgaltak
szintetikus vizsgaltak vizsgaltak vizsgaltak
fibrillumok
tau egér agy lizatum nem nem vizsgaltak
vizsgaltak vizsgaltak
emberi agy | nem nem vizsgaltak
lizatum vizsgaltak vizsgaltak
szintetikus vizsgaltak vizsgaltak vizsgaltak
fibrillumok
: $ liz4t nem nem 1zsgaltak
a-synuclein egér agy lizatum em-— em- vizsgalta
vizsgaltak vizsgaltak
emberi agy | nem nem vizsgaltak
lizatum vizsgaltak vizsgaltak
szintetikus vizsgaltak nem nem
fibrillumok vizsgaltak vizsgaltak
TDP-43
egér agy lizatum nem vizsgaltak nem
vizsgaltak vizsgaltak
olvalutamin szintetikus vizsgaltak nem nem
polyg fibrillumok vizsgaltak vizsgaltak

10
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ey

crc

alapvetden sziikséges az egészséges milkodés fenntartasahoz. A folyamat fontos része
az endocitdzis, tovabba az autofagia, illetve az ubiquitin-proteaszomalis rendszer (UPS).
Az ubiquitin olyan protein, amely egy ATP-fiiggd rendszerben aktivalodik, majd
kapcsolodik a célfehérjével, amely megsemmisitésre var. A degradaciot egy
makromolekularis komplex (proteaszoma) végzi (Dickson et al., 2011). Az UPS az
idegrendszer érési és fejlodési, valamint homeosztatikus folyamataiban jatszik szerepet.
Kontrolldlja a szinaptikus funkcidkat és mikodése Osszefiigg a szinaptikus
plaszticitassal is. Az ebben a rendszerben létrejovO zavarok fontos szerepet jatszanak a
neurodegenerativ betegségek patomechanizmusaban. Példaul, ha az ubiquitin nem tud
konjugalodni a célfehérjével, hanem poliubiquitin lancba épiil be, akkor nem a
degradaciot segiti, hanem ellenkezéleg, a lebontasi folyamat gatldja lesz. A kutatasok
szerint a lehetséges terdpids stratégidk egyike az UPS miikodésének gatlasaban

crer

fokozasat (Keiji et al., 2013).

4) Tovabbi fontos eleme a neurodegenerativ betegségek kialakulasanak a komplex
genetikai  hattér.  Ugyanazon  vagy  hasonl6  klinikopatoldgiai  fenotipus
meghatarozasdban szamos genetikai konstellacio és eltéré mutaciok allhatnak. Azonban
eltéré6 fenotipus kialakuldsahoz hasonld genotipus is vezethet. A genetikai hattér
megismerése ezért segithet a betegségek rendszerezésében, a klasszifikécidban.
Amennyiben ismert a genetikai laesio, vagy a betegség alapjaul szolgalé molekularis
bioldgiai mechanizmus, akkor a klinikai fenotipus szélesebb spektruma valik

értelmezhetévé. Hasonlo patologiai eltérések mogott tobb gén mutécidja allhat.
11.2. A neurodegenerativ betegségek osztalyozasa

A betegségek osztalyozasa torténhet:

-a klinikai tlinetek alapjan,

-a folyamatban résztvevo koros proteinek alapjan és

-az aggregalodo proteinek cellularis és anatomiai eloszlasa alapjan.
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1) A klinikai tiinetek szerinti felosztés:

A. Vannak korképek, ahol a demencia a vezet6 tiinet: AK, nem-Alzheimer tipusu
demencidk, ahol diffuz kortikalis atrofia észlelhetd, példaul Lewy testes demencia vagy
Creutzfeldt-Jakob betegség (CJB). Egy fontos alcsoportja a demenciaknak a
frontotemporalis demencia (FTD). A frontotemporalis demencia olyan klinikai
gyljtéfogalom, amelybe a memoria funkciok relativ megtartottsiga mellett kialakulo
progressziv viselkedés-, személyiség- ¢és beszédzavarral jar6 korképek tartoznak. A
legfontosabb klinikai altipus a viselkedés zavardval jar6 forma (bvFTD), a
beszédzavarral jaro formak: primer progressziv afazia (PPA), progressziv non-fluens
afazia (PNFA), szemantikus demencia (SD). A frontotemporalis demencia gyakran
tarsul extrapyramidalis mikodészavarral (amely lehet atipusos parkinsonizmus vagy
kortikobazalis szindréma), illetve motoneuron betegséggel. A FTD klinikai fogalom,
mig neuroradioldgiai illetve neuropatologiai vizsgdlattal frontotemporalis lobaris

degeneracio (FTLD) észlelhetd.

B. Mozgaszavarral ¢€s a testtartds zavaraval jar6 korképek

Hipo- vagy hyperkinézis, dystonia, tic, blepharospasmus, myoclonus tébbek kozott
Parkinson-kor (PK), multiszisztémas atrofia (MSA), Huntington betegség (HD), illetve
progressziv szupranuklearis bénulas (PSP).

-Ataxiaval jar6 korképek: tobbek kozott  spinocerebellaris  ataxia  (SCA),
olivopontocerebellaris atrophia (OPCA), illetve dentatorubro-pallidoluysian atrophia
(DRPLA)

-Az izommiikodés zavaraval, atrofiaval, izomgyengeséggel jardé korképek: példaul
amyotrophias lateralsclerosis (ALS), progressziv spinalis muscularis atrophia, illetve

motoneuron betegség frontotemporalis demenciaval

C. Egyes esetekben, illetve korképekben a kognitiv zavar és a mozgaszavar mar a korai

stadiumban hasonlo6 id6ben jelenik meg.
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2) A neurodegenerativ folyamatban résztvevd koros proteinek szerinti felosztas:

A neurodegenerativ betegségek felosztasanak egyik lehetséges modja a kéros proteinek
alapjan torténd klasszifikacio. A jelenleg ismert legfontosabb proteinek: amyloid-$, tau
protein, a-synuclein, polyglutamin, TDP-43, prion protein, FUS (fused in sarcoma).
Ezek patologias modosulasainak ismerete a klinikai vizsgalatok, a genetikai analizis
mellett 1ényeges egy adott eset diagnosztikajaban. A proteinek biomarkerként torténd
vizsgalata a diagnosztikan tal 1ényeges lehet a prognoézis felallitisaban, a betegség

folyamat és esetleges terapia kovetésében (Kovacs et al., 2010).
A neurodegenerativ betegségekben fontos fehérjék attekintése:

Amyloid-£ peptid

A transzmembran lokalizaciéju amyloid prekurzor proteinbdl (APP) keletkezik két
enzimatikus hasitas révén. ElsO Iépésben a prekurzor fehérje extracellularis doménjét a
B-szekretaz enzim hasitja, majd az igy keletkez6 fragmentet a transzmembran y-
szekretaz komplex hasitja tovabb. Az AP kiilonb6z6 helyen hasitott (,truncated”)
formai (példaul N- vagy C-termindlis helyen) taldlhatok meg az agyban lerak6do
plakkokban. Az N-terminalis pozicidban torténd hasitas az aggregacio és a proteolitikus
degradacio elleni rezisztencia kialakitasaban fontos. A C-terminalis pozicidban hasitott
formak kozil az APi40 és APi42 varidciOknak van fontos jelentdsége. Emellett
kimutattak, hogy AK-ban a plakkokban APpes (N-terminalis pyroglutamate) is
megtalalhato (Saido et al. 1995). Az APpes42 forma overexpresszidja a neuronokban
kisérleti modellekben neurodegeneracioval tarsul (Wirths et al. 2009; Wirths et al.
2010).

Az AP toxikus oligomerjeinek felszaporodasahoz vezethetnek a kovetkezd
folyamatok: ha a folyamat a tlprodukcid iranyaba tolddik el, akkor a proteolitikus
mechanizmus tobb AP proteint szabadit fel a membranbol; az APP-gén duplikacidja
folytan ugyancsak tobb amyloid-f keletkezik; az eliminaciés (degradacios) folyamatok
elégtelen mitkddése is az amyloid-f felszaporodasahoz vezet.

Az APP sejtfelszini receptor tulajdonsdgaival rendelkezik, feltételezik, hogy
szerepe van a sejtadhézioban és a szinaptikus plaszticitasban (Fitzjohn et al., 2001). A
béta-redd konformacio kialakulasaban fémionok (Cu, Zn), lipidek és pH-viszonyok

jatszanak szerepet (Bush et al., 1994). A korral részben a degradacids folyamatok
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elégtelensége, részben az amyloid-f clearence szenved zavart. A perivaszkularis
intersticialis folyadék drainage, a lebontasban résztvevo enzimek, az AP vérbe iranyuld
transzportja valik elégtelenné, ez a protein felszaporodasahoz vezet.

AK-ban a depozitumok az AB izoformak keverékét tartalmazzak. A molekula
masodlagos szerkezetére a béta-redd jellemzo, elektronmikroszkoppal fibrilléris
szerkezetet lathatunk. A szolubilitas csokkenése és a fibrillaris szerkezet az aggregacios
hajlamot fokozza. Az agykéregben a parenchymaban fokalis vagy diffiz jellegii lehet az
aggregalt és lerakodott fehérje depozitumok morfologiaja. Egyes esetekben az artériak,
kapillarisok falaban is megtalalhatd, ezt cerebralis amyloid angiopathia-nak (CAA)

nevezzik.

Tau protein

A microtubulus-asszocialt protein tau (MAPT) gén altal kodolt fehérje a
neurodegenerativ betegségekben egyik leggyakrabban eléforduléd protein. A kodold gén
a 17-es kromoszoma hosszii karjan talalhatdo (17g21). A tau protein jelent6s
mennyiségben fordul eld a kdzponti idegrendszerben, foként az axonokban talalhato.
Fiziologias szerepe a kdvetkezo:

-serkenti a tubulin polimerizaciot és a microtubulus stabilizaciot,

-részt vesz az axonalis transzport folyamatokban,

- szerepet jatszik az intracellularis szignal-transzdukcioban,

-a neuronok fejlédési folyamataban.

foszforilacios mechanizmusan keresztiil valosul meg (Jian-Zhi et al., 2008). Az emberi
agyban a tau proteinnek 6 izoform alakja expresszalodik. Az izoformakat az amino
terminalisan elhelyezked6 29 vagy 58 aminosavbol allo inszert, illetve a karboxi
terminalison levé 31 aminosav repeat alapjan kiilonitjiik el. Az egyes izoform alakok az
egyedi fejlodés soran eltérd mértékben expresszalodnak (Lee et al., 1989). A
korképekben vagy a 3-repeat (3R) vagy a 4-repeat (4R) izoformak dominanciaja
¢észlelhetd vagy mindkettd megtalalhat6. Fontos biokémiai modifikécié a foszforilacio,
amely a betegség soran koros mértékben jelenik meg. A hyperfoszforilalt tau elveszti
azt a képességét, hogy kapcsolatba 1épjen a microtubulussal. A protein funkcidinak
elvesztése a microtubulus destabilizacidjahoz vezet, ez a sejtfolyamatokat kedvezdtlentil

befolyasolja (Kovacs GG. 2015).
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a-Synuclein

Az oa-synuclein szinaptikus protein, gazdagon expresszalodik a kozponti
idegrendszerben. 140 aminosavbol allo protein, a B- és a y-Synucleint is magaba foglald
csalad tagja. A csaladba tartozd fehérjék 127, illetve 140 aminosav hosszusaguak.
Elnevezése arra utal, hogy az agyban a szinaptikus termindlban és a nuklearis régioban
talalhato (Maroteaux et al., 1988). Az a- és a B-synuclein féként az idegvégzddésekben,
mig a y-synuclein az idegsejten beliil lelhetd fel. Foszforilacidja a szerin 129-es
pozicidban rendellenes lehet, ami koros konformécio kialakulasdhoz vezet (Goedert,
2001).

Az a-synuclein fiziologias funkcioi a kovetkezok (Furong et al., 2011):

-részt vesz a vesicularis transzportban,

-a neurotranszmitter (dopamin) felszabaditasban,

-szinaptikus plaszticitasban,

-bolcs6 fehérje (chaperone protein),

-foszfolipaz inhibitor,

-az oxidativ stressz aktiv résztvevdje,

-képes modulalni a szinaptikus vesiculak mobilizaciojat és a membran forgalmat.

Abban az esetben, ha a protein pB-lemez struktiurat vesz fel, megné az aggregacios
hajlama. A patologias folyamat altalaban a szinapszisoknal kezdddik és axonalis
degeneracidhoz vezet. A proteint kodoldo gén (SNCA) muticidi kovetkeztében a
megnovekedett aggregacids hajlam és a lipid membranokhoz kotddés csokkent

képessége alakul ki.

TDP-43 protein

A TDP-43 (transactive response DNA binding protein 43 kDa) fiziologias szerepe az
RNS és a DNS kotése. A proteint koédold gén elnevezése: TARDBP. A TDP-43
nuklearis elhelyezkedésti protein, fiziologias szerepe a transzkripcid, a splicing, a

transzport €s a stabilizacio folyamataban fontos.
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FUS és FET proteinek

A FUS (fused in sarcoma) multifunkcionalis DNS/RNS ko6t6 fehérje, amely a proteinek
FET csaladjaba sorolhatd. Ebbe a csaladdba tartozik a FUS, tovabba a Ewing’s sarcoma
protein (EWS), a TATA-binding protein-associated factor 15 (TAF 15) is. A legtobb
sejttipusban a FET proteinek a foként a magban helyezkednek el, azonban képesek
helyvaltoztatasra a nukleusz és a citoplazma kozott. A feltételezések szerint a FET
proteinek képesek egymassal interakcioba 1épni, bizonyos esetekben komplexeket

képezni (Neumann et al., 2011).

Prion protein

A cellularis prion protein (PrP€) 253 aminosvabdl allé sejtfelszini (surface) glikoprotein,
amely foszfatidil inozitol horgonnyal (anchor) kapcsolodik a sejthez, és ez az
extracellularis tér felé néz. 1. abra.

N-terminalisa kevésbé rendezett, flexibilis, a C-terminalis jobban strukturalt. T6bb
hélixet tartalmaz, ami globularis domaint alkot hurokkal. Ez a hurok flexibilis, de a
szerkezetet stabilizdlja az egyik glikan gyok glikozilacidja. Ezen kiviil még két glikan
gyok van, amelybdl az egyik a horgonyndl taldlhat6. A proteinben taldlhatdé még
antiparalel béta lemez ¢és merev globuldris domaint alkot6 szakasz is. Az N-terminalis
pozitiv elektrosztatikus potenciallal rendelkezik, a C-terminalis toltése negativ, mivel az
N-glikan része negativ. A fehérje tobb oktarepeat szekvenciat tartalmaz. Az oktarepeat
expanziodja észlelhetd egyes genetikai CIB formakban.

A protein fiziologias szerepét illetden a kovetkezd funkcidk ismertek (Linden et al.,
2008):

e neuronalis szignal transzdukcioban torténd részvétel,

e intracellularis réz ion koncentraci6 szabalyozasa,

e redox homeosztazis,

e szerepe van proliferdcioban €s a tumorsejtek metasztazis képzésében,

e Kkalcium ion anyagcserében valo részvétel,

e dendritikus extenzio,

e szerotonin-, noradrenerg-, tirozin- kinaz aktivacio,
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e az oligomer amyloid-f protein kotése,

e immun mikodések,

e pro- és antiapoptotikus funkcio,

e periférias idegrendszerben myelinotrop miikodés (Bremer et al., 2010),
o sejt-sejt, sejt-matrix adhézio,

e cirkadian ritmus szabalyozas,

e amemoria és a kognitiv funkciok szabalyozasa

e aszaglés szabalyozasa.

Létezik a cellularis prion proteinnek egy transzmembran formaja is, amely az
endoplazmatikus reticulumban talalhato, megndvekedett expresszidja szintén
Osszefliggésbe hozhatdé a neurodegeneracié kialakulasaval (Song et al., 2013). A
izoform alakja (PrPS° Sc: scrapie, amely a birkak surlokérjara utal) az ultraibolya
sugarzassal, magas hémérséklettel, kémiai anyagokkal szemben jelentés mértéki
rezisztenciat mutat. A cellularis prion protein elektrosztatikus, termodinamikai
destabilizacidja spontdn konverzidt eredményezhet, mely kéros protein kialakuldsdhoz
vezet. A PrP¢ és a PrP%° kiilonboznek egymadstol a maésodlagos strukturajukat, a
proteinazzal szembeni ¢érzékenységiiket és a szolubilitasukat tekintve. A PrP
konformécios valtozatai szolgéltatjdk azt molekuldris hatteret, amely feltehetéen
Osszefligg a prionbetegségek klinikopatologiai értelemben vett heterogenitasaval

(Wadsworth et al., 2011).
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1. abra: A PrP° struktarajanak sematikus abrazolasa. A carbohydrate csoportok
rozsaszinnel jeldlve; a GPI- horgony z6ld szinnel van jeldlve (a sejtmembranhoz koti a
proteint); a réz ion kotéséért felelds N terminalis domain része kékkel jelolve.

Dr. Glenn Millhauser (University of California, Santa Cruz) és Dr. Valerie Daggett

(University of Washington, Seattle) munkaja (hivatkozva: Acevedo-Morantes et Ville,
2014).

Polyglutamin expanzio
A kodold génben kérosan megnyult ismétlddés (repeat szekvencidk expanzidja) a gén

altal kodolt polyglutamin fehérje expanzidjaval jar. Ilyen betegség példaul a
Huntington-kor, illetve egyes spinocerebellaris ataxiak. A repeat szekvenciak az érintett
génben mutécioval johetnek létre, de a DNS repair mechanizmusaban résztvevd
proteinek szerepét is felvetették ebben a folyamatban. Ezek a fehérjék a genetikai
allomany integritdsanak megorzéséért felelosek, azonban a feltételezések szerint
bizonyos mutacidk eldidézésében is szereplik lehet koros esetben (Sleana et al., 2008).
A legtobb betegségben a mutans protein nuklearis lokalizacidja jellemzd, ami arra utal,
hogy a mutdns protein aggregacioja, vagy a koros konformécié (folding) szerepe

jelentdsebb a patomechanizmusban. Feltehetden a patologias protein valamely fiziko-
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kémiai tulajdonsaga interferal a fehérje proteaszomalis folyamataval (Bence et al.,
2001).

crer

proteinek elhelyezkedése lehet extra-, illetve intracelluldris. Az anatomiai eloszlas

alapjan a korképek altipusait lehet meghatarozni (Kovacs et al., 2010).
a. Az extracellularisan aggregalodo fehérjék: AP protein és prion protein (PrP).

1. AB: Alzheimer-koérban az agyi parenchymaban ugynevezett szenilis plakkok
formajaban deponélddik. Az agyi érfalakban felhalmozdodva (lerakodva CAA:
cerebralis amyloid angiopathia (CAA) alakul Ki.

2. Prion protein: A koéros konforméaciéju, protedz rezisztens PrP> a kdzponti
idegrendszerben  szinaptikusan, perineurondlisan, ¢€s  perivakuolarisan
halmozodik fel. A kozponti idegrendszeren kiviil megtaldlhatd a 1épben,
vazizomzatban, periférids idegekben, hipofizisben, spindlis gyokokben, autondm
ganglionokban is. A PrP depozitumok morfologidja kiilonbozik az egyes

genetikai korformakban, illetve a sporadikus CJB molekuléris altipusaiban (1asd

alabb).

b. Intracellularisan aggregdlodo koros proteinek:

1. Tau-protein: ez elsdsorban az idegsejtek citoplazméjadban és nyulvanyaiban
(dendritek illetve axon) halmozodik fel, de megjelenik az oligodendroglia és
astroglia sejtekben is. Idegsejtekben neurofibrillaris koteg vagy golyd alaka
zarvany formdjaban lathat6. A neurofibrillaris kotegek 4R €s 3R izoformat
tartalmaznak (pl. Alzheimer kor), mig egyes szubkortikdlis dominancidju
korképekben 4R izoformébdl allnak (pl. PSP). A golyd alaka (,,spherical”)
zarvanyok vagy Pick testek (ha kizarélag 3R izoformat tartalmaznak) vagy a
leird jelleggel golyd alaku zarvanyoknak nevezik (ha csak a4R izoformat
tartalmazzak). Az astroglia sejtekben szamos morfologiai megjelenés
¢észlelhetd, amely szorosan kapcsolddik a betegségekhez. Ez fleg az angol

nyelvii irodalombdl ismert és kiilon magyar nyelvii elnevezés kevésbé elterjedt.
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Illyen az astrocyta-plakk, a ,tufted” astrocyta, illetve tovabbi formak.
Oligodendroglia sejtekben a ,,coiled-body” €s az utobbi idében leirt globularis
glia zarvany lathato (Kovacs GG. 2014).

2. oa-synuclein: a neuronalis sejtek citoplazmajaban Lewy testek és Lewy neuritek
lathatok Lewy testes demenciaban (DLB) ¢és Parkinson korban; mig
multiszisztémas atréfidban (MSA) az a-synuclein ugyancsak a glialis ¢és

neuronalis sejtekben talalhato, de a citoplazmaban és a sejtmagban is (Kovacs
GG. et al. 2010).

3. TDP-43: frontotemporalis lobaris degeneracid (FTLD) és motoneuron betegség
(MND) eseteiben, illetve a két korkép egyiittes eléfordulasa esetén (FTLD-
MND) valtozatos eloszlasban és dominanciat mutatva fordul el a glidlis €s

neuronalis sejtek citoplazmajaban és a sejtmagban (Kovacs GG. et al. 2010).

4. FUS (FET): a glialis és neuronalis sejtekben talalhatd koros protein (Kovacs
GG. et al. 2010).

A neurodegenerativ betegségek osztalyozasa: szintézis

A modern besorolas szerint a korképeket a fehérjék alapjan nevezziik el: az alabbiakban
ezek rovid felsorolasat adjuk. Megjegyzendd, hogy AK-ban két protein lerakddasa
dominal: AP depozitumok halmozodnak fel az extracellularis térben, ugyanakkor
tau-protein felszaporodasa okozza. Tehat AK-ban két f6 hisztologiai eltérés talalhato:

-a neuronokban (perikaryonban kotegek formajaban, a sejt nyulvanyaban neuropil
fonalak form4jaban) aggregalddott tau talalhatdo (NFT: neurofibrillaris kotegek)
-extracellularisan amyloid-f plakkok alakulnak ki.

A neurodegenerativ betegségek koros proteinek szerinti felosztasa az 2. tablazatban

lathato.
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2. tablazat: a neurodegenerativ betegségek felosztasa a korfolyamatban résztvevd koros

c sy

PROTEINOPATHIA

BETEGSEGNEV

MEGJEGYZES

Tauopathidk PSP, AGD, CBD, GGT 4R-tau fehérje talalhato
PD 3R-tau fehérje talalhato
NFTD 3R és 4R tau akkumulacio
FTDP-17
a-synucleinopathidk PK, DLB, MSA kodolo gén: SNC
TDP-43 proteinopathia ALS spektrum betegség csoport:
ALSci motoros vagy kognitiv vagy
FTLD, bvFTD ezek egylittesen jelennek meg
PNFA, SD az alcsoportokra vonatkozodan
FUS proteinopathia FTLD-FUS
FTLD-U, NIFID
BIBD
Prionbeteeséeek infekcids természetil
£5¢8 korképek
sporadikus eseményhez
scJB Kothets
PRNP —gén mutécidihoz
9cB kotott
vCJB BSE-hez kothetd
iCIB orvosi bevatkozéssal
kapcsolatos
oroklédé  és  sporadikus
FFl, SFFI halalos alvisképtelenség
PRNP-gén mutaciojahoz
GSSD kotott (prion protein
amyloidosis)
Kuru kannibalizmussal kapcsolatos
Trinucleotide repeat Huntington betegség

betegségek (TRB)

Spinocerebellaris ataxidk

Friedreich’s ataxia

Dentatorubral-
pallidoluisian atrophia
(DPA)

Spino-bulbar muscular
atrophia
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Megjegyzendd, hogy a proteinopathia alapti felosztas atfedést mutathat a
klinikopatologiai felosztassal. Erre példa az FTLD felosztasa. Ez ugyanis kiilonb6z6
proteniopathiakkal tarsulhat, tovabba szamos génben talalhaté mutacié is FTLD-hez
vezet (3. tablazat). A neurodegenerativ betegségek felosztasanak algoritmusa (Kovacs
etal., 2010) az 2. abran lathato.

3.tablazat: FTLD neuropatologiai altipusai a 2010-es nomenklatara szerint (Mackenzie
lan R.A. et al., 2010)

F6 molekularis osztalyok | Ismert altipus Gén

FTLD-tau PiD MAPT
CBD
PSP

AGD
GGT

NFT-demencia

FTLD-TDP 1-4 tipus GRN
nem osztalyozhat6 VCP
CI90RF72
TARDBP
FTLD-UPS FTD-3 CHMP2B
FTLD-FUS aFTLD-U FUS
NIFID
BIBD
Angol roviditések:
PiD Pick’ disease,
GGT globular glial tauopathy,
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FTD-3

aFTLD-U

NIFID

BIBD

C90RF72

CHMP2B
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FTD linked to chromosome 3,
atypical frontotemporal lobar degeneration with ubiquinated inclusions,
neuronal intermediate filament inclusion disease,
basophilic inclusion body disease,
Chromosome 9 open reading frame 72 gene,

Charged multivesicular body protein 2B gene,
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2. abra: A neurodegenerativ betegségek felosztasanak agoritmusa (Kovacs et al

2010)
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Jelen dolgozat kozéppontjaban az emberi prionbetegségekkel — kapcsolatos
megfigyeléseink allnak. Ezért az alabbiakban 6sszefoglaljuk a legfontosabb ismereteket,

amelyek a dolgozat megértéséhez sziikségesek.

11.3. Az emberi prionbetegségek definicidja és felosztasa

A human prionbetegségeket (TSE: transzmisszibilis spongiform encephalopathiak) a
konformécidos neurodegenerativ betegségek archetipusanak tartjadk. E korképeket
infekcios természetiik kiiloniti el az egyéb neurodegenerativ betegségektdl (Prusiner,
1982; Supattapone, 2010). Az embert és tobb emlds allatfajt is érintd (Aguzzi et al.,
2004), a kozponti idegrendszer progressziv, degenerativ elvaltozasaval jaro, fatalis
kimenetelii betegségek tartoznak ide. Prionbetegségekben a cellularis prion protein
felhalmozodasa észlelhetd (PrP¢). A gén muticidinak hatisdra fiziologiasan is jelen
1évé prion protein konformacidja megvaltozik, ennek kovetkeztében neuron karosodas,
majd pusztulas alakul ki. A fiziologiasan jelen levd PrP€ jelenléte sziikséges feltétele a
prionbetegség kialakulasdnak. A prionbetegség fontos jellemzdje tovabba az
intercellularis (lasd fentebb) és az interindividudlis transzmisszibilitds (emberrdl
emberre torténd terjedés). A legismertebb human prionbetegség a Creutzfeldt-Jakob
betegség (CJB).

