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I. BEVEZETES

I.1. Eloszo

A neurodegenerativ betegségek klinikailag, patologiailag és genetikailag is szerteagazd
heterogén betegségcsoportot képviselnek. A betegségek kozos jellemzdje a neuronoknak
¢s/vagy glianak, illetve szinapszisaiknak és haldzati kapcsolataiknak a progressziv
karosodéasa (Forrest & Kovacs, 2023). Ehhez az adott betegségre jellemzd specifikus
fehérjeaggregatumok intracellularis (neuron ¢és/vagy glia) és/vagy extracelluléris
lerakddasa tarsul. A betegségek klinikai fenotipusat a neuronvesztés stlyossaga és
regiondlis eloszldsa hatdrozza meg (Forrest et al.,, 2019).A neurodegenerativ
betegségekkel altalaban egyiitt jard klinikai tiinetek (pl. dementia illetve kiilonbdz6
mozgaszavarok) a tarsadalom eloregedésével egyre nagyobb kihivasok (fiskalis,
emberélet-beli, egészségiigyi ellatérendszert érintd) elé allitja az orszagokat.

A dementia (2013. évi DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
nevezéktana ,,Major kognitiv zavar’-ként nevezi meg) a kognitiv funkciok hanyatlasaval
jard, altalaban folyamatos leépiilést okoz6 agyi tiinetcsoport, amely memoriazavart,
lebenytiineteket okoz és a beteg mindennapi €letét hatranyosan befolyasolja. A dementia
szociologiai problémajat jelenti tovabba, hogy a fel nem ismert és nem megfeleléen kezelt
esetek, nemcsak a betegek fizikalis €s mentalis statuszat, hanem a hozzatartozo6ikét és a
gondozasukat végz6 személyzetét is karositja (Gustavsson et al., 2011).

A dementia leggyakoribb neurodegenerativ kivaltdo oka az Alzheimer-kor (AK) és a
diffuz Lewy-test betegség (DLB), amelyeket a Frontotemporalis lobaris degeneracioval
(FTLD) tarsul6 korképek kovetnek (Erkkinen et al., 2018). A dementia kialakulasat az
esetek 10-15%-aban enyhe kognitiv zavar (Mild Cognitive Impairment, MCI) el6zheti
meg, elsdsorban ebbdl a csoportbdl alakul ki az AK. Az idéskori kezdet mellett emelkedd
tendenciat mutat a fiatalkori, 65 év alatti korosztalyban kezd6d6 dementia Y oung-onset
dementia (YOD) is.

Az AK eléforduldsi gyakorisiga a ndk és férfiak korében hasonld, az Egyesiilt
Allamokban alacsonyabb, mint Eurépaban, legmagasabb a fels-kozepes jovedelmii
orszagokban (Hendriks et al., 2021).

Hazankban a dementia incidenciajanak, prevalencidjanak felmérésére vonatkozo friss

adatok csak korlatozottan allnak rendelkezésre.
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A Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai 1999-2021. k6z6tti idoszakra vonatkozdan
2 évenkénti gyakorisaggal érhetdek el, melyekbdl az egyértelmiien szembetiinik, hogy az
esetszamok ¢és a korcsoport megoszlas, bar a valos értékeket alabecsiilve, de a nemzetk6zi
tendenciakat kovetik.

2018-ban jelent meg az Eurdpai Bizottsag, a tarsadalom eldregedésérdl szolo tanulmanya,
mely az Eurostat 2015-ben készitett demografiai eldrejelzésén alapult (Prevalence of

dementia in Europe. www.alzheimer-europe.org). Becslések alapjan a demens betegek

szama az elkovetkezd évtizedekben jelentdsen novekedni fog, 2050-re a dementidval
kiizd6k szdmat az eurdpai orszdgokban 16,2 milliora, vilagszerte 131,5 milliora teszik
azzal, hogy évente 4,1 milli6 0 beteggel kell szamolni. Az életkor és a prevalencia kozott
erds korrelacido figyelhetd meg, 60 éves ¢letkor felett a dementia prevalenciaja
exponencialisan novekszik. Mig a 60-64 évesek csoportjaban ez 1%, a 80-84 évesek
korcsoportjaban mér eléri a 13%-ot is (Ersek Katalin et al., 2009).

A dementia leggyakoribb okaként szdmontartott Alzheimer-kérban (AK) szenveddk
81%-a 75 évnél iddsebb, 15%-a 65-74 év kozotti, mig 4%-uk fiatalabb, mint 65 év.
Magyarorszagon a dementidval ¢l6k szdma legalabb 150.000-300.000 lehet. Ezen
tanulmanyok azonban nem foglalkoznak a szocialisan nehezebb helyzetben 1évokkel, igy
példaul a hajléktalan populdcidéra vonatkozdéan még hozzéavetdleges adatokkal sem
rendelkeziink (Egervari Agnes et al., 2020).

Az AK okozta dementia mellett a masodik leggyakoribb neurodegenerativ betegségként
nyilvantartott Parkinson-kér (PK) szdmaban tapasztalhatd a leggyorsabb iitemi
novekedés az elmult évtizedekben. A PK prevalenciaja és incidencidja igen nagy szorast
mutat, hozzavetdlegesen a 60 év feletti lakossag 1 %-at érinti (Tysnes & Storstein, 2017).
Egyes tanulmanyok szerint incidenciaja 1-2/1000 f6/év (von Campenhausen et al., 2005).
Az AK-hoz hasonloan a PK-o0s betegek szaméaban tovabbi drasztikus ndvekedés varhato,
2040-re vilagszerte mintegy 17 milli6 beteggel kell szdmolni. A PK eldfordulasi
gyakorisaga a varhato élettartam novekedésével és az iparosodéssal is Osszefliggést
mutat. A fejlédo orszagok koziil Kindban tapasztaltak kirivo esetszam novekedést (G. Li

et al., 2019), mely elsédlegesen az iparosodasra vezethetd vissza.
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Formai megjegyzések

A disszertacidoban el6forduld idegen szavak ¢és szakkifejezések helyesirdsdhoz az
Akadémiai Kiaddo Orvosi Helyesirasi Szotar (Akadémiai Kiado, Orszagos
Orvostudomanyi Informacids Intézet és Konyvtar, 1992) és Brencsan Janos Orvosi Szotar
(szerkesztette: Benjamin Katalin, Medicina Konyvkiadé Zrt., Budapest, 2007, negyedik,

atdolgozott kiadés) utmutatasait vettem figyelembe.
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I.2. Neurodegenerativ betegségek patogenezise

A neurodegenerativ betegségek olyan sokrétli betegségek csoportjat alkotjak, melyek
patogenezisére Osszefoglaloan €s kdzosen jellemzo a kozponti idegrendszerben a koros
fehérjék rendellenes lerakddasa és felhalmozddasa, melyekhez funkcionalis karosodas is
tarsul. A legtobb korkép esetében vannak kozds pontok, azonban vannak az adott
betegségre inkdbb jellemzd, illetve specifikusnak is tekinthetd eltérések, melyek koziil a
legfontosabbakat emeljiik ki. Bizonyos betegségek esetében az okok pontosan ismertek,
mig mas korképek esetében foként a hajlamositod faktorok keriilhettek mindezidaig csak
feltarasra. Megallapithatd, hogy a neurodegenerativ korképek foképp sporadikus
betegségek, melyek fenotipusa sokszor teljes mértékben megegyezik a genetikailag
determinalt formakkal, igy patomechanizmusukban ko6zos eredet feltételezhetd. Az
elmult évek kutatdsainak eredményeképpen egyre gyakrabban ismernek fel egyidejiileg
fennallo neurodegenerativ fehérjepatologiat és az életkorral 6sszefliggésbe hozhatdan az
agyban kialakuld vascularis €és neurodegenerativ patologiat is (Kovacs, 2019). A
neurodegeneracio okai még a mai napig nem keriiltek teljes mértékben feltarasra, azonban
szamos olyan folyamat szerepe egyértelmiien tisztazott, melyek az idegsejtek
karosodasdhoz/pusztulasahoz vezetnek. Ebben a fejezetben ezeket a legismertebb

keletkezési utvonalakat foglaljuk 6ssze, és részletezziik a legfontosabb jellemzdiket is.

I.2.1. Koros konformacidju proteinek aggregacioja

Patologiailag a neurodegenerativ betegségeket a neuronokban és/vagy a gliasejtekben,
illetve extracellularisan megjelend betegség-specifikus fehérje aggregatumok jellemzik.
klinikopatologiai fenotipussal is tarsul, ezért proteinopathianak illetve konformacios
betegségeknek is nevezik 6ket. Neurodegenerativ korképekben leggyakrabban eléforduld
fehérjék: a-synuclein, amyloid-B (tovabbiakban Af), Tau, prion protein (tovabbiakban
PrP), TAR DNS-kot6 fehérje 43 (tovabbiakban TDP-43), FET csaladd (Fused in Sarcoma
Protein=FUS, Ewing Sarcoma protein = EWS, és TAF15).

A fehérjék elsddleges szerkezeti strukturajabol, a polipeptidlancokbdl képzddd
masodlagos szerkezeti strukturak az alfa-hélix és a béta-redd. Az alfa-hélix egy jobbra

csavarodo, spiral alakt, 4-40 aminosavbol all6 polipeptidlanc, a gerincéhez csatlakozdan

10
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az aminosavmaradvanyok oldallancszertien helyezkednek el, ,,kilognak”. A béta-lemez
esetében tobb polipeptidlanc gerincatomjait oldal az oldalhoz elrendezddésben
peptidkdtések kapesoljak dssze, igy paralel és antiparalel béta-lemezek képzddhetnek.

A ,protein folding” soran a peptidlanc gy tekeredik, hogy kialakul a nativ allapot, a
fehérje funkciondlis szerkezete, amelyben a fehérje bioldgiailag aktiv €s stabil, igy képes
a sejtben a funkcidjat is ellatni. Az els6dleges szerkezet, az aminosavak sorrendje
szerkezet kialakuldsa) termodinamikailag a legkedvezObb folyamat, energetikailag a
fehérje szerkezetének kedvezobb allapota, mint a denaturalt koriilmények kozott mutatott
térszerkezet. Amennyiben a ,,protein folding” mechanizmusban kéarosodas torténik, és a
fehérje nem megfeleld szerkezetet vesz fel, a strukturalis valtozas funkcidbeli valtozast
is general. A karosodott fehérjék felhalmozodnak, aggregatumokat képeznek, (Dickson
et al., 2011), melyek kihatdssal vannak mas fehérjék és sejtorganellumok mitkddésére is,
a sejtmembran ateresztoképességét megvaltoztatjak, a kalciumion héaztartasat felboritjak,
¢s igy vezetnek a neuronalis/szinaptikus funkciok zavardhoz (Glabe & Kayed, 2006).

A koérosan feltekeredd fehérjéknek a ciklikus amplifikacioja (vizsgalando DNS szakasz
koépiaszdmanak sokszorozasa) az alapja az RT-QulC (Real-time Quaking Induced
Conversion) vizsgalati metodikanak is, mely a jelenlegi diagnosztikai gyakorlatban egyre
nagyobb teret kap (Saborio et al., 2001; Castilla et al., 2006; Atarashi et al., 2007,
Osszetett folyamat, mely kiilonb6z6 mechanizmusok révén jon 1étre. A fébb eliminacios
utvonalak: az ubiquitin proteoszéma rendszer, az autofag-lizoszéma rendszer, valamint a
chaperon utvonal. Az elimindcidés utvonal kadrosoddsa a neurodegenerativ korképek
kialakulasanak lehet6ségét noveli, mivel az extra-vagy intracelluldrisan felhalmoz6do
koros szerkezetli fehérjék neurotoxikus hatassal is birnak (Zheng et al., 2014).
Ugyanakkor ezek a fehérjék az egyes betegségek esetében biomarkerként is
szolgalhatnak, illetve a képzddésiikhoz vezetd karosodott biokémiai utvonalak terapias
célpontként is szerepelhetnek (Teunissen et al., 2022; Hansson, 2021). A
neurodegeneracid patogenezise szempontjabodl tovabbi eldrelépést jelenthetnek azok a
tanulmanyok, melyek a betegségek kialakuldsa szempontjabdl meghatarozé fehérje
aggregdtumokat és azok prionszerli (,prion-like spreading”), sejtrdl-sejtre torténd

terjedését vizsgaltak/vizsgaljak (Prusiner, 1982).

11
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A kisérleti tanulmanyok szdmos mechanizmust tartak fel, melyek a konformaciovaltozas
soran képzddott koros szerkezetli fehérjék sejtrél-sejtre terjedésére vonatkoznak (Guo &
Lee, 2014). Ezt a koncepciot egészitette ki annak a felismerése is, hogy a koros proteinek
egyes agyi régiokat szelektiven/szelektivebben érintenek adott korkép esetében. Ennek
eredményeként irtdk le a neurodegenerativ korképek fazisait illetve stddiumait is
(Brettschneider et al., 2015). Ez az elv, mint preklinikai/preszimptomatikus betegség
fogalomként keriilt be a klinikai gyakorlatba (Dubois et al., 2016; Michell, 2004).
Prionbetegségben mar ismert €s bizonyitott a PrP idegrendszeren beliili sejtrél-sejtre
terjedése. Ezzel Osszefliggésben a tobbi neurodegenerativ korképben ismert fehérjéket
»prionoidoknak” is hivjadk (Aguzzi & Calella, 2009). Az aggregacié folyamata a
kovetkezOképpen torténhet: 1.) a neuronon beliil kialakulé koros fehérje forma
oligomereket képez; ebben a szakaszban mar bekovetkezhet a sejtek haldla, vagy 2.) a
sejtek reakciojanak eredményeként az oligomerekbdl fibrillumok épiilnek fel, melyeket a
sejt vagy szekvesztrdl mint intracellularis zarvanytesteket, vagy a fibrillumok
fragmentalodnak, melyeket, az extracellularis térbe keriilve tovabbi sejtek felvesznek. A
koros fehérjéket a sejtek felvehetik receptorok utjan, endocitdzissal, penetracioval, vagy
a koros fehérjét tartalmazo exoszoéma 6sszeolvad a fogado neuron/gliasejt membranjaval.
Lehetséges tovabba, hogy két sejt citoplazmaja kozott jon 1étre a transzmissziot tamogatd
mechanizmus (Guo & Lee, 2014). Ezen folyamatok eredményeként egy Ongerjesztd
mechanizmus indul be, mely alapjat képezi a koros fehérjék prionszeri terjedésének,
annak, hogy a kiinduldsi goctdl egyre tavolabb is megvalosul a koros fehérjék
konformaciovaltozasa. Prionbetegség esetén a rendkiviil gyors lefolyéas hatterében az all,
hogy zarvanytestek nem képzddnek, hanem az intracelluldrisan képzd6dott fragmentumok
gyorsan Kkiliriilnek és igy a sejtrdl-sejtre terjedés is felgyorsul. Emellett a
fragmentumokhoz lizoszomalis enzimek is tarsulnak, melyek az extracellularis térbe
jutva sulyos szoveti reakcidt indukalnak. Ezek az alapjai Creutzfeldt-Jakob betegség
lefolyas is tarsul. Az aggregalodott koros proteinek terjedése korképenként eltéro kisérleti
koriilmények kozott is az agyban. A propagacios mintdk a betegségek klinikopatoldgiai
fenotipusait is meghatarozzak, melyek igy az adott neurodegenerativ betegség altipusait
is jelentik (Woerman, 2021).