Az emberi prionbetegségek felosztasa torténhet az etioldgia, a klinikopatoldgiai
fenotipus, a PRNP (a prion protein gén) konstellacioja (a mutaciok) és a prion protein
Western blot analizise alapjan nyert jellemz6i szerint. A prionbetegséget a
neurodegenerativ betegségek kozott egyediilallova teszi az etioldgia széles spektruma:
1. infekcid (pl. iatrogen inokulacio, étrendi expozicid), 2. @ PRNP gén mutacioja, 3.
olyan sporadikus esemény, mely koros PrP kialakulasahoz vezet (Muhammad et al.,
2011).

A human prionbetegség formai (Kovacs GG et al. 2009 a.):

Szerzett formdk:. a.l a kuru, amely ritualisztikus kannibalizmussal kapcsolatos,

b./ a iatrogen forma, amely idegsebészeti beavatkozasokhoz (cornea és dura

transzplantacid), emberi eredetii hipofizis hormonok adasahoz kothet6, c./ a Nagy-
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Britanniaban leirt varians CJB forma, amely a szarvasmarhak prionbetegségével (BSE:
bovine spongiform encephalopathia) hozhat6 kapcsolatba.

Sporadikus formdk: a leggyakoribb prionbetegség formak, ahol az etiologia, ill. a
fertézés forrasa nem ismert, sporadikus eseményként olyan sztochasztikus esemény
feltételezhetd, amely a PrP® konverzidjat okozza PrP>° forméba, vagy a PRNP gén
mutacidja valoszinii. A vilag minden tajan egyenletes eloszlasban fordul el6 (sCJB:
sporadikus Creutzfeldt-Jakob betegség, sFI: sporadikus halalos alvasképtelenség).
prionbeteségek 5-15%-at teszik ki. Autoszomalis dominans oroklésmenetet mutato
korképek, mint példaul a genetikai Creutzfeldt-Jakob betegség (gCJIB), Gerstmann-
Straussler-Scheinker betegség (GSS), illetve az orokletes halalos alvasképtelenség
(FFI).

11.4. A human prionbetegségek genetikai hattere

Az emberben a prion proteint kodold6 PRNP gén a 20-as kromoszoma rovid karjan
talalhato (20p12-ter). A PRNP gént harom exon alkotja, az altala kodolt ubiquitaer
protein (PrP°) 253 aminosavbol tevédik Ossze. A kodold génszakaszokat nem valasztjak
el intronok, ami azért fontos, mert a koros protein létrejottének hatterében az alternativ
splicing mechanizmus ennek kovetkeztében nem johet szoba. A betegségek
kialakulasaban szubsztitucidos ¢és inszerciés mutaciok valamint polimorfizmusok
ismertek. A genetikai prionbetegségek autoszomalis dominans Oroklésmenettel
oroklodnek, a penetranciaval kapcsolatos vizsgalatok leginkabb az E200K mutacioval
kapcsolatban ismertek, a penetrancia mértéke 59-89% ko6zott valtozik (Kovacs, 2007 a).

A PRNP génnek legalabb 30 mutacioja ismert, melyek lehetnek pontmutaciok,
deléciok és inszercidos mutaciok. Szubsztiticid esetén a PRNP génben adott bazispar
helyére egy masik keriil, inszercio esetén tobblet nukleotid épiil be a génbe. Az 51 és
91-es kodon kozotti szakaszban 5 oktapeptid repeat helyezkedik el. Bizonyos 6rokletes
formakban ehhez a szakaszhoz tobbletként épiil be kiillonbdz6 szamu oktapeptid repeat,
amely a betegség alapjaul szolgal. A mutacié mindkét esetében megvaltozik a felépiild

polipeptid szerkezete az eredetitdl eltérd aminosav beépiilése miatt.
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Eléfordulasuk gyakorisagat €s a geografiai eloszlast tekintve a sporadikus és a
genetikai CJB jelentds kiilonbséget mutat. A vizsgélatok szerint amig a sCJB hasonld
incidenciat mutat az EUROCJD adatszolgaltatd orszagaiban (Ausztralia, Ausztria,
Kanada, Franciaorszdg, Németorszag, Hollandia, Szlovakia, Spanyolorszag, Svijc,
Egyesiilt Kiralysag), addig a PRNP mutacioi jelentGs variabilitdst mutatnak. Bizonyos
mutaciok ritkdn fordulnak elé (PIOSL, R208H, E196K, V203I), azonban az E200K
mutacid az adatszolgaltatd orszagok tobbségében eldfordul. Ugyancsak valtozatos az
E200K mutacié penetrancidjdnak mértéke. Izraeli hordozok kozott 88%-nak, szlovakiai
és olasz hordozok kozott 54-59%-nak talaltak (Kovacs et al., 2005 a).

A PRNP génben kialakult mutaciok altal okozott betegségek: genetikai (gCJIB)
Creutzfeldt-Jakob betegség, Gerstmann-Straussler-Scheinker betegség (GSS), orokletes
halalos alvasképtelenség (FFI: fatal familial insomnia). A gCJB-hez a PRNP mutaciok
altal okozott betegségek tartoznak. Ezeknél a sporadikus formakhoz hasonlo (atfedo)
tineti kép észlelhetd. Neuropatologiai vizsgalatndl spongiform elvaltozas,
neuronvesztés, reaktiv asztroglidzis talalhato.

GSS-ben a vezetd tiinetek az ataxia, psuedubulbaris paresis, demencia, amely
lassubb progressziot mutat, mint amelyet az egyéb gCIB-ben tapasztalunk. A GSS
fontos ¢és az egyéb formaktél megkiilonboztetdé neuropatoldgiai jellemzdje a
multicentrikus amyloid plakkok jelenléte.

Orokletes halélos alvasképtelenségben (FFI) klinikailag a legjellemzébb tiinet az
alvaszavar. Eszlelhetd tovabbé a figyelem és a vigilitas zavara az altalanos intellektus
megtartdsa mellett, progressziv dream-state, oneroid allapot, vegetativ zavarok (-
emelkedett szivfrekvencia, testhOmérséklet, vérnyomas, sphincter zavarok), ataxia,
myoclonus jelentkezik. EEG-vizsgalattal regsiztralhato, hogy az alvasi orsoé és a k-
komplexus el6fordulasa csokkent, az alvasidd fragmentalodik, folyamatos éberség-
kozeli allapot van, melyet REM-peridodus szakit meg. Neuropatologiai értelemben
jellemzd a thalamusra korlatozodd neuronvesztés.

A PRNP mutacidi koziil a leggyakoribb az E200K-129M haplotipus. A muténs
allélon a 129-es pozicidban metionin kddolodik. A legnagyobb clusterek a tunéziai és
libiai eredetli zsidosag korében (Meiner et al.,, 1997), Szlovédkidban, Chilében,
Olaszorszagban fordulnak el6 (Goldfarb et al., 1990; Hsiao et al., 1991; Brown et al.,
1992; Goldfarb et al. (a), (b), 1990; Laplanche et al., 1994; Hee Suk Lee et al., 1999).
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Az E200K mutacié az idevonatkozo6 kutatdsok szerint feltehetéen Spanyolorszagbol
vagy a Tunéziai Djerba-bol ered. A kozépkorban a sephardikus zsidosag Eszak Afrikaba
¢és Eurdpaba tortént vandorlasa soran alakult ki a betegség terjedése (Chatelain 1998).
Habar Eurdpa egyes populacidiban az E200K mutacio eléfordulasanak frekvenciaja
nem pontosan ismert (pl. skandinav allamok), a klinikai tiinetek és a patologiai
tulajdonsdgok miatt, melyek az sCJB-hez teszik hasonlatossd, a gyakorisdgat
feltehetben alabecsiilik (Farbu et al., 2007). A klinikai és patologiai jellegzetességek
hasonldak a sCJB MMI1 szubtipusaban észleltekhez . A klinikai és patoldgiai jellemzdok

az egyes mutaciok esetén vilagszerte hasonldéak (Bo-Yeong Choi et al., 2009).

A prionbetegségek kialakulasanak patomechanizmusaban fontos a polimorfizmusok
megemlitése.

Polimorfizmusrdl beszéliink, ha a gén altal kodolt aminosav eltérd a két allélen
¢s a populacioban gyakran észlelhetd. A PRNP 129-es kodonjat vizsgaltak a legtobbet
ebbdl a szempontbol. Mivel a kodolt aminosav lehet metionin (M) vagy valin (V), az
anyai és apai eredetli alléleket figyelembe véve beszélhetiink homozigotakrol (MM,
VV) és heterozigotakrol (MV). A homozigota konstellaciot rizikotényezonek tekintik a
sporadikus CJB kialakulasara és az inokulacio iranti fogékonysagra egyarant. CJB-ben
szenvedo betegek kozott 70 % koriili az MM homozigotak aranya. Korosztalyonként
vizsgalva a betegeket megallapithatd, hogy fiatalabb korban (49 éves korig) a VV
homozigbtak aranya nagyobb, az életkorral haladva jut dominanciara az MM
homozigotak aranya és 80 év felett meghaladja a 80%-ot. A varians (vCJB) forméakban
a betegek kivétel nélkiill MM homozigotak. A 129-es kodon szerepe az orokletes
formakban is jelentds. A 178-as kodon mutaciojarol tudjuk, hogy CIB-t és FFI-t is
eléidézhet. Ha a 129-es kodon mutans allélja M, akkor FFI, ha V, akkor CJB lesz a
kialakuld betegség. Igen lényeges, hogy a 129-es kodon genotipusa befolyasolja a
betegség idbtartamat és az ¢letkort, amelyben a betegség megjelenik (Kovacs, 2007 a).

A sporadikus CJB valtozatos klinikopatologiai spektrummal rendelkezik, a
heterogén megjelenés hatterében korabban mar emlitettik a 129-es kodon
polimorfizmusat (M/V), illetve a proteindz rezisztens prion proteint (PrPR®). Ennek
eltér6 fiziko-kémiai tulajdonsagai alapjan Western blot vizsgalattal két eltérd

molekulatomegli formaja (19 ¢és 21 kDa) kiilonithetd el). A prion protein
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glikozilacidjanak mértéke alapjan tovabbi altipusok hatarozhatok meg (Xiao et al.,
2013). A betegség altipusaiban eltéréek az idegrendszerben az érintett teriiletek, a
tinetek és a betegség kezdetének ideje, a lefolyas hossza is kiilonb6z6é lehet.
Osszefoglalva a 129-es kodon polimorfizmus szerinti harom tipus és legaldbb két
molekularis szubtipus figyelembe vételével SCIB legalabb hat altipusa kiilonithetd el
(bar egyes szerzok tovabbi formakat kiilonboztetnek meg (Collinge et al., 1996).

11.5. A prionbetegségek epidemiologiaja

Az emberi prionbetegségek koziil a leggyakoribb forma a sporadikus CJB. Az
incidencia vilagszerte 1-2/ 1 millié f6/év, és egyenletes eloszlast mutat (Kovacs et al.,
2004) a vilag minden részén. Ez az Gsszes prionbetegség 80-85%-at tesz ki, mig a
PRNP mutacidihoz kothetd formakat (gCJB) 10-15%-ra becsiilik (Kovacs et al., 2005
b).

A varidns CJB-t 1996-ban irtdk le el6szor, a legtobb eset az Egyesiilt
Kiralysagban fordult elé (Will et al., 1996). Itt 174 esetet, Franciaorszagban 25 esetet,
Spanyolorszagban 5 esetet, frorszdgban 4 esetet dokumentaltak (Referencia: Edinburgh
CJD honlap). A varians CJB transzfiizioval is atvihet6 (Peden et al., 2007; Hewitt et al.,
2006).

A iatrogén CJB esetében a prionbetegség atvitele egyik személyrél a masikra
sebészeti vagy mas orvosi beavatkozas (emberi dura mater graft atiiltetés, human
novekedési hormon kezelés, humdan gonadotropin kezelés -a rekombinécios
hormonkészitmények alkalmazasa el6tti idészakban-, idegsebészeti beavatkozasok, pl.
agyi mélyelektrodak behelyezése) utjan torténik. Klinikailag a korképre jellemzé a
hosszll inkubacios id6 és a cerebellaris ataxia (Brown et. al, 2006). Az iCJB koziil 2010-
ig vilagszerte Osszesen 420 esetet tartottak nyilvan. Az elsé esetet 1974-ben irtak le,
ennél cornea transzplantacid soran tortént az atvitel (Duffy et al., 1974). Ez a szam
tartalmazza azokat a vCJB eseteket is, ahol a betegek vér utjan fertzédtek meg.

A prionbetegség magyarorszagi elofordulasi gyakorisdgardl késziilt tanulméany
12 év adatait (1994-2006) 6sszegzi (Kovacs et al., 2005 b; Kovacs et al., 2007 b). A
vizsgalt idészakban csak sporadikus és genetikai prionbetegség fordult eld, varidns és

iatrogen format addig nem észleltek.
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Magyarorszagon a genetikai formak aranya magasabb annal, mint amit az irodalomban
kozoltek alapjan varnank. Hazankban az Osszes eset egyharmadat teszi ki a gCJB. A
genetikai formak incidencidja is magasabb az irodalmi adatoknal: 0,41/1 millié f6/év.
Kiilonosen figyelemre méltdo a 2006-os év, ahol az incidencia 1,4/1 millié f6/év volt.
Hazankban Pest és Bacs-Kiskun megye teriiletén és az orszag keleti részében magasabb
a CJB eldfordulasi aranya. A genetikai prionbetegségek koziil a leggyakoribb az E200K
mutacioval jar6 forma. Egyes népcsoportok korében (libiai zsidosag) ez a mutéciod
nagyon gyakori. Ennek hatterében genetikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy cluster-ek
mentén észlelheté bizonyos f6ldrajzi teriileteken e mutacié csoportosulasa (Chile,
Szicilia, Szovakia). A gCJB Magyarorszagon észlelt —az irodalmi atlagot meghalado-
eléfordulasi aranyat a szlovakiai népességgel vald szorosabb kapcsolattal és a szlovak

egyéneknek az északi és a kozépso orszagrészbe torténd bevandorlasaval magyarazzuk.

11.6. A prionbetegségek patomechanizmusa

A prionbetegségekre jellemz0 infekcios természetiik és a betegségben dontd szerepet
felhalmozoddasa.

Jelenlegi ismereteink szerint a normal prion protein (PrP°) hianyaban nem johet
létre prionbetegség. A betegség nem vezethetd vissza pusztdn a normal prion protein
funkcidinak elvesztésére. Nehéz magyardzatot talalni arra, hogy rekombindns uton
eldallitott PrP alacsony infekcids potencialt mutat (Kim et al., 2010). Feltételezhetd,
hogy még eddig pontosan nem azonositott jarulékos faktorok segitik az Ongerjeszto,
kaszkad jellegli folyamatot a betegség soran. Az Ongerjesztd folyamat a betegség
terminalis fazisaban alakul ki. Magyarazatra var, hogy ezek a jarulékos tényezdk
(kofaktorok) alapvetd részét képezik-e az infekcidzus prion proteinnek €s szerepiik van
a neurotoxicitdsban vagy inkabb csak a folyamatot segitd, katalizalo tényezOkrdl van
inkabb szo6. A kaszkad jellegii folyamatban a PrPS megkéti a normal proteint (PrP°), a
kotés ideje alatt a normal protein transzformacidja megy végbe ¢és 1ényegében 1étrejon a
PrPS¢ masolata. Ez a folyamat a normal fehérjének mint szubsztratnak a jelenlétekor
ongerjesztd modon vezet a koros protein exponencidlis aranyu replikaciojahoz, mivel a
folyamatban egyre tobb koéros protein keletkezik (PrPS¢ ) keletkezik (Klimova et al.

2014). Az emlitett Ongerjesztd konformacios valtozas hatterében a normal fehérje
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termodinamikai destabilizacidja allhat. Ezt a destabilizaciot a koros protein indukélja. A
PRNP-gén egyes mutécioi esetén eltérd a destabilizald hatds, ami magyarazat lehet a
mutaciok penetrancidjanak eltérd fokara.

Prion infekcid6 soran a periférids immunrendszer szervei sziikségesek az
extraneuralis prion replikacidhoz és a kozponti idegrendszerbe torténd szorddashoz. A
limfoid szervekbdl a periférids neuronok kozvetitésével a kozponti idegrendszerbe
keriilnek a prionok (Klein et al.,1997). A prion protein fiziologias funkcidjanak
elvesztése mellett a koros protein toxikus hatésa all a tiinetek és elvaltozasok hatterében

A neuronalis karosodas kialakuldsa kozponti esemény a betegség folyamataban.

Egy prionbetegség neuropatogenezisével foglalkozo 6sszefoglald tanulmény ramutat,
hogy a neurondlis karosodashoz vezetd folyamat komplex mddon és tobb frontvonalon
alakul ki (Kovacs and Budka, 2008). A szoveti karosodas tobb egymassal parhuzamos,
egymassal interakcioban levd vagy egymads utan kdvetkezo folyamatok eredménye.
A folyamat kezdete egy eddig még azonositatlan esemény (ez lehet kiilsd prion
behatoldsa, normal prion protein spontdn konverzidja), amely konformacids valtozast
indit el a PrP®-ben. Ez az esemény a neuron reverzibilis funkcionalis sériilésével jar. E
folyamat soran a PrP oligomer alakjanak kozvetlen neurotoxikus hatdsa olyan
események lancolatat inditja el, ami apoptozishoz vagy autofagidhoz (vagy
mindkett6hoz) vezet. A folyamat része még az oxidativ stressz, az endoszomalis-
lizoszoémalis rendszer (a sejtet érd stressz hatdsra az endoplazmatikus retikulum koéros
dendritikus patologia és az UPS. A folyamatra természetesen az is hatassal van, hogy a
PrPC elvesztette neuroprotektiv hatisat. A folyamatok fiiggenek a megfertézott
szervezettdl (fajtatol), a koros PrP tipusatdl, valamint attdl is, hogyan érte el a kiilsé
prion a kozponti idegrendszert. Az emlitett folyamatok hatdsdra létrejon a szoveti
patologia (spongiform elvaltozas, asztro- és mikroglidzis), ez regionalis variabilitast
mutat. Koros PrP felhalmozodasa, majd neuronpusztulas alakul ki.

A prion szorodésa (invazid) ugyancsak tobb tényezds mechanizmus eredménye.
A szérodas fiigg a behatoléasi kaputdl, a prion tipusatdl, mennyiségétdl, a gazda PrP
genotipusatol (Beekes et al., 2007). A gasztrointesztinalis rendszer limfoid rendszere

fontos szerepet jatszik a prion behatoldsdban, innen ugyanis a periférids idegrendszeren
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keresztiil (vagus ¢és splanchnicus rendszer) a ganglionokba, majd kozponti
idegrendszerbe jut a prion. A kozponti idegrendszerbdl ismét a periféria felé¢ torténhet
vandorlas (példaul az izomzat felé¢). A PrP propagacidja a kovetkezoképpen torténhet:
axondlis transzporttal, passziv transzlokacioval a perineuralis limfatikus rendszerben,

illetve egyfajta ,,domino-szerii” konverzioval az idegsejtek membranjan.

11.7. Neuropatologiai jellemzék

A prionbetegség neuropatologiai jellemzdi: 1. neuronok pusztulasa, 2. reaktiv glidzis, 3.
protein depozitumok megjelenése az agyban.

Sporadikus CJB esetében spongiform elvaltozas lathaté a kortexben
¢és/vagy a szubkortikalis teriileten. A spongiform elvéaltozas mellett neuron pusztulas és
glidzis figyelhetd meg. A kerek, ovalis vakuolak kornyezetében PrP immunreaktivitas
mutatkozik (perivakuolaris plakk). A vakuoldk a kortex neuropiljében, a cerebellum
molekularis rétegében, a nucleus caudatusban, ritkan az agytorzsben is lathatok. A koros
protein felhalmozddasa szinaptikusan, perineurondlisan, perivakuolarisan figyelhetd
meg, de eldéfordul a kozponti idegrendszeren kiviil is (I€p, véazizomzat, autondém

ganglionok).

Genetikai CJB-ben az elvaltozasok hasonloak a sporadikusnal latottakhoz.

FFI esetén cerebrélis és cerebellaris atrofia, a thalamicus magvak teriiletén
jelentés mértékli neuron pusztulds, az astroglialis sejtek méretének novekedése és a
periaqueductalis sziirkeallomany astrogliosisa észlelhet. Spongiform elvaltozas ebben
a forméban nem mutatkozik.

Varians CJB-ben spongiform elvaltozas talalhaté a n. caudatus és a putamen
teriiletén, jellegzetes a florid plakk jelenléte a cerebralis és cerebellaris kortexben.

GSS esetén amyloid plakkok talalhatok a cerebrumban és a cerebellumban, a
plakkok a PrP degradécidja soran keletkezd produktumbodl allnak. A PrP amyloid
plakkok és diffuz depozitumok a cerebralis és cerebellaris kortex teriiletén mutatkozo
neuron pusztulassal és glidzissal egyiitt észlelhetok.

latrogen CJB-ben az elvaltozasok véltozatosak. Dura mater graft atiiltetés esetén

a kialakul6 patoldgiai eltérések altaldban sCJB-ben észleltekhez hasonlitanak. Humén
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gonadotropin recipienseknél cerebellasis atréfia és kuru tipusu plakk taldlhatdo a
cerebellumban.

Kuru esetén spongiform elvaltozas talalhatdé a  cerebralis és cerebellaris
cortexben. PrP depozitumok szinaptikus és perineuronalis elhelyezkedésiiek, tovabba

jellegzetes a kuru plakkok megjelenése (Kovacs GG, Budka H 2009 a).

11.8. Klinikai diagnosztika

A diagnosztikdban jelent0s segitséget nyujtanak a képalkotd eljarasok. Az MRI
vizsgalat (DWI —diffusion weighted imaging- és FLAIR —fluid attenuation inversion
recovery- szekvencidkon) tipusos jelintenzitas eltérést mutat. A cortexben mindkét
féltekében (lehet aszimmetrikus is a megjelenés) és a nucleus caudatus, a putamen
tertiletén lathatd jelintenzitds fokozddas (Zerr et al.,, 2009). A rutin laborvizsgalati
leletek ¢€s a rutin liquor vizsgélat lelete nem mutat eltérést, a gyulladdsos markerek nem
emelkedettek. A liquor 14-3-3 protein tartalma (neuronalis karosodas markere), a tau
protein és a neurospecifikus enoldz (NSE) tartalom emelkedett. EEG-vizsgalat
jellegzetesen periodikusan ismétlddd bi- vagy trifazikus éeshulldmokat mutat (PSWCs:

periodic sharp-wave complexes).

11.9. Sporadikus CJB Kklinikopatologiai 6sszefoglalasa

Klinikailag a kovetkez6 fenotipus variansok kiilonithetok el:

- Heidenhain tipus (kezdetben progressziv vizualis zavar a jellemzé tiinet, esetenként
kortikalis vaksag is kialakulhat),

- Oppenheimer-Brownell tipus (cerebellaris zavar, ataxia a lefontosabb jellemz6k),

- tovabba megkiilonboztetnek kognitiv vagy affektiv tiinetekkel jar6 variansokat (Kropp
etal., 1999; Appleby et al., 2009).

A korszerii molekularis felosztas alapjan a betegség altipusai (Parchi et al., 1999) a 129
kodon genotipusa (MM, MV, VV) és a prion protein altipusa (PrP 1-es és 2-es ) alapjan
kiilonithetdk el.

A sCJB molekularis altipusainak 0sszefoglalasa a 4., 5., 6. tablazatokban lathato.
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4. tablazat: A sCJB molekularis altipusai. (Parchi et al., 1996, 1999 a,b).
Torténetileg elsdként késziilt molekularis altipusok szerinti besorolds, 1996-ban 4

szubtipust kiilonit el a szerzo.

A betegség kezdete Korlefolyas (honap)
Altipus (életkor években)
MM1 42-91 1-18
MV1 51-72 2,5-9
VV1 24-49 14-16
MM2 49-77 9-36

A kovetkezd, 1999-ben megjelent tanulmany mér 6 altipust kiilonit el. Parchi
nagyszamu beteganyagon végzett vizsgalata szerint a koéros PrP  fizikokémiai
tulajdonsagai (1-es és 2-es tipus) a PRNP gén 129-es codon genotipusaval egyiitt
hatarozza meg a sporadikus CJB fenotipusos variabilitasat és teszi lehetévé a
molekularis klasszifikaciot.

Idérendben a kovetkezo (2011-ben és 2012-ben kdzolt) besorolas mar 9 altipust kiilonit
el a molekularis altipus, hisztoldgiai jellemzdk és a klinikai fenotipus jellegzetességeit
figyelembe véve. Lasd 5. és 6. tablazatot. Ez utobbi foként a klinikai jellemzdkre

fokuszal.
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5. tablazat: sCJB molekularis altipusainak nomenklatiraja és a fontosabb klinikai
jellemzok (Parchi et al., 2011)

Eletkor a|A betegség
Osszes |[betegség [lefolyasanak
Molekularis eset kezdetekor |idétartama
tipus Hisztolégiai tipus (%) (év) (hénap)
MM/MV1 Difflz szinaptikus depozitumok 40 70,1(48-86) |4,0(1-24)
Perineuronalis és cerebellaris plakk
VV2 jellegli depozitumok 15 64,5(45-83) |6,3(3-18)
MV 2K Kuru plakkok 8 65,4(48-81) |15,8(5-48)
MM/MV 2C | Kortikalisan konflualé vakuolak ~1 67,8(61-75) | 20(12-36)
MM 2T Thalamus és oliva atrofia ~1 52,3(36-71) | 15,5(8-24)
Cortico-striatalis szinaptikus
VV1 depozitumok ~1 39,3(24-49) |15,3(14-16)
Kevert diffuz szinaptikus depozitok és
MM/MV 1 + 2C | kortikalisan konfludlé vakuolak 28 68,6(42-89) | 4,0(1-26)
Kevert kuru plakkok és kortikalisan
MV 2K +2C | konflualé vakuolak ~3 nincs adat nincs adat
Kevert perineuronalis cerebellaris plakk-
szerli depozitumok és cortico-spinalis
VV2+1 szinaptikus depozitumok ~3 69,3(59-85) |6,5(3,5-13)
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6. tablazat: sCJB molekularis altipusainak nomenklataraja és a fontosabb klinikai
jellemzok (Parchi et al., 2012)

Molekularis
altipus

Klinikai fenotipus jellemzék

MM/MV1

Rapidan progredidlé demencia, myoclonus. Ataxia mar a kezdetnél
jelentkezik az esetek 50%-aban, vizualis zavar 30 %-ban. EEG-n
gyakori a PSWC. Liquor 14-3-3 protein szintje emelkedett. MRI:
basalis ganglionok ¢€s a kortex érintett.