Az egyes fehérjék esetében az altipusok felosztdsa mas-mas szempontok alapjan

torténhet, figyelemmel a fehérje genetikai polimorfizmusara, a biokémiai jellemzdire, a
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fehérjeszalak szerkezetére, vagy kizarélag arra, hogy az adott koros protein az agyban hol
rakédik le (Kovacs, 2016). Ujabb, kriogén elektronmikroszkopiaval (cryogenic electron
microscopy, cryo-EM) végzett vizsgalatok a kiilonb6z0 proteinopathidk altipusainal
ugyanazon fehérjék kiilonbozé ultrastrukturajat irtdk le, amelyek feleldsek lehetnek a
kiilonboz6 terjedési mintakért is. A propagacio lehet molekularis szintli, szoveten beliili,
szovetek kozotti €s ugyanazon fajon beliili egyének kozotti, kvazi infektiv jellegii is.
Jelenleg is intenziv kutatasok targyat képezi a propagacid vizsgalatanak teriiletén, mely
nemcsak neuropatologiai, hanem klinikai szempontbo6l is egyarant relevans kérdés, hogy
vajon ezen betegségek emberrdl-emberre terjednek-e. Erre példak az 1980-as években
hypophysis hormonnal kezelt betegek esetei, a kontaminalt idegsebészeti miiszerek,
cornea transzplantdltak, dura mater transzplantaltak €és voOrosvértest transzfizidban
részesiilt betegek esetei, akiknél a beavatkozast, illetve terapiat kovetden évekkel késdbb
CJB fejlodott ki, mely halalukhoz is vezetett (Honda et al., 2019).Ezzel egyértelmiivé
valt, hogy a prionbetegség megfeleld feltételek fenndllasa esetén egyénrél-egyénre
atadhatd. A PrP mellett tovabbi kérdések meriiltek fel azzal kapcsolatban, hogy mas
fehérjék is atadhatdak-e ilyen médon vagy sem. Erre szolgéltak véalaszul azok a kutatasok,
melyek a dura mater transzplantaltak esetében mutattak ki AB-t a beiiltetett dura mater
szakaszban és annak kornyezetében egyarant. A PrP tehat mindeniitt megjelenik, az AP
viszont csak a mutéti teriiletre lokalizalédik (Kovacs, Lutz, et al., 2016). Ebbdl az a
kovetkeztetés vonhatd le a mai ismereteink szerint, hogy a PrP-vel szemben az A koéros
magként (,,seeding”) szolgalhat, de az AK klinikopatologiai fenotipusa nem adddik at.

Az egyes neurodegenerativ korképeket meghatarozo koros szerkezetii proteinek azonban
nemcsak a kdzponti idegrendszerben, hanem a periférids szervekben is lerakodhatnak,
melyek ismerete szintén lehetdséget jelenthet kevésbé invaziv diagnosztikus modszerek
iranyaba, melyek altal a neurodegenerativ korképek mar a klinikai tiinetek megjelenése

elott, a preklinikai fazisban is sziirhetéek lennének (Orimo et al., 2018).

1.2.2. Oxidativ stressz

Az oxidativ stressz koroki szerepe a neurodegenerativ betegségek esetében régota ismert.

Az oxidativ stressz sejtkarosodast, a DNS-javit6 rendszer funkcidézavarat, mitokondridlis
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diszfunkciét okoz, melyek igy a neuronok pusztuldsa révén neurodegeneracidhoz
vezetnek (Kim et al., 2015).

Amennyiben az oxidacios folyamat sordn az oxigén redukcidja ,,nem tokéletesen” megy
végbe, rovid élettartamtl szabad gyokok, ROS (Reactive oxygen species) vagy ROI
(Reactive oxygen intermedier species) képzddnek. Ez a folyamat azonban normalisan is
végbemegy. A szabad gyokok a fehérjék, lipidek, szénhidratok és DNS karositas altal
membrankarosodashoz, lipidperoxidacidhoz, fehérjeoxidaciohoz, mutagenezishez,
carcinogenezishez vezetnek. Oxidativ stresszrél beszéliink, ha a ROS keletkezése és a
védelmet szolgald elimindciés mechanizmusok egyensulya felborul. ROS endogén
(mitokondridlis és nem mitokondridlis utvonal) és exogén folyamatok (ultraviola
sugarzas, ionizaldo sugarzéds, gyogyszerek, cigaretta fiist, levegdszennyezés) Utjan
képzddhet. Szabad gyokok az oxigén mellett nitrogéntél (RNS — ,,Reactive nitrogen
species”), klortol (RCS — ,,Reactive chlorine species™) és kéntdl (RSS —,,Reactive sulphur
species”) is keletkezhetnek. A neurodegenerativ korképek szempontjabol a ROS és az
RNS a legjelentésebb (Kim et al., 2015).

Az oxigéntartalmu szabad gyokok tobbféle mechanizmus utjan fejtik ki sejtkarositd
hatasukat, mely adott esetben a génexpresszio szintjét is érinti. Tovabbi feltételezések
szerint az oxidativ stressz a proteinek térszerkezetében is képes poszttranszlacios

modosulast kivaltani, mely altal a fehérjék szolubilitdsa megvaltozik, novelve a koros

crer

1.2.3. Sejthalal

A sejthalal a sejt komponenseinek a pusztulasa, mely kiilonb6z6 mechanizmusok tutjan
kovetkezik be. Neurodegenerativ korképekben koziiliikk elsédlegesen az apoptodzis

(programozott sejthalél), nekrézis (nem programozott sejthalal) és autdfagia fordul eld.

1.2.4. Genetikai hattér

A neurodegenerativ korképekre jellemzd, hogy azonos vagy hasonld klinikopatoldgiai
fenotipus mogott szamos genetikai konstellacid és mutacio allhat. Azonban egy adott

genetikai eltérés kiilonboz6 fenotipus kialakulasdhoz is vezethet.A kutatdsaim soran
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vizsgalt korképek genetikai hatterét részletesen az egyes szindromak elemzése soran

mutatom be.

I.2.5. Neurodegeneracio és neuroinflammatio

Az Alzheimer-koér (AK) és a Parkinson-kor (PK), a két leggyakoribb neurodegenerativ
betegség etiologiai faktorainak kutatdsa soran szamos olyan tanulmany jelenik meg,
melyek kornyezeti faktorok lehetséges szerepét vizsgaljak ezen korképek kialakuldsaban
(Chin-Chan et al., 2015; Miklossy, 2011, 2015; Miklossy et al., 2004).

Az AK gyulladasos-fert6z6 hipotézise, az amyloid hipotézis alternativajaként egyre
nagyobb tdmogatast kapott az elmult években. Tovabba nem egy biologiai, szerves és
szervetlen anyagnak, melyek az emberi szervezetre mérgezdek lehetnek, szerepet
tulajdonitanak a kognitiv hanyatlds kialakuladsdban, igy potencidlis eléfutarként is
szolgalhatnak akar az AK, akar a PK kialakuldséban is (Vasefi et al., 2020).

A neurotoxikus fémek, mint pl. az 6lom, a higany, az aluminium, a cink, a kadmium, az
arzén, egyes peszticidek és fémalapi nanorészecskék is szerepet kaphatnak az AK
foszforilacigjat, igy hozzajarulnak az Ap-plakkok és neurofibrillaris kotegek
képzddéséhez. Az dlomnak, mangannak, oldoszereknek és egyes peszticideknek azon
folyamatok 1étrejottében tulajdonitanak szerepet, melyek fennallta esetén a PK
kialakulasdnak esélye megnd, mint pl. a mitokondridlis diszfunkci6, a fémek
homeosztazisdinak megvaltozasa és az a-synuclein aggregacidja, mely utobbi a PK-t
neuropatoldgiailag alapvetden meghataroz6 Lewy-testek kulcsfontossagli alkotdeleme
(Chin-Chan et al., 2015).

Tobb ,biotoxin” 1is kivalthatja a neurodegenerativ folyamat beindulasat, vagy
stlyosbithatja a mar fennalld betegség allapotat. Szerepet tulajdonitanak, illetve
Osszefliggéseket tartak fel a fertézés és az AK/PK kezdete illetve stlyosbodasa koziil az
alabbi korokozok esetében: Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneumoniae (Sochocka et
al.,, 2017), Aspergillus és egyéb penészgombak (Weidner et al., 2013), Treponema
pallidum, Herpes simplex virus-1 (HSV-1), Herpes simplex virus-2 (HSV-2),
Cytomegalovirus (CMV) (Harris & Harris, 2015; Lovheim et al., 2018; Bearer & Wu,
2019).
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Ismert, hogy ezen koérokozok képesek kikeriilni az immunrendszert, ami kronikus
fertdzéshez és gyulladashoz, majd A lerakodashoz és koros tau foszforilacidohoz, illetve
a-synuclein aggregacidhoz vezet az agyban.

A korokozok ¢és az egyéb szerves, valamint szervetlen anyagok részben
neuroinflammaciot okoz6 hatésuk altal vezethetnek a neurodegeneracié megindulasahoz,
vagy a mar fennallo folyamat progresszidjahoz jarulnak hozza. A folyamatot beindito
mechanizmus kérokozonként eltérd lehet. A Borrelia Burgdorferi pl. ugynevezett ospA
proteint (outer surface protein) szekretal, mely altal a korokozd az agyi kiserek
endothelsejtjeihez kotddik és ezaltal a vér-agy gaton atjutva kronikus gyulladast
fenntartva kérositja a neuronokat (Harris & Harris, 2015). A gombak, koziiliik kiemelten
az Aspergillus fumigatus mycotoxint termel (Trichothecenes-2, T-2), mely a
permeabilitds novelése altal az apoptozis folyamatat inditja be a kaszpaz-3 aktivalasa
utjan. A T2 6nmagaban képes ugyanakkor a pro-inflammatorikus citokinek, ROS szintjét,
mely utobbiak a kordbbiakban részletezettek alapjan oxidativ stresszt létrehozva
generalnak neuroinflammatiot.

A fertdzés kimenetelében a paciens genetikai prediszponaltsaga mellett a korokozo
virulencidjanak és egyéb kornyezeti faktoroknak (testmozgas, taplalkozas, stressz) is
szerepik van.

A fert6zések iddben torténd felismerése és kezelése (antibiotikum terapia, antiviralis
készitmények, gyulladascsokkentdk) a neurodegenerativ folyamatok kialakuldsat
gatolhatjak vagy legaldbbis lassithatjak, igy hozzdjarulva a dementia kialakuldsanak
megeldzésehez is (Miklossy, 2011).

A fémek fobb utvonalai, mely altal az idegrendszer karosodasat okozhatjak: a ROS
termelés fokozasa és ezaltal az oxidativ stressz triggerelése, az apoptotikus MAPk ¢és
JNK3 utvonal aktivéaldsa altal a neuronpusztulas felgyorsitdsa. Emellett fokozhatjak az
indukaljdk. Emellett ismertek a tau protein hyperfoszforilaciojat triggereld
mechanizmusok is (Vasefi et al., 2020).

Osszefoglaloan megallapithat6, hogy a fertéz6 dgensek és a toxinok akdr kozvetleniil,

akar kozvetve szerepet jatszhatnak az oxidativ stressz kivaltasaban vagy a gyulladast
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elésegitd citokinek termelddésének aktivaloddsdban, ami altal apoptozishoz vezetnek,
mely altal a neuredegenerativ betegségek kialakuldsaban, mint koroki tényezdok
szerepelnek, vagy a mar kialakult neurodegeneracid progresszidjat sulyosbitjak. Tobb
korokozo egyiittes jelenléte a neurodegenerativ folyamat kialakuldsat tovabb gyorsithatja,
a progressziojat pedig tovabb sulyosbithatja (Licastro & Porcellini, 2021).

A neurodegeneracioban szerepet jatszo agensek koziil az aldbbiakban a Herpes simplex
virus I-es tipusara és a Treponema pallidumra helyezzik a hangsulyt, mivel a sajat

vizsgalatainkban ezekkel foglalkoztunk részletesen.

I.2.5.a.) Herpes simplex virus 1

A Herpes simplex virus (tovabbiakban HSV) a Herpesviridae csaladba tartozo
neurotrofikus, neuroinvaziv virus, amelynek szdmos faja van, koztiik a Herpes simplex
virus I-es tipus (tovabbiakban HSV-1) és Herpes simplex virus 2 (tovabbiakban HSV-2).
A HSV-1 vilagszerte elterjedt. A 65 év feletti lakossag 60-90%-anal virus ellenes IgG
szeropozitivitas igazolhato. Elsddleges célpontjai az epithelsejtek. Latens formaban a
periférids idegrendszerben, az idegducokban évekig-évtizedekig is megmaradhatnak, és
foként az immunrendszer gyengiilésekor reaktivalodnak. A  reaktivacio
virusszaporodashoz és akut fertézéshez vezet (Harris & Harris, 2015) (Sait et al., 2021).
A HSV-1 esetenként kozvetleniil a kozponti idegrendszerbe is beterjedhet ¢és
encephalitishez vezethet. A HSV encephalitis sulyos korkép, gyakorisaga 2-4 eset/]
milli6 ember/év. PCR-vizsgalatokkal a sporadikus Alzheimer-korban szenveddknél és a
65 évnél idésebbeknél egyarant 70-100%-aban latens HSV-1-et mutattak ki (Jamieson et
al., 1991; Looker et al., 2015). A HSV-1 jelenlétét els6dlegesen az AK predilektiv agyi
régidiban, tobbek kozott a temporalis kéregben €s a hippocampusban mutattak ki. A HSV-
1 DNS nagyobb ardnyban volt kimutathat6 az AK-ban igazolt AB-plakkokban, az idésebb
egyének kontrollcsoportjahoz képest (Harris & Harris, 2015 Laval & Enquist, 2021).

Az akut fertdzést vagy reaktivaciot jelzo anti-HSV-1 IgM antitest titerek szamos
tanulmanyban korrelaltak az amyloid-f1-40 és amyloid- B 1-42 izoformdk plazmaszintjeivel
(Féart et al., 2011), az AK kialakuldsanak magasabb kockéazataval, ami arra utal, hogy a

HSV-1 okozta akut fert6zés vagy a kés6bbi reaktivalodasa részt vesz az AK
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patogenezisében, ami az agyban az A} plakkok felhalmozddéasdhoz vezet. Amennyiben
a HSV-1 fertézés apolipoprotein-E &4 (APOE &4) alléllal tarsul, az AK kialakuldsanak
kockazata 12-szeresére no (Lin et al., 1995).

Az alternativ és klasszikus komplement utvonalak aktivalodasa, a vér-agy gatat
érinté valtozasok egyarant hajlamosithatjak a fertézésekre az AK-ban szenvedd
betegeket, illetve bizonyos korokozok az immunrendszer kikertilésével kronikus infektiv
allapotot tartanak fent, melyeknek szintén szerepiik lehet az agyban az AK-t meghatarozé
AP lerakodésaban és a tau protein hyperfoszforilacigjaban is (Wyss-Coray & Rogers,
2012).

Az altalunk is vizsgalt HSV-1 szisztémas infekcid Utjan jut el az elsddleges
fert6zés helyérdl az agyba. A szisztémas fert6zés igy évekkel, évtizedekkel megeldzheti
a dementia kialakulasat. A fertzések korai szakaszban torténd felismerése a korokozod
kozponti idegrendszerbe torténd bejutasat meggatolhatja, igy a dementia kialakulasat is
megeldzheti. Ez a megfigyelés is azt tamasztja ala, hogy az agyi neurodegenerativ
folyamatok tiineteinek megjelenését megel6zden évekkel-évtizedekkel koradbban mar
jelen lehetnek a periférids idegrendszerben azok az elvaltozasok, koros proteinek, melyek

prionszerii terjedés altal az agyba jutva okoznak tiineteket.

1.2.5.b.) Treponema pallidum

A syphilist okozd Treponema pallidum (tovabbiakban T. pallidum) egy
spirochaeta, mely okozta fertézéseket szintén Osszefliggésbe hoztdk az AK
patogenezisével (Miklossy, 2015). Bar a syphilis el6forduldsa az antibiotikum terapiak
fejlédésével parhuzamosan csokkent, a részleges vagy hianyos antibiotikum-kezelés
azonban lehetéveé teszi a 7. pallidum talélését és fennmaraddsat a kozponti
idegrendszerben. A primer fertdzest €s a jellegzetes fekélyes elvaltozasokat honapoktol
évekig tartdo latencia idOszak koOveti, a perzisztdldo spirochaetdk neurosyphilist
okozhatnak, amelynek kiilonb6z6 megjelenési formai vannak: tiinetmentes, meningealis
€s meningovascularis neurosyphilis, generalizalt paresis €s tabes dorsalis. A T. pallidum
kiils6 membranjabol hianyzik a lipopoliszacharid, a Gram-negativ baktériumokban
talalhato gyulladaskeltd glikolipid, és alacsony az integralmembran-fehérjék stirtisége is,

ami lehetdvé teszi, hogy a baktérium kevésbé aktivalja az immunrendszert, gyulladést és
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kronikus koézponti idegrendszeri fert6zést okozzon (Radolf et al., 2016). A kdzponti
idegrendszer ¢érintettsége a fertdzés barmelyik szakaszdban el6fordulhat. Jellemzd
neuropatoldgiai elvaltozasai az agyhartyanak és a leptomeningealis ereknek a gyulladasa,
illetve a gummak jelenléte (Deckert M. 2015). A spirochaeta telepek jellemzden az
agykéregre, a kérgi és leptomeningealis erekre lokalizalddnak, morfoldgiajuk a neuritikus
plakkokhoz hasonld (Miklossy, 2015). Tanulméanyok igazoltdk, hogy a spirochaeta-
specifikus antigének és DNS-ek az AB-plakkokkal asszocialtan fordulnak eld, emellett
tobb A izoforma jelenléte is kimutathato volt a spirochaeta koloniakban, valamint az
agykérgi és leptomeningealis érfalakban lerakodott AB-plakkokban (Miklossy, 2015).
Igazoltak T. pallidum fertdzott betegeknél az AK kialakuldsédnak fokozott kockazatat is
(Maheshwari és Eslick 2015).