VV2

Ataxia gyakori a betegség kezdetekor, melyet kovet a demencia a
késObbi iddszakban. Tipusos esetben az EEG nem mutat PSWC-t.
Liquorban 14-3-3 protein szint emelkedett. MRI: a leggyakrabban a
basalis ganglionok, thalamus érintett.

MV 2K

Ataxia és a demencia a legfontosabb tiinetek. A betegség lefolyasa
hossz, akar két év is lehet. Tipusos esetben az EEG-n PSWC nem
mutatkozik. A liquor 14-3-3 protein tartalma az esetek 60%-aban
emelkedett. MRI: a basalis ganglionok, thalamus érintett.

MM/MV 2C

Kognitiv zavar, myoclonus és pyramisjelek jellemz6. Az ataxia nem
gyakori. Tipusos esetben az EEG-n PSWC nem mutatkozik. Liquor
prot. 14-3-3 tartalma a legtobb esetben emelkedett. MRI: corticalisan
kiterjedt szignalintenzitas fokozodas.

MM 2T

Alvasképtelenség és pszichomotoros hyperaktivitas jellemz6 a legtobb
esetben. Ataxia vagy egyéb motoros tlinet lehetséges. Tipusos esetben
PSWC nem lathat6 az EEG-n. A liquor 14-3-3 tartalma az esetek nagy
részében nem emelkedett. MRI;jelentés eltérés nincs, de MR
spektroszkopidval thalamicus gliozis igazolhato.

VV1

Progressziv demencia, majd myoclonus és pyramisjelek jelentkeznek.
EEG nem mutat PSWC-t. Liquor prot. 14-3-3 teszt rendszerint pozitiv.
MRI: kiterjedt kérgi €rintettséget jelez.

MM/MV 1 + 2C

A tiinetek a PrPSC 1-es vagy 2-es tipus depozitumok relativ talsulyatol
fliggenek. Az esetek nagy része hasonlo MM/MV 1-hez

MV 2K + 2C

nincsenek adatok

VV2+1

VV2-hoz hasonld tiinetek: ataxia, demencia

Amint lathatd, a sCJB MMI1 és MV1 szubtipusaiban a legrovidebb a betegség lefolyasi

ideje, mig a legalacsonyabb életkor a betegség kezdetén VV1 szubtipusban észlelhetd.

A tablazatokbdl az is kitlinik, hogy azokban az esetekben révid a lefolyasi id6, ahol mar

a betegség kezdetén észlelheté és gyorsan progredial a demencia és myoclonus is

¢észlelhetd. Az EEG tipusos jelet csak az MM/MV 1 esetén mutat.

A WHO a feliigyeleti rendszerek részére (Surveillance) a sCJB diagnozisanak

felallitasat kritériumok szerint szabalyozza (lasd alabb).
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A sCJB diagnosztikai kritériumai WHO szerint:

Definitiv CJB: neuropatologiai vizsgalattal és/vagy immunhisztokémiai vizsgalattal
¢és/vagy Western blot vizsgalattal

Probable (valészinti) CJB:

- I (rapid demencia) + a Il koziil 2 valamelyik + III vagy IV

- possible + 14-3-3 protein pozitivitas

Possible (Iehetséges) CJB:

-I (rapid demencia) + a II koziil 2 valamelyik + 2 évnél kevesebb korlefolyas

(akinetikus mutismus kialakulasa)

I: rapidan progredialé demencia

II: myoclonus, vizudlis vagy cerebellaris zavar, pyramidalis vagy extrapyramidalis
zavar, akinetikus mutismus

I1: tipusos EEG

IV:szigndlintenzitas fokozodas a n. caudatus/putamen teriiletén (MRI)

11.10. Genetikai és szerzett prionbetegség klinikopatolégiai 6sszefoglalasa
-Genetikai Creutzfeldt-Jakob betegség (gCJB)

Ebbe a csoportba a prion protein gén (PRNP) mutacioibol szarmazd korképeket
soroljuk. A mutacios eseteknél is érvényes, hogy a korkép klinikopatologiai fenotipusat
befolyasolja a PRNP gén 129-es kodonjanak polimorfizmusa €s a koros prion protein
(PrP5%) molekuléris tulajdonsaga. Ebbdl kovetkezik, hogy azonos muticié esetén is
lehet eltérd a fenotipus, ha kiilonboz6 a 129-es kodon genotipusa és/vagy kiilonboznek a
protedz rezisztens prion protein fiziko-kémiai tulajdonsagai (Puoti et al., 2000). A
Klinikai képhasonl6 a sporadikus esetekhez. A gCJB Kklinikai és hisztopatologiai
spektruma jelentés hasonlatossagot mutat a sCIB-ben észleltekhez, (a betegség
kezdetekor észlelt ¢életkor, a lefolyds iddtartama, klinikai megjelenés, EEG-valtozasok
tekintetében). Néhany mutacio esetén azonban korabbi a betegség kezdete, mint sCJB-
ben.

A betegek atlagos életkora a betegség kezdetekor 62 év, az atlagos betegség
lefolyas iddtartama 5 honap. A vizsgalatok az E200K mutacié homozigota eseteiben

szignifikansan korabbi indulast talaltak (Simon et al., 2000), de a tiinetek nem voltak
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jelentdsen eltéréek a két csoportban. Kezdeti tiinetek: kognitiv zavar, pszichiatriai zavar
(80-83%). A pszichiatriai zavarok prodromalis jelenségként a CJB-betegek 18-39%-
aban megjelennek szorongas, alvaszavar formajaban (Shoudu et al., 2001). Az ataxia és
a myoclonus gyakori, az egyéb mozgéaszavarok kisebb gyakorisaggal fordulnak el6
(Oren et al., 2012). A cerebellaris tiinetek 43-55%, vizualis zavarok 19%, a myoclonus
19%-ban fordulnak el6. A terminalis fazisban a demencia 100%-ban, a myoclonus
73%-ban, epilepszias roham 40%-ban, tipusos EEG aktivitas (PSWC) 76%-ban, liquor
14-3-3 protein pozitivitasa 80%-ban fordul elé (Brown et al., 1991; Ladogana et al.,
2009).

-Ordkletes halalos alvasképtelenség ( fatal familial insomnia-FFI)

FFl esetében az indulaskor észlelt atlagéletkor 45 év, a lefolyas 129-es kodon
homozygota esetén 8-11 honap, mig heterozygota esetben 72 hénap is lehet. A
fenotipus nem ahhoz a kodonhoz kotédik, amely a mutans, hanem egy masik
polimorfizmust mutaté kodonhoz. A D178N mutacié esetén FFI alakul ki, ha a 129-es
kodonnal M kodolddik, azonban gCJB alakul ki, ha a 129-es kodon valint kédol. A
betegség sporadikus formaja (sFI) ritkan fordul el6.

Klinikailag jellemz0 az alvas-ébrenlét ciklus zavara, vegetativ zavarok,
hyperpyrexia, diplopia, myoclonus, nem annyira demencia, mint inkabb tudati
alteraltsag, oneroid allapotok, eljatszott alomtartalmak megjelenése észlelheté (Gallassi
et al., 1996). A liquor tau- és 14-3-3 protein vizsgalata gyenge pozitivitdst mutat,
plazma katecholamin szintje és kortizol szintje emelkedett. Poliszomnografias
vizsgalattal észlelhetd elvaltozasok a kovetkezdk: a lasst hulldmu alvas drasztikusan
csokken, illetve eltlinik, REM-periddusban az izomtoénus megtartott. Neuropatoldgiai
értelemben a thalamikus magvak sulyos atrofiaja lathato. Ugyancsak atrofia alakul ki az
oliva inferiorban. Kifejezett mértékii neuronvesztés, asztrogliozis észlelhetd spongiform

atalakulas nélkiil (Taratuto et al., 2002; Gambetti et al., 1995, Chapman et al., 1996).

-Gerstmann-Strdussler-Scheinker betegség (GSS).
A korfolyamat 1ényege a prion proteinnek a degradacios folyamatban 1étrejévé amyloid

jellegli atalakulasa (Ghetti et al., 1988). Tiinetileg jellemz6 a betegségre a progressziv
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cerebellaris ataxia, akinetikus parkinsonizmus, pyramisjelek, valamint mar a betegség
kezdetekor kialakulé kognitiv zavarok. Neuropatologiai éretelemben az amyloid
plakkok megjelenése észlelheté az agykéregben, a bazalis ganglionokban és a
kisagyban. Ritka el6fordulasu betegség (2-5/100 millio {6/ év).

Leggyakoribb haplotipus a P102L-129M, az ataxia mellett pseudobulbaris
tiinetek, dysarthria, szimpatikus talmikodés, viselkedési ¢és kognitiv zavarok
jellemzoek. Képalkoto vizsgalatokkal cerebellaris atrofia mutathato ki, EEG vizsgalattal

pszeudoperiodikusan megjelend €les hullamok észlelhetok.

-Varians Creutzfeldt-Jakob betegség (vCJB)

A betegség fiatalabbakat érint, atlagos életkor a betegség kezdetekor 28 év. A kezdeti
tiinetek pszichiatriai jellegliek: szorongas, emocionalis labilitas, depresszio. Jellemzdek
a szenzoros zavarok: dysaesthesia, paraesthesia, fajjdalom, mozgaszavarok: myoclonus,
choreiform jellegli mozgas alteraciok, majd a betegség eldrehaladott fazisaban
demencia, akinetikus mutismus alakul ki. MRI képalkotassal DWI és FLAIR
szekvencian a posterior thalamusban és a pulvinarban, mutatkozik jelintenzitas
fokozodas. EEG-vizsgalattal atipusos lassu aktivitds észlelhetd, csak kevés esetben
lathato PSWC. A liquor 14-3-3 protein tesztje pozitiv, a liquorban mért tau-szint
emelkedett.

Neuropatoldgiailag a posterior thalamus magvakban neuronvesztés ¢€s
asztrocitozis lathatd, a lymphoid szervekben PrP>° akkumulalodik. Neuropatologiai
szempontbol fontos az ugynevezett florid tipust amyloid plakkok megelenése. Fontos
megjegyezni, hogy rizikotényezoként tarjak szamon a kodon 129 MM genotipust,
valamint a vératomlesztést, 55 évnél alacsonyabb életkort (Ward et al., 2006; Kovacs et
al., 2009 b).

-latrogén Creutzfeldt-Jakob betegség (iCJB)
A szerzett prionbetegségek igen fontos csoportja a vCJIB ¢és a kuru mellett (Will, 2003).
Altalaban orvosi tevékenység, idegsebészeti beavatkozas soran torténik a prionbetegség
atvitele egyik személyrdl a masikra.

A Kklinikai tinetek koziil a cerebellaris ataxia emelheté ki, a demencia nem
feltétlenil jelenik meg (ha igen, akkor inkabb csak a betegség késébbi fazisaban). Mivel

itt a lymphoid szervek érintettsége hidnyzik, a iatrogen JCB kiilonbozik a vCIB-tdl.
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Rizikotényezdként az expozicid mellett a kodon 129 MV genotipust tartjak szdmon.
Dura mater graft esetén rovid inkubacids id6ét észleltek. Human gonadotropin
alkalmazasabol szarmaz6 iCJB esetén a klinikumot a progressziv cerebellaris ataxia és a
demencia jellemzi, a demencia késébb jelenik meg a betegség lefolyasa soran (de

hianyozhat is).

-Kuru

A Papua Uj Guineaban 1940-ben kialakult epidémiat kannibalisztikus szertartasokhoz
kotik (Alpers 2008 ; Manuelidis et al., 2009). Az esetszam 200 feletti, az inkubacids 1d6
sokszor meghaladta a 10 évet is. A feltételezések szerint az epidémia kezdete egy
sporadikus CJB esethez kapcsolodhat. A legfontosabb klinikai jellemzok:

- a koordinacio és a

- poszturalis stabilitas zavara,

- dysarthria,

- progressziv jellegl ataxia,

- choreoathetosis ¢és

-a demencia.

RizikotényezOként a kodon 129 MM genotipust, az epidémiaval szembeni egyfajta
rezisztencia faktorként a 129 MV genotipust ¢s a PRNP G127V mutaciét tudtak
bizonyitani (Mead et al., 2009).
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I1l. CELKITUZESEK

I11.1. A prionbetegségekkel osszefiiggé differencialdiagnosztikai problémak
elemzése
A gyakorlatban jol ismertek a prionbetegségek klinikai diagnosztikdjanak nehézségei. A

WHO kritériumrendszere szerint a definitiv diagndzis felallitdsa neuropatologiai
vizsgélattal és/vagy immunhisztokémiai vizsgélattal és /vagy Western blot vizsgalattal
igazolt protedz rezisztens PrP alapjan lehetséges (Kovacs et al., 2007; WHO;2003).
Jelen dolgozat egyik témakore a prionbetegségek feliigyeleti rendszeréhez keriild
korképekkel — Osszefliggd  leggyakoribb  differencidldiagnosztikai  problémak

aspektusainak szambavétele.

111.2. Az E200K mutacids esetek klinikopatolégiai fenotipusainak meghatarozasa
Magyarorszagon a leggyakoribb PRNP mutaci6 az E200K. Célunk, hogy az E200K

mutacios esetek klinikopatologiai fenotipusat elemezziik, meghatarozzuk a korai
klinikai kép prediktiv értékét, illetve Osszehasonlitsuk a leggyakoribb sporadikus CJB
molekularis altipussal (SCJBMM-1).

111.3. Az E200K mutacios esetekben el6fordulé proteinopathiak jellemzése
Az E200K muticids esetek komplex proteinopathiaként torténd jellemzése. Azt

elemeztilk, hogy a koros prionfehérje mellett milyen formaban fordul el tau-

pathologia, tovabba A-f és a-synuclein lerakodas.

I11.4. Piroglutamat A-f oligomerek elemzése E200K mutacios esetekben
Az E200K mutacioés esetekben elemeztiik, hogy Alzheimer korral 6sszehasonlitva az

APBpE3 oligomerek szintén észlelheték-e az E200K gCJIB esetekben, tovabba, hogy ezek

aranya az AP lerakodasokhoz viszonyitva kiilonbozik-e az Alzheimer korhoz képest.

Az oOrokletes neurodegenerativ korképek elemzése soran felfigyeltink egy ritka
heredodegenerativ korképre. Egy csaladban két fiutestvér esetét vizsgaltuk, akiknél
nagyon hasonld tiineti lefolyas ¢és sulyos progresszio mutatkozott. Szisztémas
neuropatoldgiai vizsgalatot és genetikai vizsgalatot végeztiink, hogy meghatarozzuk a

korképet.
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IV. MODSZEREK

IV.1. Retrospektiv klinikai adatgyijtés

A tudomanyos vizsgalatok soran alkalmazott modszerek kozott az id6 dimenzidt alapul

véve megkiilonboztetiink:

1. keresztmetszeti vizsgalatot (cross sectional study), amelyben egyszeri alkalommal,

egy adott idodpontben rogzitett allapot a vizsgalando;

2. longitudinalis (kovetéses, follow up study) vizsgalatot, ahol a.: trend vizsgalat
keretében egy altalanos populacion beliili valtozasokat kovetjiik, b.: kohorsz
vizsgalatban  specifikus  tulajdonsdgokkal  rendelkezd  populdcioban  vagy
részpopulacioban a minta id6beli alakulasat kovetjiik, c. panel vizsgalat soran

sorozatban vizsgaljuk a populédci6 ugyanazon egyedeit;

3. prospektiv vizsgalatot (Iényegében ilyen tipustiak a természettudomanyos kisérletek
is), ahol a méréseket és/vagy megfigyeléseket a vizsgalat soran végezziik, a keletkezo

adatok ennek a tevékenységnek a produktumai;

4. retrospektiv vizsgdlatot, melynek soran az elemzés id6pontjahoz viszonyitva

megeldzd eseményekkel, kordbban keletkezett adatokkal dolgozunk.

A tudomanyos vizsgalatokban alkalmazott stratégidkat tekintve szamszerlien mérhetd
(kvantitativ) informdciok gytijtése torténhet. A kvalitativ jellegli kutatdsban nem
evidens kauzélis 0Osszefiiggések feltdrasa, egy adott probléma megértésének
eldmozditasa lehet a cél (példaul induktivitds vagy az interaktivitdas modszerét
alkalmazva). A tudoméanyos vizsgalatok fontos része a konceptualizalds, amelynek
soran rogziteniink kell, hogy adott terminuson, kifejezésen, fogalmon mit értiink,

kijeloljiik azt a hatart, amelyet a jelentés felolel (Majoros, 2004; Pakai, Kivés 2013).
Munkank soran mi a retrospektiv kilinkai adatgyiijtés modszerét alkalmaztuk.

A Semmelweis Egyetem Neuropatologiai és Prionbetegség Referencia Kozpont
anyagabdl olyan gCJB eseteket gyljtottiink dssze, amelyek a genetikai vizsgalat soran
E200K mutacionak bizonyultak. Az eseteket referald intézmény altal kiildott orvosi

dokumentécio (halotti epikrizis, korrajz — és az ezekben feltiintetett klinikai adatok,
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eszkozos vizsgalati eredmények) feldolgozasa retrospektiv modszerrel tortént. Minden
esetben feliintettik a kovetkezd adatokat: életkor, nem, genetikai prionbetegségre
vonatkoz6 csaladi anamnézis, a betegség lefolyasanak idétartama honapokban megadva.
A klinikai adatok koziil az EEG, a protein 14-3-3, MRI és a kodon 129-¢s vizsgalattal
kapcsolatban rogzitettiik, hogy a vizsgalat megtortént-e, ha igen, akkor milyen
eredménnyel. Ahol nem volt vizsgélat, ezt kiilon jeloltiik, a vizsgalat leletét pozitivként
jeloltiik, ha az EEG PSWC-t, az MRI a basalis ganglionok teriiletén vagy a cortex
teriiletén jelintenzitas eltérést (fokozodast) mutatott. Negativnak jeloltiik a leletet, ha
gCJB-re specifikus eltérés nem volt. A korrajzok retrospektiv feldolgozéasa soran olyan
klinikai tlineteket kiilonitettiink el, melyek az irodalmi adatok szerint is gyakoriak,
jellemzoek (epilepszias roham, demencia, akinetikus mutismus) az E200K mutacios

esetekre; illetve ellenkezdleg, ritkanak (periférias neuropatia) szamitanak.

Minden esetnél jeldltiikk az adott tiinet meglétét vagy hidnyat, tovabba korai és késoi
tiineteket kiilonitettiink el annak alapjan, hogy a tiinet mikor jelent meg. Az E200K
mutacids esetek klinikopatoldgiai fenotipusanak vizsgélatakor késziilt munkankban a
tiinetet koraiként jeloltiik akkor, ha az elsé neurologiai vizsgalat soran észlelték vagy a
koérkép induldsakor jelentkezett elsd tiinetként, még a hospitalizacio eldtt. Késdinek
hataroztuk meg a tiinetet, ha a korlefolyds soran késobb alakult ki. Az adatokat a
statisztikai feldolgozas szamara tablazatos formaban rogzitettiik. A beteg kortorténetét
Osszefoglald orvosi dokumentacid alapjan (korrajz, halotti epikrizis) osszegyljtottiik a
klinikus orvos altal leirt tiineteket. Természetesen a beteg allapotanak jellemzése, a
tiinetek leirdsa magéaban hordoz bizonyos mértékli szubjektivitast. A klinikumban
tobbfajta kifejezést alkalmazhatnak egy bizonyos tiinet leirasara, jellemzésére. Ezért
Osszegyujtottiikk, konceptualizaltuk az adott tiinetre alkalmazott kifejezéseket,
terminusokat, melyek a tiinet, &llapot megragadasara szolgalnak. Ezeket a

kovetkezOkben ismertetjiik:

Ataxia: végtagi €s torzsataxia, jaraszavar, allas- és jarasképtelenség, széles alapu jaras,

spinalis ataxia.

Demencia: Kognitiv deficit, mentalis képességek romlasa, deteriorizacid, memoria

zavar, mentalis meglassultsag, mnesztiko-intellektualis hanyatlas.

43



DOI:10.14753/SE.2016.1877

Parkinsonizmus: végtagi rigiditas, rigoros tonusfokozdodas, hipokinézis, hypomimia,

nyugalmi tremor, axialis tlinetek, pulsios tendentia, csoszogd jaras.

Pyramistiinetek: fokozott reflexek (hyperreflexia), hemiparesis, spasticitas, centralis

facialis paresis, Babinski tiinet.
Szédiilés: az egyensuly zavara, vertigo, jarasi €s tartasi bizonytalansag, instabilitas.

Neuropatia: alsé végtagi érzészavar (hypaesthesia, paraesthesia), alsdé végtagi ataxia,

miografias, neurografias vizsgalattal vagy biopszias vizsgalattal igazolt neuropatia.

Dystonia: akaratlan végtagi mozgasok, paratonia, orofacialis dyskinesis, athetoid

dyskinesis, fels6 végtagot érint6 fokalis dystonia, egyéb dyskinesiak.

Hangulati zavar: deprimalt hangulat, fesziiltség, anxietas, nyugtalansag, dysthymia,

valtozékony hangulat, levertség, alvaszavar, insomnia (kovetkezményes faradtsag,

bagyadtsag), halalfélelem.

Beszédzavar: dysarthria, elkent beszéd, a beszéd megértésének zavara, perseveratio,

toredezett beszéd, a fluencia zavara (aphasiform beszédzavar).

Személyiség valtozasa: anosognosia, a viselkedés valtozasa, inadekvat félelmi reakciok,

diihkitorések, agresszivitds, az iniciativa csokkentebb szintje, frontalis és temporalis
tiinetek, mérsékelt emocionalis rapport készség, paranoid gondolatok, ellenségesség, a

kritikai érzék hidnya, agitaltsag.

Memoria deficit: a révidtavi memoria zavara, az emlékezet altalanos zavara, csokkent

felidézési képesség, feledékenység.

Tremor: fej-, torzs-, ajak-, kézujj tremor, intencios tremor, statikus vagy posturalis

tremor.

Vizualis zavar: diplopia, a latasélesség romlasa, vizualis hallucinaciok, opticus apraxia,

kortikalis vaksag, hemianopia.

Epilepszias roham: fokalis (motoros, szenzoros, vizualis, vertiginosus) vagy grand mal

roham, nem motoros jelenségek (példaul elhuz6do aura allapot).
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Myoclonus: myoclonusok a mimikai, perioralis vagy a vazizomzatban,

Akinetikus mutismus: részleges (részleges mozgasok és kontaktus a kornyezettel) vagy

komplett (nincs reakcid a kornyezet ingereire) akinetikus mutismus.

Zavartsag: a pszichés folyamatok egységének sériilésével jaro allapot, delirosus, kddos,

tajékozatlansaggal, nyugtalansaggal jaro allapotok.
Incontinentia:a széklet vagy a vizelet visszatartasanak zavara.
Somnolentia: a tudat vigilitasi niveau-janak valtakozasa, aluszékonysag.

Tekintészavar: a vezetett vagy command jellegi szemmozgéasok barmely irdnya

gyengesége, korlatozottsaga.

1V.2. Immunhisztokémiai vizsgalat
Az altalunk alkalmazott immunhisztokémiai vizsgalat leirasa el6tt a definicio és roviden
az elméleti alapokrol (forrasként a kovetkez6 anyagot hasznaltam fel:

http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/szovettan/ch03s12.html 3. fejezet).

Az immunhisztokémia olyan modszer, amely szdveti vagy sejten beliili molekuldk
jelenlétének és lokalizacidjanak kimutatasara alkalmas az antigén-antitest kotés
felhasznalasaval. Az antigén-antitest kotés mikroszkopos vizsgalatat enzimek vagy
fémkolloidok szines termékeket létrehozo katalitikus reakcidja,
vagy fluorokromok teszik lehetévé. Az immunhisztokémia modszerével foként

fehérjéket és glikoproteineket detektalunk.

45


http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/szovettan/ch03s12.html

DOI:10.14753/SE.2016.1877

A €
v 73 % S “
& ~ Ang\_? ;A ’\
W"“ L 7 < -
T Ty o  EL o

B | D

o - - . o0 %
ety St Feed

e L

3. abra: Az immunhisztokémiai vizsgalatokban hasznalt komplex elvi felépitése

Magyarazat: Antigénként szerepld, fixalt protein: kék szinii,
@ forditott V alaku jel

Az antigénhez specifikusan kotddni képes elsddleges antitest:
z0ld szini, forditott Y alaku jel

A jelolé anyagot hordozd szekunder antitest: sarga szint,
fekvo Y alaku jel
/ \ forras:
A A http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/szovettan/ch

03s12.html
(3. fejezet)

4. abra: antigén, antitest, jelolé anyag komplexének elvi felépitése

Munkaink soran a kéros prion protein kimutatasara alkalmazott immunhisztokémiai

vizsgalatokat a kovetkezd 1épésekben végeztiik el.

1. A blokkokat 98 %-os hangyasavban torténd aztatast kovetden vizben atmostuk és
formalinba helyeztiik;
2. 5 um vastagsdgu metszeteket hasznaltunk, a megfeleldé mértékli tapadas elérése

érdekében poly-L-lysin (Sigma-Aldrich), Vectabond (Vector) vagy szilan bevonattal
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rendelkezé (Dako) lemezeket alkalmaztunk; a metszeteket vizes atmosast kovetden
pikrinsavba helyeztiik (15 perc), majd ismételt vizes 6blités tortént;

3. Ezutdan 3 %-0s hidrogén-peroxid oldatba helyeztik a metszeteket az endogen
peroxidaz blokkolasa céljabol (30 perc), majd vizes atoblitést végeztiink;

4. Desztillalt vizben autoklavba helyeztiik (121 °C fokon 10 perc), a lehiilést kdvetéen
5. 96 %-0s hangyasav oldatba helyeztiik a metszeteket (5 perc), majd vizes atmosas
tortént;

(Az epitop feltaras antitestenként kiilonbozd. Az altalunk hasznalt antitesteket, a higitas
mértékét és az antigén feltaras hdmérsékletét a 7. tablazatban tiintetjiik fel.)

6. Guanidin tiocianat oldatban kezeltiik a metszeteket (4 °C fokon 2 o6ran at) és vizes,
majd tris-pufferres 6blités (TBS pH =7,6) kovetkezett;

7. Sertés szérum alkalmazasa tortént a nem specifikus kotéhelyek blokkolasa céljabol
(10 perc);

8. Elsddleges antitesttel torténd inkubalas, melynek ideje a tipustol fiiggéen 30 perctdl
12 ordig terjedden tart, ezt kovetden kétszer 5 perces TBS-el torténd atmosas
kovetkezett;

9. Ezt kovetéen biotinilalt masodlagos antitesttel torténd inkubalas (30 perc)
kovetkezett, a masodlagos antitest: nyal-anti-egér, kétszer 5 perces TBS-el torténd
atmosas utan;

10. Avidin-biotin komplex volt a kdvetkezd 1épés (30 percen at), (Amersham Life
Science, Sigma-Aldrich, Dako), melyet TBS-el torténd oblités kovetett ismét;

11. Diaminobenzidin-tetrahidroklorid (DAB, Fluka Chemie AG, Dako) és Fast Red
(Sigma-Aldrich) kromogén hasznalataval értiink el barna, illetve voros szinii festodést a

metszeteken.
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7.tablazat: munkank soran hasznalt antitestek, az egyes antitesteknél hasznalt higitas és

az antigén feltaras homérséklete.

: s Inkubacios | Antigén feltaras -y
Antitest Higitas idé hémérséklete Gyarto
Anti prion protein | 1:500 121 °C-on Cayman
PrP monoclonal pufferrel 10 perc Chemicals
antibody 12F10 higitva deszt.vizben
anti-human Thermo
PMF-TAU (AT8) | 1:200 100 °C-on 10 Scientific
Tau Monoclonal pufferrel perc Pierce
antibody higitva feltaré oldatban Biotechnology
pSer202/Thr 205
anti-human Al
alpha synuclein _ Roboscreen
o monoclonal plﬁgr?(e)l _cgc 5 100 °C-on 10 Leipzig,
svn antibody hisitva g 5 perc Németorszag
y 5G4 110000l 5% | feltaro oldatban | - Dedham,
-anti- o -synuclein |77 2 5 MA;USA
4D6 R
anti-phospho 1:1000 2 § 100 °C
TDP-43 : s S -on 10 cosmo
TDP-43 05409/410-1 pufferrel © 2 perc Bio
polyclonal antibody higitva feltaro oldatban co., LTD
100°C-on 10 Kooperacio
ABpE3 _ 1:100 perc feltard keretében
oligomer 8C4 antibody puferrel oldatban + 5 Prof. T.
higitva perc hangyasav Bayer,
(98%) Gottingen
Anti-human beta-
Abeta amyloid ﬁ.f%a(r)r(:ﬂ 1 perc hangyasav Gﬁgtﬁ'
antitest (anti-Ap) 21 . (98%) P,
6E/3D igitva Denmark

Szemikvantitativ score képzése. vizsgalatunk soran ,,0”-val jeloltiik, ha nem volt lathato

amyloid plakk a latotérben; ,,17-es jelolést hasznaltunk, ha nagyon kevés plakk (1-1)

volt lathato; ,,2”-vel jeloltiik, ha néhany plakk volt a 1atotérben; ,,37-assal jeldltiik, ha

sok; és ,,4”-es jelolést hasznaltunk, ha nagyon sok plakk volt lathat6 és ezek intenziven

festodtek.
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IV.3. Prion genetikai vizsgalat

A DNS kivonasa vérbol tortént. A PRNP kodold szakaszanak amplifikaciojat PCR
technika segitségével végeztiik. 35 ciklus volt 94°C-on egy percig, 72°C-on egy percig,
illetve egy utolso 1épés 72°C-on 10 percig. A PCR reakcios elegy 50 pl, amelyben 100
ng DNS, 200 uM dNTP, 15 mM-o0s MgCl. , 50 mM KCI, 10 mM TrisCl, (pH=8,3) 1 U
taq polimeraz és 0,1 uM primer volt. A termék szekvenaldsa ThermoSequenase dye
primer 7-deaza ciklus szekvenald kit (Amersham Pharmacia Biotech) hasznalataval
tortént négy atfed6 szegmensen fluoreszcenssel jelolt primerekkel. A szekvenald

reakciot ALF Express DNS analizis rendszer (Amersham Pharmacia Biotech) analizélta.

1V.4. Statisztikai leirasok

A kiilonb6z6 prionbetegség csoportok ¢letkoranak, illetve a korlefolyas idétartamanak
Osszehasonlitisdban nemparaméteres modszert alkalmaztunk, mivel az egyes
csoportokra a normal eloszlas nem feltételezheté (Mann-Whitney U-Test). Az egyes
tiinetek, illetve vizsgalati eredmények gyakorisagat pedig Chi? vizsgalattal hasonlitottuk

Ossze. Szignifikansnak azt az eredményt tartottuk, ahol a p érték 0.05 alatt volt.
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V. EREDMENYEK

V.1. A prionbetegségekkel oOsszefiiggé differencialdiagnosztikai problémak
elemzése. Pellagra encephalopathia mint a CJB lehetséges differencialdiagnoézisa.

Munkénkban olyan esetek elemzését végeztiik el, amelyeket a klinikai tiinetek,
vizsgalatok alapjan CJB-re gyanusként utaltak a magyar Prionbetegség Referencia
Kozpontba. Az altalunk vizsgalt 59 esetb6l, melyek nem bizonyultak CJB-nek, 6tnél
neuropatologiailag pellagra encephalopathia igazolddott. A betegek életkora 40-48 év
kozott volt a haldluk idején. A betegség lefolyasa 2-24 honap kozott valtakozott. Az 6t
esetb6l 1 nd, 4 férfi volt. A neuropatologiai vizsgéalat kiterjedten eléfordulod
chromatolytikus neuronokat taldlt. A klinikumra minden esetben jellemzd volt a
progressziv neurOpszichiatriai zavarok el6fordulasa. A leggyakoribb neurologiai tiinetek
a kovetkezOk voltak: allas-, jaraszavar, para- vagy tetraspaszticitds, extrapyramidalis
tiinetek, incontinentia, myoclonus. A tiineteket retrospektiv médon elemeztiik a klinikai
anyagban. 14-3-3 protein vizsgalat egy betegnél tortént, a vizsgalat eredménye pozitiv
volt. fgy a WHO Kklasszifikaciés kritériumai alapjan a probable (valdszinii) CJB
csoportba lehetett sorolni

Az dltalunk vizsgalt esetek

Osszesen 230 priongyanis esetet elemeztiink, az esetek klinikai és neuropatologiai
vizsgalata 1998 és 2009 kozott tortént. A betegeknél rapidan progredialdo demencia volt
észlelheté a korlefolyas soran. Gyors lefolyast mutatd demencianak tartottuk azt az
esetet, ahol kevesebb, mint 36 honap telt el az elsd tlinetek észlelésétdl a halalig. A
liquor 14-3-3 protein vizsgalat csak 2005-t6] torténik feliigyeleti rendszeriinkben.
Neuropatologiai vizsgalat 223 esetben tortént, ez az Gsszes eset 97 %-a. Hét eset a
survaillance kritériumok szerint mint valdszinli (probable) sCJB volt mindsithetd. 164
esetnél definitiv prionbetegség igazolddott. Munkankban azt az 59 (223-164) esetet (27
nd és 32 férfi) elemezziik, ahol a neuropatologiai vizsgalattal prionbetegség nem volt

igazolhato.

Az esetek diagnosztikus csoportokba soroldsa

Az 59 eset neuropatologiai vizsgalatanak eredményeként a kovetkezd diagnosztikus

csoportok kiiloniiltek el: neurodegenerativ betegség (NDD), tumoros folyamat (TU),
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metabolikus hatterti korkép (MET), vaszkularis eredetii patologia (VASC), korokozo

s

(MIX). Az eseteket -ahol lehetett- surveillance kritériumok (WHQO) szerinti ,,lehetséges”

vagy ,,valoszinii” csoportba soroltuk. 8.tablazat.

8.tablazat : az altalunk vizsgalt (nem prionbetegségnek bizonyult) esetek diagnosztikus

csoportokba torténd sorolasa. AK: Alzheimer kér, LBD: Lewy body disease, MSA:

Multiple

system atrophy, PSP: Progressive supranuclear

Frontotemporalis lebeny degeneracio.

palsy,

FTLD-TDP:

Csoport

Diagnézis

Eset

WHO krit. szerint

lehetséges

valészinii

NDD

AK

11

5

0

LBD

(o]

MSA

PSP

FTLD-TDP

TU

Primer cerebralis tumor

Meningealis carcinomatosis

Multiplex metasztazis

MET

Pellagra encephalopathia (+ vermis atrophia)

Wernicke encephalopathia

VASC

Vascularis leukoencephalopathia

Multiplex infarctus

ENC

Striatalis encephalitis (paraneoplasias)

Meningoencephalitis (viralis vagy tuberculoticus)

Limbicus encephalitis (paraneoplasias)

TR DY G DS R

OFRF FRPIWNIOIAR|IOO|W|O|O|O|~

allelle] lolle] el _l (e}l e} (o] (o] o] ]

MIX

AK + LBD

AK + multiplex infarctus

AK + vascularis leukoencephalopathia

AK + meningealis carcinomatosis

AK + metabolicus gliosis

AK + encephalitis

Cerebellaris degeneratio + multiplex infarctus

Metabolicus gliosis + lacunaris infarctusok

N R

N =1 = =N N Y e

Ossz.

[on)
©

w
s
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A halal id6épontjaban észlelt életkor (+ standard deviacid) 65,3 + 8,7 év volt (alsé és

felso életkori hatar: 38-87). A betegség lefolyas atlagos id6tartama (az elsé tiinetek

megjelenésétol): 9,3+8,7 (range: 0,5-36 honap).
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Az 59 esetbol a leggyakrabban eldforduld korkép a neurodegenerativ betegség
volt (n=20, az esetek 33,8 %-a; atlagéletkor: 67,1+5,9 év; atlagos betegség lefolyas:
13,7+10,2 ho), a gyakorisag sorrendjében a kovetkezd csoport a cerebrovaszkularis
korképek (n=8, 13.5 %; 66,4+7,7; 3,6+2,3), metabolikus eredetii betegségek (n=6, 10,1
%; 49,6+7,3; 7,1+6,7), encephalitis (n=7, 11,8 %; 70,1+6,4; 3,5+2,6), végiil a tumoros
betegségek (n=6, 10,1 %; 59,5+17,5; 6,9+5,7). 12 esetben észleltiink kevert jellegli
neuropatologiai eltérést (20 %; 67,9+6,2; 8,6+8,3). Az adatokat tablazatos formaban is
feltiintetjlik a 9. tablazatban.

A WHO szerinti kritériumok alapjan a ,,valoszin(i” SCJB csoportba 3 eset volt sorolhato.
A harom eset koziil neuropatologiailag 1 paraneoplazias encephalitisnek, 1 meningealis
carcinomatosisnak, 1 pedig pellagra encephalopathianak bizonyult. 31 esetnél
klinikailag ,,lehetséges” sCJB mindsités volt alkalmazhat6. 25 esetben a besorolast nem
tudtuk elvégezni, mivel nem tortént EEG-, MRI- vagy liquor 14-3-3 protein szint

vizsgalat.

9. tablazat: az egyes diagnosztikai csoportokba sorolt esetek szama és szazalékos
aranya az 0sszes esethez (n=59) viszonyitva; atlagos éltekor a halal idején években; az

atlagos betegség lefolyas iddtartama honapokban.

Atlagos életkor a Beteoséolefolvis
Kérkép (esetszam) Arany (%) | halal idépontjaban gsegleloly
. (honap)
(év)

NDD (n=20) 33,8 67,1+5,9 13,7+410,2
VASC (n=8) 135 66,4+7,7 3,6+2,3
MET (n=6) 10,1 49,6+7,3 7,146,7
ENC (n=7) 11,8 70,1+6,4 3,5+2,6

TU (n=6) 10,1 59,5+17,5 6,9+5,7
MIX (n=12) 20,3 67,9+6,2 8,648,3
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A pellagra encephalopathia esetek klinikopatologiai jellemzése

A gyors progresszidju demenciaval jard 59 esetbdl, melyeknél a prionbetegség nem
igazolodott,  6tnél  diagnosztizaltunk  neuropatoldgiai  vizsgalattal — pellagra
encephalopathiat. Osszehasonlitva a tobbi esettel, ezek a betegek szignifikdnsan
fiatalabbak voltak. A beteség lefolyas 2-24 honapja soran progressziv neuropszichiatriai
tiineteket észleltek az orvosok. A leggyakoribb tiinetek a kognitiv deficit, magatartas
zavar és testtartas-, valamint jaraszavar. Para- vagy tetraspaszticitas (extrapyramidalis
tiinetekkel), inkontinencia 3 esetben jelentkezett. Két betegnél észleltek konvulziokat,
ugyancsak két betegnél figyeltek meg myoclonust. Szenzoros zavar, afazia,
kezelhetetlen diarrhoea egy-egy betegnél jelentkezett. Az EEG-vizsgalat egyik beteg
esetében sem mutatott PSWC-t, diffuzan jelentkezd lassi hullamokat regisztraltak, lasd
5. abra.

Liquorvizsgalat mind az 6t betegnél normal referencia tartomanyba esé rutin
paramétereket mutatott. Egy betegnél tortént 14-3-3 protein vizsgalat, pozitiv
eredménnyel. A vizsgalatok eredményei és a klinikai tiinetek alapjan egy eset a
,»valoszinl” sCJB csoportba volt sorolhatd a neuropatoldgiai vizsgalat elétt. Harom
esetben végeztek kopnya MRI vizsgdlatot, egyik esetben sem volt lathato
szignalintenzitas ndvekedés a stritatum vagy a thalamus teriiletén. (lasd 10. tablazat).

A neuropatologiai vizsgalat mind az 6t betegnél egyontetii képet mutatott (6.
abra). Chromatolyticus a-B-crystallin negativ neuronok voltak lathatok excentrikusan
elhelyezkedd sejtmaggal. Az elvéltozast mutatd neuronok féként a neokortexben,
thalamusban ¢és az agytorzsi magvakban voltak megfigyelhetok. Argyrophil vagy
ubiquitin immunoreaktiv inklGziokat nem tudtunk kimutatni. Hidnyoztak a
neurodegenerativ betegségekkel kapcsolatos protein (a-synuclein, tau, TDP-43, Ap,
prion protein) lerakodasok, tovabba a gyulladasos elvaltozasok, a neuropil spongiform
atalakulasa és a vaszkularis 1éziok iS. Nem mutatkoztak a betegeknél Wernicke
encephalopathia hisztopatoldgiai jelei sem. Harom esetben észleltiink jelentds mértékii

Purkinje sejt pusztulast és atrofiat az anterior vermis teriiletén.
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10. tablazat: az ot pellagra encephalopathia eset klinikai adatai és a vizsgalati
eredmények Osszefoglalasa.

(nt:nem tOrtént; steat.:steatosis hepatis)

Pellagra encephalopathia esetek 1. 2. 3. 4. 5.
Eletkor a halal idején (év) 40 48 45 47 45
A halal ideje 2002 | 2003 |2005 |2009 | 2009
Nem (f:férfi, n:n6) f f f f n
Korlefolyas (honapokban) 4 24 4 2 24
Alkohol abusus id6tartama (€v) >5 >5 10 >15 >2
Progredialé demencia + + + + +
Tetra- vagy paraparesis + - + + -
Ataxia - + + + +
Dysarthria/dysphagia + + - - -
Myoclonus + - - + -
Rigor + - - - -
Pyramis jelek + - + + -
Incontinentia - + + - +
Hallucinaciok - - + + -
Szorongas - - + - -
Konvulziok - - + - +
Tudatzavar - + + + -
EEG: PSWC/trifazikus hullamok - - - - -
MRI: szignal fokozodas (basal ggl) - nt - nt -
Liquor 14-3-3 protein nt nt nt + nt
M34j patoldgia steat. | steat. | steat. | steat. | steat.
Chromatolyticus neuronok + + + + +

54



DOI:10.14753/SE.2016.1877

(-) 2008. november 5. 13:56:36__Keresztesi Ferenc, birthday:
(+) High Pass Fiter: 0.30 Hz Law Pass. 0.0Hz EEG Helerence: 70mic:o\90?!¥c

Fp2
F8

127 aug. 1961
m Nglchyys

|
F8
T4

T4
6

T6

5.abra. Egyik pellagra encephalopathia esetink EEG felvétele. Diffiizan
meglassult elektromos tevékenység lathatd értékelhetd oldalisag, fokalis tlinet
vagy izgalmi tevékenység nélkiil.

(@ 9. tablazatban 4-es szammal jelolt beteg anyaga).
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6. abra: a 9. tablazatban 4-es szammal jelolt beteg hisztologiai vizsgalata

a: anterior cingularis cortex. A jobb alsé6 mezdében lathatdé nagyitas jelzi a neuronok

alpha-B-crystallin immunoreaktivitasanak hianyat.

b: thalamus nucleus ventrolateralis

c: nuclei basis pontis. A jobb alsé mezdben dsszehasonlitasul patologiai elvaltozast nem
mutatd agybol késziilt hisztologiai kép a nuclei basis pontis-rol.

d: locus coeruleus. A jobb alsé mezdben 6sszehasonlitasul patologiai elvaltozast nem

mutatd agybol késziilt hisztologiai kép a locus coeruleusrol.
Osszefoglalva, ebben a tanulmanyunkban leirtuk a CJB leggyakoribb Kklinikai

differencialdiagnosztikai aspektusait és felhivtuk a figyelmet arra, hogy pellagra

encephalopathia is utanozhatja CJB tiineteit.
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V.2. E200K mutacios esetek klinikopatologiai fenotipusanak meghatarozasa

Magyarorszagon a leggyakrabban el6forduld6 PRNP mutacio az E200K (Glu200Lys)
mutacié. Munkank soran ezen mutaciohoz kotott prionbetegség klinikopatoldgiai
fenotipusanak meghatarozasat végeztiik el. Kisérletet tettiink tovabba a korai klinikai
tiinetek prediktiv értékének meghatarozasara. Amint az ismert, a klinikai fenotipus ¢€s a
hisztopatologiai spektrum hasonlatos a sporadikus formakhoz. Az irodalmi koézlések
szerint a kodon 129 polimorfizmusa befolyasolja a betegség kialakulasanak idejét és
lefolyésat. Vizsgalatunkban hetvendt E200K mutacids eset klinikai fenotipusat és a
tineteknek a 129-es kodon genotipusaval kapcsolatos viszonyat vizsgaltuk.
Vizsgalatunk soran Osszehasonlitottuk az E200K muticids esetek és a sporadikus
CJBMML1 tipus (leggyakoribb sCJB altipus) Klinikai fenotipusat. Ezt elvégeztiik gy is,
hogy az E200K genotipusait (MM, MV) egy csoportként kezeltiik, majd az MM és MV
tipust kiilon is 6sszehasonlitottuk a sCIBMM1 tipussal.

A Semmelweis Egyetem Neuropatologiai és Prionbetegség Referencia Kézpont
anyagabol olyan gCJB eseteket gylijtottiik Ossze, amelyek genetikai vizsgdlat sordn
E200K mutacionak bizonyultak. 1994 és 2012 kozotti idOtartam sordn 75 olyan esetet
talaltunk, melyben igazolodott az E200K mutéacid. Az eseteket beutald intézmény altal
kiildott orvosi dokumentaciot (halotti epikrizis, korrajz és az ezekben feltiintetett
Klinikai adatok, vizsgalati eredmények) retrospektiv moédszerrel dolgoztuk fel. A
vizsgalt esetek kozott a nemek aranya a kovetkezd volt: 28 férfi, 47 nd. Anyagunkban a
vizsgalt 16 sCJBMMI eset koziil 6 férfi, 10 ndbeteg volt. Minden esetben feliintettiik a
kovetkez0 adatokat: ¢életkor, nem, genetikai prionbetegségre vonatkozo csaladi
anamnézis, a betegség lefolyasanak id6tartama honapokban megadva. A klinikai adatok
koziil az EEG, a liquor protein 14-3-3 szint, MRI és a kodon 129-es vizsgalatokkal
kapcsolatban rogzitettiik, hogy a vizsgalatok megtorténtek-e, ha igen, akkor milyen
eredménnyel. Ahol nem volt vizsgalat, ezt kiilon jeloltiik. A vizsgalat leletét pozitivként
jeloltiik, ha az EEG PSWC-t, az MRI a basalis ganglionok teriiletén vagy Kortikalisan
jelintenzitas fokozodast mutatott. Negativnak jeloltik a leletet, ha gCJB-re specifikus

eltérés nem volt. A korrajzok retrospektiv feldolgozasa soran 16 olyan klinikai tiinet
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kiiloniilt el, mely az irodalmi adatok szerint is gyakori, jellemz6 (pl. epilepszias roham,
demencia, akinetikus mutismus) az E200K mutacids esetekre, illetve ellenkezéleg,
ritkanak (pl. peripherias neuropathia) szamit. Minden esetnél jeloltiik az adott tiinet
meglétét vagy hidnyat, tovabba korai és késoi tiineteket kiilonitettliink el annak alapjan,
hogy a tiinet mikor jelent meg. A tiinetet koraiként jeldltiik akkor, ha a beteg elsd
neurologiai vizsgalatakor vagy korhazi felvételekor mar észlelhetd volt. Késéinek akkor
jeloltiik a tlinetet, ha a korlefolyas soran az elsé vizsgalat utan hetekkel, azaz kés6bbi
periodusban jelent meg.

A 75 E200K mutacids esetet a betegek haldlanak iddpontjadban észlelt életkor, a
betegség lefolyasanak idOtartama, a klinikai tiinetek jellege, gyakorisaga szempontjabol
vizsgaltuk. Elemeztiik a valtozok és a kodon 129-es genotipus kapcsolatat. A kodon
129 MM ¢és MV genotipus aranya a vizsgalt esetek kozott 57,3 % és 41,3% volt. A
betegeknek a halal idején észlelt ¢letkorat illetden nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget az MM (57,95 év, range: 31-77) és az MV (58,45 év, range: 42-77) csoport
kozott. Nem volt szignifikans eltérés a betegség lefolyas iddtartamaban sem a két
genotipus kozott, bar az MV csoportban hosszabb a lefolyds (MM:3,7 ho, MV:4,3
honap). Lasd 11. tablazat.
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11. tablazat: az életkor és a betegség lefolyas idGtartam Osszefliggése a genotipussal

E200K mutécios esetekben

129MM
genotipus (N=35)

also felso

kvartilis kvartilis | standard
korlefolyas minimum maximum itlag (25%) | medidn | (75%) | deviaci6
(hénap) 1 12 3,7 2 3 4 2,429
129MV
genotipus (N=22)

also felso

kvartilis kvartilis | standard
korlefolyas minimum maximum itlag (25%) | medidan | (75%) | deviacié
(hénap) 2 7 4,3 2,75 4 6 1,919
p=0,151
129MM
genotipus (N=43)

alsé felsé
életkor a halal kvartilis kvartilis | standard
idején minimum maximum atlag (25%) median | (75%) | deviacid
(év) 31 77 59,09 54 59 65 10,358
129MV
genotipus (N=31)

alsé felso
életkor a halal kvartilis kvartilis | standard
idején minimum maximum itlag (25%) | median | (75%) | deviacid
(év) 42 75 58,23 | 53,25 59 64,5 8,1
p=0,738

A csoportok szamtani atlaga és helyzeti kozépértéke (medidnja) kozott kismértéki

eltérést talaltunk. A kvartilisek elemzése azt mutatja, hogy a korlefolyas 129MM esetén

gyorsabb, a betegek 75%-a 4 honapon beliil hal meg, 129MV csoportban 6 hénapon

beliil. Az életkor tekintetében a két csoport kozott jelentds eltérést ezzel a modszerrel

nem tudtunk kimutatni.

A férfiak és a ndk csoportjat dsszehasonlitva nem taldltunk szignifikdns eltérést sem a

betegség lefolyas idOtartamanak hosszat, sem a haldl idején észlelt életkort tekintve. A
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betegség lefolyas korai €és késéi iddszakaban kialakult tiineteket illetéen a kovetkezot

talaltuk.

A négy leggyakoribb korai tiinet: ataxia, demencia, szédiilés, vizualis zavar (az
eléfordulas szazalékos aranya sorrendben: 61,3%, 44,0%, 26,7%, 25,3%.) A korai
iddszakban férfiaknal a vizudlis zavar és az ataxia volt gyakoribb, mig a néknél a
szédiilés, a hangulati zavar és a demencia.

sorrend: demencia, myoclonus, akinetikus mutismus, ataxia (54,7%, 46,7%, 34,7%,

33,3%).

12. tablazat: korai tiinetek E200K mutécios esetekben ( a négy leggyakoribb korai

DOI:10.14753/SE.2016.1877

tiinet: ataxia, demencia, szédiilés, vizualis zavar)

A késoi tiinetek kozott a gyakorisagi

Klinikai

tiinetek osszes eset | kodon 129 MM | kodon 129 MV p
korai ataxia 46/68 (61,3%) | 24/39 (61,5%) 21/28 (75%) 0,168
korai demencia | 33/68 (44%) | 18/39 (46,1%) 15/28 (53,5%) 0,363
korai Parkinson | 4/68 (5,3%) 3/39 (7,7%) 1/ (28) (3,6%) 0,441
korai  pyramis
jel 12/68 (16%) 7/39 (17,9%) 4/(28) (14,3%) | 0,479
korai szédiilés | 20/67 (26,7%) | 9/39 (23,1%) 10/(27) (37%) 0,17
korai
polyneuropathia| 8/68 (10,7%) 5/39 (12,8%) 3/(28) (10,7%) 0,554
korai dystonia 9/68 (12%) 5/39 (12,8%) 4/(28) (14,2%) 0,569
korai hangulat
zavar 13/68 (17,3%) | 9/39 (23,1%) 4/(28) (14,2%) | 0,283
korai
beszédzavar 10/68 (13,3%) 3/39 (7,7%) 6/(28) (21,4%) | 0,104
korai
személyiség-
valtozas 15/67 (20%) 9/39 (23,1%) 6/(27) (22,2%) | 0,589
korai memoria
deficit 16/68 (21,3%) | 11/39 (28,2%) 5/(28) (17,8%) | 0,247
korai tremor 9/68 (12%) 6/39 (15,4%) 3/(28) (10,7%) 0,431
korai  vizualis
zavar 19/68 (25,3%) [ 12/39 (30,7%) 7/(28) (25%) 0,407

60




DOI:10.14753/SE.2016.1877

Sem a korai, sem a késéi tiinetek kdzott nem talaltunk olyat, melynek eléfordulési
gyakorisaga kiillonb6zott volna a két kodon 129-es genotipus csoportban (MM, MV). A
négy tiinet, amely a betegség teljes lefolydsa alatt észlelhetd volt: ataxia, demencia,
parkinsonizmus, vizualis zavar. (12. és 13-as tablazat).