Ugyanakkor mindezidaig szisztematikus elemzések arra vonatkozoan nem torténtek,
melyek az AK és mas neurodegenerativ proteinopathidk eléforduldsi gyakorisaganak
meghatdrozasara iranyultak volna neuroinfekcioban szenvedd betegeknél.

Vizsgalatunk soran célul tliztiik ki a neurodegenerativ proteinopathiak gyakorisaganak és
eloszlasanak vizsgalatat a HSV-encephalitishez, illetve neurosyphilishez tarsulo, fertézés

okozta akut vagy kronikus gyulladasban szenvedd betegeknél.

I.3. Neurodegenerativ korképek korszerii osztalyozasa

A neurodegenerativ proteinopathidk osztalyozasa elsddlegesen a klinikai tiineteken, az
genetikai rendellenességeken és az ¢életkoron alapul. Meghatarozé tényezd tovabba az
egyes korképekre jellemzd stddiumbeosztis €és a jelenleg ismert biomarkerek klinikai

relevancidja is.

L.3.1. Klinikai tiinetek szerinti osztalyozas

Klinikai fenotipus esetében a tiinetek szempontjabdl meghatdroz6 lehet a kognitiv
hanyatlas, a mozgaszavar vagy ezek egyiittes el6fordulasa. Kognitiv tiinetek esetében a

thalamocorticalis rendszer, a dorsolateralis prefrontalis kor subcorticalis érintettsége a

dominéns, mig a mozgaszavarok esetében a cortico-subcorticalis koroknek van szerepiik,
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de pl. Amyotrophiés lateralszkler6zisban a fels6 motoneuron 1€zi6 dnmagaban okoz
mozgészavart. A neocortexbdl kiinduld informaciok a basalis ganglionokon, thalamuson
at visszacsatolasra keriilnek, igy kis fehérallomanyi/ basalis ganglion tertileti 1€zi6 is
jelentkezhet a cortex érintettségét mutatd klinikai tiinetekkel.

A klinikai tlinetek alapjan torténd csoportositas:

a. Kognitiv hanyatlas, dementia a vezeto tiinet: AK, nem AK-tipusu dementidk, ahol
a diffz corticalis atréfia dominal: 1) Lewy-testes dementia (LTD), 2) CJB,
3)Frontotemporalis dementia (FTD). Az FTD olyan klinikai gytijt6fogalom,
melynek hatterében neuropatoldgiai, neuroradioldgiai és neuropszicholdgiai
szempontbol frontotemporalis lobaris degeneracié (FTLD) észlelhetd. Tobb
altipusa ismert: 1) a viselkedés zavaraval jar6 forma (bvFTD), 2) beszédzavarral
jar6 formai: PPA — Primer progressziv afazia, PNFA — Progressziv non-fluens
afazia és az SD — Szemantikus dementia.

b. Mozgaszavarral, testtartds zavaraval jaro korképek:

- Mpyoclonus, TIC, blepharospasmus, hyperkinesis, hypokinesis a vezeto tiinetek:
PK, Multiszisztémas atr6fia (MSA), Huntington-kér (HK), Progressziv
supranuclearis paresis (PSP).

- Ataxia dominans megjelenési forma: Spinocerebellaris ataxidk (SCA), dominans
ataxia szindromak (pl.: Dentatorubral-Pallidoluysian Atrophy, DRPLA) ¢és
epizodikus ataxia szindromak (Episodic Ataxia Type 1 (KCNA 1 gén mutacid) és
Episodic Ataxia Type 2 (CACNIA gén mutacid)).

- Izommiikodés zavara, izomgyengeség, atrophia az elsédleges: Amyotrophias
lateralszkler6zis (Amyotrophic Lateral Sclerosis - ALS), Primer lateraszkler6zis
(Primary Lateral Sclerosis - PLS), Progressziv bulbaris bénulds (Progressive
Bulbar Palsy - PBP), Pseudobulbaris bénulas (Pseudobulbar Palsy), Progressziv
Izombénulas (Progressive Muscular Atrophy), Gerinceredetli izomsorvadas
(Spinal Muscular Atrophy), Kenendy-szindroma (Kennedy's Disease), melyekhez
kevert formék is csatlakoznak, mint pl. Motoneuron-betegség — Frontotemporalis
dementia spektrum (Motoneuron disease — Frontotemporal dementia, MND-
FTD).

Az ALS és MND variansokon kiviil a korképekhez, a progressziojuk soran, szinte minden

esetben szovodik kognitiv deficit €s mozgészavar (Kovacs, 2015).
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1.3.2. Anatomiai felosztas

A fehérjezarvanyok szekvencidlis anatomiai eloszldsi mintazatot mutatnak. Adott
korképre jellemzoek azon predilekcids helyek, ahol a neuron karosodasa, majd pusztulasa
bekovetkezik, igy minden korkép gyakorlatilag régidspecifikusnak tekinthetd, melyhez
sejtspecificitas is tarsulhat, melyet a szakirodalom, mint a szelektiv vulnerabilitas elve
emlit (Halliday et al., 2011).
Az anatomiai régiok érintettsége szempontjabol meghatarozo felosztas:
- Corticalis eérintettség: frontalis, temporalis, parietalis, occipitalis, motoros
corticalis tertiletek.
- Limbikus rendszer érintettsége: hippocampus, entorhinalis kéreg, amygdala,
olfactoros kéreg, anterior cingularis kéreg.
- Subcorticalis strukturak érintettsége: basalis ganglionok, agytorzsi magvak,
thalamus.
- Kisagyi érintettség: kisagyi cortex, kisagyi magvak.
- Gerincvelo also motoros neuronjainak az €érintettsége.
A dorsolateralis, az orbitofrontalis, a medialis prefrontalis kordk és a limbikus rendszer
karosodasa esetén elsédlegesen a kognitiv funkcidk (executiv, verbalis, personalitasi,
iniciativa aktivacios, visuo-spacialis) €¢s a memdriafunkciok érintettek. A subcorticalis
struktarak betegsége dominansan mozgaszavarokban jelentkezik. Hangsulyozando
azonban, hogy az egyes korképek anatomiai érintettsége a kezdeti szakaszban élesen
elkiilonithetd, a betegség progresszidjaval tovabbi anatémiai strukturdk is involvalodnak

¢s igy a klinikai tlinetek is kombindlodnak (Kovacs, 2015).
1.3.3. Neuropatoléogiai és citopatoldogiai alapu felosztas
A neurodegenerativ korképek fenotipusait sejtalapi  vulnerabilitds mintazat is

meghatarozza aszerint, hogy neuron, astroglia és/vagy oligodendroglia érintettség all-e

fenn. Meghataroz6, hogy a neuronok €s szinapszisok milyen mértékben, milyen
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anatomiai régiot érintve pusztulnak, ehhez a folyamathoz milyen mértékii mikroglia

aktivacio, reaktiv astrogliosis tarsul. Ezen elvaltozasok konvencionalis festési
technologidval egyértelmiien lathatova tehetdek. A neurodegeneracio szelektivitdsaval és
sulyossagaval a betegségek klinikai fenotipusai is korreldlnak. Tovabbi csoportositasi
szempont, hogy a koros fehérjék intracellularisan és/vagy extracellularisan rakddnak-e le
a betegség-specifikus anatdmiai régidokban és sejttipus(ok)ban. (Lasd 1. tablazat) Ezen
elvaltozasokat immunhisztokémiai festéssel értékeljiik, igy fontos, hogy a diagnosztikai
munka soran az egyes betegségekre jellemzd, domindnsan érintett régidkat
mindenképpen megvizsgaljuk (Kovacs G., 2015). Az egyes korképeknél leginkabb

érintett anatomiai régiokat a késébbiekben részletezziik.

1. tablazat: Koros fehérjék extra- és intracellularis eloszldsa a kozponti idegrendszeren

beliil és kiviil (sajat készitésli tablazat).

Lokalizacié/protein

Kozponti idegrendszeren
beliili patologia

Kozponti idegrendszeren
kiviili lokalizacio

Extracellularis

AP

szenilis plakk;
érfal (CAA)

PrP

szinaptikus;
perineuronalis;
perivakuolaris lerakodas

1ép, vazizomzat, periférias
idegek, spinalis gyokok,
autondém ganglionok

Intracellularis

Tau

neuron: neurofibrillaris
koteg vagy golyo alaku
zarvany;

oligodendroglia: ,,coiled-
body”, globularis glia
zarvany;

astroglia: astrocyta-plakk,
,tufted” astrocyta

a-synuclein

neuron: Lewy-test, Lewy-
neurit; gliasejtek

sziv-érrendszer,
gastrointestinalis rendszer

TDP-43

neuron; gliasejtek

FUS

neuron; gliasejtek
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1.3.4. Koros proteinek szerinti felosztas

1.3.4.1.Tau

A mikrotubulus-asszocialt protein tau gén (MAPT) altal kddolt mikrotubulus-asszocialt
fehérje, mely a neurodegenerativ betegségekben az egyik leggyakrabban eléforduld
proteinnek szamit. A MAPT a 17-es kromoszoma hossza karjan helyezkedik el (17g21).
A tau fehérje foként a neuronokban (axonalisan) expresszalddik és csak nyomokban
fejez6dik ki az astrocytdkban és az oligodendrogliasejtekben. Fontos szerepe van a
mikrotubulusok szerkezeti stabilizalddasaban, a tubulin polimerizacié serkentésében, az
axonalis transzport szabalyozédsaban, az intracellularis szignél-transzdukcidkban,
valamint nem elhanyagolhat6 a neuronok fejlédésére kifejtett hatasa sem (Buée et al.,
2000). A tau fehérje, foszforilacids mechanizmus utjdn az apoptdzis szabalyozasaban is
részt vesz (Wang & Liu, 2008). A tau proteinnek 6 izoforméja expresszalodik az agyban,
a MAPT gen 2., 3. és 10. exonjainak alternativ splicing mechanizmusa utjan. Az egyes
izoformak elkiilonitésének alapja az amino-terminalisan elhelyezkedd 29 vagy 58
aminosavbol all6 insert, illetve a karboxi-termindlison 1évé 31 aminosav repeat. A
fejlodés soran ezek az izoformak eltéré mértékben expresszalddnak (Lee et al., 1989). A
10. exon kiesése harom izoformat hoz létre harom ismétlodé mikrotubulus doménnel (3
1smétlodo tau), a 10. exon bevonasa pedig harom izoformat general négy mikrotubulus
1smétlodé doménnel (4 repeat tau) (Arendt et al., 2016).
A 3-repeat (3R) és/vagy 4-repeat (4R) izoformak dominanciaja alapjan:

- 3-repeat tau-immunpozitiv inclusiok (zarvanyok) elsédlegesen a neuronokban,

- 4-repeat tau-immunpozitiv inclusiok a neuronokban ¢€s gliasejtekben egyarant,

- 3-repeat €s 4-repeat immunpozitiv inclusiok elsédlegesen neuronokban.
A four-repeat (4R) tauopathidk csoportjaba tartozo6 korképek: Progressziv Supranukleéris
Paresis (PSP), Corticobasalis Degeneracié (CBD), Argyrophil Grain Betegség (AGB),
Globularis Glialis Tauopathia (GGT). A Pick betegség 3R tauopathia. 3R + 4R tauopathia
az elsddleges ¢letkorral 6sszefliggd tauopathia (Primary Age Related Tauopathy - PART)
¢s annak dementidval tarsulé formdja a neurofibrillaris koteg dementia (Tangle only
dementia-TOD). AK-ban a tarsul6 tau patologia szintén 3R + 4R izoformakbdl all. Egy

Uj tanulmany a tau filamentek atomi szerkezete alapjan is felosztja a korképeket
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(Shi et al., 2021). A tau protein hyperfoszforilacidja a mikrotubulus destabilizacigjat

okozza, mely a sejtfolyamatokat kedvezdtleniil befolyéasolja (Kovacs, 2015).

1.3.4.2.0-synuclein

A 4. kromoszoma hosszu karjan elhelyezkedd (4q21.3-q22) SNCA gén éltal kodolt, 140
aminosavbol 4ll6 fehérje, mely az agyban nagy koncentradcidoban expresszalodik,
elsdédlegesen a preszinaptikus végzdodésekben, illetve nagyszamban kapcsolodik a
szinaptikus vezikuldkhoz is. Elnevezése is arra vezethetd vissza, hogy legnagyobb
koncentracioban a nukledris és a szinaptikus régidban fordul elé (Maroteaux et al., 1988).
Tagja a B és y-synucleint is magaba foglal6 csalddnak. Az a- és a B-synuclein foként az
1degvégzddésekben, a neocortexben, a hippocampusban, a striatumban, a thalamusban és
a cerebellumban fordul el6. o-Synuclein azonban az idegrendszeren Kkiviil is
expresszalodik (izomszdvet, mdj, vese, tiido, sziv, here, erek fala, agyviz, vérplazma,
vérlemezke, lymphocyta, vorosvértest). A foként intracelluldrisan lokalizal6do vy-
synuclein elsddlegesen a periférids idegrendszerre jellemzd, azonban a kozponti
idegrendszerben is megtalalhat6 (primer szenzoros, szimpatikus, motoros neuronok —
illetve a szagléham), illetve rosszindulati tumorokban is expresszalodik az -
synucleinhez hasonldan (Burr¢ et al., 2018).

Az a-synuclein legfontosabb funkcidi a kozponti idegrendszerben: szerepe van a
szinaptikus plaszticitasban, a neurotranszmitterek szintézisében ¢és felszabaditasaban, a
vezikuléris transzportban, az oxidativ stressz résztvevdje, foszfolipdz inhibitor, a
szinaptikus vezikuldk mobilizacidjat €s a membranforgalmat is befolyéasolja, ugynevezett
,b0lcsO protein” (Cheng et al., 2011).

rendellenes foszforilacio talalhato (Goedert, 2001). A szolubilis, monomer a-synuclein a
szinaptikus vesiculumok foszfolipid membranjdhoz kotddik, a-helikalis struktirat vesz
fel. Patologias koriilmények kozott azonban a korabban részletezettek szerint B-redok
képzddnek, a neuronalis filamentumoknak ¢€s a glidlis zarvanyoknak a f6 Osszetevojét
képezve az igynevezett a-synucleinopathidkban.

A 61-95. aminosavakat tartalmazd o-synuclein fragmentumot azonositottdk az AK

szenilis plakkjaiban is, és non-A3 komponensnek (NAC) nevezték el (Burré et al., 2018).
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Az a-synuclein szerepe az alabbi kérképek esetében tisztazott (a-synucleinopathidk): PK,
Lewy-testes dementia, Multiszisztémas Atrofia (MSA). Egy 0j tanulmany a koros
filamentek molekularis szerkezete alapjan is felosztja a a-synucleinopathiakat (Yang et
al., 2022). Tovabbi korképek, ahol oa-synuclein patologia taldlhatd: agyi
vasfelhalmozddassal jard neurodegeneracido bizonyos formai, LRKK2 gén bizonyos
mutacioi.

A SNCA gén missense mutacioi, a gén duplikacioja, triplikacidja PK-val és Lewy-test
patologiaval tarsul. Az SNCA gén szabalyoz6 faktorainak polimorfizmusa prediszponal

PK kialakulasra és ez 0sszefliggésben lehet a betegség korai megjelenésével is.

1.3.4.3.TDP-43

Az l-es kromoszoéma rovid karjan (1p36.22) 1évé TDP gén (TARDBP) kédolja a 494
aminosavbol allo erésen konzervalt, TDP-43 (TAR DNS-kot6é protein 43 - transactive
response DNA binding protein 43 kDa) magi fehérjét. A TDP-43 élettanilag a neuronalis-
¢s glia sejtmagokban expresszalodik, és fontos szerepet tolt be a transzkripcid és a
splicing szabalyozasdban, valamint szdmos sejtfolyamatban, beleértve az mRNS
stabilizalasat is. Patologias koriilmények kozott a TDP-43 a sejtmagokbdl a citoplazmaba
transzportalodik, ahol aggregdtumokat képez. Tovabbi genetikai rendellenességek,
melyek a TDP-43 patoldgidval allnak kapcsolatban: progranulin gén és a 9. kromoszéma

CY9orf72 génje (Neumann & Mackenzie, 2019).