Férfiaknal a késdi tiinetek kozott gyakoribb a parkinsonizmus €s az ataxia, mig
noknél a késébbi betegség periodusban a vizudlis zavar és a myoclonus fordul eld
gyakrabban. A differencia nem szignifikans. A tiinetek eléfordulasi gyakorisaga nem
kiilonbozik 1ényegesen az irodalomban talalt adatoktol. Az E200K mutacios eseteknél
relative gyakori peripherias neuropathia ardnya anyagunkban 10,7 %, ami -mint a tobbi
tiinet is- az MM és MV csoportban nem kiilonbozik 1ényegesen. Nem kiilonbozik a két
csoport az elvégzett klinikai vizsgalatok (EEG, protein 14-3-3, MRI) pozitivitasi
aranyat illetéen sem, szazalékos ardny sorrendben: 49,3% (MM:61,8%, MV:60,0%),
62,7% (MM ¢és MV:100,0%), 30,7% (MM:63,6%, MV:60,0%). Lasd 14-es tablazat.
Az Osszehasonlitasul vizsgalt 16 sCIBMMI eset atlagos ¢€letkora a halal idején: 62,75
év (range: 50-76). A betegség lefolyas atlagos id6tartama 3,18 honap (range: 1-14 ).

13-as tablazat: késoi tiinetek E200K mutacios esetekben (a késoi tiinetek kozott a

gyakorisagi sorrend: demencia, myoclonus, akinetikus mutismus, ataxia)

Klinikai kodon 129 MM | kodon 129 MV
tiinetek oOsszes eset genotipus genotipus p
késoi
demencia 41/68 (54,7%) | 23/39 (58,9%) 17/28 (60,7%) |0,545
késoi ataxia | 25/66 (33,3%) | 18/38 (47,4%) 7/(27) (25,9%) |0,067
kés6i
Parkinson 10/65 (13,3%) 4/37 (10,8%) 6/(27) (22,2%) |0,186
késé1  epi.
roham 6/65 (8%) 3/37 (8,1%) 2/(27) (7,4%) |0,649
kés6i
myoclonus | 35/65 (46,7%) | 19/37 (51,3%) 15/27 (55,5%) |[0,469
kés6i tremor | 2/65 (2,7%) 0/37 (0%) 2/(27) (7,4%) 10,174
kés6i
vizualis
zavar 6/65 (8%) 5/37 (13,5%) 1/(27) (3,7%) 0,188
akineticus
mutismus 26/65 (34,7%) | 18/37 (48,6%) 8/(27) (29,6%) |0,101
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14. tablazat: a genotipus ¢és a klinikai vizsgalatok pozitivitasi aranyanak kapcsolata

E200K mutécios esetekben

) i MM genotipus MV genotipus
Vizsgalt esetek (vizsgalat (vizsgalat
Vizsgalat szama/osszes pozitivitisa %) | pozitivitisa %)
EEG késziilt 60/75
EEG pozitiv 37175 61,80% 60,00%
14-3-3 késziilt A7175
14-3-3 pozitiv 47175 100% 100%
MRI késziilt 37175
MRI pozitiv 23/37 63,60% 60%
Kodon 129 MM 4374
Kodon 129 MV 31/74

Ezek az aranyok alacsonyabbak az irodalomban talalt adatoknal, azonban figyelembe
kell venni, hogy a betegek egy részénél nem tortént vizsgalat, illetve nem all
rendelkezésiinkre a vizsgélati eredmény. Szignifikdns negativ korrelaciodt talaltunk a
beteg ¢letkora és a lefolyds iddtartama kozott (idOsebb életkor rovidebb lefolydssal
kapcsolodik, amelyben szerepet jatszhat az id6sebb beteg polimorbiditésa is). A nemek
kozott nem talaltunk szignifikédns eltérést az egyes valtozok tekintetében, habar a
tiinetek koziil a Parkinson tiinet gyakoribb volt a férfiaknal, foként a kodon 129 MV
eseteknél. Anyagunkban 5 olyan eset fordult eld, ahol szupranuklearis tekintésbénulas
alakult ki a korlefolyas soran (3 férfi és két né beteg). Eletkoruk 51 és 62 év kozott
valtozott, a betegség lefolyasanak id6tartama esetilkkben 1 és 7 honap kozott volt.
Eléfordult konjugalt bulbus deviacid, vertikalis irdnyu tekintési gyengeség €s az 0sszes
tekintési iranyban észlelt tekintési zavar. Periféras neuropathia 8 esetben volt
megfigyelhetd a betegek kozott (4 férfi és négy nd). Eletkoruk 41 és 65 év kozott
valtozott. Also végtagi disztalis talsulyu érzészavart (hypaesthesia, paraesthesia) és also
végtagi ataxiat figyeltek meg a kilinikai tiinetek kozott. Koziiliik elektrofizioldgiai
vizsgalatot (elektromyographia, elektroneurographia) egy esetben végeztek. A lelet
szerint kevert (szenzoros €és motoros) polyneuropathia volt igazolhat6. Egy madsik
esetnél idegbiopszias mintavétel is tortént, a lelet nem specifikus axonalis

polyneuropathiat véleményezett.
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Az E200K és az sCJIBMMI1 esetek klinikuméanak 0sszehasonlitasat elészor ugy
végeztiik el, hogy az E200K mutacios eseteknél a 129-es kodon genotipusokat (MM,
MYV) egy csoportnak vettiik. Az Gsszehasonlitds eredménye azt mutatja, hogy a két
csoportban a betegség kezdetekor észlelt életkor tekintetében nincs kiilonbség. A
betegség lefolyasanak idétartama viszont jelentésen kiilonbozik egymastél. Atlagos
életkor: E200K (129-es kodon MM, MV) /N=75/: 58,16 év, median: 59. Atlagos életkor:
sCIBMMI /N=16/: 62,75 év, median: 65. Atlagos betegség lefolyas: E200K (129-es
kodon MM,MV) /N=58/: 3.9 ho, median: 3. Atlagos betegség lefolyas sCJBMMI
/N=16/: 3,19 ho, median: 2.

Lasd 15.és 16. tablazatot

Szignifikans kiilonbség mutatkozott azonban a korai szakaszban jelentkezd
ataxia (p=0,002) ¢és demencia (p=0,027) tekintetében az E200K csoport javara.
Amennyiben az E200K eseteket 129-MM és 129-MV csoportra valasztva kiilon
hasonlitottuk 6ssze az sCJIBMMI csoporttal, akkor a kdvetkezd eredményt kaptuk. Az
elemzés szerint az E200K-129MM tipusban is a korai fazisban jelentkezd ataxia
(p=0,014) ¢és demencia (p=0,053) szignifikdnsan gyakoribb, mint az sCJIBMMI
csoportnal. Ugyanez az eredmény adddott, amikor az E200K-129MYV tipust hsonlitottuk
0ssze az sCIBMMI csoporttal. Ataxia esetén p=0,002, demencia esetén p=0,024.
Tovabba azt talaltuk, hogy nem szignifikans mértékben, de parkinsonizmus gyakrabban

fordul eld az E200K-129MV csoportban, mint sSCJBMMI1 esetében.
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15. tablazat: az E200K (MM, MV) (N=75) csoport ¢s a sCIBMM1 (N=16) esetek
Osszehasonlitasa a betegség kezedetekor észlelt életkor tekintetében. Nem mutatkozik

szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

E200K (129MM, 129MV) N=75

Adl also felso
agos | . : kvartilis . kvartilis | Standard
Sletkor a | atlag | minimum | maximum median devidcis
betegség (25%) (75%)
kezdetekor
(év) 58,16 31 78 54 59 64,25 9,327
sCJBMM1 N=16
Adl also felso
agos | - : kvartilis y kvartilis | Standard
életkor a | atlag | minimum | maximum median devidcis
betegség (25%) (75%)
kezdetekor
(év) 62,75 50 76 54,25 65 69 8,473
p=0,106
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16. tablazat: az E200K (129-es kodon MM, MV) (N=58) csoport és a sCJIBMMI1
(N=16) esetek Osszehasonlitisa a betegség lefolydsdnak iddtartama szempontjabol.

Szignifikans kiilonbség mutatkozik a két csoportban a korlefolyas idejét tekintve.

E200K (129MM, 129MV) N=58

A beteasé also felsd
ctegseg - . ili . ilis | standard
lefolyas | 4tlag | minimum | maximum kvartilis | o 4ian | Kvartilis dovidoid
atlagos (25%) (75%)
idétartama
(honap) 3,9 1 12 2 3 6 2,241
sCJBMM1 N=16
A betost also felso
ctegseg - : ili . ilis | Standard
lefolyas | 4tlag | minimum | maximum kvartilis | ;)oqian | Kvartilis tovideid
atlagos (25%) (75%)
iddtartama
(honap) 3,19 1 14 1 2 3 3,391
p=0,031
Osszefoglalva, ebben a tanulminyunkban elemeztik a Magyarorszigon

leggyakoribb E200K PRNP mutacios esetek klinikopatologiai fenotipusat. Bar a

genetikai és a sporadikus csoport esetén észlelt korlefolyas idétartama
szignifikansan eltért egymastol, felhivtuk a figyelmet arra, hogy a klinikai tiinetek
alapjan —csaladi anamnézis hianyaban- nem lehet biztonsaggal az E200K genetikai

CJB eseteket elkiiloniteni a leggyakoribb sporadikus CJB molekularis altipustol.
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V.3. Az E200K mutacios esetek neuropatologiai jellemzése

Az E200K mutaci6 vilagszerte legelterjedtebb a PRNP gén mutacidi koziil. Mint arra
mar utaltunk korabban, klinikailag atfed6 vonasokkal rendelkezik a sporadikus CJB-vel.
Vizsgalatunkban a prionbetegséghez tarsult jelentds neuropatoldgiai elvaltozasok
kimutatasat tiztik Ki célul. Kiilonb6z6 eurdpai orszagokbdl szarmazd 39 E200K
mutacios eset klinikai, neuropatologiai és biokémiai feldolgozasat végeztiik el. Az
eseteket CJB gyanujaval kiildték a feliigyeleti rendszerhez a klinikai kritériumok alapjan
torténd besorolas utdn. A posztmortem neuropatoldgiai vizsgalat igazolta a CJB-t. A
klinikai és neuroradiologiai vizsgalatok adatait retrospektiv modon gyiijtottik be és
Osszegeztiik. 39 esetbdl 38 beteg klinikai adatai alltak rendelkezésre. A PRNP codon
129 analizise 36 beteg esetében tortént meg. A halal idején észlelt életkor nem
kiilonbozott a kodon 129 genotipusaitdl fliggben, azonban a betegség lefolyas
iddtartama hosszabb volt az MV esetekben, bar a differencia anyagunkban nem érte el a

szignifikancia mértékét.

Klinikai tiinetek osszefoglalasa

A leggyakoribb klinikai tiinetek a kovetkezok voltak: demencia, ataxia, melyeket a
myoclonus kovetett. Vertikalis tekintési gyengeség az esetek 10,3 %-aban,
polyneuropathia (axonalis és kevésbé gyakran demyelinisatios) az esetek 15,4 %-aban
szerepelt a tlinetek kozott. Korai pszichiatriai tiineteket vagy viselkedés valtozast a
betegek 1/5-ben irtak le. Koponya MRI vizsgalat lelete a betegek 1/3-aban allt
rendelkezésre. A basalis ganglionok teriiletén a betegek felénél észleltiink
szignalintenzitds novekedést. A thalamus teriiletén 4 esetben volt jelintenzitas
fokozodas, koziilik 2 esetében a jelfokozodas kifejezettebb volt, mint a basalis
ganglionok teriiletén. Ez a vCJB-nél ismert pulvinar jelre emlékezetett. EEG-n

trifazikus morfologiat mutatdo PSWC a betegek 43 %-aban mutatkozott.

Neuropatologiai elvailtozasok

Spongiform atalakulas, neuronvesztés és reaktiv asztroglidzis valtozatos mértékben, de
minden esetben megfigyelhetd volt. Vaszkuldris jellegli patologia infarktussal két
esetben fordult el6. A spongiform atalakulas eloszlasa viszonylag egyontetli volt

minden betegnél fiiggetleniil a 129-es kodon genotipusatol. A neocorticalis régiok, a
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nucleus caudatus, a putamen és a thalamus magvak voltak a leginkabb érintettek. A
cortexben a mélyebb rétegek voltak gyakran involvaltak, mig a hippocampalis régid, a
subiculum ¢és az entorhinalis cortex mutatta a legsulyosabb karosodast. Figyelemre
méltd, hogy minden esetben a cerebellaris cortex volt a leginkabb megkimélt. A gliozis
€s a neuronvesztés kovette a spongiform atalakulds mértékét, de meghaladta azt a
thalamusban ¢és kiillondsen az agytorzsi magvakban. Neuron pusztulds és extracellularis
pigment gyakran volt megfigyelheté nem csak a substantia nigra teriiletén, hanem a
locus coeruleusban és a dorsalis raphe magban is. A substantia nigra szoveti karosodasa
kozepes mértékii volt a 129-es kodon homozygotak (129-MM) 28 %-aban, illetve a
heterozigotak (129-MV) 42 %-aban; sulyos mértékii karosodas volt a 129-es kodon
homozygotak (129-MM) 14 %-aban és a heterozigotak (129-MV) 7 %-a esetében. Egy
esetben lattunk sulyos kortikalis kdrosodast, amely fehéralloményi myelin vesztéssel,
gliozissal jart. Ez megfelel a CJB panencephalopathias formajanak. A 62 éves betegnél

a betegség lefolyasanak idétartama 14 honap volt.

A proteinopathiak jellemzése

Prion protein

Immunfestéssel difftiz, illetve szinaptikus depozitumok, egyenetlen aggregatumok
abrazolodtak a neuropilben vagy a vakuolak koriil, tovabba amyloid karakterisztikaval
nem jellemezhet$ plakkok, finom perineuronalis immundepozitumok €s intraneuronalis
lerakodasok voltak lathatok. A kortikalis régiokban laminaris hangsulyozottsagi PrP
immunrektivitds  volt lathatdé sok esetben. Szinaptikus és intraneuronalis
immundepozitumokat észleltiink az agytorzsi magvakban ¢és mas szubkortikalis
teriileteken. A régiok érintettsége nem volt szignifikansan eltérd az esetek kozott, a
szinaptikus PrP immunreaktivitds minden esetben megfigyelhetd volt, azonban plakk-
jellegii lerakddasok és az intraneuronalis PrP immundepozicio volt az uralkodo a 129-
MV esetekben. Intraneuronalis immunreaktivitds rendszerint az agytorzsi magvakban
volt, tovabba feltlint, hogy a kortexben a mélyebb rétegek érintettsége kifejezettebb volt.
Az esetek tobbségében a cerebellumban a PrP immunoreaktivitas a molekularis rétegre
szoritkozott a felszinre merSleges savszerti mintat kialakitva. Erdekes méodon ezek az

esetek kevésbé mutattak spongiform jellegli atalakuldst a molekularis rétegben és
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kevésbé mutattak neuronvesztést a granuldris rétegben, ha 0sszehasonlitjuk azokkal az
esetekkel, ahol diffuz, szinaptikus PrP immunreaktivitds mutatkozott a csikolat

képzddése nélkiil.

Tau patologia

Harom fajta mintdzat volt elkiilonitheté immunfestéssel (ATS antitest alkalmazasaval).
1. 36 esetben (93,3 %) apro neuriteket észleltiink, foként azokban a régidkban, melyek a
szoveti karosodast mutattak (neuronvesztés, spongiform atalakulas). Ezt a gerincveld
hatso szarvaban is észleltiik abban az egy esetben, amelyben a gerincveld rendelkezésre
allt.

2. 15 esetben (38,4 %) neurofobrillaris degeneraciot észleltiink. Tovabbi harom esetben
a neurofibrillaris kotegek jelenléte a dorsalis raphe magvak és a locus coeruleusra
korlatozodott.

3. 13 esetnél (33,3 %) olyan tauopathiak mutatkoztak, amelyeket nem tudtunk
egyértelmiien besorolni a klasszikus primer tauopathidk fenotipusaiba. Ezt a csoportot
alcsoportokra osztottuk az anatdmiai eloszlas alapjan:

a. hat esetben neurofibrillaris kotegek, diffuz citoplazmatikus immunreaktivitas
(pretangle-like) és fonalas elrendez6dés a nucleus caudatusban, a putamenben,
agytorzsben (substantia nigra, dosalis raphe mag és locus coeruleus), kevésbé a
thalamusban, egyes neokortikalis régiok. Nem fordultak el astrocytas plakkok, rojtos
astrocytak, de lathaté volt valamennyi pontszeriien festédd astrocyta nyudlvany.
Oligodendroglia zarvanyok csak elvétve voltak lathatok;

b. tovabbi hét esetben a neuronalis és glidlis tau depozicidk szokatlan eloszlasa volt
megfigyelheté a hippocampusban (neurofibrillaris kotegek és foként diffuz neuronalis
granularis citoplazmatikus immunreaktivitds nemcsak a CA4, CA3 ¢és CA2
szubrégiokban és gyrus dentatusban, hanem CA1 szubrégioban és a subiculumban,
csekély mértékli neurofibrillaris degeneracioval (vagy annak teljes hidnyaval) az
entorhinalis cortexben. Argyrophil szemcsék itt nem voltak lathatok, de valamennyi
oligodendroglialis tau immunpizitivitast és az astrocyta nyulvanyokban pontszerii
immunfestédést megfigyeltiink. Erdekes modon ezekben az esetekben a locus

coeruleusban voltak neurofibrillaris kotegek.
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c. a neurit profilokat 3R- és 4R tau elleni antitest alkalmazasaval is detektaltuk. A
szubkortikalis neurofibrillaris kotegek tulnyoméan 4R tau proteinbdl alltak. A
neokortikalis régiokban és a hippocampusban mind 3R, mind 4R immunpozitiv
neurofibrillaris kotegek voltak. A fonalszerii szerkezetek féleg 4R pozitivitast mutattak.
Kettés jelolés alapjan ezek neurofilamentekkel tarsultak nem pedig astrocyta

nyulvanyokkal.

a-synuclein patologia

Tipusos Lewy testek és Lewy neuritek, melyek a Braak stadiumokat kovették, voltak
hat esetben (15,4 %); ebbdl harom beteg (53, 66 és 66 évesek) neokortikalis érintettségii
(Braak 5-6), két betegnél (67 és 68 évesek) a limbikus rendszert érintette a folyamat
(Braak 4); egy beteg (60 éves), akinél az agytorzs érintettsége volt jellemzo.

AB depozitumok

Foként diffuz depozitumokat talaltunk, koziililk néhanyuk tobbszoros kisméretii maggal
rendelkezett. Neuritikus plakkok csak néhany esetben voltak lathatok.

A parenchymaban talalhaté depozitumok tilnyomédan AB-42 és kevesebb részben
amyloid-B-40 immunoreaktivitassal rendelkeztek. 21 esetnél (53,8 %) észleltink a
parenchymaban amyloid-B- proteint, ez a frontalis, temporalis, occipitalis régiokat
érintette altalaban, a basalis gangliont 6t, mig a cerebellumot két esetben. Cerebralis
amyloid angiopathiat (CAA) kilenc betegnél talaltunk (23,07 %): a folyamat a
leptomeningedlis és kortikalis ereket érintette, de a kapillarisokat nem.

51 éves volt a legfiatalabb beteg, akinél parenchymas amyloid-p-depozitumokat

talaltunk, 54 éves pedig a legfiatalabb, akinél AB- CAA-t.

69



DOI:10.14753/SE.2016.1877

e ]

A
A
0L ’

o

P S
\\
.

D%

B

RD3. ¢  |RD4 RD3 RD4 RD3 .

7. abra. Foszforilalt tau immunrekativitas: a. neuritikus mintazatok a neuropilben
spongiform atalakulassal (AT8 thalamus). b. neurofibrillaris kdtegek a temporalis kortexben
(ATS). c. Globozus (golyo6 alaktl) neurofibrillaris kotegek és fonalak a putamenben (ATS)
és locus coeruleusban (d). Tualnyomodan fonalszerii tau- patoldogia és neuronalis
citoplazmatikus immunreaktivitds a nucleus caudatusban (e. jobbra fent attekintd abra) és a
frontalis cortexben (f) Diffuz neuronalis citoplazmatikus immunreaktivitas a gyrus dentatus
granularis rétegében (g), a CA2/3 szubrégioban (h), és a CAl szubrégioban (i) vékony
fonalakkal és pontszerti lerakodasokkal a neuropilben és az entorhinalis cortex viszonylagos
megkiméltsége (i. jobbra fent, AT8 alkalmazasaval). A neuritikus mintdzatok foként 3R
tauval szemben mutatnak immunreaktivitast (j abra baloldali része), golyo alaku struktarak
a szubkortikalis régiokban, melyek immunreaktivitast mutatnak 3R (k abra baloldali része)
és 4R tauval (k abra jobb oldali része) szemben is, a fonalszeri strukturak foként 4R
immunreaktivitast mutatnak (i abra jobb oldali része).
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8. abra: a-synuclein és amyloid-p (Ap) immunreaktivitas E200K mutaciéval
tasulé genetikai CJB esetén: jellegzetes a-synuclein immunpozitiv kortikéalis Lewy-
testek és Lewy neuritek a frontalis cortexben (a), és agytorzsi tipusi Lewy-testek a
nyultveldben (b) a feltiintetett esetekben az a-synuclein patologia 6sszhangban van a
Braak-féle beosztassal. Talnyomoéan neuronalis granularis szerkezetet mutatd diffuz
citoplazmatikus immunreaktivitds, amely a nyultveld raphe magvak, a dorsalis vagus
mag neuronjaira korlatozodik (c, a sejt nyilheggyel jelolve, nagyitott forméaban az abra
jobb also részében) a Lewy-testek és Lewy neuritek hianyoznak. Kiterjedt Ap lerakodas
diffuz plakkok és fokalis depozitumok formajaban a striatumban (d,e) €s az erek faldban
a frontalis cortexben (f). Parenchymas AP lerakddéas, amely foként anti-Ap-42
immunreaktivnak (h) és kevésbé anti-AB-40 immunreaktivnak bizonyult (1).

Foszforilalt TDP-43, FUS és ubikvitin immunhisztokémia.

A vizsgélt teriileteken nem talaltunk neuritikus profilt vagy intracellularis FUS
depozitumokat. Ugyancsak hianyzott a foszforilalt TDP-43 protein az altalunk vizsgalt

Osszes esetben. Valtozatos mennyiségli granuldris immunreaktivitast mutatott az
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ubiquitin a neuropilben azokon a teriileteken, ahol a neuritikus profilok is kimutathatok
voltak. Foként a pyramis sejtek koriil a hippocampalis CAl-es szubrégidoban talaltunk

periszomatikus granulumokat 13 esetben (33 %).

A proteinopathidk 6sszegzése

Vizsgalatunk soran 36 esetben (92,3 %) taldltunk a PrP mellett valamilyen tarsuld
protein depozitumot. A halal idején észlelt életkor és a betegség lefolyas id6tartama
nem kiilonbozott attol fiiggden, hogy voltak-e tarsuld depozitumok vagy nem.

Az a-synucleinopathidk esetén a rapidan progredidlé demenciat megel6zden mar tortént
neuroldgiai vizsgalat pl. nyelvtremor, a viselkedés megvaltozasa vagy L-Dopa terapiara
reagald tipusos parkinsonizmus miatt. A basalis ganglionok teriiletén észlelt tau
patologia eseteiben dystonia, chorea vagy rigiditas, két esetben szupranuklearis
tekintésbénulas volt észlelhetd. Azokban az esetekben, ahol memoria-zavart észleltek
kezdeti tiinetként, neurofibrillaris degeneracié volt igazolhato. A korkép gyors
progressziot mutatd klinikai szakasza nem kiilonbozott az egyes protein depozitumok
eseteiben. Vizsgalatunk szerint a PRNP gén 129-es kodonjanak polimorfizmusa

érdemben nem befolyasolta a tarsul6 proteinopathiat.

Osszefoglalva, ebben a tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a prion protein
immunhisztokémiai mintazat E200K PRNP muticiés esetekben sajatos
mintazatokat mutathat (csikolat a Kkisagyban, intraneuronalis lerakodasok),
tovabba, hogy egyéb proteinopathiak nagyon gyakran jelennek meg. Ez felhivja a
figyelmet arra, hogy a PRNP mas neurodegenerativ betegségek

patomechanizmusaban is szerepet jatszhat.

V 4. Piroglutamat AP depozitumok vizsgalata E200K mutacids esetekben

Mivel az E200K genetikai CJB esetekben fiatalabb korti betegeknél (60) gyakran
¢észleltlink prionbetegség szOvettani jelei mellett egyéb neurodegenerativ betegség
jellemzdit, ezért a kovetkezd tanulmanyban arra voltunk kivéancsiak, hogy az E200K
esetekben a AP lerakodasa az Alzheimer kérhoz hasonld mértékben tartalmaz-e

ugynevezett piroglutamat-oligomereket. Vizsgalataink soran azt észleltiik, hogy mind a
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diffaz tipus, mind az tgynevezett maggal rendelkezd AP plakkok AK mintdkban
nagyobb szamban fordulnak elé. Fontos megjegyezni, hogy piroglutamat oligomer
ellenes antitesttel végzett immunhisztokémiai vizsgalat azonban E200K gCJB esetekben
1S mutatott immunreaktivitast, tovabba azt figyeltik meg, hogy a piroglutamat
oligomerek nagyobb aranyban voltak jelen AP lerakoédasban E200K esetekben (9. 10.
11. abra). Ezt a jelenséget azonban fbleg diffuz tipust plakkoknal észleltiik, mig a
maggal rendelkez6 plakkok esetében ez nem volt jelen. Ez arra hivhatja fel a figyelmet,

hogy prionbetegségben az A plakkok més patomechanizmussal generalodnak.
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9. abra: Ap- immunoreaktiv diffuz tipusi plakkok és piroglutamat-oligomer
immunoreaktiv (8C4) diffuz tipusu plakkok szemikvantitativ elemzése (atalgérték)
harom anatomiai régioban (temporalis cortex, hippocampus), basalis ganglion —~BGG)
E200K gCJB és Alzheimer koros (AK) esetekben. AK-ban az AP pozitiv plakkok
nagyobb szamban fordulnak eld.
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10.abra: Piroglutamat-oligomer immunoreaktiv diffuz tipusu plakkok szazalékos
aranya az AP immunoreaktiv (8C4) diffuz tipusu plakkokhoz képest harom anatomiai
régidban (temporalis cortex, hippocampus, basalis ganglion —-BGG) E200K gCJB ¢és
Alzheimer koros (AK) esetekben. E200K gCJB esetekben az arany magasabb.

=

COO0 =t
oNBPORENBO

W Abeta

m3C4

BGG
BGG

| |
Temporalis Cx r
Hippocampus

Temporalis Cx
Hippocampus

4e]
|
—
les]
=
-~

4e]
|
—
les]
=
-~

gCJB- AK
E200K E200K E200K

11. abra: AP immunoreaktiv maggal rendelkezd amyloid plakkok és piroglutamat-
oligomer immunoreaktiv (8C4) maggal rendelkezé amyloid plakkok szemikvantitativ
elemzése (4atlagértég) harom anatomiai régioban (temporalis cortex, hippocampus,
basalis ganglion —-BGG) E200K gCJB és Alzheimer koros (AK) esetekben. AK-ban az
AP pozitiv plakkok nagyobb szamban fordultak eld.
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11. abra: Piroglutamat-oligomer immunoreaktiv (8C4) maggal rendelkezé AP plakkok
szdzalékos aranya az AP immunoreaktiv maggal rendelkez6 amyloid plakkokhoz képest
harom anatémiai régioban (temporalis cortex, hippocampus, basalis ganglion —-BGG)
E200K gCJB és Alzheimer koéros (AK) esetekben. E200K gCJB esetekben az arany
magasabb a hippocampusban

75



DOI:10.14753/SE.2016.1877

Abéta immunhisztokémia Piroglutamat-oligomer immunreakcio

E200K gCJB

Abéta immunhisztokémia Piroglutamat-oligomer immunreakcid

Alzheimer kor

12. abra: AP és piroglutamat oligomer antitesttel késziilt immunreakcié a temporalis
cortexben E200K gCJB és Alzheimer kor esetekben. Az oligomer piroglutamét ardnya a
teljes AP plakkokhoz képest nagyobbnak tiinik E200K gCJB-ben, mint Alzheimer
korban.

Osszefoglalva, ebben a tanulmanyunkban kimutattuk, hogy az E200K PRNP
mutacios esetekben az AP plakkokban jelen vannak a piroglutamat-Ap-
oligomerek, tovabba el6zetes megfigyeléseink szerint ezek aranya az Ap plakkokon

beliil nagyobb lehet, mint Alzheimer kérban.
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e rer

Egy tanulmanyunkban két fiutestvér esetét elemeztiik, akiknél progressziv
neurodegenerativ korképet okozo anyagcserezavart igazoltunk genetikai és biokémiai
vizsgalattal. A fontosabb tiinetek kozé tartozik a kognitiv zavar, késébb demencia ¢€s
egyéb progressziv neurologiai tlinetek kialakulasa, juvenilis cataracta és mar a
csecsemOkorban induld és lényegében folyamatosan észlelhetd, valtozd intenzitasu
kronikus diaorrhea. Az altalunk vizsgélt id6sebb testvér folyamatos progressziot mutatod,
befolyasolhatatlan korkép tiinetei kozott 46 éves koraban halt meg. Fiatalabb fiatestvére
jelenleg is ¢él, nala a korkép lényegében ugyanolyan tiineti lefolyassal jar. A
neuropatologiai vizsgalat az idGsebb testvérnél cerebrotendinosus xanthomatosist
verifikalt. Az €16 testvérnél elvégeztiik a specialis biokémiai és genetikai vizsgalatokat,
amelyek az 6 esetében is igazoltak a korképet.

Az altalunk vizsgalt esetek leirdsa:

Az 1dGsebb fiutestvér kortorténete.

Az anya els6 terhességébdl per vias naturales, iddre €s farfekvéssel sziiletett (sziiletési
suly: 3800 g). Mozgasfejlodése rendben volt, beszédfejlddése késett. Hairom hoénapos
korban korhazi kezelés tortént stlyos hasmenés, hypokrom anémia miatt, transzfizids
kezelésben részesiilt. 4 honapos korban a medencedvi csontozat gyengesége miatt flizot
kapott, gyogyszeres kezelést is beallitottak, D-vitamint szedett. Ovodai kozosségbe
nehezen illeszkedett be. Altalanos iskola alsé tagozatiban gyenge tanulmanyi
eredmények miatt a sziilok kérésére pszicholdgiai vizsgalat tortént. A vizsgéalat enyhe
értelmi fogyatékossagot véleményezett, deficit mutatkozott a logikai gondolkodasban,
emlékezeti funkciokban, a kombinativ képesség teriiletén. Faradékonysag jelentkezett,
lasst, zarkozott, fesziilt volt. Kisegit6 iskolaba utaltak. 10 éves korban korhazi kezelésre
keriilt sorfokozodod gorcsds hasi fajdalom miatt. Organikus eltérést nem talaltak
hipaciditason kiviil.

14 évesen ismét a szilok kérésére vizsgaltak gyermekpszichologiai
tanacsadoban tanuladsi nehézségek, ,,ideges panaszok” miatt (MAWI, Bender, emberrajz,
Raven, Rorschach, Thomas és iskolai tudasanyag felmérés, 1Q=73, VQ=71, PQ=64. A

VQ-PQ kiilonbsége organikus karosodast jelzett. Gyermekpszichologus a normal ovezet
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¢s debilitds hatdranak megfelelé intellektus, egyenl6tlen, kiegyenstlyozatlan
teljesitményszint miatt organikus neuroldgiai kivizsgalast javasolt. Beszéde hadarova
valt, fesziiltségek, alkalmazkodasi zavarok jelentkeztek. A kornyezet inadekvat indulati
kitoréseket észlelt, tic-jellegli megnyilvanulasok voltak észlelheték. A javasolt
neurologiai kivizsgalas 24 évesen neuroldgiai osztalyon tortént meg. Felvételi
neurologiai statusa negativ, statikus kézujj tremor, hyperhydrosis palmaris et plantaris,
dermographismus diagnézist irtak le a zardjelentésében. EEG-vizsgalat lelete:
szabalytalanabb, lasstibb tevékenység. Encephalopathia gyanujat vetették fel. Még
ebben az évben hepatologiai szakambulancia vizsgalta: Gilbert kort allapitottak meg.
Két év mulva mindkét szem latasjavito mutétét végezték el fokozodd visus romlas,
cataracta miatt.

32 évesen munkdjat nem tudta ellatni, depercentualizacids eljaras tortént,
melynek keretében tajékozodd neuropszichologiai vizsgalatot végeztek. MMMS:52/100
pont. A kortikalis és szubkortikalis funkcidkat mérd részprobak és a megjegyzo
emlékezet teriiletén mutatkozott deficit. Markans mértéki mentalis hanyatlas miatt, a
beteg Onellatasa csak folyamatos és minden napszakra kiterjedé segitséggel volt
biztonsagos. Az orientacid, a memoria, a figyelem, psychomotoros tempo, a meglévo
ismeretek mobilizalasdnak képessége, praxis teriiletén elmaradas volt megallapithato.

33 ¢évesen jarasbizonytalansag, szédiiléses panaszok, fesziiltség, idegesség,
jaraszavar jelentkeztek. Neurologiai vizsgalat mindkét oldalon fokozott mélyreflexeket,
alsovégtagi tulsulyt enyhefoktl izomhypotrophiat, sulyosfoki also végtagi ataxiat irt le.
36 éves korban ambulans neuroldgiai gondozas soran mitochondrialis encephalo-
myopathia gyanujat vetettek fel. Jarasa tovabb romlott, egy alkalommal a jo-i végtagok
megfesziilésével jard epileptiform rosszullét zajlott. Beszéde nazélis szinezetiivé valt.
Fokozott sajatreflexeket talaltak jobb alsovégtagi dominanciaval, alsovégtagi és
medencedvi i1zomhypotrophia, spasticus tonsufokozddds is megéllapithatd volt.
Ismétlodé indulati kitorések jelentkeztek. Koponya CT-vizsgalat a cerebellaris,
frontalis liquorterek mérsékelt tagultsagat véleményezte. A cerebellum mindkét oldalan
szimmetrikusan 2 cm koriili hypodensitas volt lathato, melyet degenerativ elvaltozasnak
vagy régebbi karosoddsnak mindsitett a radiologus. Ingerlékeny, indulatkitorések
jelentkeztek, jarasa spastico-paretico-atacticus volt. Dysarthria, tetrapyramis tiinetek,

tetraparesis, tetraataxia volt észlelhetd jobboldali talsullyal.
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38 éves korban a fesziiltség, gyakori agresszivitas, rohamszerti indulati
kitorések, kedvetlenség, gyengeség, jelentkeztek. Fizikai faradékonysag mindennapossa
valt. Rehabilitaciés osztalyon probaltadk mozgasait javitani, sikerteleniil. Az otthonat
mar nem tudta elhagyni a progressziv jarasromlas miatt. Kapaszkodva koézlekedett,
Onellatasban segitségre szorult. Spasztikus tetraparesis, alsovégtagi és torzsataxiat
észleltek, jobb labfejét csapta. Részlegesen orientalt, kérdésekre egyszavas valaszokat
adott. Antipszichotikum adasara az indulati megnyilvanulasok mérséklédtek.

41 évesen allapota fokozatosan tovabb romlott, sulyos dysarthria, dysphagia
jelentkezett. Mar csak jarokerettel tudott néhany lépést megtenni. Hasi UH-vizsgalat
tortént hasi panaszok miatt, a lelet hepato-splenomegaliat, diffuse majlaesiot, a
cholecystaban koleszterol polypusokat irt le.

45 éves korban éjszakai GM-roham miatt neurologiai osztalyos felvétel tortént,
koponya CT-vizsgalatot végeztek, a lelet szerint a basalis és felszini liquorterek diffazan
tagultak, a cerebellumban mindkétoldalon kiterjedt hypodenzitds abrazolddott. A
falxban ventralisan nagy meszesedés mutatkozott. Jobb centralis facialis paresis,
dysarthria, dysphagia, csak sejthetd garatreflex volt statuszaban észlelhetd. Testszerte
fokozott mélyreflexeket talaltak oldaldifferencia nélkiil. Sulyosfokt spasticus
tetraparesis mutatkozott. Sulyos fertézés alakult ki, a bal comb ventralis felszinén
abscessus jelent meg, RTG-felvétel szerint a bal combfej és collum femoris felszivodott,
az acetabulum inhomogen, felritkult. Testszerte izomhypotrophia, contractura alakult

Ki, nehezen uralhato, ismétldd6 gércsrohamok jelentkeztek, exitalt.

A fiatalabb fitutestvér kortorténete.

Edesanyja masodik graviditdsabol sziiletett idére, 4000 gr sullyal. El3szér 4 hénapos
korban jelentkeztek hasmenéses panaszok, gyermekorvos majat nagyobbnak tapintotta.
Ezt kovetden visszatéréen voltak hasmenéssel jard rovidebb-hosszabb iddszakok a
beteg életében. Két éves korban fulladasos panaszok miatt korhazban kezelték,
Pseudocroup koérismét véleményeztek. Kilenc éves korban éltalanos iskoldaban
jelentkezett el6szor tanulasi nehézség, mely allandosult, teljesitménye elmaradt a
varttol.

25 éves korban lataszavar hatterében szemészeti vizsgalat cataractat igazolt,

mindkét szem mitétét elvégezték. 28 évesen elhuzodd kohogés, fulladasos panaszok
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miatt pulmonologiai klinikan vizsgaltak és kezelték, asthma bronchiale diagndzist
allitottak fel. Mellkas RTG-felvétel lelete nagyobb szivet, fokozott bronchialis rajzolatot
irt le. Egy év mulva az asztma ellenes kezelés alkalmazasa mellett kohogés,
nehézlégzés, mellkasi szoritd fajdalom jelentkezett. Ugyancsak ekkor allandd hasmenés
(napi 2-3-szori székletiiritéssel) miatt kivizsgalas tortént belgydgyaszati klinikan.
Harom harantujjnyival nagyobb majat, emelkedettebb majenzimeket, a colon fokozott
Spaszticitasat, irritabilitasat talaltak. Az ekkor elvégzett EKG bal kamra hypertrofia
kifejezett jeleit mutatta. A belgyodgyaszati vizsgalat Gilbert-kort, hyperbilirubinaemiat
tételezett fel az emelkedett méajenzimek hatterében.

29 ¢évesen orrsovényf erdiilés miatt mitétet végeztek, valamint a balo-i
hangszalagrol polyp eltavolitasa tortént. Az ebben az idészakban allandosult hasmenés
miatt kolonoszkopias vizsgalatot végeztek, a lelet szerint organikus eltérés nem talaltak,
megerésitették a korabbi feltételezést (irritabilis colon syndroma).

29 évesen keriilt Sor el0szor neurologiai ambulans vizsgéalatra foként az
alsovégtagokban jelentkez6 izom-és végtagfajdalmak miatt. Jobb oldalon pozitiv
Babinski jelet talaltak. 30 évesen neuroldgiai osztalyos felvételre, vizsgalatra kertilt sor
valamennyi végtagban jelentkezd izomldz- szeri fajdalom, fizikai teljesité képesség
csokkenése miatt. Neurologiai statuszaban a kovetkezoket talaltak: 1épcsOnjaras kacsazo
jellegti, guggolasbol kapaszkodva all fel. Leletek: hepatomegalia majkarosodassal, sziv
balra jelentdsen nagyobb, laborvizsgalat hyperlipidaemiat, emelkedett transzaminaz
értéket mutatott.  Belgyogyaszati vizsgalat nyoman renalis tubularis acidosist
véleményeztek. Tartos 1égzési zavar, enyhe acidosis, kronikus. hasmenés, alapjan
mitochondrialis myopathia, metabolicus myopathia gyanuja meriilt fel.

Allapota tovabb romlott, alsé végtagi gyengeség fokozoédott. Neurologiai
statuszaban: ptosis, Achilles-areflexia, egyébként inkabb ¢élénkebb mélyreflexek,
medencedvben, combokban hypotrophias izomzat, csdokkentebb tonus, sarokra allas
ereje gyengiilt, a fels6 végtagokban izomerd gyengiilés terhelésre sem jelentkezett, de
mindkét oldalon a m. deltoideusban fasciculatios jeleket lattak, azonban ezt késébb nem
tudjak megerdsiteni. ENG és EMG vizsgalat tortént: szimmetrikus peroneus vezetési
sebesség csokkenés és neurogen EMG jelek neuropatia mellett szolt. lzom-, és
idegbiopszias vizsgalat, fény- és EM-os feldolgozas tortént: kevert tipust neuropatiat,

neurogen izombantalomra utalo jeleket talaltak.
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Endokrinolégiai gondozas torténik (jelenleg is) hypogonadismus miatt. Endokrinologus
javaslata alapjan osteodensitometrias mérés tortént, amely osteoporosist igazolt.

31 éves korban a gyermekkortol ismert, tobb szervrendszert érintd betegség €s
korhazi kezelések (pulmo: asthma, emésztérendszer: diarrhoea, hyperbilirubinaemia,
szem: mko cataracta, endocrin: hypogonadismus miatt testosteron substitutioban
részesiil) alapjan neurolégus mitochondrialis encephalo-myopathiat véleményezett.
Mozgasteljesitménye romlott: 100-200 métert tudott menni folyamatosan, labfejét
csapta, 1épcson lefelé jaras nem volt kiviheté. Neurologiai statuszaban a kovetkezot
rogzitették: mindkét labfej dorsalflexioja pareticus, guggolasbdl kapaszkodva tudott
felallni, als6 végtagi proximalis tipusu hypotrophiat véleményeztek.

33 éves korban diffaz hasi panaszok miatt hasi UH-vizsgalat tortént, a lelet
szerint hepatomegalia, diffiz majlaesio jelei voltak lathatok.

35 éves korban allapotrosszabbodds miatt ismét neurologiai vizsgalatot
végeztek. A lelet szerint jarasa mérsékelten nehezitett, faradékony, emellett alsévégtagi
hyperreflexia, kozepes foku alsovégtagi ataxia volt észlelhet6. Mindkét labfej
dorsalflexioja er6 ellenében gyengiilt. Ugyancsak ebben az évben végeztek ujabb hasi
UH-vizsgalatot: maj megnagyobbodas, diffiz majlaesio, nagyobb epeholyagban sludge
kertilt leirasra.

36 éves korban neurologus ismét progressziot talalt: tetraataxia, élénk
felsdvégtagi mélyreflexek, igen élénk patella reflex, renyhe Achilles reflexek, mindkét
alsovégtagban spasticus tonusfokozodds. Ebben az évben reumatoldgiai vizsgalat
tortént endokrinologus javaslatara. A jobb tuber tibiae alatt didnyi kemény terimét
észleltek, a bal sarok plantaris felszine nyomasérzékeny. Idiopathias osteoporosist
véleményeztek, alpha D3 therapiat kezdtek. Még ebben az évben ujabb neuroldgiai
vizsgalat tortént: igen élénk felsdvégtagi, élénk alsdvégtagi mélyreflexek, jobb oldalon
pozitiv Hoffmann-Tromner jel, mindkét oldalon pozitiv Babinski-jel, mindkét also
végtagban spasztikus tonusfokozodas, enyhe paraparesis keriilt rogzitésre, mindkét
labfej dorsalflexios ereje gyengiilt, tetraataxia alsovégtagi tulstllyal, jards szélesebb
alapu volt.

37 és 40 éves kor kozott tobb alkalommal végeztek hasi UH-vizsgalatot és
végtagi lagyrész UH-vizsgalatot. A jelentés ma4jlaesioval jar6 hepatomegalia

progressziot mutatott. Jobb oldalon a ligamenum patellae tapadasatol disztalis iranyban
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¢észlelhetd tOmott tapintati terimét szerviilt haematomaénak, térfoglald folyamatnak
értékelték. Neurologiai vizsgalat (38 éves korban) szerint paraparesis alakult ki, jarasnal
jobb labat huzta, enyhe moria mutatkozott a betegnél. Jarasa romlott, faradékony,
sokszor elesett, 1épcson lefelé nem tudott kozlekedni. Dysarthria, jobb oldalon igen
¢lénk, baloldalon fokozott mélyreflexek, jobb oldalon Babinski positiv, jarasnal jobb
labat huzta, cirkumdukalt, inszomniat, moriat talalt a vizsgalat. Végtagi lagyrész UH-
vizsgalat tortént: jobb oldalon a tuberositas tibiac magassagaban 53x17 mm-es képlet
abrazolodott, az Achilles-in duzzadt, 6demas jellegii, benne elszortan meszesedés volt
lathato.

41 ¢éves korban pulmonologiai kontroll tortént tartdés kohogés miatt.
Reumatologiai kontroll és kezelés osteoporosis miatt. Ugyanekkor neurologiai
vizsgalatot végeztek allapotanak romlasa miatt. Sokszor elesett, 1épcsén nem tudott
kozlekedni. Rehabilitacios osztalyos kezelésre utaltak progrediald, az alsovégtagokat
érintd izomgyengeség , bizonytalan jaras, faradékonysag miatt. Még ebben az évben
ambulans traumatologiai ellatas tortént elesés kdvetkeztében kialakult fejsériilés miatt.

42 éves korban neurologus mentalis retardaciot tetraparesist véleményezett.
Pulmonolégiai intézeti kezelés tortént nehézlégzés, éjjeli apnoe miatt. Alvaslaborban
obstructiv alvasi apnoe syndromat allapitottak meg. Rehabilitacios osztalyos kezelésben
vesz részt, mivel mozgasallapota tovabb romlott. Ismételten elesett, metatarsus fracturat
szenvedett.

43 éves korban fokoz6do Kognitiv deficit miatt tdjékozodo neuropszicholdgiai
vizsgalat tortént (MMSE:20/30 pont, orarajzolasi teszt: 0 pont). Spasztikus, alsovégtagi
talsalyt tetraparesist, mindkét oldalon pozitiv Hoffmann-Tromner és Babinski jelet
talaltak. Koponya MR-vizsgélat FLAIR ¢és T2 stlyozott felvételeken mindkét oldalon a
cerebellumban szimmetrikusan a kozépvonal mellett 20 mm-es magas jelintenzitasu
teriilet, a gerincveld-agytorzs atmenetben 20x10 mm-es magas jelintenzitasu teriilet
dbrazolodott. Lasd 13. abra. Osszefogal6 tablazatban tiintetjiik fel a testvérpar tiineteit,

az elvégzett vizsgalatok eredményeit. Lasd 17. tablazat.
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17. tablazat: a korai tiinetek és a betegség lefolydsa soran kés6bb megjelend tiinetek; az

elvégzett vizsgalatok a testvérpar kortorténete soran.

Idésebb testvér | Fiatalabb testvér

kor (év) 45 43

nem férfi férfi

A betegség idétartama (év) |12 13
Genetikai vizsgalat nem tortént igazolt CTX
Neuropatologia tortént nem tortént
MRI vizsgalat nem tortént tortént

Elsé tiinetek

kognitiv zavar + +
diaorrhoea + +

cataracta + +
jaraszavar + -

szédiilés + -

A betegség lefolyasa soran
késobb megjelend tiinetek

konvulziv roham

dysarthria

ataxia

izom hypotrophia

fokozott mélyreflexek

spasztikus tetraparesis

dysphagia

+ 4 [+ [+ [+ [+ |+ |+
+ [+ [+ [+ |+

tetrapyramis tiinetek

peripherias neuropathia

mentalis hanyatlas

agresszivitas

+ [+ [+

hepatomegalia

0steoporosis -

dyspnoe (apnoe)

tendon xanthomak +

[+ [+ [+ [+ |+ |+ ]+

krénikus hasi fajdalom +
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13. 4bra: a fiatalabb fiutestvér koponya MRI vizsgélatanak képanyagabol. T2
szekvencian fokozott szignalintenzitds lathato a nyultveléi pyramisban (A), a
cerebellaris fehérallomanyban (B) és a pedunculusok (C) teriiletén.

A plazma kolesztanol szintjének meghatarozasa a fiatalabb testvérnél gazkromatografias
¢s tomegspektrometrias eljarasssal tortént (Ahmida et al. 2006). A CYP27Al gén
exonjait PCR modszerrel amplifikaltuk. A plazma kolesztanol szint 76,4 umol/l volt
(normal tartomany: 2-12,6 umol/l), amely érték a diagnosztikus tartomanyba esik (Pilo-
de-la-Fuente et al., 2011 b). A genetikai vizsgalat soran a ¢.379C>T mutaciora nézve

homozigétanak bizonyult.

Neuropatologiai elvaltozasok az idosebb fiutestvérnél

Perivaszkularisan makrofag szaporulatot, tobbmagva oriassejteket, fibrotikus
ereket, koleszterol csikokat talaltunk foként a cerebellaris fehérallomanyban, a nucleus
caudatusban, a globus pallidusban, a pedunculusokban, a hid bazisan és a pyramisban.
A perivaszkularis terekben PAS-pozitiv szemcsés anyag felszaporodasat észleltiik. Ezek
ultrastrukturdlis  szerkezetiiket tekintve 12-15 nm  vastagsagh  membranok
tekervényeibdl allo képletek. Autofluoreszenciat és Sudan-fekete pozitivitast mutattak
lipidekre jellemzden.

Myelin- és axonvesztés, PAS-pozitiv degradaciés termékek a makrofagokban,
CD8-pozitiv T-sejtek a perivaszkularis terekben: a cerebellumban, a pedunculusokban,
a pons bazisan és a pyramisokban taldltuk ezeket az elvaltozasokat. Kifejezett volt a
neurondlis sejtpusztulds az oliva inferiorban, a nucleus dentatusban és a cerebellaris
kortexben reaktiv mikrogliozissal tarsulva. Kovetkezményes asztrogliozist lattunk az

amygdalaban.
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Az elvaltozasok kozott nem talaltunk neuritikus plakkokat, amyloid-p
immunoreaktiv parenchymas vagy perivaszkularis depozitumokat, TDP-43, a-synuclein
immunoreaktiv struktirdkat. Viszont immunfestéssel foszfo-tau széles korben
kimutathat6 volt.

A tau-patoldgia tulnyomodan a limbikus rendszerben volt megfigyelhetd, ezen
beliil is az amygdalaban és a hippocampusban (CA1 szubrégio). Jellemzo volt a diffuz
neuronalis citoplazmatikus megjelenés; szemcsés €és finom granuldris immunreaktivitas
az asztrocitak nyulvanyaiban; oligodendroglialis tekercselt testek az amygdaldban és a
hippocampusban a fehérallomanyban.

Neuronalis tau immunreaktivitast és finom tau-fonalakt talaltunk a kortikalis
teriileteken és a locus coeruleusban. A tau-patoldgia kimutatasara foként AT8 anti-tau
antitesteket hasznaltunk. Az emlitett struktirak csaknem kizarélag a 4R tau izoformnak
megfeleld immunreaktivitast mutattdk, mig a neurofibrillaris kotegek 3R tau
izoformnak megfeleld immunpozitivitast jeleztek. A szemcsék és a kotegek ubiquitin-
¢és p62 immunpozitivitdst mutattak és Gallyas-féle eziistozést alkalmazva argyrophilnak

bizonyultak.
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14. abra: Neuropatologiai elvaltozdsok az idésebb fiutestvérnél.

A kisagyi fehérallomanyban (A) leukodystrophia jellegii elvaltozasok lathatok. Gyakori
a perivascularis makrofagok jelenléte (B), amelyet CD68 immunpozitivitas is igazol.
Egyrésziik tobbmagvu sejt (C). Fibrotikus reek és koleszterin kristalyok is lathatok (D).
A perivascularis makrofagok granularis anyagot tarolnak (E; nyilhegy), amply tubularis
szerkezetet mutat elektronmikroszkopiaval (F; nyilhegy). Kifejezett demyelinizacio (G
—baloldali kép myelin bézikus protein elleni antitesttel késziilt immunfestés) ¢€s
axonpusztulas (G —jobboldali kép, SMI-31 axonmarkerrel késziilt immunreakcid). PAS
pozitiv anyag a habos makrofagokban (H; bal), amelyhez CDS8 pozitiv citotoxikus T
sejtek csatlakoznak (H; jobb) a kisagyban. Idegsejtpusztulds €s reaktiv mikrogliozis a
kisagyi cortexben (I; M: molecularis réteg, P: Purkinje sejtréteg, G: granularis réteg,
WM: fehérallomany). Reaktiv astrogliosis az amygdaldban (J). Diffaz neurondlis
cytoplazma tau immunpozitivitas és neurofibrillaris kotegek az amygdaldban (K) és a
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hippocampus CA1 szubrégioban (L). Astrocytdk (M; bal) és oligodendrocytak (M;
jobb) tau pozitivitasa. Neuronalis tau pozitivitas és vékony neuritek a temporalis
cortexben (N; bal) és a locus coeruleusban (N; jobb). (L-N: ATS tau antitesttel késziilt
immunfestés). 4R tau izoforma immunpozitivitas (O), illetve p62 immunreaktivitas (P).

Neuropatologiai elvaltozasok az idosebb fiutestvérnél.

Amygdala AT8 Tau Amygdala AT8 Tau' Amygdala AT8 Tau,

AR,

Ambient gyrus AT8 TAun_\ - Hippocampus CA1 AT8 Tau Hippocampus _CA1 AT8 Tau

Entorhinal» Cx RD4 Tau'

8 varghs

15. abra: tau-patologia a limbikus rendszerben

Tau patoldgiai elvaltozasok kiilonb6zé agyrégiokban (ATS8 foszfospecifikus tau
antitesttel késziilt immunhisztokémiai festés).