1.3.4.4.FUS ¢és FET fehérjék

A FET fehérjék az RNS-koto fehérjék csaladjaba tartoznak, melyek kdzponti szerepet
toltenek be a génexpresszid szabalyozasaban, az mRNS/mikroRNS feldolgozasaban,
beleértve az alabbi fehérjéket, melyekbdl ered maga a FET elnevezés is: FUS (Fused in
sarcoma), EWSR1 (Ewing’s sarcoma RNS-kot6 fehérje 1), TAF 15 (TATA-k6t6 protein
asszocialt faktor 15). A FET proteinek foként a sejtmagban helyezkednek el, azonban a
sejtmag-citoplazma kozotti transzportjuk is lehetséges. Bizonyos tanulmanyok szerint a
FET proteinek képesek egymassal kapcsolatba 1épni, komplexeket is képezni (Neumann
etal., 2011). A FET/FUS-proteinopathidk az esetek kis hanyadat teszik ki, €s jelenleg a
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FET gének mutacioi nem tekinthetk vezetd etiologianak. A FUS gén mutécidit azonban
a familidris amyotrophids laterdlszklerozisban etiologiai faktorként tartjdk szdmon

(Vance et al., 2009).

1.3.4.5. Amyloid-$

Az AP az amyloid prekurzor fehérjébdl (APP) szarmazik, melynek termelddését a 21.
kromoszéma hosszu karjan 1évé APP gén (21q21.3) szabalyozza. 21-es kromoszdéma
triszomiaban (Down-kor) az AK eléforduldsa emiatt gyakoribb. Az amyloid plakkok f6
alkotéelemei az amyloid prekurzor proteinbdl (APP) képz6dd két £6 peptidforma, az
AB40 vagy AP42. AK-ban a plakkok tobbféle izoforma keverékét tartalmazzak. A
plakkok elhelyezkedése fokalis és diffuiz is lehet. Az AP Cerebralis Amyloid Angiopathia
(CAA) esetében az erek falaban is lerakddhat, a kapillaris és nem-kapilléris érhalozatot
is érintve. Az AP fizioldgias szerepe: szinaptikus plaszticitas, sejtadhézid szabalyozasa
(Fitzjohn et al., 2001). Az AP koéros oligomerjeinek felszabaduldsat foként a
tultermelddés okozza, mely tobb uton johet 1étre: APP-gen duplikalodik, proteolitikus
mechanizmus tobbet szabadit fel a membranbdl, elégtelen az eliminacid. Tovabbi gének,
a 14. kromoszoma hosszu karjan (14q24.3) 1évo presenilin-

1 (PSENI) ¢és az 1. kromoszoma hosszu karjan (1q31-q42) 1évé presenilin-2 (PSEN2)
(Cacace et al., 2016).

1.3.4.6.Prion Protein

A 20-as kromoszéma rovid karjan talalhatd (20pl2-ter) PRNP gén altal kodolt, 253
aminosavbol allo fehérje, sejtfelszini glikoprotein, amely fosztatidil inozitol horgonnyal
kapcsolddik a sejtfelszinhez, az extracellularis tér felé nézve. A PrP élettani funkcioi
koziil kiemelendd: kalcium ion €s réz ion anyagcsere szabalyozasa, a szaglds, a memoria
¢s a kognitiv funkcidok szabalyozadsa, proliferacid ¢és apoptozis szabalyozasa,
immunmechanizmusok regulacidja, oligomer AP megkotése, cirkadian ritmus
szabalyozasa, neuronalis szignal transzdukcioban részvétel. A celluléris prion fehérjének
az endoplazmés reticulumban egy transzmembran forméja is ismert, melynek

megnovekedett expressziojat hozzak dsszefliggésbe a neurodegenerativ folyamatokkal
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(Song et al., 2013).A cellularis PrP protein koros, protedz rezisztens, B-redokbdl allo
formaja a PrP5¢ (Sc: scrapie) rendkiviil ellenallé mind a kémiai anyagokkal, mind a magas
homérseklettel €s az ultraibolya sugarzassal szemben is. A prionbetegségek
klinikopatologiai heterogenitasanak hatterében a PrP kiilonb6z6 konformacios valtozatai

allnak (Wadsworth & Collinge, 2011).

1.3.4.7.Egyéb

Fentieken kiviil szdmos olyan betegség ismert, melyekért felelds fehérjeaggregdtumok
nem ismertek, és szamos olyan orokletes neurodegenerativ betegség is létezik, melyek
kialakulasdban mas fehérjeaggregatumok jatszanak szerepet. Példaul a trinukleotid
1smétlédo rendellenességek (pl. polyglutamin expanzidval jaré Huntington-kor, néhany
spinocerebellaris ataxia, spindlis és bulbaris izomsorvadas, DRPLA), valamint ritka,
oroklott rendellenességek, beleértve a neuroszerpinopathiat, a ferritinnel Osszefiiggd
neurodegenerativ betegségeket €s a csaladi agyi amyloidozist (Forrest & Kovacs, 2023).
Osszefoglaloan megallapithatd tovabba, hogy a protein alapu felosztas atfedést mutathat
a klinikopatologiai felosztassal, melyre példa az FTLD, mely kiilonboz6
proteinopathidkkal tarsulhat, illetve szamos génmutacidé vezethet a korkép

kialakulasahoz. (Lasd 2. tablazat)
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2. tablazat: Neurodegenerativ korképek dsszefoglald tdblazata a leggyakoribb kodold
gének érintettsége ¢és a tarsuld korképek elnevezése szerint (sajat készitésii tablazat).

Roviditések: PSP: Progressive supranuclear palsy, AGB Argyrophil grain betegség, CBD:
Corticobasal degeneration, GGT: Globular glial tauopathy, PiD: Pick’s disease, TO-CI:
Neurofibrillary tangle-only cognitive impairment, FTDP: Frontotempralis dementia and
parkinsonism, PK: Parkinson-kor, DLB: Diffuz Lewy-test betegség, MSA:
Multiszisztémas atrophia, ALS: Amyotrophias lateralszklerdzis, PNFA: Progressive
nonfluent aphasia, SD: Semantic dementia, aFTLD-U: atypical Frontotemporal
degeneration with ubiquinated inclusions, NIFID: Neuronal intermediate filament
inclusion disease, BIBD: Basophilic inclusion body disease, AK: Alzheimer-kor, CJB:
Creutzfeldt-Jakob betegség, FFI: Fatal Familial Insomnia, GSSB: Gerstmann-Straussler-

Scheinker betegség.

Proteinopathia

Korkép megnevezése

Relevans gén(ek)

Tauopathia

MAPT (MTBTI1, FTDP 17)

4R-tau protein
3R-tau protein

PSP, AGB, CBD, GGT

PiD

4R ¢és 3R tau protein TO-CI
4R, 3R vagy 3R+4R FTDP-17
a-synucleinopathia PK, DLB, MSA SNCA (NACP, PARK1)
TDP-43 proteinopathia ALS TARDBP, progranulin,
C9orf72
FTLD, bvFTD
PNFA, SD
FUS/FET proteinopathia FUS/FET
FTLD-FUS
FTLD-U, NIFID
BIBD
Amyloid- p és tau AK APP, PSEN-1, PSEN-2
proteinopathia
PrP proteinopathia sCJB PRNP
gCJB
vCJB
iCJB

FFI, sFFI; GSSB; Kuru

Trinukleotid repeat
betegségek

Huntington-betegség

HTT (HD, IT15)

Spinocerebellaris ataxidk

ATXNI1 (SCAI)

Friedrich’s ataxia

FXN (FARR, FRDA)

Dentatorubral-pallido-
Luysian atrophia

DRPLA (ATNI)

Spinobulbar muscular
atrophia

AR (HUMARA, SMAX 1)
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1.3.5. Stadiumok/fazisok szerinti felosztas

Az egyes korképek osztilyozasa kiilonféle stadiumok/fazisok szerint is lehetséges,
melyet az hataroz meg, hogy az adott korkép esetében mely anatomiai régiok €rintettsége
igazolhat6. Ennek alapjat a koros fehérjék prionszerli terjedését aldtdmasztd tézisék
adjak. AK-ban az AP és a tau fehérjék, PK-ban az a-synuclein megjelenése a betegség
egyes szakaszainak megfeleld sztereotip utvonalat koveti. A tauopathidk és a TDP-43
proteinopathidk bizonyos formaira is jellemz6 a koros fehérje prionszeri-terjedése, pl.

AML-ben, vagy FTD-ban.

Neuroanatomiai stadium felosztas Alzheimer-kor esetén:

AK-ban az AP plakkok terjedése a neocortex-hippocampus-basalis ganglion-cerebellum,

mig a tau fehérje a limbikus rendszer-neocortex utvonalat koveti.

srer

kotegek (Neurofibrillary tangle, NFT) eloszlasi mintdzatanak leirdsa (Braak & Braak,
1991). Az NFT, illetve az NT (neuropil thread), mely utdbbiak a neuronok nytlvanyaiban
(dendrit, axon) rakodnak le, elsddlegesen az entorhinalis kéregben, a temporalis lebeny
medialis felszinén jelennek meg, majd a limbikus rendszeren at terjednek a neocortex
felé. A harom f6 staddium tovabbi 2-2 alstadiumra oszthato: I-II: entorhinalis; III-IV:
limbikus; V-VI: neocorticalis szakasz. (1. abra a,b) A dementia az utolsé szakaszban, a
neocortex €rintettsége esetén jelenik meg.

Heiko Braak az AP megjelenését harom szakaszra osztotta: A-szakaszban az isocortex
basalis teriiletei; B-szakaszban az isocortex asszociacids teriiletei érintettek; C-
szakaszban az isocortex egészében érintett, beleértve a sensoros és motoros teriileteket is.
(1. abra c,d)

Az AP depozitumok neuropatologiai megjelenése vonatkozasadban Thal 5 fazist kiilonit
el az anatomiai régiok €rintettsége alapjan (Thal et al., 2002): 1. fazisban a neocortexben,
2. fazisban az allocortexben, 3. fazisban a kozépagyban, 4. fazisban az agytorzsi
magvakban, 5. fazisban az agytorzsi magvak kifejezettebb érintettsége mellett a

kisagyban is megjelennek az A plakkok.

29



DOI:10.14753/SE.2024.3010

30



DOI:10.14753/SE.2024.3010

Neuroanatomiai stadium felosztas Parkinson kor esetén:

PK esetében a Braak — és McKeith-féle stratégiai felosztés terjedt el.
Braak-féle stadiumfelosztas szerint (Braak et al., 2003) (1. abra e,f) :
- l-es stddium: A IX. és X. agyideg motoros magjai ¢és/vagy az intermedier
reticularis zona mutat eltérést (nyualtveldre lokalizalodik).
- 2-es stddium: A nyultveld mellett a hid tegmentuma mutat pozitiv eredményt.
- 3-as stddium: Kozépagyi lokalizacid is, a substantia nigra compact régidja is
érintett.
- 4-es stadium: A 3-as staddium lokalizdcioi mellett a mesocortex ad pozitiv
eredményt (transentorhindlis kéreg, allocortex-CA2 plexus).
- 5-0s stadium: Neocortex is érintett az elobbi régidk mellett, foként a szenzoros
areak.
- 6-os stadium: A neocortex érintettsége a primer szenzoros és motoros kérgi
teriileteket is egyarant érinti.
McKeith a kdzépagy érintettsége utan a limbikus rendszer, majd a neocortex érintettségét
jeloli meg terjedési utvonalként.
Az a-synucleinopathiak, igy PK esetében is felmeriilt a a-synuclein prion-szeri terjedése
a bulbus olfactoriusbol, vagy a gyomor-bél idegrendszerébdl (nervus vaguson keresztiil)
az agytorzson at a neocortexig. J.Y. Li és munkatarsai 2008-ban egy tanulmanyukban
bizonyitottak tovabba azt is, hogy a Lewy-testek a gazdaszervezetrdl atterjedhetnek a
beiiltetett sejtekre is (Li et al., 2008). Két PK-ban szenvedd alany esetében, akik
hosszasan (11-16 év) talélték a magzati mesencephalicus dopaminerg neuronok
betiltetését, a transzplantalt sejtekben a-synuclein pozitiv Lewy-testeket mutattak ki.
A Kklinikai és patologiai stddiumok egymasnak megfeleltehetd 0sszehangolasa alapjan
véleményezhetd, hogy a patoldgiailag Braak 1-2-es stadium (McKeith agytorzsi fazis)
klinikailag a preklinikai fazisnak felel meg, azaz a mélyben mar zajlanak a koros
folyamatok, de azokhoz még érdemi, vizsgalhato tiinetek nem tarsulnak. Braak 3-4-es
stadiumban (McKeith limbikus fazis) mar érintett a substantia nigra is, igy klinikailag a
motoros tiinetek mar megjelenhetnek (kezdeti szakaszban még nem tipusos), mig Braak
5-6-os stadiumaban (McKeith neocorticalis fazis) a neocortex érintettségét klinikailag a

motoros tiinetek mellett a nem-motoros szimptomak megjelenése jellemzi.
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A diagnozis felallitdsa szempontjabol zavardak lehetnek az a-synuclein pozitiv Lewy-
testekhez tarsuld egyéb patologidk okozta tiinetek is, melyek a betegség megjelenését
atipusossa tehetik.

Az egyes korképeknél részletesebben targyalt folyamat segitett megérteni a
neurodegenerativ korképek preklinikai/preszimptomas szakaszat, mely a neuroprotektiv
terapidk szempontjabol meghatarozd, a terdpias ablakot akar 8-10 évvel is
meghosszabbithatna. Elsddleges cél a preklinikai esetek kisziirése lenne pl. biomarkerek

segitségével, vagy rutin biopszias mintakban koros fehérjék kimutatasaval.

Az AK-hoz és PK-hoz hasonlo szekvencidlis mintdzatokat tovabbi neurodegenerativ
korképekben is leirtak (Forrest & Kovacs, 2023), melyek részletes targyaldsa jelen
dolgozat kereteit meghaladjak.

1.4. Eletkorral 6sszefiiggé neuropatologiai eltérések

A varhato6 élettartam novekedése miatt egyre fontosabba valik az életkorral 0sszefiiggd
kognitiv hanyatlds patogenezisének megértése. Az oregedd agyban is megfigyelhetdek
tau, TDP-43, a-synuclein és AP patologiak, melyek onmagukban nem feltétleniil
tarsulnak klinikai tlinetekkel, de hozz4jarulhatnak a kognitiv hanyatlas kialakuldsahoz.

Az aldbbiakban az egyes fehérjéket érintd legfontosabb korképeket emeljiik ki.

1.4.1. Tau patoldgia az oregedo agyban

Argyrophil grain betegség (AGB): Gyakori, tilnyomorészt életkorral dsszefliggd
tauopathia, amelyet a dendritekben, valamint az oligodendrogliakban argyrophil és tau-
immunpozitiv szemcsek, illetve oligodendroglialis testek jellemeznek, foképp a medialis
temporalis lebenyben (Braak & Braak, 1998).Gyakran ko-patologia, de 6nallé korkép is
lehet.

Elsodleges életkorral Osszefiiggd tauopathia (Primary age-related tauopathy-
PART): Gyakori ¢letkorral 6sszefiiggd tauopathia 60 év feletti egyéneknél, amelyet Braak
neurofibrillaris kotegek (NFT) <1V stadium (sulyos hippocampalis érintettség) jellemez,
kevés AP plakkal vagy plakkok nem is azonosithatdak, igy nem meritik ki az AK-ban
sziikséges neuropatoldgiai kritériumait (Crary et al., 2014). A hippocampalis CA2
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régidban nagyobb siiriiségben figyelheté meg NFT (Jellinger, 2018). PART eléfordulhat
neuroldgiai szempontbdl egészséges egyéneknél, és enyhe kognitiv hanyatlas tiineteit
mutatd személyeknél is. Utobbi kozé tartozik a Tangle-only associated cognitive
impairment (TO-CI) is. Jelenleg még nem tisztazott, hogy minden PART iddvel biztosan
AK-ba vagy TO-CI korképbe torkollik-e vagy sem. Azok a nézetek, melyek azt valljak,
hogy id6vel AK, vagy TO-CI fejlédik ki, azt erdsitik, hogy a PART ezen korképek
eldszobajanak tekinthetd (Duyckaerts et al., 2015; Jellinger et al., 2015).

Eletkor fiiggd tau-astrogliopathia (Aging-related tau astrogliopathy, ARTAG):
2016-ban ismertették azokat a konszenzusokat, melyek foként a 60 évnél iddsebb
egyének agyaban taldlt tau-immunpozitiv astrocytdk osztalyozasat és nomenklaturajat
targyaljak (Kovacs, Ferrer, et al.,, 2016). Az ARTAG-nak 5 tipusa ismert:
sziirkealloményt érintd, fehérallomanyt érintd, dominansan perivascularis, szubpialis €s
szubependimalis lokalizacioju. (2. abra)

Két astrocyta tipus jellemzi Oket: thorn-shaped (tovis-alaka) és granular fuzzy
(apr6 szemcsés tau immunreaktivitas). Az ARTAG osztilyozdsa a regiondlis ¢és
szubregionalis érintettségen, illetve az astrogliopathia mértékén alapul. Az ARTAG
eléfordulhat izolaltan is, de gyakrabban figyelhetd meg neurodegenerativ korképekhez
tarsultan, mint mas tau patologia (Kovacs et al.,, 2017). Az ARTAG kialakulasa
szempontjabol domindnsan érintett agyi régiok: temporalis medialis lebeny, kiilondsen
az amygdala, illetve az eldagy basalis régioi. Az ARTAG eloszlasa és tipusa a normal
Oregedési folyamatok és a neurodegenerativ betegségek kozotti széles skalan mozog.
Példaul idds egyéneknél az ARTAG predilekcios helye a basalis eldagy, AK-ban a lobaris
fehérallomany, mig FTLD-tau esetében a neocorticalis sziirkeallomany. Ezen tilmenden,
az ARTAG kiilonb6z6 tipusai esetén a klinikopatologiai entitdsok, a halalozéaskori
¢letkor, az agysorvadas mértéke, az agykamrak tagulata, Braak neurofibrillaris stadiuma
¢s a CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) kritériumok
is eltéréek (Nolan et al., 2019). Az ARTAG klinikai jelentésége még tovabbi
vizsgalatokat igényel (Kovacs et al., 2020).
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1.4.2. TDP-43 patologia az éregedd agyban

Limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy neuropathological
change (LATE-NC): Jellemzden eldrehaladott életkorhoz (80 év felett) tarsul, és kognitiv
hanyatlasban szenved6 egyénekben is megtalalhatd. A TDP-43-immunpozitiv neuronalis
citoplazmazarvanyok és/vagy disztro6fids neuritek a medidlis halantéklebenyben jelennek
meg. LATE-NC eseteiben hippocampus sclerosis is megfigyelhet6. A hippocampus
sclerosis 20%-ban 85 év feletti korosztalyban fordul eld. Jellemzdje a hippocampus CA1
régiodban és a subiculumban a neuronok elvesztése és a gliosis, melyek mértéke nem all
aranyban az AK soran megfigyelhetd neuropatologiai elvaltozasokéval, és szinte minden

esetben tarsul hozza TDP-43 patologia is (Nag et al., 2015).

1.4.3. Amyloid-p patologia az 6regedé agyban

Az AP plakkok kialakuldsa legkordbban az 5.-6. évtizedre tehetd, az egyének kb. 10%-
anal figyelhetéek meg. A kor elérehaladtaval az eléforduldsa és magasabb Thal fazisba

sorolasa is gyakoribb.

1.4.4. Cerebrovascularis betegségek az 6regedé agyban

A cerebrovascularis betegségek (CVB) szintén gyakoriak és az incidentalis patoldgia
csoportjat is gazdagithatjak. Prevalenciajuk az életkor eldrehaladtaval névekszik. 2016-
ban megalkottdk a Vascular Cognitive Impairment Neuropathology Guidelinest
(VCING) acélbol, hogy az érrendszeri karosodasok kognitiv hanyatlasban vald szerepe
jobban tisztazhat6 legyen (Skrobot et al., 2016). A VCING szerint az alabbi patologiai
elvaltozasoknak lehet prediktiv szerepe a kognitiv hanyatlds szempontjabol:
leptomeningealis CAA, nagy infarktus, lacunaris infarktus, mikroinfarktus,
arteriolosclerosis, a perivascularis tér kiszélesedése ¢€s myelin veszteség. A
cerebrovascularis betegségek hozzajarultak a kognitiv hanyatldshoz 3 meghatarozo
tényez6 kombindcidja alapjan: legaldbb 1 nagyobb infarctus (>10 mm), kdzepesen
sulyos/sulyos  occipitalis  leptomeningealis CAA, kozepesen sulyos/sulyos

arteriosclerosis az occipitalis lebeny fehérallomanyaban. A vascularis elvaltozasokat,

35



DOI:10.14753/SE.2024.3010

melyek a kognitiv hanyatlas szempontjabol jelentdséggel birhatnak, tobb-infarktusos
dementidnak, stratégiai infarktusnak vagy subcorticalis vascularis encephalopathianak is

nevezik.

LS. Vegyes patologiak osztalyozasa

I.5.1. Vegyes patolégiak csoportositasa

Vegyes korképek (patologiak) alatt azt értjiik, hogy egy dominans neuropatoldgiai entitas
mellett jelen van egy vagy tobb tovabbi nem dominéns neuropatologiai, illetve
cerebrovascularis elvaltozas, esetlegesen egyéb patoldgia. A tarsuld klinikai fenotipus
figyelembevételével is, az alabbi 3 csoportot kiilonitjiik el (Forrest & Kovacs, 2023):

Alacsony szintii kiséro patologiak: kiilonbozo proteinopathidk és/vagy CVB korai
patologias stadiummal vagy fézissal; specifikus klinikai fenotipussal nem tarsul (pl.:
corticalis ARTAG ¢és az agytorzsi talsullyal megjelend Lewy-testek).

Egy sulyos patologia és tovabbi alacsony szintii kiséré patologiak: a klinikai
fenotipus kialakuldsdhoz elegendé egy fO proteinopathia és tovabbi, legalabb egy
alacsony szintli egyidejii proteinopathia és/vagy CVB (pl.: AK ¢és fehérallomanyi
ARTAG).

Ketto (vagy tobb) sulyos patologia: Barmelyik neuropatologiai elvaltozas 6nmagéaban
elégséges a klinikai fenotipushoz, melyekhez alacsonyabb szinti patoldgidk is

tarsulhatnak (pl.: FTLD-tau és FTLD-TDP egyidejii fennallésa).

I.5.2. A vegyes patologiat mutato esetek eléfordulasa

A vegyes patologiat mutato esetek elsdsorban 65-80 év feletti idOsebb egyéneknél
figyelhetdek meg, figyelembe véve azt is, hogy a vizsgalati kohorszok foként ezekbdl a
korcsoportokbol kertilnek ki. Ugyanakkor egyre tobb olyan kozlés jelenik meg, melyek a
vegyes korképek 65 év alatti ¢letkorban vald megjelenését tamasztjak ald. A legjabb
tanulmanyok a szoOvettani, immunhisztokémiai, biokémiai és genetikai modszerek

kombinaciojat alkalmazzak a vegyes korképek spektrumanak értékelésére.
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Ezen tanulméanyoknak sikeriilt a kevert korképek kordbban alulértékelt komplex
konstellacioit is feltarni. A vegyes korképek elterjedtsége azt tamasztja ala, hogy akar
kognitiv karosodassal egyiitt jaro, akar anélkiili esetekben, a fehérjék lerakodasa az
Oregedés soran is eléfordul, fiiggetleniil a neurodegenerativ betegségektdl (Karanth et al.,
2020). Az életkorral Osszefliggd patologidk mar jelen vannak a késobbi kezdetl
neurodegenerativ betegségek megjelenésekor. Igy a vegyes korképek szama az életkor
elorehaladtaval és a hosszabb tulélési idovel is novekszik. Bizonyos neurodegenerativ

korképekre inkabb jellemz6 a vegyes patologiai kép, mig méasok kevésbé kombinalddnak.

1.5.3. Klinikopatologiai dsszefiiggések vegyes patologiat mutato esetekben

A 80 ¢év feletti egyéneken végzett magas boncolasi esetszdmok igazoltak, hogy az
egyidejli patoldgidk novelik a kognitiv kdrosodas és a dementia kockéazatat, és a betegség
gyorsabb lefolyasat okozzdk (Power et al., 2018). Egy kozelmultbeli tanulmany
kimutatta, hogy egyetlen tovabbi patoldgia jelenléte 20-szorosdra ndveli az enyhe
kognitiv karosodasbol a dementidba vald atmenet esélyét (McAleese et al., 2021).
Patologidk egylittes fennalldsa a klinikai fenotipust is mddosithatja, melyre példa, hogy
LATE-NC és AK patoldgia egyiittes eléforduldsa sulyosabb klinikai tiinetek formajaban

jelenik meg, mint akkor, ha az egyes patologiak kiilon-kiilon vannak jelen.

I.6. Klinikai relevancia, biomarkerek

A neurodegenerativ koérképek preklinikai, a prevencido szempontjabol legfontosabb
szakasza nem vizsgalhatd. Nem ismert olyan biomarker, mely a betegségek korai, a
klinikai tiineteket sem okozo szakaszdban specificitdsa és szenzitivitdsa alapjan a
neurodegenerativ folyamatok minél korabbi jelzdfaktora lehetne (Forrest & Kovacs,
2023). A koros fehérje aggregatumok vezettek el a betegségspecifikus biomarkerek
fejlesztéséhez is (pl. liquor Ap-szint; liquor tau-szint), melyek koziil néhdny mar a
klinikai gyakorlatban is hasznéalhat6 a betegségek diagnosztizaldsdhoz, prevencios célu,
szlir6vizsgalat formdjaban torténd bevezetésik az elkovetkezd években varhato
(Hansson, 2021; Teunissen et al., 2022).

A neurodegenerativ kérképek koros proteinek alapjan torténd felosztasat az 3. abran

foglaltuk 6ssze, figyelemmel az 6regedd agyban megfigyelhetd elvaltozasokra is.
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3.abra: Neurodegenerativ korképek altipusainak, valamint az oregedéssel Osszefiiggd
patologidknak koros fehérjék szerinti felosztasa (sajat forditas Forrest SL et al., 2023
cikke alapjéan).

Roviditések: aFTLD-U (Atipusos Frontotemporalis lobaris degeneracid ubiquitin inclusidval);
AGB (Argyrophil grain betegség); ARTAG (Oregedéssel dsszefiiggd tau astrogliopathia); AK
(Alzheimer-kor); BIBD (Basophil indusion body disease); CAA4 (Cerebralis amyloid angiopathia);
CBD (Corticobasalis degeneracio); CJD (Creutzfeldt-Jakob Disease); DLB (Dementia Lewy-
testekkel); DRPLA (Dentatorubralis-pallidoluysian atrofia); FET/FUS (FET fehérjecsalad);
FTLD (Frontotemporalis lobaris degeneracio); FTLD"” (FTLD, tovabb nem osztalyozott);
FTLDY (FTLD ubiquitin-proteoszoma rendszer); FXTAS (Fragilis X-kromoszéma asszocilt
tremor/ataxia szindroma); GGT (Globularis glialis tauopathia); HK (Huntington-kor); iLBD
(incidentalis Lewy-test betegség); LATE-NC (Limbikus predominans oregedéssel 0sszefiiggod
TDP-43 encephalopathia-neuropatoldgiai elvaltozasok); MNB (Motoneuron betegség), MSA
(Multiszisztémas atrofia); NFerr (Herediter ferritinopathia); NSerp (Neuroserpinopathia); NIFID
(Neuronalis intermedialis filament inclusio betegség); PART (Primer életkorral 0sszefiiggd
tauopathia); PK (Parkinson-kor); PiB (Pick-betegség); PSP (Progressziv supranuclearis bénulés);
PrP (Prion protein); SBMA (Spinalis-bulbaris izomatrofia); SCA (Spinocerebellaris ataxia); TDP-
43 (TAR DNS-kéto protein 43); TO-CI (Tangle-only associated cognitive impairment).

A leggyakoribb kevert patologidk: AK-neuropatologiai elvaltozasok (tau and AB), PART, AGB
és ARTAG (tau), LATE-NC (TDP-43) és Lewy-test betegség (a-synuclein). Az Gregedéssel
Osszefiiggo allapotokat a szaggatott szegélyli halmazok jelzik.
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I.7. Az értekezésben vizsgalt neurodegenerativ korképek

I.7.1. Alzheimer-kor

Torténeti attekintés

Alois Alzheimer német pszichiater 1888-ban a frankfurti elmegydgyintézetben
Franz Nissl kollégdjaval egyiittesen tanulmanyozta az agykéreg koros elvaltozasainak
anatomidjat. Ebbe az intézetbe keriilt felvételre 1901. november 25-én Auguste Deternek
nevezett 51 éves asszony, akinek az esetleirasa alapjan sziiletett meg az AK leirasa, amit
a ,felejtés betegségének” nevezett maga Alzheimer. 1906-ban, Auguste Deter haldlakor,
agyanak boncolésat is elvégezte ¢és mar ekkor kimutatta az AK-t meghatdrozdé AP

plakkokat €s neurofibrillaris ,,tangle”-t.

Etiologia

Az AK okai még pontosan nem ismertek, azonban szamos a betegség
kialakuldsanak fokozott kockéazataval jard rizikofaktort ismeriink, melyek nem
befolyasolhato és befolyasolhatd csoportokra oszthatdak:

Nem befolyasolhato rizikofaktorok: életkor, n6i nem, genetika, csaladi anamnézis.
A familiaris AK (FAD-Familial Alzheimer’s Disease) esetében szdmos gén €rintettsége
ismert, mint példaul PSEN I, PSEN-2, APP.

Befolyasolhato rizikofaktorok pl.: magas koleszterinszint, magas vérnyomas,

kevés testmozgas, intellektualis tevékenységek hianya.

Neuropatologiai jellemzok

Makroszkopos elvaltozasok: LegjellemzObb az agyi atrophia a frontélis, a
limbikus kéreg ¢€s az asszocidcios teriiletek dominanciajaval. A tekervények
elvékonyodnak, a sulcusok kimélyiilnek. Az atrophids teriiletek felett a lagyburok
megvastagszik, opalos. Az artéria basilaris és az artéria carotis interna dgrendszerének
atherosclerosisa jelen lehet, kiillonosen 65 év felett, azonban ez nem sziikségszeri

velejaroja.
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Korszovettani elvaltozasok: Az AK-t az extracellularisan lerakodo A plakkok,
valamint a foszforilalt tau fehérje intraneuronalis akkumulacidja jellemzi. Az AP és a tau
patologia gyakran sztereotip mintat kovet. Tarsultan el6fordulhat a CAA mindkét formaja
(kapillaris ¢és nem-kapillaris) 1is, azonban ez nem sziikségszerii velejardja a
folyamatoknak.

Az AP és a tau patologiara jellemz0 stadiumbeosztast a 1.3.5. alfejezetben ismertettiik.
A CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) kritérium
argyrophyl neurit plakk meglétén is alapul, mely az AP immunmorfologianak csupan
csak egy része. Az agyban A depozitum tau patologia nélkiili detektalasa nem elegendd
az AK diagnozisanak felallitasahoz.

Az AK korrekt diagnoézisdnak felallitdsa a National Institute on the Aging-
Alzheimer’s Association (NIA-AA) ,,ABC” score-ja alapjan torténik (3. tablazat), az
alabbiak szerint:

Score ,,A” - AP depozitumok 4ltal érintett agyi régiok alapjan,

Score ,,B” - a tau-pozitiv neurofibrillumok eléfordulasa szerint,

Score ,,C” - az argyrophil neurit plakkok el6forduldsa alapjan.