Magyarazat a 18. tablazathoz: amig a leukodystrophia, perivaszkularis macrofag
szaporulat, gliozis a pons bazisan, a cerebellaris fehérallomanyban, a pyramisban és a

pedunculusokban, a Purkinje sejtek rétegében volt tilnyomo részben észlelhetd, a
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tauopathia eléfordulasanak sulyponti teriilete a limbikus rendszer: hippocampus CA1-

CA4, entorhinalis cortex, nucleus subthalamicus, locus coeruleus, amygdala.

18. tablazat: neuropatologiai elvaltozasok az idésebb fiutestvérnél

Perivascularis

Anatémiai régio Leukodystrophia | Gliosis makrofég Tauopathia
Frontalis cortex - - - +
Cinguldris cortex - - - +
Parietalis cortex - - - -
Temporalis cortex - - - +
Occipitalis cortex - - - +
Hippocampus CA1-CA4 - - - ++
Gyrus dentatus - - - -
Enthorhinalis cortex - - - F+
Nucleus caudatus - + + +
Nucleus accumbens - + + +
Putamen - - - +
Globus pallidus - + ++ -
Thalamus - - - -
Nucleus subthalamicus - - - -
Amygdala - ++ - +++
Substatntia nigra - + - +
Nucleus raphe dorsalis - + - +
Locus coeruleus - + - ++
Nucleus dorsalis nervi - - - +
Oliva inferior - ++ + .
Nucleus dentatus - +++ +++ -
Purkinje sejtek (cerebell) - +++ - -
Molekularis réteg - + + -
Granularis réteg - ++ + -
Capsula interna - - - -
Periventr. fehérall. - - - -
Corpus callosum - - - -
Pedunculus cerebri ++ ++ ++ -
Pons bazisa +++ +++ +++ -
Pyramis ++ ++ ++ -
Cerebellaris fehérall. +++ +++ +++ -

Osszefoglalva, ebben a tanulmanyunkban részletes klinikopatolégiai vizsgalat

alapjan definialtuk

egy orokletes

betegség

etiologiajat,

amely

terapias

kovetkezményekkel is jart. Felhivtuk a figyelmet arra, hogy a lipid metabolizmus

zavara az agy korai oregedésének megfelelo tau patologiaval tarsul.
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V1. MEGBESZELES

VI.1. A pellagra encephalopathia (PE) mint a sporadikus CJB
differencialdiagnozisa

Munkankban olyan PE (pellagra encephalopthia) eseteket mutatunk be, amelyeket
klinikailag CJB-re gyanusként utaltak neuropatologiai vizsgalat elvégzése céljabol.
Vizsgalataink szerint PE differencial-diagnozisként meriilhet fel alkoholt rendszeresen
fogyaszto betegeknél gyors progressziot mutatd demencia eseteiben.

Hangstlyozandd, hogy a korkép a klinikai képet és a laborvizsgalati leleteket

(liquor 14-3-3 protein pozitivitas) illetden IS utanozhatja az sCJB-t. Eseteinkben
azonban az EEG és az MRI vizsgalat eredményei nem tamasztottadk ald a sCJB
diagnoézisanak gyanujat.
A prionbetegségek feliigyeleti rendszerében vizsgalt esetek kozott 6t beteget taldltunk,
akiknél a rapid progressziot mutatd demencia hatterében PE igazolddott neuropatologiai
vizsgalattal. Az altalunk vizsgalt anyagban a kovetkezd tovabbi korképek voltak
igazolhatok: neurodegenerativ betegségek, tumor, cerebrovaszkularis korképek,
gyulladdsos, metabolikus hatterli folyamatok, kevert korképek. A PE-t leszamitva,
eredményeink Osszhangban vannak a mienkhez hasonld elemzésekkel, melyeket
ugyancsak neuropatologiai vizsgalatokkal tamasztottak ala (Chitravas et al. 2011; Gelpi
et al. 2008; Heinemann et al. 2007; Josephs et al. 2009; Van Everbroeck et al. 2004).
Fontos megemliteni, hogy tanulmanyunk az irodalomban -tudomasunk szerint- eldszor
hivta fel a figyelmet arra, hogy PE is utdnozhatja a CJB-t.

A PE-t klinikailag a gyors progressziot mutatd demencia, fluktudlo jellegii
zavartsag, liberacios jelek és start myoclonus jellemzi. A korkép feltehetéen gyakrabban
fordul eld, mint amennyi esetben a diagnozist felallitjak (Hauw et al. 1988). Az
eléfordulasi gyakorisdg pontosabb megallapitasa az alacsony boncoldsi arany miatt
nehéz. A klasszikusnak szamitd tiinetek (dermatitis, diaorrhoea) sok esetben
hianyozhatnak, ez neheziti a helyes diagnozis felallitdsat. Az altalunk vizsgalt 6t esetben
a gyors progressziot mutatd demencia és a jardszavar uralta a tlineti képet. Ehhez
cerebellaris tiinetek (4 esetben) és pyramisjelek (3 esetben) tarsultak. A betegség
lefolyasa 2 és 24 honap kozott valtakozott. Ezek az adatok Gsszhangban vannak mas

tanulmanyok eredményeivel, amelyek PE eseteiben tudati vigilitasi zavarrol,
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»gegenhalten”-r6l, myoclonusrol, ataxiardl, cerebellaris tiinetekrdl, fokozott reflexekrol,
neuropatiardl, autonom diszfunkciorol és agyidegtiinetekrél szamolnak be (Ishii and
Nishiara 1981; Ishii and Nishiara 1985; Serdaru et al. 1988). A mi eseteink koziil egy
esetet a WHO prionbetegség surveillance kritériumok szerint mint ,,valészini” sCJB-
nek klasszifikaltuk a neuropatologiai vizsgalat elott. Ez ramutat az agyi boncolds
jelentéségére a gyors progressziot mutatd demencidk esetén a prionbetegségek
felligyeleti rendszerében. Ha nem torténik neuropatoldgiai vizsgalat, akkor a
hozzatartozok részére a klinikus CJB diagnozisat mondta volna, tovabba a
kozegészségiigyi szerveknek is CJB esetként keriilt volna jelentésre.

Az a tény, hogy a PE encephalopathia ilyen (relative magas) szdmban fordul el
a klinikailag CJB-gyanus eseteink kozott, arra utal, hogy az ismert alkoholfogyaszto
betegeknél koriiltekintéssel kell eljarnunk, ha gyors progresszidju demencia jelentkezik.

A Kklinikai gyakorlat soran a kronikus jelleggel alkoholt fogyasztdo betegek
nagydozisu prompt tiamint kapnak, amennyiben progressziv neurologiai tiineteket
¢észlelnek néluk. Ez a terdpids stratégia hasznos abbol a szempontbdl, hogy elkeriilhetd
legyen a WE (Wernicke encephalopathia). Az altalunk vizsgalt esetek k6zott egyébként
WE nem fordult el6. A tiamin és pyridoxin terapia alkalmazasa sordn nd a sziikséglet a
pyridin koenzimek irant, melyek kofaktora a nikotin acid. A niacid iranti
megndvekedett metabolikus igény (a niacid a NAD és NADP kofaktora) vezet a beteg
allapotanak tovabbi romldsahoz, valamint ahhoz, hogy meghal, mieldtt a pellagra
jellegzetes elvaltozasai kialakulhatnanak. A koenzimek iranti megnovekedett
sziikségletet a jelenlegi klinikai gyakorlat soran éaltalaban nem elégitjiik ki. Ez vezet a
gyakran észlelhetd klinikai progresszidbhoz még a tipusos tiineti tridsz megjelenése elott
(dermatitis, diarrhoea, demencia), amely alapjan felismerhet6 lenne a PE (Serdaru et al.
1988). A niacin hidny a relativ szerotonin deficiencia kovetkezményeként
neuropszichiatriai tiinetekhez vezethet, tovabba a csokkent kynuren- sav szintézis
szintén hozzjarul a neurotoxicitdshoz (Brown 2010). Tovabba a corpus callosumban
¢észlelt mikrostrukturalis elvaltozasok is befolyasolhatjdk a klinikai képet kronikus
alkoholistaknal (Pfefferbaum et al. 2006).

A fenticket figyelembe véve, a klinikai gyakorlat szempontjabol tiamin mellett

niacin adésa ajanlott kronikus alkoholistdknak. Ez nem csak a terapids siker érdekében
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fontos, hanem a diagnozis feléllitasaban is hasznos segitség lehet gyors progresszidju
demencia esetén (Borwn 2010).

Neuropatologiai szempontbdl a PE-ban lathaté chromatolytikus neuronok jol
elkiilonithetbk a neurodegenerativ betegségekben lathaté puffadt (ballooned)
idegsejtekt6l. Ez utobbiak gyakran lathatok a limbikus rendszert érintd
neurodegenerativ betegségekben. Utobbi esetekben azonban az alpha-B-crystallin
(stressz-valasz protein) pozitivak, mig PE-ben negativak a puffadt idegsejtek. Fontos
hangsulyozni, hogy eseteinkben nem taldltunk neurodegenerativ folyamattal
kapcsolatba hozhat6 fehérje depozitumokat.

Az altalunk elvégzett vizsgalat és korabbi tanulmanyok arra hivjak fel a
figyelmet, hogy a PE gyanuja fel kell, hogy meriiljon olyan krénikus
alkoholfogyasztoknal, akiknél a kovetkezd tiinetek észlelheték: gyors progressziot
mutaté demencia €s para- vagy tetraparezis, neuropatia, vizualis zavar, myoclonus (Ishii
and Nishihara 1981; Ishii and Nishihara 1985; Serdaru et al. 1988). Munkank alapjan
megfogalmazhaté, hogy a PE-t ugy kell tekinteni, mint a sCJB egyik
differencidldiagnosztikai lehetdségét, amennyiben 14-3-3 protein meghatirozas
eredménye rendelkezésre all liquorbol. A niacin metabolitok értékelése és az MRI altal
igazolt izolalt anterior vermis atrofia magas jelintenzitas eltérés nélkiil segit a sCIB és a

PE differencialasaban (Zerr et al. 2009).

VI1.2. Az E200K mutacioval tarsulé CJIB klinikai fenotipusa

Az E200K mutacids eseteknél a betegség induldsakor észlelt atlagos életkor 62
év, az atlagos betegség lefolyds iddtartama 5 honap. Az idevonatkozd vizsgalatok
szignifikdnsan korabbi betegség kezdetet talaltak az E200K mutacio homozigota
eseteiben (Simon et al., 2000), azonban a betegség jellemz0i statisztikailag nem voltak
eltéréek a homozigéta és heterozigota csoportokban. A korai tiinetek (Parchi et al.,
1999): kognitiv zavar, pszichiatriai jellegii problémak (80-83 %), megjegyzendd, hogy a
pszichiatriai tiinetek mint prodromalis megnyilvanulasok a CJB esetek 18-39 %-ban
észlelhetok, példaul szorongas, alvaszavar formajaban (Shoudu et al., 2001); térzsataxia
vagy veégtagi ataxia (88%); myoclonus (58 %). A betegség lefolyasa soran az esetek 95
%-aban megjelenik legalabb egy extrapyramidalis tiinet, pl. rigiditds, bradykinesis,
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dystonia, tremor (Oren et al., 2012). A betegség terminalis szakaszaban szinte mindig
kialakul a demencia (100 %), myoclonusok (73 %), cerebellaris tiinetek (79 %),
epilepszias rohamok (40%), tipusos EEG aktivitas: PSWC (76 %), a liquorban a 14-3-3
protein 80 %-ban pozitiv (Ladogana et al., 2009). A magneses képalkotd eljarasok
jelentds segitséget nyujtanak a CJB diagnozisanak felallitdsaban (Breithupt et al., 2013).
Sporadikus CJB (MM1-es alcsoport) és gCJB esetén hasonld teriileteken lathatd
jelintenzitas fokozddas a diffuzio sulyozott (DWI) és a FLAIR szekvencidkon.

A betegség prodromalis stddiumaban gyakran jelentkezik szédiilés, személyiség
valtozas, cephalalgia (Schelzke et al.,, 2012). A klinikai képet jellemzi, hogy a
prodromalis szakaszt kovetéen megjelennek, majd kifejlédnek a pyramis és
extrapyramidalis jelek, cerebelléris tlinetek. Lehet a betegség megjelenése atipusos,
melyre a korai betegség kezdet, a myoclonus és a tipusos EEG- jelek hianya jellemzd,
valamint felsé végtagi dystonia, hemichorea, szupranuklearis tekintésbénulds, insomnia,
szenzoros zavarok is észlelhetok.

Néhany irodalmi kozlés beszamol alvasképtelenségrdl (insomnia) E200K 129-
MM esetekben. Az ordkletes haldlos alvasképtelenség (FFI) majdnem kizardlagosan a
neuropatoldgiai vizsgalat az E200K mutacids esetekben az FFI-hez hasonléan a
thalamus kifejezett mértéka érintettségét talalta (Taratuto et al, 2002; Neufeld et al.,
1996). A betegeknél az alvasképtelenség mellett a kezdeti tiinetek kozott zavartsag,
személyiség valtozas, foként éjszaka megnyilvanuld bulimids epizddok -ellenére
kialakul6 testsuly csokkenés jelentkezik. A betegek térben €s idOben dezorientaltak,
nyugtalansag, izgatottsag, vizualis hallucinaciok észlelhetok. Tachypnoe, allandosult
laz, neuroldgiai vizsgalattal élénk inreflexek, az izomzatban spasztikus tonusfokozodas
talalhat6. EEG-n a specifikus alvasi mintdk hianyoznak, majd a betegség késdbbi
fazisaban generalizalt kisiilések jelennek meg. Szintén ritka és atipusos esetben
myoclonus ¢és specifikus EEG- tevékenység (PSWC) nélkiil észleltek szupranuklearis
tekintésbénulast korai tiinetként (Bertoni et al., 1992).
akkumulaloédik: cerebrum, a basalis ganglionok teriilete, cerebellum, gerincveld érintett

foként. Ez valtozatos klinikai tiineteket okoz.  Hisztologiai eltérések E200K
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mutacidban: spongiform elvaltozas, asztroglidzis a cerebralis kortexben, a striatumban,
a medialis thalamusban ¢és a cerebellumban.

A periférids idegrendszer altaldban nem vagy ritkdn érintett. Neuropatias
(demyelinisatiés vagy axonalis) tlinetek néhany esetben észlelhet6k (Antoine et al.,
1996; Neufeld et al., 1992), E200K mutacios esetkeben igen ritka esetben fordulnak eld.
Ilyen tiinet lehet: csokkent vagy kiesett also végtagi inreflexek (pl. az Achilles reflex
nem valthato ki). Az alsé végtag extenzidja csokkent, szenzoros zavarok jelentkeznek,
mint pl. pallaesthesia (vibracios érzés), szaro jellegli fajdalom (tliszhras érzés).

Eredményeink 75 beteg (gCJB E200K mutécios eset) vizsgalatanak anyagabol
szarmaznak. Az eredmények a klinikai tiineteket és azok el6fordulasi gyakorisagat
illetéen nem kiilonboznek 1ényegesen az irodalomban kozolt adatoktol. A viszonylag
gyakori periférias neuropatia eléfordulési aranya (10,7 %) nem kiilonbozott 1ényegesen
a 129MM ¢és az 129MV csoportban, mint ahogyan a t6bbi tiinet esetében sem talaltunk
szignifikans eltérést a két genotipus kozott.

Az irodalom szerint a korkép nem kiiloniil el élesen az sCJB-t6l, de van néhany
megkiilonboztetd vonas, tovabba eléfordulhat a tiinetek kozott pl. PSP, polyneuropathia,
pszichiatriai zavar. A gCJB esetén a betegség lefolyasa hosszabb, az sCJB MM1
molekularis altipusban a periférids neuropathia ritkabban fordul el6. A vCJB fiatalabb
¢letkorban fordul eld ¢és a lefolyds hosszabb. A betegség kezdetétdl szenzoros
abnormalitdsok (fajdalom, dysaesthesia) és pszichiatriai tlinetek uraljak a képet (Zeidler
et al., 1997), amelyek nem specifikusak az E200K mutacios esetekre. Mint ismert, a
kodon 129 genotipus hatassal van a klinikopatoldgiai fenotipusra. Az irodalmi adatok
szerint van fenotipusbeli eltérés a két genotipus kozott. Sporadikus CJB-ben a tipusos
EEG elvaltozas (periddusosan jelentkezd meredekhulliamok —PSWC | periodic sharp
wave complex”- trifazisos morfologidval) nagyobb valoszinliséggel detektalhato
129MM homozigétaknal, kisebb aranyban jelenik meg heterozigéta esetekben (129MV)
és legkisebb valoszintiséggel jelenik meg 129VV homozigotaknal. A klinikai tiinetek
heterozigotaknal altalaban ataxiaval és dysarthriaval kezdddnek, mig 129MM
homozigota esetekben a tiineti képet kezdett6l a demencia vizualis zavar, myoclonus,
aphasia, apraxia, dysphagia hatarozza meg (Parchi et al., 1996).

Az egyik tanulmanyunkban az E200K mutacio eseteiben 43%-ban (Kovacs et

al., 2011), mig egy masikban (amiben nem magyar esetek is voltak) 65 %-ban talaltak
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PSWC-t (Kovacs et al., 2005 a). Shmuel és munkatarsai altal elvégzett vizsgalatban az
E200K mutacids esetek 38 %-aban fordult el6 tipusos EEG jel és 62 %-ban diffuz lassu
hullam tevékenység. Az egyidejlileg elvégzett MRI vizsgédlatanak eredményeit
Osszevetették az EEG vizsgalatok eredményeivel. Vizsgalataik alapjan feltételezheto,
hogy a lassu atktivitds a basalis ganglion elvaltozasaival, mig a PSWC a corticalis
degenerativ elvaltozasaival hozhato 6sszefiiggésbe (Shmuel et al., 2012) .

Anyagunkban az EEG-felvétel (a vizsgalt 75 esetbdl 60-nal késziilt EEG) 49,3
%-ban (37/70) mutatott PSWC-t, amely nem tér el 1ényegesen az irodalmi adatoktol. Az
arany nem kiilonbozott a két genotipusban (129MM:61,8 %, 129MV:60,0 %). A nem
tipusos EEG eltérések mellett el6fordult még diffuz lassulas, bilateralis
meredekhullamok, intermittald delta aktivitas, difftz Korticalis és diencephalikus
mikodészavar, éles delta tevékenység.
Anyagunkban (75 esetb6l 37-nél késziilt MRI-vizsgalat) 62 %-ban (23/37) volt
igazolhato kortikalis és basalis ganglion teriileti szigndlintenzitas fokozodas. A két
genotipus kozotti talalati arany kozel azonos volt (129MM: 63,6 %, 129MV: 60,0 %).

Az MRI- elvaltozasok tekintetében (Lee és munkatarsai, 2009) szerint a gCJB és
SCJB esetén hasonloak az MRI képalkotds soran lathatd jelintenzitds eltérések
lokalizacioi. Az altaluk vizsgalt anyagban talalhaté 29 gCJB (E200K vagy V210I) és 29
sCJB eset MRI leletének Osszehasonlitasat végezték el. FLAIR szekvencidkon a
putamenben 55 %-ban, a nucleus caudatusban 66 %-ban (DWI jelmenetben 33 % és 60
% az arany) talaltak jelintenzitas fokozodast, mely nem kiilonbozott szignifikansan a
SCJB eseteknél talalt eredményektél. A magneses képalkotds moddszerének
szenzitivitasat gCJB és sCJIB esetén 79 % ¢€s 72 %-osnak talalta a vizsgalat.

Thalamo-striatalis diffuzio csokkenés Osszehasonlitasat is elvégezték el E200K
mutacids betegeknél, illetve vizsgaltak a mutacio egészséges hordozodit és a mutaciot
nem hordozé csaladtagokat is. Az eredmények szerint a mutaciot hordozoknal mar
évekkel a tiinetek kialakulasa el6tt kimutathatd a diffazid redukcidja egy jol
meghatarozhato szubkortikalis teriileten.

Anyagunkban (75-bdl 47 esetben tortént liquor protein 14-3-3 meghatarozas). A
vizsgalat minden vizsgalt esetben pozitiv volt, tehat 100 %-o0s szenzitivitas mutatkozott.

A liquor 14-3-3 protein pozitivitas (mint a neuronalis sériilés ismert biomarkere)

tdmogathatja a CJB diagnozisat. A sCJB esetében a vizsgalat szenzitivitasa 94 % ,

94



DOI:10.14753/SE.2016.1877

amely a betegség utolsé stddiumaban né. E200K mutacioé eseteiben 90 %, vCJIB esetén
40-58 % kozott van a szenzitivitas (Quadrio et al., 2011).

Ladogana szignifikans eltérést talalt a 14-3-3 protein szintjét illetéen a gCJB
kiilonb6z6 csoportjaiban  (kiilonboz6é mutaciok és GSS, valamint FFI). Pozitiv volt a
protein 14-3-3 teszt a legtobb gCJB betegnél, fiiggetleniil a mutacio tipusatol. 81 %-nak
talalta a 14-3-3 teszt pozitivitasi aranyat az E200K eseteiben, mig egyéb gCJB esetén ez
72 % volt. MM homozigétakban 78,1 %, MV esetén 88,2 %, VV homozigdtakban 0 %-
nak talalta az aranyt (Ladogana et al., 2009).

Vizsgéalatunkban nem tudtunk szignifikans kapcsolatot igazolni a tiinetek és
vizsgalati adatok, valamint a kodon 129-es genotipus kozott. Azaz klinikai tiinetek
onmagukban nem bizonyultak prediktiv értékiinek arra, hogy valaki a mutaciot
hordozza. Bar a betegség lefolyasanak id6tartama hosszabb az 129-MV genotipus
esetén, mint @ 129-MM esetkben, anyagunkban ez a kiilonbség nem volt szignifikans. A
klinikai fenotipus vizsgalatunkban nem kiilonbozik alapvetéen az E200K-129MM
homozigéta és E200K-129MV heterozigota esetekben. Ugyanezt az eredményt kaptuk
akkor is, ha betegség lefolyasdnak iddtartamat kora és késoi peridodusra osztottuk és
ennek megfelelden korai és késoi tlineteket kiilonboztettink meg. A tiinetek nem
bizonyultak prediktiv értékiinek E200K mutaciot hordozoknal a kodon 129 genotipusra
nézve.

Szignifikans negativ Osszefliggést talaltunk a betegek életkora és a betegség
lefolyds idOtartama kozott. Ennek magyardzata lehet az is, hogy az idésebb kor
rendszerint polimorbiditassal, a tarsult betegségek kumuldlodé negativ hatisaval jar
egylitt. A tiinetek és a beteg neme kozotti kapcsolat nem szignifikéns, de adataink
szerint a Parkinson szindroma gyakoribb férfiakban, foként kodon 129-MV esetén. A
szédiilés, demencia, myoclonus, hangulati zavar ezzel szemben ndknél fordul eld
gyakrabban.

Az E200K esetek és a sporadikus CJIBMMI1 csoport Gsszahasonlitdsa soran
kapott eredményeink szerint a kovetkezd allapithatdo meg. A gCJB nem kiilonithetd el a
sporadikus esetektdl az életkor, a klinikum alapjan. A betegség lefolyasat tekintve
szignifikans kiilonbség mutatkozott vizsgalatunkban a két csoport kozott. Bar egyes
tiinetek a betegség lefolyasanak korai stadiumaban gyakoribbak a genetikai formaknal,

mint a sporadikus esetekben (ataxia, demencia). Gyakoran hianyzik a csaladi
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anamnézis, illetve nem ismertek a csaladtagokkal kapcsolatos informaciok. Vagy
pozitiv a csaladi anamnézis, de a csalddtag mas betegség kovetkeztében halt meg,
miel6tt a gCJB klinikuma kialakulhatott volna. Az emlitett szempontok és vizsgalatunk
adatai kiemelik az in vivo genetikai vizsgalatok jelent6ségét. A genetikai vizsgalat
eredménye tampontot adhat, segit értelmezhetévé tenni a rendelkezésre allo klinikai
adatokat.

Nem utolsé sorban a PRNP gén 129-es kodonjanak polimorfizmusa mellett a
tiinetek elemzésekor a koros prion protein tipusat is fontos figyelembe venni. A koros
figgd fiziko-kémiai tulajdonsdgai befolyasolhatjdk a klinikopatoldgiai fenotipust
(Collins et al., 2006).

V1.3. Az E200K mutacidval tarsulé gCJB: komplex proteinopatiak

Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a koros PrP lerakodasa, illetve egyéb
neuropatoldgiai elvaltozasok és proteinopatidk valtozatos formaban jelennek meg PRNP
mutacids esetekben.

Neuronvesztést észleltiink a substantia nigra teriiletén, amelyet a-Synuclein
inkluziok jelenléte kisért, de neuronvesztés eldfordult inklaziok nélkil is. Az
irodalomban sporadikus CJB esetén is leirtak a nigrostriatalis rendszer karosodasat
(Vital et al., 2009). A PrP depozitumok morfologiaja valtozatosabb képet mutatott:
durvabb megjelenésti immundepozitumok (plakkok, foltos, egyenetlen perivakuolaris)
¢és ugyancsak tobb intraneuronalis PrP aggregatum volt kimutathato 129MV eseteiben,
Osszehasonlitva a 129MM homozigétakkal.

A legfontosabb eredmény azonban, hogy egyéb (nem PrP) koéros
fehérjelerakodast is igazoltunk.

Tau patologia mutatkozott kis neuritikus profilok formajdban, Braak és Braak
féle beosztasnak megfeleltetheté neurofibrillaris degeneracioként (Braak H, Braak E
1991), tovabba észleltiink tau patologiat nem szokvanyos megjelenésben. Ez utobbit
szoros anatomiai eloszlasban talaltuk asztrocita tau patologia nélkiil, amely ilyen

formaban nem fordul eld sporadikus tauopathidkban (nem prionbetegségben). A
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neurofibrillaris kdtegek gyakran eléfordultak az agytorzsi magvakban (raphe mag, locus
coeruleus) viszonylag fiatal E200K gCJB betegekben, hasonlé6 mdédon ahhoz, ahogyan
azt az AK-ban és MClI-ben a betegség korai vonasaként leirjak (Grudzien et al., 2007;
Simic et al., 2009). Szerzett prion betegségben, vCJB-ben a plakkok koérnyezetében
neuritikus profilok talalhatok (Giaccone et al., 2008), mig a neurofibrillaris kdtegek
olyan PRNP mutaciok konzisztens jellemz6i, melyek PrP amyloidosissal jarnak (Ghetti
et al., 1996). A tauopathia egy szokatlan formajat irtak le R208H mutacioban, amely
CJB fenotipusu volt (Roeber et al., 2005). Kettés immun jelzéses vizsgalataink szerint a
tauopathiak tilnyomo tobbsége neurondlis eredetii.