Az igy kapott score értékek alapjan az AK okozta neuropatologiai elvéltozasokat 6t
csoportba lehetséges osztani: 1) nem lathato elvaltozas, 2) alacsony, 3) kdzepes vagy 4)

¢és 5) sulyos. Utobbi esetében meghatarozéo a CERAD score értéke.
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3.  tablazat: NIA-AA score AK-ban (Forras: B.T. Hyman et al., 2012: National
Institute on Aging-Alzheimer’s Association guidlines for the neuropathologic

assessment of Alzheimer’s disease, sajat forditas)(Hyman et al., 2012)

AP akkumulacio | Neuritic plakk (C) | Braak 0 =B0 | Braak III Braak V

(A) (CERAD Score) |I vagy II = vagy vagy
(Thal-fazis) B1 IV=B2 VI=B1
0=A0 nem lathat6=CO0 kizarhato kizarhato kizarhato

nem lathat vagy
1 vagy 2=A1 ritka=CO0 vagy C1 alacsony alacsony
kozepes vagy alacsony mérsekelt mérsekelt

gyakori=C2 vagy

C3
3=A2 barmelyik C alacsony mérsékelt mérsékelt
4 vagy 5=A3 C0 vagy C1 alacsony mérsékelt mérsékelt
4 vagy 5=A3 C2 vagy C3 alacsony mérsékelt magas

Klinikai tiinetek

Az AK kezdeti tiinete altaldban az enyhe memoriazavar (az elfelejtett nevek,
datumok vagy helyek felidézésének nehézsége), mely a betegség eldrehaladasaval egyre
sulyosabb ¢€s altalanosabb lesz, és a beteg egyre nagyobb segitségre szorul a mindennapi
tevékenységek elvégzésénél is. A betegség tlinetcsoportjait a memoriazavarok (Uj
informéciok rogzitésének, emlékezésnek, kordbban megtanult dolgok felidézésének
zavara) mellett kognitiv zavarok (problémamegoldd képesség, nyelvi képességek
zavara), pszichés tiinetek (a betegek személyiségének, viselkedésének zavara,
zavarodottsag, ingerlékenység), valamint a késobbi szakaszban a motoros funkcidk,
koordinacids és mozgasbeli képességek zavara, kdrosodasa jellemzi. Ez alapjan az AK 7
szakaszra oszthatd: 1. Miel6tt a tiinetek megjelennének. 2. Enyhe feledékenység. 3.
Erzékelhetd memoriazavar. 4. Tobb, mint egyszerii emlékezetkiesés. 5. Csokkent

Onallésag. 6. Stlyos tiinetek. 7. Fizikalis kontroll hianya.
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Diagnozis

Az AK diagnozisanak kritériumait 2011-ben vizsgaltak feliil és alkottak 01j rendszert
az 1984-es kritériumrendszerhez képest, melynek 1j szempontjai az aldbbiakban
foglalhat6 Ossze:

- korai, preklinikai fazis klinikai tiinetek nélkdil,

- kozepes mértékii kognitiv hanyatlas fazisa,

- adementia szakasza.

Az 1984-es kritériumok elsddlegesen a memoriavesztésre fokuszalt, mig a 2011-es
kritériumrendszer részletesebben elemzi az Alzheimer-dementia ¢és mads, egyéb
betegségek okozta dementidk kozotti kiilonbségeket, vagy éppen egyéb olyan
betegségekre is hangsulyt fektet, melyek az AK-t befolydsolhatjak, mint példaul
érrendszeri betegségek. Kiemeli tovabba a biomarkerek fontossagat is. AK-ban az AP
liquor koncentracioja csokken, mig a tau fehérje (kiilonosen a foszforilalt formaja)
koncentracioja megemelkedik. PET vizsgélattal lehetdség nyilik az A (C11-PIB,
florbetaben, florbetapir, flutemetamol tracerekkel) és a tau kimutatasara is, azonban ezen
vizsgélatok Magyarorszagon jelenleg igen korlatozottan vagy egyaltalan nem elérhetdek.
Az AK diagnozisaban a képalkoto vizsgalatok koziil a koponya MR a valasztando eljaras,
mely szenzitiven jelzi a medialis temporalis képletek sorvadasat.

Az eldbbiek figyelembevételével javasoltak 2018-ban az ATN klasszifikacio (amyloid,
tau, neurodegeneracid) bevezetését is, mely az amyloid-, a tau- patologia, a
neurondegeneracid, a neuronpusztulds és az ezek kimutatdsdban szerepet jatszo
biomarkerek mindségi és mennyiségi valtozoinak kombinacioja alapjan allit fel

alcsoportokat (Jack et al., 2018).

1.7.2. Parkinson-kor

Torténeti attekintés
Az AK utan a masodik leggyakrabban el6forduld neurodegenerativ korkép az a-

synucleinopathidk csoportjdba tartozdé PK, melynek incidenciaja 0,1-0,2%. A korkép a

nevét James Parkinsonrol kapta, Jean-Martin Charcot nevezte at 60 évvel késobb a
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Parkinson altal ,reszketd bénulasnak™ (Paralysis agintans) nevezett tiinetegyiittest

(Kempster et al., 2007).

Etiologia

A PK kialakuldsaban a genetikai faktorok mellett szdmos tényezOnek
tulajdonitottak szerepet: mérgezd anyagok (szén-monoxid, mangan, légszenyezettség),
milanyag hulladékokbol szadrmazé partikulumok okozta szennyezettség, a gyomor-
bélrendszerben/légzérendszerben zajlé kronikus gyulladasok, eszméletvesztéssel jarod
fejsériilések (Tysnes & Storstein, 2017).

A klinikai parkinsonismus létrejottében jelenleg kb. 21 génnek tulajdonitanak koroki
szerepet, néhanyat mindezidaig csak 1-2 csalad esetében tudtak igazolni. A klinikai
gyakorlatban a leismertebbek: PARK?2 (parkin), PARK6 (PINK1), PARK7 (DJ-1), PARKS
(LRRK2). Az SNCA gén genetikai eltéréseit azonban szdmos populécioban igazoltak.
Pontmutacioéi ritkan autoszomalis dominans korformat eredményeznek. A promoter régio
¢és a gén 3’ végének polimorfizmusai a sporadikus esetekben ismertek, és rizikotaktornak
is tekinthetdek. A genetikai hatteri PK-os esetekre jellemzd, hogy a sporadikus esetekhez

képest fiatalabb életkorban indulnak.

Neuropatoléogiai jellemzok

Makroszkopos elvaltozdasok: Az agy boncoldsa soran specifikus eltérések nem
mutatkoznak, de a substantia nigra, a locus coeruleus és a nervus vagus motoros magjanak
depigmentaltsaga esetlegesen lathatd a betegség eldrehaladottabb szakaszaban.

Korszovettani  elvaltozasok: A PK-t elsddlegesen a substantia nigra
dopamintermeld neuronjainak a pusztuldsa, valamint az o-synuclein tartalmu Lewy-
testek megjelenése jellemzi. Az a-synuclein, a kordbbiakban részletezettek alapjan
azonban mas neurodegenerativ korképekben is jelen van.

Mikroszkdposan a neuronvesztés, gliosis, neuronalis inclusiok és a pigmentalt magok
teriiletén neuromelanint tartalmazé macrophdgok jelenléte figyelheté meg. A substantia
nigra pars compacta részében enyhe neuronvesztés a normal dregedési folyamatokhoz is

kapcsolddik, mig a ventralis régiok neuronpusztulasa a PK-hoz kothetd.
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A PK-ban jellemz6 neuronalis inclusiot, a Lewy-testet 1912-ben Fritz Heinrich Lewy
(1d6s koraban Frederic Henry Lewy) irta le, melyek tipusosan 5-25 mikron atmérdjiiek,
stirti denz maggal és ekoriil halvanyabb eosinophil festddésii halo-val birnak a sejttestben,
¢és jellemzojik az aszimmetrikus megjelenés. A PK kezdeti szakaszaban elsdsorban a
substantia nigrdban, a nervus vagus dorsalis motoros magjadban, a nucleus basalis
Meynert-ben, a locus coeruleusban fordul eld, mig a késObbi szakaszban difflizan
megjelenik az agyban.

Redlich altal 1930-ban leirt, a Lewy-testeknél nagyobb, halvanyabb eosinophil festédésii
»pale body”-kat a Lewy-testek el6alakjanak tartjak.

Az immunhisztokémiai vizsgalattal egyértelmlien kimutathaté Lewy-neuritek a Lewy-
testekhez hasonlo filamentumokat tartalmaznak az idegsejet nyulvanyaiban, melynek f6
alkotéeleme szintén az a-synuclein. A klinikai diagnézis felallitdsakor — a motoros
tiinetek megjelenésekor - a substantia nigra neuronjainak jelentds része mar elpusztult,
igy a prodromalis szakasz évekkel-évtizedekkel korabban megeldzi a klinikai tiinetek
megjelenését. A boncolasok 10-12%-4ban, 60 év feletti egyéneknél Lewy-testek is
kimutathatdak a koérszovettani vizsgalat soran ugy, hogy a klinikai adatokban PK naluk
nem szerepelt. Tovabbi tisztazast igényel, hogy ezen esetek lennének-e megfeleltethetdek
a PK ugynevezett preklinikai fadzisdnak, minél korabbi kimutathatdésaguk a prevencid

megkezdése céljabol lehet fontos.

Klinikai tiinetek

A tiineteket két nagy csoportra bonthatjuk, a mozgassal 0sszefiiggd motoros
tiinetekre (pl. tremor, rigiditas, hypokinesia/bradykinesia/akinesia, végtag ligyetlenség
stb.) és a nem-motoros tiinetekre, mely utobbiak hatterében a noradrenerg, szerotonerg és
kolinerg neurotranszmitter rendszerek érintettségének van szerepe (pl. alvéaszavar,
autonom mitkddési zavarok, hyposmia/anosmia stb.) A motoros és nem-motoros tiinetek
jelenléte, sulyossaga a betegség lefolyéasa soran valtozik.
A betegség legfontosabb szakaszai: preklinikai, prodromalis, korai, elérehaladott, késoi
komplikalt. A PK progressziv neurodegenerativ betegség, azonban a lefolyas
egyénenként eltérd. PK esetében is megfigyelték, hogy szdmos betegséggel tarsul
(hypercholesterinaemia, diabetes mellitus). Hasonldé eredményre jutott egy

magyarorszagi kutatés is, melyben 2004-2016. kozotti idészakban 5209 beteg adatait
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dolgozték fel (Szabolcs et al., 2019). Friss adatok PK esetében sem allnak rendelkezésre,
a KSH adatai 2009-t6l érhetéek el. A nemenkénti és korcsoportonkénti megoszlas
hazankban is hasonl6 a nemzetkézi megfigyelésekhez. A férfiak nagyobb szamban

érintettek, ¢s a betegség foként a 40 év feletti korosztalyban jelentkezik.

Diagnozis

A diagnézis feléllitasa a klinikai kép, a képalkotd vizsgalatok eredménye és a
biokémiai markereken alapszik, olyan teszteken, melyek a koros a-synuclein kimutatasat
képesek megcélozni (pl. ,,alpha-synuclein seed amplification assay”, aSyn-SAA). A napi
rutin gyakorlatban a klinikai kép a legmeghatarozobb.

A Kklinikailag PK-ként diagnosztizalt esetek egy részében a postmortem vizsgalatok
utolagosan eltéré diagnozist igazolnak, igy PK esetében is a korrekt diagndzishoz a
neuropatoldgiai vizsgalat nélkiilozhetetlen.

Az MDS (Movement Disorders Society) 2015-ben (Postuma et al., 2015) a PK
diagnosztikai kritériumrendszerét megujitotta. A tiineteket, jeleket és vizsgalati
eredményeket harom f6 csoportba osztottak: tdmogato kritériumok, kizard kritériumok és
»red flag”-ek. Klinikailag akkor tekinthetd megalapozottnak a PK diagndzisa, ha legalabb
két tdmogatd kritérium fennall, sem kizard kritérium, sem ,red-flag” (pl. gyors
progresszioju jaraszavar, korai bulbaris tlinetek) nincsen.

A biztos diagn6zis alapjaul tovabbra is azonban a motoros/nem-motoros tiinetek
megjelenése, a terapiara adott j6 valasz és a plusz tiinetek hidnya szolgal.

A koponya CT/MRI altalaban normalis. Tapasztalt neuroradiologus megfeleld
szekvenciakkal végzett MRI vizsgdlat sordn észlelheti a substantia nigra teriileti
»fecskefarok jel” hidnyat, ez azonban nem specifikus elvaltozas, igy a diagndzis
felallitasara 6Gnmagéban nem alkalmas. A limbikus rendszert és a cortexet €érint6 atrophia
esetlegesen megfigyelheté PK-ban, a hippocampus és a medialis temporalis lebeny
¢érintettsége elsddlegesen DLB-re utal. PET és SPECT szintén hasonloan elényds lehet.
Az MDS kritérium rendszer a preszinaptikus dopaminerg rendszer funkciondlis
képalkotasat hangsulyozza (DaTSCAN). A klinikai diagnozis felallitasanak része lehet
tovabba a korhazi koriilmények kozott elvégezhetd levodopa teszt is. Tovabbi kiegészitd
vizsgélatokra egyénre szabottan is sziikség lehet, pl. tremorometria, urologiai kivizsgalas,

elektrofiziologia.
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1.7.3. Emberi prionbetegségek

Torténeti attekintés

A prionbetegségek torténete tobb, mint 200 évre nyulik vissza. Elsddlegesen a juhoknal
¢s a kecskéknél figyelték meg az allandd viszketésérzéssel, étvagytalansaggal, jelentds
mértéki fogyassal és végiil halallal végzdo betegséget, melyet ma is surlokornak hivunk.
A prion elnevezés Stanley Benjamin Prusiner, amerikai neuroldgustol és biokémikustol
szarmazik, aki 1982-ben publikalta, hogy a surlokort nem virus, hanem csak fehérjét
tartalmazo agens okozza. Igy alkotta meg a prion kifejezést: PRION — Proteinaceous
Infectious Particle.

Azt is tisztdzta, hogy az emberi Creutzfeldt-Jakob betegséget, a szarvasmarhdk
kergemarha korjat és az Uj-Guinedban leirt kurut szintén PrP-ek okozzik. Stanley
Benjamin Prusiner a prionfehérjék felfedezéséért 1997-ben orvostudomanyi Nobel-dijat
kapott (Prusiner, 1982).

A betegség szerzoi elnevezése Hans Gerhard Creutzfeldt (Creutzfeldt, 1989) és Alfons
Maria Jakob (Jakob, 1989) nevéhez fiizédik. Alfons Maria Jakob egyik esetébdl hetven
évvel késObb végzett genetikai vizsgalat a PrP génben a 178-as kodonnal igazolt mutéciot

(Triarhou, 2009).

A koros prion protein

A normal PrP (PrP®- cellularis) dominansan neuronalisan termeldédik, azonban egyéb
sejtekben is megfigyelhetd. A normal PrP protedz szenzitiv, mérete 33-35 kDa. A fehérjét
els6ként surlokorral (scrapie) fert6zott horcsog agyabol sikeriilt kinyerni, igy a koros PrP
jeldlése, a PrPS° —scrapie, a birkdk surlokorjara utal. A prionbetegség fennalltdhoz normal
PrP€ jelenléte mellett intercellularis és interindividudlis transzmisszibilitas is sziikséges.
M¢ég nem tisztazott teljes mértékben, hogy foként a betegség végén fellépd ongerjesztd
mechanizmust kofaktorok segitik-e és ha igen, milyen médon és milyen mértékben. A
kaszkad mechanizmus soran a PrP5¢ megkoti a PrPC-t, a PrP5¢ exponencidlisan ndvekvo
replikacidja jon létre. A prion terjedése szempontjabol meghatarozo alapvetd tényezok:
az egyén (gazdaszervezet) PrP genotipusa, a PrP tipusa, a PrP mennyisége, és a PrP

behatolasi kapuja. A behatolasi kapu szempontjabol a gastrointestinalis rendszer
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kulcsfontossaggal bir, mivel a lymphatikus rendszerén keresztiil a PrP a periférids
idegrendszeren (nervus vagus, splanchnikus rendszer, ganglionok) keresztiil is bejuthat a
kozponti idegrendszerbe, mely folyamat visszafelé is lejatszodhat. A PrP ilyen modon
modon, axonalis transzporttal vagy az idegsejtek membranjan at ,,domino-szeri”

konverzioval (Requena & Wille, 2017).

Az emberi prionbetegségek csoportositasa

Az etiologia, a PRNP gén mutacioi, polimorfizmusa, a klinikopatoldgiai fenotipusok és
a PrP Western blot analizissel nyert jellemz6i alapjan csoportositjuk a humén
prionbetegségeket, az alabbiak szerint (Kovacs & Budka, 2009):

- Sporadikus/idiopathids — prionbetegségek 80-85%-a — leggyakoribb forma.

- Genetikai — prionbetegségek 5-15%-a: genetikai Creutzfeldt-Jakob betegség
(gCJB), Gerstmann-Straussler-Scheinker betegség (GSS), orokletes halalos
alvasképtelenség (FFI).

- Szerzett — legritkabb formak: varians-, iatrogén, kuru.

Az emberi prionbetegségek etiologiai tényezoi

1) Sporadikus Creutzfeldt-Jakob betegség

Vilagszerte eléfordul. A  PRNP-gén metionin/valin  polimorfizmus okozta
homozigota/heterozigota forma esetében kiilonbozoség figyelhetd meg a betegség €letkor
szerinti megjelenésében €s a betegség klinikai lefolyasaban is. A sporadikus Creutzfeldt-
Jakob-betegség molekularis patologiai osztalyokba sorolhat6. Ennek egyik pillére a 129-
es kodon polimorfizmusa (metionin-M/valin-V), mésik alapeleme a proteazrezisztens PrP
Western blot vizsgélattal észlelt mintazata, mely alapjan a koros PrP-nek 1-es (21 kDa)
¢és 2-es (19 kDa) tipusa ismert, 1A, 2A, 2B altipusokkal. Az sCJB fenotipusat az hatarozza

crer

mintdzat tarsul. Ezeket a csoportokat eltérd fenotipus, eltérd klinikai megjelenés is
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jellemzi, igy adott, hogy a kiilonféle alcsoportok esetén mas-mds anatomiai régiok
sériilnek. Ez megmagyarazza az sCJB szertedgazo klinikai megjelenését is.

A 129-es kodon genotipusa €s a PrP altipusa mellett, a szovettani jellemzoket €s a klinikai
fenotipust is figyelembe véve Parchi és munkatarsai a sCJB kilenc altipusat kiilonitik el:
MM/MV1, VV2, MV 2K, MM/MV 2C, MM 2T, VV1, MM/MV1+2C, MV 2K+2C,
VV2+1 (Parchi et al., 2011). Legfobb szdvettani és klinikai jellemzdiket a 4. és 5.
tablazatban foglaltuk Ossze. A homozigéta forma kockazati tényez6 az sCJB
szempontjabol, azonban ez nem jelent biztos megbetegedést. 49 év alatti korosztalyban a
VV homozigoéta ardnya nagyobb, mig az MM homozigdta arany 80 év felett emelkedik

¢és éri el akar a 80%-ot is.
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4. tablazat: sCJB molekularis altipusai, legfobb neuropatologiai és klinikai jellemzdi (Forras: Parchi et al., 2011, sajat forditas)

Molekularis Hisztolégiai Osszes | Eletkor A betegség | Legfobb klinikai jellemzoi
tipus jellemzok eset a betegség | lefolyasanak
(%) kezdetekor | idétartama
MM/MV1 Diffuz szinaptikus | 40 70,1 (48- 4,0 (1-24) | Rapidan progredialé dementia, myoclonus.
vezikulumok 86) Ataxia 50%-ban, vizualis zavar 30%-ban.
EEG: PSWC (Periodic sharp wave complexes).
Liquor 14-3-3 szint emelkedett.
MRI: cortex, basalis ganglionok érintettek.
VV2 Perineuronalis 15 64,5 (45- 6,3 (3-18) | Ataxidval indul, majd megjelenik a dementia. EEG-n
¢és cerebellaris 83) PSWC nincsen.
plakk jellegli Liquor 14-3-3 szint emelkedett.
depozitumok MRI: basalis ganglionok, thalamus érintettek.
MV 2K Kuru plakkok 8 65,4 (48- 15,8 (5-48) | Ataxia és dementia a meghatarozo. Lefolyasa hosszu,
81) 2 év is lehetséges.
EEG-n PSWC nincsen.
Liquor 14-3-3 szint emelkedett lehet.
MRI: basalis ganglionok, thalamus érintettek.
MM/MV 2C Corticalisan ~1 67,8 (61- 20 (12-36) | Kognitiv zavar, myoclonus és pyramisjelek a
konflualo 75) legfontosabbak. Ataxia ritka. EEG-n PSWC nincsen.
vakuolak Liquor 14-3-3 szint emelkedett.
MRI-n corticalis érintettség a domindns.
MM 2T Thalamus és oliva | ~1 52,3 (36- 15,5 (8-24) | Alvasképtelenség és pszichomotoros hyperaktivitas a
atrofia 71) legjellemzObb. Ataxia, motoros tiinet csak lehetséges,

nem jellemzo.

EEG-n PSWC nincsen.

Liquor 14-3-3 szint nem emelkedett.
MRI: nem jellemzd, spektroszkopiaval
thalamicus gliosis igazolhato.
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Molekularis Hisztologiai Osszes | Eletkor A betegség | Legfobb klinikai jellemz6i
tipus jellemzok eset a betegség | lefolyasanak
(%) kezdetekor | idotartama
VVli Cortico-striatalis ~1 39,3 (24- | 15,3 (14-16) | Progredial6 dementia,
szinaptikus 49) melyet myoclonus €s pyramisjelek kovetnek.
depozitumok EEG-n PWSC nincsen.
Liquor 14-3-3 szint emelkedett.
MRI-n kiterjedt kortikalis érintettség.
MM/MV1+2C | Kevert diffiz 28 68,6 (42- 4,0 (1-26) | MM/MV 1-hez hasonl¢ tiinetek jelentkeznek
szinaptikus 89) a PrP%°1-es vagy 2-es tipusu
depozitumok depozitumok tulsulyatol fiiggben.
¢s corticalisan
konflual6 vakuolak
MV 2K+2C Kevert kuru ~3 nincs adat nincs adat | Nincsenek adatok.
plakkok és
corticalisan
konflualo
vakuolak
VV2+1 Kevert ~3 69,3 (59- | 6,5(3,5-13) | VV2-hoz hasonldan
perineuronalis 85) ataxia és dementia jellemzi.
cerebellaris
plakkszer(i
depozitumok ¢és
corticospinalis
szinaptikus
depozitumok
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2) Genetikai Creutzfeldt-Jakob betegség

Ordklésmenete autoszomalis dominans. Leginkabb az E200K mutacioval kapcsolatban
allnak rendelkezésre penetrancia vizsgalatok, melynek értéke 59-89% kozott mozog
(Kovacs & Budka, 2009). A pozitiv csaladi anamnézis genetikai varidns esetén is gyakran
hianyzik. FEl6fordulasa Magyarorszdgon, Szlovékidhoz hasonléan magasabb a
vildgatlaghoz képest, melyet magyarazhat a szlovak néppel valo szorosabb kapcsolat és
a szlovak nemzetiségli egyének Magyarorszag keleti orszagrészekbe torténd vandorlasa
is. A genetikai prionbetegségek csoportjaba tartozé GSS és FFI esetén a leggyakoribb
haplotipus a P102L-129M.

FFI esetén meghatarozé a 129-es kodon homozigoéta, illetve heterozigota variansa, mely
a betegség lefolyasanak iddtartamat is befolydsolja. Homozig6ta varians esetén 12-18

hoénap, heterozigota varians esetén 72 honap taléléssel lehet szamolni.

3) Szerzett emberi prionbetegségek

A szerzett emberi prionbetegségek kozé soroljuk a iatrogén, a varians CJB-t és a kuru-t.

latrogén CJB-rél akkor beszéliink, ha a korkép az egyik személyrél a masikra
orvosi beavatkozas utjan keriil atadasra. Az orvosi beavatkozas lehet sebészeti (pl.: agyi
mély elektrodék beiiltetése), de egyéb mas is (human ndévekedési hormon terapia —
els6dlegesen a rekombindcids technologiak kifejlesztése eldtt, keményburok graft
betiltetés) (Brown et al., 2012). Az els6 eset 1974-ben keriilt dokumentalasra, ahol
bizonyitottan a betegség atvitelére cornea transzplantacio utjan kertilt sor (Brown et al.,
2012). Rizikétényezonek tartjak az expozicid mellett a 129 kodon MV genotipust.

Varians CJB altipust 1996-ban irtdk le elséként, az Egyesiilt Kiralysagban
(Ironside, 2010). A szivacsos agyveldbantalomban szenvedd szarvasmarhékbdl szarmazé
¢telfogyasztast kovetden fejlodik ki. A fertdzoképes, koros PrP a lymphoid rendszerben
(tonsilla, appendix, 1ép, bél Peyer-plakkok) magasabb titerben van jelen, mint a tobbi
formanal, igy vératomlesztés utjan is atadhatova valik, mely a tobbi forméra azonban nem

jellemzd.
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Jellemzden a fiatalabb korosztalyt érinti, a betegség kezdetekor az atlagos életkor 29 év,
a lefolyasa is rovid, atlagosan 14 honap. A PRNP gén 129-es kodon MM homozigota
variansa hajlamosit a korkép kialakulésara.

Kuru (,nevetokor”): Az els6ként felismerésre keriilt, atolthatdé spongiform
encephalopathia. Kizarolag Papua Uj Guinea Fore torzsénél észlelték, melyben szerepet
tulajdonitanak a torzsnél szokdsos kannibalizmusnak. A kutatdsok soran a 129 MM
genotipust  kodont rizikétényezoként igazoltak. Az  epidémiaval szembeni
védofaktorként a 129 MV genotipusnak és a PRNP G127V mutacidénak tulajdonitanak
szerepet (Liberski et al., 2019).

Az emberi prionbetegségek fobb klinikai jellemzoi

Az emberi prionbetegségekre altalanosan jellemz0, hogy a bevezetd szakaszban mentalis
problémak mellett cerebellaris tiinetek jelentkeznek, melyekhez a szimptomas
szakaszban dementia és myoclonus is tarsul, mely utdébbiakat tremor, parkinsonismus,
hypotonia, spasztikus vagy rigoros tonusfokozo6das sulyosbit. Az ezt kdvetd terminalis
szakaszban a beteg teljes ellatasat igényld vegetativ allapot jelentkezik, decerebracios
vagy dekortikacids testtartassal.

Gerstmann-Straussler-Scheinker-betegség (GSSB) esetében a myoclonus nem
prominens, lassan progredialé neurologiai tiinetegyiittes néhany mutacional az ataxia
dominal.

Orokletes halalos alvasképtelenség esetében a tartos alvasképtelenség mellett a vegetativ
tiinetek fennallta és a normal hormonalis cirkadian ritmus felborulasa jellegzetes.
Iatrogén CJB esetében a klinikai tiinetek ko6zott vagy a kognitiv hanyatlds vagy a
cerebellaris ataxia dominal attol fiiggden hogy milyen uton keriilt a koros PrP az agyba.
Varians CJB esetében a kezdeti vezetd tlinetek inkabb pszichiatriai jellegliek.

Kuru esetében a mozgéaszavarok mellett idével kényszernevetések is meghatarozzak a

beteg allapotat.
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Az emberi prionbetegségek esetében észlelt neuropatologiai elvaltozasok

Makroszkopos elvaltozasok: Postmortem vizsgalat soran az agy makroszkdopos vizsgalata
nem mutat specifikus elvaltozadsokat. Amennyiben a klinikai lefolyas hosszabb volt, ugy
esetlegesen az agy atrophidja figyelheté meg, mely dominansan a kisagyféltekéket érinti.

Legjellemzobb korszovettani elvaltozasok:

neuropil vacuolizacio (spongiform encephalopathia),

neuronveszteség,

astrocytosis, reaktiv gliosis,

amyloidplakk képzddés.

Szembetlind, hogy gyulladas nem észlelhetd, mononuclearis perivascularis infiltracié
sem jelenik meg, hianyoznak a gliacsomok, illetve phagocytasejtek sem figyelhetéek
meg. A sejtes besziirddés hidnya arra utal, hogy a prionbetegség kaszkddmechanizmusa
sem sejtes, sem humoralis immunvalaszt nem valt ki.

Sporadikus ¢és genetikai prionbetegség esetében a korszovettani elvaltozasok a fentiekkel
teljes azonossagot mutatnak.

GSS esetén legjellemzObb szdvettani elvaltozds a cerebralis és cerebellaris
amyloid plakk-képzddés, mely a kisagyban minden réteget érintden jelenik meg. A
spongiform elvaltozas ¢s a gliosis ugyanakkor kevésbé jellemzo.

FFT esetén makroszkoposan szembetlind a nagy- €s kisagyféltekét érintd atrophia.
Neuronvesztés szempontjabdl a thalamus domindnsan érintett, mig a spongiform
elvaltozas nem jellemzd.

iCJB esetében a kivaltdo oktol fiiggden eltérd szoveti jelek mutatkozhatnak.
Keményburok graft atiiltetése esetén az altaldnos szoveti kép jellemzd, mig humén
gonadotropin recipienseknél a kisagyi sorvadas mellett kuru tipusu plakkok jelenléte is
igazolhato.

vCJB dominansan a putamen €s a nucleus caudatus érintett, melyet a nagyagy és
a kisagy corticalis rétegében jellegzetes florid plakkok kisérnek.

Kuru esetében markans szovettani elvaltozas a kisagyi granularis rétegben a kuru
plakkok jelenléte: a centralis, homogén amyloid mag koril radier lefutasu fibrillumok

jelennek meg, melyeket egy halo dvez.
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Az emberi prionbetegségek diagnosztikaja

A betegség diagnosztikai kritériumait a neurologiai €s pszichidtriai tiineteken, a liquor
14-3-3 fehérje vizsgalatan, az EEG és MRI eltérések alapjan allitjak fel.

Azonban a definitiv diagnézisa felallitdsa mind a mai napig a postmortem neuropatoldgiai
vizsgalaton alapszik. Rutin hematoxilin-eosin festés mellett immunhisztokémiai
vizsgalatok torténnek. Tobbféle, adott epitopot (FH11, BG4, 8GS8, 3F4, 6H4, 12F10,
SAF54, 142, KG9, DF7) célz6 monoklonalis antitest ismert. Az antitestek nem
specifikusak egyik prion betegségcsoportra sem, a jelolés intezitasa azonban 0sszefligg a
jelenlévo PrP lerakodasok morfologiai tipusaval. Szamos tanulmany igazolta, hogy egyes
antitestek (12F10, 6H4) a prionbetegség eseteire korldtozva mutatnak IR-t, igy sajat
tanulmanyunk sordn is a 142-160 epitopot célzo 12F10 antitestet, a 144-152 epitopot
célzd 6H4 antitestet és a 140-180 epitopot célz6 KG9 antitestet alkalmaztuk.

Az MRI-n T2 és FLAIR jelmenetben kifejezett intenzitds, DWI (diffizio stlyozott)
jelmenetben korlatozott difftizid jelentkezik az érintett anatomiai régiokban (cortex,
illetve subcorticalis magvak, nucleus caudatus és putamen) (Hermann et al., 2021).

A PrP% amplifikaciés vizsgalatok fejlédése, a PMCA (Protein Misfolding Cyclic
Amplification) és RT-QulC (Real-time Quaking Induced Conversion) klinikai
alkalmazéasanak elterjedése a CJB premortem diagnézisanak felallitdsaban is fontos
szerepet kap. Liquor 14-3-3 RT-QulC vizsgalat magas specificitast (99-100%) és
szenzitivitast igazol (92-97%) (Knight, 2020).

Az RT-QulC-et 2010-ben irtdk le kis mennyiségli PrPSc kimutatisara is alkalmas
technologiaként. Az eljaras a PrPSc koros aggregatum képzd képességét hasznalja ki.
Valés idében kovetve a képzOodott aggregatumok képesek megkotni a tioflavin T
fluoreszcens festéket. Oszsefoglaldan a CJB-re gyants beteg liquor mint4jat rekombinans
PrP (rPrP) és tioflavin T keverékéhez adjak. Amennyiben a liquorban jelen van PrPSc az
a rPrP-hez kotddik, fibrillumok képzddnek, melyek aggregalddnak és megkotik a
tioflavin T-t. A fluoreszcencia igy valds idoben kovethetd. A folyamat maga akar 30 orat
is igénybe vehet.

Varians CJB esetén lehetdség nyilik mandulabdl nyert biopszias minta vizsgalatara, mely

azonban mas formak esetében nem diagnosztikus értékii.
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EEG soran CJB esetében jellegzetes elektroenkefalografids graphojelek, un. PSWC-k
(Periodical Sharp Wave Complexes) észlelhetoek, melyek 1 Hz-es frekvenciaju,
periodikusan jelentkezd meredekhullam komplexumok, melyek 64%-os szenzitivitast €s
91%-o0s specificitast mutatnak (Hermann et al., 2021).