Megfigyelhetd volt AP lerakddasok, amelyet Ghoshal és munkatérsai (2009) mar
korabban leirtak E200K mutacios gCJB esetekben. Ezenkiviil, Braak-féle beosztas
szerint besorolhatdé Lewy test patologiat és tilnyomodan neuronalis granularis o-
synuclein immunreaktivitast észleltiink az agytorzsi magvakban Lewy testek nélkiil (az
esetek felében). Ez a megfigyelés alatimaszthatja azt az elgondolast, hogy a PrP és az
a-synuclein interaktiv viszonyban vannak. Habar a kodon 129-es polimorfizmusa nem
befolyasolja az a-synucleinopathia kialakulasara valé hajlamot (Scholz et al., 2006), a
korkép klinikai megjelenését azonban befolyasolhatja (Gossrau et al., 2006).

Anyagunkban nem fordult el6 TDP-43 proteinopatia. Ez 6sszhangban van mas
tanulmanyok eredményeivel (lsaacs et al., 2008). PrP, az AP és az a-synuclein
produkcidja az endoszomalis-lizoszomalis rendszerben lehet atfedésben egymassal
(Kovacs et al., 2007 c; Pan et al., 2008). Kolcsonos interakciokat figyeltek meg a tau
protein, az amyloid-p és az a-synuclein kozott (Kovacs et al., 2010). Az altalunk észlelt
protein depoziciok spektruma kiilonbozik attol, amit a PrP amyloiddozisban (pl. GSS)
leirtak, tovabba attol is, amit sCIB esetén latni (Debatin et al., 2008 Vital et al., 2009).
A tauopathidkra vonatkoz6 megfigyeléseink a kiillonb6z6 orszagokbdl szarmazé betegek
esetetében nem egyeznek azzal, amelyek a sporadikus tauopathiakra jellemzoek (Cairns
et al., 2007). Ez a tény arra utal, hogy a mutans PrP kolcsonhatasban lehet a tau
proteinnel (Wang et al., 2008). A cellularis prion protein az amyloid-p termelésének
szabdlyozasaban vesz részt és in vitro korilmények kozott tau proteinnel alkot
komplexet (Wang et al., 2008). A PrP és az a-synuclein homolog régiokkal
rendelkeznek és a homolog peptidek eldsegithetik az a-synuclein fibrillizacigjat (Du et

al., 2006).
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Megfigyeléseink és a kordbbi tanulméanyok arra utalnak, hogy a mutans PrP
metabolizmusa és intracelluldris forgalma interferdl az egyéb proteinek termelésével,
feldolgozasaval és ez koros depozitumok kialakuldsahoz vezet. Eredményeink alapjan
az E200K mutacio fontos modell lehet annak megértésében, hogy milyen molekularis
kolcsonhatasok lehetnek a neurodegeneracioval kapcsolatos proteinek  kozott.
Eredményeink azt is megerdsitik, hogy E200K mutici6 esetében komplex
patogenetikus kolcsonhatasok felelések a penetrancidban és a klinikai fenotipusban
észlelt kiilonbségekért. Megfigyeléseinkbdl levont kovetkeztetések alapjan javasolhato,
hogy a klinikus orvos gondoljon a genetikai CJB lehet6ségére olyan korkép esetén,

amikor a korai indulast neuroldgiai tiinetek gyors progresszioju fazisba fordulnak at.

V1.4. Piroglutamat AP depozitumok vizsgalata E200K mutaciés esetekben

Az utobbi id6ben irtak le, hogy AK-ban szolubilis oligomer A molekulak
fontos szerepet jatszanak a patomechanizmusban. Wirths és munkatarsainak sikeriilt
olyan antitesteketek eldallitania, amelyek a  alacsony molekulasulya ABpE3
oligomereket ismernek fel (Wirths et al. 2010). Azt is kimutattdk, hogy az AP
plakkoknak csak egy részét teszik ki ezek az oliogomer formdk (Venkataramani et al.
2012). A mi vizsgélataink azt igazoltak, hogy az E200K PRNP mutécios esetekben
ABpE3 oligomerek ugyanugy jelen vannak mint AK-ban. Erdekes modon azonban AK-
hoz képest ugy tlinik, hogy E200K mutacios esetekben az oligomer molekulédk egy adott
AP plakkban nagyobb aranyban vannak jelen, mint AK-ban. Hangsulyozni, kell, hogy
vizsgélataink szemikvantitativ jellegliek, azaz tovabbi morfometriai vizsgéalatokat kell

elvégezni, hogy ezt megerdsitsiik.
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V.5. Cerebrotendinosus xanthomatosis: a korai éregedés patolégiai jegyeit mutato

neurodegenerativ elvaltozas

A cerebrotendinosus xanthomatosis (CTX) ritka, autoszomalis recessziv 6roklésmenetet
mutatd, klinikai és molekularis heterogenitast mutaté metabolikus (lipid tarolasi)
betegség. A mitochondrialis CYP27A1 gén mutacioi okozzak a betegséget. A gén altal
kodolt szterol 27-hidroxilaz enzim deficiencidja alakul ki. Kovetkezményesen az
epesavak szintézisének zavara alakul ki, a koéros anyagcseretermékek (koleszterin,
kolesztanol) az agyban és az inakban szaporodnak fel. A csoékkent epesav pool felelds a
megnodvekedett koleszterol bioszintézisért (feed back) és a koleszterol, kolesztanol
overprodukcio okozza a tiineteket. A koleszterol és kolesztanol akkumulacio a kozponti
és periférias idegrendszert, az egyes izmok inait, a tiid6t, a majat, a vesét érinti. Korai
¢s jelentds mértékii ateroszklerdzis, tobb szervrendszert érintd, progressziv jellegl
korkép alakul ki normal szérum koleszterin koncentracié mellett. Az enzim szerepe,
illetve a hianyaban kialakulo zavar jelenleg is intenziv kutatas targya (Weingartner et al.
2010). Feltételezik ugyanis, hogy a szérum koleszterol szint szabdlyozdsdban az enzim
nem egyediil az epesavak ¢és a kapcsolodo reverz koleszterol transzport mechanizmusa
utjan vesz részt.

crer

Eddig a génnek (CYP27A1) mintegy 50 olyan mutaciojat azonositottak, amely
¢s a test szoveteiben. A molekularis defektus kdvetkezménye: 1. a koleszterol oldallanc
csokkent oxidacioja; 2. az epesavak redukalt szintézise; 3. csOkkent kenodeoxikolsav
(CDCA) termelés.

Egy tanulmany adatai szerint (Moghadasian 2004) addig az egész vilagon alig
tobb, mint 200 betegrdl szamoltak be, ebbdl 175 esetet dokumentaltak. Elsé izben 1936-
ban Schneider nevii szerzé kozolte egy 36 évesen meghalt, mentalisan sériilt beteg
esetét, akinél xanthomatosus elvaltozéasokat talalt az idegrendszerben (Schneider 1936).
1937-ben keriilt kozlésre a kovetkezd eset, ahol demens, ataxias, cataractaban szenvedo
betegnél talaltak xanthomakat az inakban és az idegrendszerben (Van Bogaert et al.
1937). Biztosan jelentdés mértékben aluldiagnosztizalt betegségrél van sz6 , egy 2011-
es kozlés szerint (Dinelli et al., 2011) az Egyesiilt Allamokban a CTX prevalenciaja 3-5/

100 000 6. Ez az arany az Osszes lakossagra vonatkoztatva tobb, mint 8000 beteget
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jelentene, azonban a kezelt betegek szama nem érte el a 100 fét. Egy a spanyol CTX
esetek gyakorisagat, klinikai, genetikai és a prognosztikai tényezdket is attekintd -2011-
ben sziiletett- tanulmany szerint Spanyolorszagban a becsiilt minimum prevalencia 1/
1800 000 volt. Azonban a szerzék nem zarjak ki egyes régiok kozotti kiilonbségek
kialakulasanak lehetdségét, melyet hajlamosito tényezoknek lehet tulajdonitani (Pilo-de-
la-Fuente et al., 2011 a). A betegség tiineteinek kialakulasaért az 5-a-kolesztanol
szérumban és szovetekben megfigyelt akkumulacioja a felel6s.

A xanthomatosus karosodasok altal a leginkabb érintett szervek: cerebrum
(ateroszklero6zis), szemlencse (cataracta), inak (xanthomatosis). A hisztologiai vizsgalat
az idegrendszerben myelin destrukciot mutat, koleszterol csikok és gliozis alakul ki az
agytorzsben és a cerebellumban. Az agyi kdrosodas neurologiai tiinetek megjelenéséhez
vezet, amely a negyedik-6todik évtizedben valik markanssa, de klinikai tiinetek mar a
masodik-harmadik évtizedben is jelentkezhetnek. A xanthomdk megjelenése ¢és
novekedése a masodik évtizedre tehetd: leggyakoribb az Achilles in és a quadriceps in
felett, de lehetnek a triceps és a kézujjak extenzorainak inai felett is xanthelasmak és
tuberosus xanthomak.

Gyermek-, s6t mar a csecsemdkorban kialakuld tiinetek: kronikus hasmenés,
juvenilis cataracta, tanulasi nehézségek az iskolaskorban. A cataracta mar 5-6 éves
korban is megjelenhet (zonularis corticalis lencsehomaly). A korai bilateralis cataracta
¢s a diaorrhoea tobbnyire a neurologiai tiinetek el6tt jelenik meg, ami neheziti a
diagnozis felallitasat, ugyanis a klinikus neurologiai jelek hidanyaban nem gondolnak
CTX-re (Dinelli et al., 2011). A betegség kezelhetd, leghatékonyabb a CDCA oralis
szupplementacidja, mely gatolja az excessziv kolesztanol szintézist, a koros epesav
szintézist, csokken a plazma kolesztanol koncentracigja. Emellett a terapiat
kiegészithetik HMG-CoA reduktaz inhibitorral (statin), melynek hatdasmechanizmusa
CTX-ben egyelére pontosan nem ismert. Terapias lehet6ség még az LDL ferézis, mely
csokkenti a plazma kolesztanol szintjét.

A tiinetek az el6fordulasi gyakorisag sorrendjében: tendon xanthoma (45%),
alacsony intelligencia (81%), cataracta (90%), diaorrhoea (33%), pyramis jelek (67%),
cerebellaris tiinetek (60%), alacsony intellektus (57%), epilepszias roham, periférias
neuropatia (24%) (Verrips et al., 2000). Kevésbé gyakori: coronaria betegség, a

mérsékelt pulmonalis elégtelenség, az osteoporosis, fracturak. A neurologiai tiinetek a
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masodik évtizedtdl progredidlnak: alacsony intellektus, illetve progredialé demencia,
ataxia, cerebellaris tiinetek (intencids tremor, nystagmus, ataxias jaras) agytorzsi
tinetek, pyramis- és extrapyramidalis tiinetek, tartasi és jarasi zavar, periférias
neuropatia, spindlis parezis, convulziok, spasticitds, pes cavus jellegli 1ab deformitas,
kesztyli- vagy harisnya eloszlast mutat6 paresthesia, als6 végtagi izomatrofia, szfinkter
zavarok, nyelészavar, pszichiatriai jellegli problémék fordulnak el6. Klinikai értelemben
két alcsoport kiilonithetd el. Klasszikus formanak tartjdk a domindnsan cerebellaris (pl.
ataxia) vagy egy€b szupratentorialis régiohoz kothetd tlinetekkel jard betegséget, mig
spindlis formanak a kronikus myelopathianak megfeleld tiinetekkel (spasztikus
paraparesissel) jaro CTX-t. A spinalis forma prognozisa kevésbé kedvezotlen, mint a
klasszikus formaé. Ritkan parkinsonizmus (Chen-San Su, Wen-Neng Chang et al.,
2010; Mignarri, 2012), illetve focalis (oromandibularis) dystonia fordulhat el6 (Alcalay
et al., 2009). Differencialdiagnosztikai problémakat vethet fel a Friedreich ataxidval,
csecsemOkori febrilis konvulzioval, genuin epilepszidval, mentalis retardacidval,
Marinesco-Sjogren syndromaval (cerebellaris ataxia, velesziiletett cataracta, mentalis
retardatio) vald Osszetévesztés lehetdsége (Karandikar et al., 2009).

Normal hemogram és normal szérum koleszterol, illetve triglicerid érték mellett
minden CTX-ben szenvedd betegnél emelkedett a plazma- és a szoveti kolesztanol, ill. a
27-karbon epe alkohol koncentraciét mutatnak. Vizeletben iiriilnek az epe-alkohol
glukuronidok. Egészsségeseknél a szérum kolesztanol/koleszterol hanyados: 0.02,
CTX-ben ez az érték 30. Ugyanakkor a CTX-betegekben a plazma teljes koleszterol
koncentracio €s a lipoprotein profil a normal tartomanyban, vagy ez alatt mérhetd.
Ugyancsak alacsony a CDCA szérumban és az epesavhak az epében mért
koncentracioja. Ez utdbbi a felelés a mar csecsemd- vagy gyermekkorban megjeld
hasmenésért. A kolesztanol megjelenése az idegrendszerben sériilt vér-agy gat funkciora
utal. Feltételezik, hogy LDL-koleszterol a plazméabol atmegy a vér-agy gaton ¢€s
kolesztanolt visz magaval. Jelenleg nem tudjuk, hogy a megndvekedett kolesztanol
bioszintézis és ennek akkumulécidja okozza a neurologiai diszfunkcidkat Gnmagaban,
vagy mas mechanizmuson keresztiil alakul ki a sériilés. Feltételezik, hogy a CTX-ben
képalkoto vizsgalatokkal gyakran igazolhato cerebralis és cerebellaris atrofia hatterében
a kolesztanol apoptotikus mitkddést serkentd szerepe allhat. A tény, hogy a familiaris

hyperkoleszterinémiaban nincsenek neurologiai tiinetek és CDCA terapia effektiv, arra
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utalhat, hogy a kolesztanol maga karositja a cerebralis funkcidkat. A kozponti
idegrendszer neuropatologiai  vizsgalatakor granulomatosus ¢és xanthomatosus
elvaltozasok mutatkoznak a cerebellumban, a globus pallidusban és a cerebellaris
pedunculusokban (Gallus et al., 2006).

Az altalunk bemutatott két CTX-eset (testvérpar) klinikai fenotipus spektruma

megfelelést mutat az irodalomban eddig kozolt esetekkel. Az altalunk igazolt mutacio
mar ismert volt korabban (Gallus et al. 2006). A cerebelléris fehérallomanyt érintd
degenerativ elvaltozasokat képalkoto vizsgalattal (MRI) és neuropatologiai vizsgalattal
is igazoltak (Gallus et al. 2006; Soffer et al. 1995).
T2W, FLAIR MRI- képek hyperintenzitast mutatnak a pyramispalyakon és bilateralis
hyperintenzitdst a cerebellum nucleus dentatusaban ¢és a mély cerebellaris
fehérallomanyban (Karandikar et al., 2009). A fehérallomany relative megkimélt marad
(Guerra et al., 2010). Agyi MRS (spektroszkopias képalkotas) vizsgalatok csokkent n-
acetilaszpartat ¢s megnovekedett laktat szignalokat mutatnak, ami arra utal, hogy
axonalis sériilés ¢s mitokondrialis diszfunkci6 észelelheté az agyban (De Stefano et al.,
2001).

A vizualis kivaltott valasz (VEP) és szomatoszenzoros kivaltott valasz (SSEP)
vizsgéalatok csokkent centralis vezetést mutatnak. A neurografias vizsgalatok
demyelinizacios eredetli neuropatiat vagy axonalis neuropatiat, ill. kevert neuropatiat
mutatnak, de bizonyos szazalékban normal vezetési sebességet jelezhetnek (Pilo-de-la-

Fuente et al., 2011).

Munkank sordn az iddsebb fiutestvér cerebrumanak neuropatologiai
feldolgozasat végeztik el. A talalt neuropatologiai eltéréseket négy csoportba
sorolhatjuk: 1. xanthomatosus elvaltozasok; 2. axon- ¢és myelinvesztés a
fehérallomanyban; 3. neuronpusztulas kovetkezményes asztrogliozissal; 4. tauopathia a
limbikus rendszerben, amely AGD-nek felel meg. A leukodystrophia, a gliozis és a
perivaszkularis makrofag szaporulat a cerebellaris fehérallomanyban, a pons bazisan, a
pyramisban, a pedunculusokban, a Purkinje sejtek rétegében, a nucleus dentatusban
voltak talnyomé részben megfigyelhetdk. A tauopathia el6forduldsanak sulyponti
teriilete a limbikus rendszer: hippocampus CA1-CA4, entorhinalis kortex, nucleus

subthalamicus és locus coeruleus.

102



DOI:10.14753/SE.2016.1877

Oregedéssel tarsuld (korfiiggd) neurodegenerativ elvaltozas hisztopatologiai
bizonyitékat eddig nem kozoltek CTX-ben. Nem talaltunk szenilis plakkot vagy
amyloid-p protein depozitumot a cerebralis parenchymaban vagy vaszkulaturaban,
ahogyan az AK-ban megfigyelhet6. AK-al kapcsolatos morfologiai vonasként Braak és
Braak szerinti lll-as stadiumnak megfeleld neurofibrillaris degeneraciot figyeltiink meg.
Esetiinkben a kotegek alacsony szdma ¢és neurondlis tau-nak megfeleld
immunoreaktivitdas mutatkozott a neokortikalis régiokban és a substantia nigraban
(Alafuzoff et al. 2008). A génnek egy masik mutacidja is ismert, amely enyhe foku
neurofibrillaris degeneracioval jar és ugyancsak hianyoznak a AP plakkok (Wallon et al.
2010).

A tau- immunoreaktivitds részletes feldolgozédsa soran kideriilt, hogy a tau-
patologia foképpen a limbikus rendszert érinti és az elérehaladott AGD jegyeit mutatja.
Mint ismert az AGD korral tarsuld betegség (Ferrer et al. 2008; Tolnay et al. 2004).
Elméletileg feltételezhetd, hogy a koleszterol helyét a sejtplazma membranjaban az
excessziv. mdédon termelédd kolesztanol foglalja el megvéltoztatva a membran
fluiditasat (Seyama 2003). Ez, valamint a stressz kinazok aktivalodasa vagy a
mitochondrialis diszfunkcio (Gallus et al. 2006) lehet felelds a limbikus tauopathidért és
az AGD-szerli neurodegeneracioért (Ferrer et al. 2008; llieva et al. 2011). Az AGD
etiologiaja nem ismert. Tarsulhat egyéb tauopathiakkal vagy AK-al és legvalosziniibb,
hogy csokkenti a kognitiv funkciok romlasanak kiiszobét. Vizsgalatunk eredményei arra
utalnak, hogy CTX-ban az agy korai dregedésével osszefiiggd folyamat észlelhetd. Ez a
folyamat nem az AK-nak megfelelé patologiaval (Nelson et al. 2011), neurofibrillaris
kotegekkel és amyloid-p plakkokkal jar, hanem tilnyomoan a limbikus rendszert érintd

tauopathiaval, amelyet AGD-szer(i vonasok jellemeznek.
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VII. KOVETKEZTETESEK

1)

A prionbetegségek feliigyeleti rendszeréhez kiildott prionbetegségre gyanus eseteket a
neuropatoldgiai  vizsgalatok eredményei alapjan  osztilyoztuk. Prionbetegség
szempontjabol differencialdiagnosztikai szempontbol a kovetkezd korképek jonnek
elsGsorban szamitasba: 1. egyéb neurodegenerativ (nem prion) betegségek (melyek
tartalmazzak a kevert korképeket is); 2. gyulladdsos folyamatok (beleértve
paraneoplasias encephalitist); 3. tovabba metabolikus encephalopathidk. Eseteink kozott
relative gyakorinak talaltuk a pellagra encephalopathiat. Azaz pellagra ecephalopathia
differencialdiagnosztikai problémaként meriilhet fel Creutzfeldt-Jakob betegséggel

kapcsolatban.

2)

Rendszereztik az E200K PRNP mutaciohoz kapcsolt prionbetegség klinikai
fenotipusait. Vizsgalatunkban 75 E200K PRNP mutacios eset klinikai fenotipusat és a
tineteknek a 129-es kodon genotipusaval kapcsolatos viszonyat vizsgaljuk.
Eredményeink alapjan az E200K PRNP mutacioval tarsuld genetikai CJB, amelyben
gyakran hianyzik a pozitiv csaladi anamnézis, klinikailag nem kiilonithetd el a
leggyakoribb sporadikus CJB-t6l, tovabba nincs olyan klinikai tiinet, ami alapjan

felmertilhetne a génmutécio.

3)

E200K PRNP mutaciohoz kapcsolt prionbetegség esetekben szisztémas neuropatologiai
vizsgalatot végeztiink a koéros prionfehérje és egyéb neurodegenerativ betegséghez
kothetd fehérjék (tau, a-synuclein, B-amyloid, TDP43) immunpozitivitasi mintazatanak
elemzéséhez. Vizsgalataink alapjan gyakori jelenség, hogy E200K PRNP mutécios
genetikai CJB esetekben a koros prion fehérje mellett méas neurodegenerativ betegségre

jellemzd koros fehérje lerakodas észlelhetd.
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4)

Vizsgalataink alapjan piroglutamat AP oligomerek az Alzheimer kérhoz hasonléan jelen
vannak az E200K mutacidhoz kothetd genetikai CIB-ben észlelheté AP plakkokban.
Vizsgalataink felvetik, hogy aranyuk magasabb az A} plakkokban.

5)

Részletes klinikopatologiai vizsgalattal felvetettiik cerebrotendinosus xanthomatosis
lehetdségét egy csaladi halmozodast mutatd korképnél. Ezt biokémiai és genetikai
vizsgalattal igazoltuk. A komplex klinikai kép mellett neuropatoldgiai vizsgalattal
argyrophil grain begtegséget is észleltiink, amely oregedéshez tarsuld korkép. Azaz a
kolesztenol metabolizmus zavara az idegrendszereben a korai oregedési folyamat

jeleivel tarsul.
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VII. OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban neurodegenerativ korképeket okozd proteinopatidk klinikopatologiai

elemzését  végeztiik el.  Részletesen  foglalkozunk a  prionbetegségek

crer

irodalmi adatok alapjan varhat6. Ezért gyors progresszidot mutatd demenciaval jard
korképek esetén differencidldiagnosztikai problémat jelenthet a klinikus orvos szamara.
Leirtuk a CJB leggyakoribb klinikai differencialdiagnosztikai aspektusait és felhivtuk a
figyelmet arra, hogy pellagra encephalopathia utdnozhatja a CJB tiineteit. Elvégeztiik az
E200K mutacids esetekhez kotott prionbetegség klinikopatologiai fenotipusanak
meghatarozasat. A fenotipus és a tiineteknek a 129-es kodon genotipusaval kapcsolatos
viszonyat vizsgalva megallapittuk, hogy a tiinetek nem rendelkeznek prediktiv értékkel
a genotipusra nézve és az E200K mutacios esetek nem elkiilonitheték a leggyakoribb
sporadikus CJB molekularis altipustol, habar a korlefolyds iddtartamat tekintve a
kiilonbség szignifikdnsnak mutatkozott. Az E200K mutacidés esetek klinikai és
neuropatoldgiai jellemzése soran a tiinetek elemzése mellett a prion protein, a tau, az a-
synuclein patoldgia és az amyloid-p depozitumok részletes leirasat adjuk. Vizsgalataink
alapjan gyakori jelenség, hogy E200K PRNP mutécios genetikai CJB esetekben a koros
prion fehérje mellett mas nd betegségre jellemzd koros fehérje lerakodas észlelhetd.
Elemzésiink szerint az E200K mutécids esetekben egyéb proteinopathidk gyakran
jelennek meg, ez arra utal, hogy a PRNP gén mas nd betegségek patomechanizmusaban
IS szerepet jatszhat. Piroglutamat AB depozitumok E200K mutacios esetekben torténd
vizsgalata soran megfigyeltik, hogy az E200K mutacidos esetekben az AK-hoz
hasonléan AP plakkokban jelen vannak a piroglutamat-ApB-oligomerek. Eldzetes
megfigyeléseink szerint ezeknek ardanya az AP plakkokon beliil nagyobb lehet, mint
Alzheimer korban. Cerebrotendinosus xanthomatosis esetek klinikopatologiai elemzése
soran kimutattuk, hogy a tau-patologia foként a limbikus rendszert érinti és az
elérehaladott AGD jegyeit mutatja.

Tehat a komplex klinikai kép mellett neuropatologiai vizsgalattal argyrophil grain
betegséget is észleltiink, amely Oregedéshez tarsuld korkép. Azaz a kolesztenol

metabolizmus zavara az idegrendszereben a korai dregedési folyamat jeleivel tarsul.
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IX. SUMMARY

In this thesis we analyzed clinicopathological proteinopathies  causing
neurodegenerative diseases. We deal in detail with clinicopathology of prion diseases
within neurodegenerative illnesses. One form of the prion diseases (PRNP gene is
E200K genetic mutation of CJD) occur more frequently in Hungary than expected on
hand of data in the literature. Therefore, in cases of disorders associated with rapid
progression dementia, a differential diagnostic problem emerges for clinicians. We
described the most common clinical differentialdiagnostic aspects and concluded that
pellagra encephalopathia a non prion disease can mimic symptoms of CJD. We carried
out det in E200K mutation cases linked to prion diseases. We made an attempt to
determine the predictive value of early clinical symptoms. Examining the relationship
between phenotype and symtomps related to the genotype of codon 129 it was found
that symptoms do not have any predicative value considering genotypes, nor can E200K
mutation cases be distinguished from the most common molecular subtype of sporadic
CJD. Duration was only difference between the two groups. Along with
characterization of clinical and neuropathological patterns of E200K mutation cases, a
detailed description is added of prion protein, the tau, a-synuclein pathology and the
amyloid-B deposits. Our studies have shown that in genetic CJD cases with E200K
PRNP mutation in addition to abnormal prion protein deposits characteristic for other
neurodegenerative diseases were also present. Since in the E200K mutation cases quite
often other proteinopathies also appear, it can be concluded that PRNP gene may plays
an important role in the patomechanism of other neurodegenerative (non prion)
diseases. Testing the deposits of A} pyroglutamate E200K mutation cases we observed
that the E200K PRNP mutation cases like AK in AB plaques are present pyroglutamate
AB oligomers. According to our observations, the proportion of these may be higher in
AB plaques than Alzheimer disease. Clinicopathological analyses of cerebrotendinosus
xanthomatosis cases showed that tau-pathology mainly affects the limbic system and
shows signs of advanced argyrophilic grain disease. In addition to the complex clinical
picture we observed argyrophil grain disease with neuropathological examination,
which is associated with diseases related to aging. Namely, the colestanol metabolic

disturbance of the nervous system can be associated with early signs of aging process.
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