A klinikai kép, az EEG, MRI, amennyiben lehetdség van ra a biomarker (14-3-3 protein,
t-Tau) vizsgalatok eredményét mindig egyiittesen kell értékelni a National Creutzfeldt-
Jakob Disease Research&Survelillance Unit (NCJIDRSU) diagnosztikai kritériumainak
megfelelden, mely alapjan 1) definitiv, 2) valdszinii (probable) €s 3) lehetséges (possible)

csoportok allithatéak fel.
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II. CELKITUZESEK

II.1. Neurodegenerativ korképek patomechanizmusa-etiologiai faktorai

A gyulladas, mint koroki tényezd neurodegeneracidoban betoltott szerepének vizsgalatat
tliztiik ki célul.
HSV encephalitisben és neurosyphilisben elhunyt egyének agymintdinak neuropatoldgiai
elemzésével a nemzetkozi irodalomban ismert kérdésekre fokuszaltunk, az alabbiakat
tlztik ki célul:

- A kozponti idegrendszert is érintd, akar akut, akar kronikus infekcidk tarsulnak-e
neurodegeneracioval.

- A gyulladasnak van-e a neurodegeneracioban szerepe.

- Amennyiben a kdozponti idegrendszert is érintd, akar akut, akar kronikus infekciok
tarsulnak neurodegeneracidval, akkor az milyen mértékii, képesek-e az
Alzheimer-kor etiologiai faktoraként is miikoddni.

A Herpes simplex virus és a Treponema pallidum egyarant képesek akut és kronikus
kozponti idegrendszeri infekciot kivaltani, igy az altalunk kittizott célok vizsgéalatahoz

megfeleld modellként szolgéalnak.

I1.2. Parkinson-kor etiolégia - a-synuclein patolégia elemzése hajléktalan
populaciéban

Tanulmanyunkban a Parkinson-kor preklinikai fazisara és a betegséget meghatdrozo a-
synuclein terjedési mechanizmusara fokuszaltunk, az alabbiakat tliztiik ki célul.

- A Parkinson-kort meghatarozd koros protein, az a-synuclein megtalalhaté-e a
periférias idegrendszerben akar parhuzamosan, akar fiiggetleniill a kdzponti
idegrendszertdl.

- Amennyiben a kozponti idegrendszerben a-synuclein pozitivitas all fenn, az
milyen stadiumua eloszlasnak feleltetheté meg, milyen neuropatolégiai fazis
allithato fel a nemzetkozi kritériumrendszerek (Braak és McKeith) alapjan.

- Kutatasunkat, - figyelemmel azon irodalmi adatokra, mely szerint a Parkinson-

kor kialakulasaban kornyezeti faktoroknak jelentds szerep tulajdonithatd-, olyan
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specialis ¢élethelyzetli egyének bevonasaval végeztiik, melynek vizsgilatara
vonatkozoan irodalmi adat ezidaig nem allt rendelkezésre.
Vizsgaltuk, hogy a szocidlis koriilményeknek ¢s a kornyezeti hattérnek szerepe

van-e a Parkinson-kor kialakulasaban.

Creutzfeldt-Jakob betegség patomechanizmus - koros prion protein

terjedése

A neurodegenerativ betegségekre jellemzé koros fehérjezarvanyok terjedésének

vizsgélata szempontjabol a Creutzledt-Jakob betegség igynevezett ,,modellbetegségnek”

tekinthetd.

Sajat kutatasi anyagainkon az alabbiakat tliztiik ki célul:

A koros prion protein nervus vagus €rintettségének és jelenlétének vizsgalata
genetikai Creutzfeldt-Jakob betegség ¢és kiilonb6zé molekularis altipusu
sporadikus Creutzfeldt-Jakob betegség eseteiben.

Vizsgaltuk, hogy a genetikai és a sporadikus formak esetében azonos, egységes
terjedési mechanizmus allhat-e fenn a koros prion protein terjedési

mechanizmusat tekintve.
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III. MODSZEREK ES STATISZTIKAI ELEMZESEK

III.1. Bevezetés

Tudomanyos vizsgalatok esetén elséként a hipotézis keriil megfogalmazasra, majd ezt
kovetden dontiink arrol a kutatdsi eljarasrél, ami segiti a céljaink elérését. Kutatési
munkam sordn a prospektiv €s a retrospektiv adatgytijtés modszerét alkalmaztam, mint
az idodimenziot tekintve a leggyakoribb adatgytijtési modszereket, melyekre jellemzoek
(Pakai et al., 2013):

a) Prospektiv adatgyiijtésrol beszéliink, ha az adatok gytlijtésére €s adatdlloméanyba

kertilésére a vizsgalat folytatasadval egyiddben keriil sor.
b) Retrospektiv vizsgadlat soran az elemzés idopontjahoz képest korabban keletkezett

¢s az adatallomanyba mar bekertilt adatokat elemziink.

I11.2. Adatgyiijtés

I11.2.1. Retrospektiv adatgyiijtés — Herpes simplex virus 1 encephalitis és
neurosyphilis tanulmany

A Herpes simplex virus 1 (HSV-1) és Treponema pallidum (T. pallidum) infekcié okozta
encephalitishez tarsulo kutatasunkhoz az eseteket a magyarorszagi neuropatoldgai egyik
uttordjének szamitd Majtényi Katalin Professzor altal vezetett Orszagos Pszichiatriai és
Neurologiai Intézet Neuropatologiai Laboratdériumanak archivumabol valogattuk be,
melynek 2007-ben tortént bezarasat kdvetden az archivumot a Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar Neuropatologiai és Prionbetegség Referencia Kozpontja
kezeli. A demografiai és klinikai adatokat a rendelkezésre 4ll6 orvosi dokumentaciok és
feljegyzések alapjan gytijtottiik 6ssze.

A HSV-1 encephalitis csoportba 1965-2006. év kozotti idészakbol 7 férfi €s 6 nd
esetét valogattuk be, ahol a korhazi felvételt indoklod neurologiai és/vagy pszichiatriai
tiinetek hatterében HSV encephalitis lehetdsége mertilt fel, elsédlegesen az
anamnesztikus €s a klinikai adatok alapjan, mely felvetést a neuropatologiai vizsgalat a
késobbiekben megerdsitette.

A neurosyphilis csoportba huszonhdrom esetet (15 férfi és 8 nd) valogattunk be

az 1955-1991. év kozotti idészakbodl. A bevalasztasi kritérium szerint a klinikai adatokban
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progressziv bénulds vagy tabes dorsalis szerepelt, vagy kronikus gyulladasra utalo
liquorvizsgalati eredmény allt rendelkezésre pozitiv eredményli Wassermann-teszt

mellett.

A vizsgélatot a Semmelweis Egyetem Regionalis és Intézményi Tudomanyos és Kutatasi
Etikai Bizottsaga hagyta jova (Nr. 34/2016). A témakor részletes feldolgozasa Shelley L.
Forrest-tel (Dementia Research Centre, School of Biomedical Sciences, Faculty of
Medicine, Health and Human Sciences, Macquarie University, Sydney, Australia;
Faculty of Medicine and Health, School of Medical Sciences, University of Sydney,
Sydney, Australia) egyiittesen tortént.

I11.2.2. Prospektiv adatgyiijtés - Hajléktalan populaciot érinté tanulmany

Intézetiinkben 2017.11.24.-2018.02.13. k6zotti idoészakban olyan 39 férfi és 6 n6i
elhunyt esetét dolgoztuk fel, ahol a FEANTSA ETHOS (The European Federation of
National Organisations Working with the Homeless European Typology of Homelessness
and housing exclusion) kritériumait kimeritve tartdos fedélnélkiiliség/lakéstalansag
szerepelt. Kizard tényezOnek tekintettiik az agyallomanyi és koponyaliri traumas
elvaltozasokat, egyéb korlatoz6 tényezdt (nem, életkor) nem allitottunk fel. Nevezettek
halala vagy kozteriileten kovetkezett be, vagy kozteriileten lettek rosszul és keriiltek
beszallitdsra korhazba, melyet kovetden rovid idén beliill meghaltak. A holttestek
boncoldsara hatdsagi eljaras keretében keriilt sor. Korel6zményi adatok, figyelemmel a
vizsgalt populécio specidlis élethelyzetére, érdemben nem alltak rendelkezésiinkre. Sok
esetben az egyének csak a haldlukat megeldzden részesiiltek korhézi ellatasban.

Az elhunytak boncolasara szdmos esetben csak a haldluk bekovetkezését kovetden
napokkal késobb keriilhetett sor (legkevesebb 1 nap, legtobb 14 nap volt), mivel meg
kellett varnunk a holttest intézményiinkbe torténd atszallitasat, illetve a hatosagi
boncolast elrendeld végzés megérkezését is. A kutatdsunkba bevont esetekben a
postmortem lysis azonban nem volt olyan mértékli, mely a makroszkoépos, a
mikroszkdpos elvéltozasok, valamint az immunhisztokémiai vizsgalatok eredményének

értékelését jelentdsen befolyasolta volna.
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A holttestek boncoldsa sordn a rutintol eltérden egészben keriilt biztositdsra az

agyallomany és a gerincveld, valamint a belsé szervekbdl, paros szervek esetében a jobb

¢s bal oldalrol egyarant tortént mintavétel a 6. szamu tablazatban részletezettek szerint.

6. tablazat: Esetenként az agyallomanybol, a gerincvel6bdl és a belsé szervekbdl

biztositott mintdk 0sszefoglalo tablazata (sajat készités).

Blokk- | Anatomiai régio Blokk- | Anatémiai régio

szam szam

1 Frontalis cortex — F2 19 Bulbus olfactorius — bal oldal

2 Gyrus cinguli - anterior 20 Gerincveld — nyaki szakasz

3 Parietalis inferior cortex 21 Gerincvel6 — hati szakasz

4 Temporalis cortex - T2 22 Gerincveld — agyéki szakasz

5 Hippocampus — jobb oldal 23 GerincvelO — keresztcsonti szakasz

6 Hippocampus — bal oldal 24 Gerincvel0 — cauda equina

7 Occipitalis cortex 25 Parotis — Submandibularis mirigy

8 26 Tonsilla — Sublingualis mirigy -
Basalis ganglion — anterior sik Szivizomzat

9 Putamen — Globus pallidus 27
medialis Maj — Hasnyalmirigy - Lép

10 Thalamus - hypothalamus 28 Vese — Mellékvese jobb és bal oldal

11 Amygdala 29 Hugyholyag — Bér (comb)

12 30 Petefészek — Endometrium/here -
Mesencephalon mellékhere

13 Pons 31 Bor — nyak és felsé végtag

14 32 Nyel6csé — gyomor (corpus és
Medulla oblongata antrum)

15 Vermis 33 Duodenum — jejunum - ileum

16 34 Coecum — Féregnyulvany — Colon
Cerebellum — ascendens €s transversum

17 35 Colon — descendens — sigma -
Motoros cortex rectum

18 Bulbus olfactorius — jobb oldal

35 blokkban nok esetében 0sszesen 63 darab, férfiak esetében 6sszesen 64 db minta kertiilt

biztositasra.
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A 4., 5., 6. és 7. abran az agybol torténd mintabiztositas folyamatat, a 8. abran a

gerincveldbdl torténd kimetszést mutatjuk be.

A korszovettani €s immunhisztokémiai vizsgdlatok mellett, figyelemmel a vizsgalt
populdcidra is, minden esetben alkohol- és toxikoldgiai vizsgéalatra vér- és/vagy
vizeletminta is biztositasra keriilt.

Kutatdsunk eredményeinket a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsdganak 257/2022. szdmu engedélye alapjan
kozoltik.

A témakor részletes feldolgozdsa Naomi P. Visanji-vel (Tanz Centre for Research in
Neurodegenerative Disease, University of Toronto, Toronto, (ON,) Canada) egyiittesen

tortént.
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I11.2.3. Retrospektiv adatgyiijtés — Creutzfeldt-Jakob betegség tanulmany

Kutatasunk soran 3 kiilonb6z6 kohorszbol vettink mintakat, 6sszesen 405 esetet
vizsgaltunk. Egy sCJB ¢és egy gCJB (T188K) esetében a nervus vagus mellett a gyomor-
bélrendszerbdl is rendelkezésre alltak mintdk. A mintdkat az osztrdk és a magyar prion
surveillance kézpont, valamint a spanyol biobank eseteibdl valogattuk be. Kontrollként
az osztrak Biobank 5, nem CJB-vel diagnosztizalt esetét hasznaltuk.

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regionalis és Intézményi Tudomanyos és Kutatasi

Etikai Bizottsaga hagyta jova (Nr. 34/2016).

IT1.3. Festési modszerek, immunhisztokémiai vizsgalatok

Vizsgalataink soran immunhisztokémiai (tovabbiakban IH) vizsgalatokat alkalmaztunk,
melynek rovid  attekintését  kovetden részletezzilk az  altalunk  hasznalt

immunhisztokémiai mddszerek jellemzait.

I11.3.1. Immunhisztokémiai vizsgalatrol altalanossagban

Az immunhisztokémiai vizsgalatokat, a metszeteket deparaffinalast kovetden,
automatizalt modon, az aldbbi Iépésekben végeztiik el, az alabbi megjegyzésekkel: 1)
HSV encephalitis és neurosyphilis esetében ujradgyazott blokkokbol dolgoztunk, igy a
rutinban (4-5 pum) megszokottnal vastagabb (7pum) metszeteket készitettiink; PrP pozitiv
esetekben mar az inditds sordn a biztositott mintdkat 1 6rds 98%-os hangyasavas
kezelésnek vetettiik ala.

1. A metszeteket vizes atmosést kdvetden pikrinsavba helyeztiik 15 percre, melyet
vizes atmosas kovetett.

2. Endogén peroxiddz blokkoldsa céljabol 30 percre 3%-os hidrogén-peroxid
oldatba helyeztiik a metszeteket, melyet vizes atoblités kovetett.

3. Desztillalt vizben autokldvba (121 °C fokon 10 percen at), majd a lehiilést
kovetden 5 percre 96%-os hangyasav oldatba helyeztiik a metszeteket, melyet
ismételten vizes atmosas kovetett.

4. Ezt kovetden guanidin tiocianat oldatban kezeltiik a metszeteket, 4°C fokon 2

oOran at, és vizes, majd tris-pufferes oblités (TBS pH=7,6) kovetkezett.

67



DOI:10.14753/SE.2024.3010

b

A nem specifikus kotohelyek blokkolasa céljabol sertés szérum alkalmazésa

tortént, 10 percen at.

6. Ezutan az elsddleges antitesttel torténd inkubalas ideje tipustol fiiggden eltért, 30
perctdl 12 oraig terjedden tartott, ezt kovetden kétszer 5 perces TBS-sel atmosas
kovetkezett.

7. A biotinilalt mésodlagos antitesttel torténd inkubaldas 30 percen &t tartott, a
masodlagos antitest: nyul-anti-egér volt, kétszer 5 perce TBS-sel atmosas utan.

8. A kovetkezd 1€pés az avidin-biotin komplex volt, mely 30 percen at tartott
(Amersham Life Science, Sigma Aldric, Dako), melyet ismételten TBS-sel tortént
oblités kovetett.

9. Diaminobenzidin-tetrhidroklorid (DAB, Fluka Chemie AG, Dako) ¢s Fast Red

(Sigma Aldrich) kromogén hasznalataval értiink el barna festddést a metszeteken.
Az epitop feltaras antitestenként kiilonbozott. Az altalunk hasznalt antitesteket, a higitas

mértékét €s az antigén feltaras homérsékletét a 7. szamu tablazatban o6sszefoglaléan

tuntettuk fel.
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7. tablazat: Kutatdsaink soran hasznalt antitestek Osszefoglald tablazata a higitési
aranyok, az antigén feltarasi hdmérsékletek ¢€s az antitestet gyartd cég szerint (sajat

készitésii tablazat).

Antitest Higitas | Antigén feltaras Gyarto
hémérséklete
Tau ATS (anti-human PHF- 1:200 100 °C-on 10 perc Pierce
TAU), foszforilalt- pufferrel feltaro oldatban Biotechnology,
epitop Ser202/Thr205, higitva Rockford, IL
monoklonalis egér illetve Thermo
antitest Scientific
Amyloid-$ Anti-human A 1:50 1 perc 98% Dako, Glostrup,
monoklonalis egér pufferrel hangyasav Dania
antitest (anti-AP) klon higitva
6F/3D
o- Anti-human a-synuclein | 1:2000 100 °C-on 10 perc Roboscreen,
Synuclein (anti-aS) pufferrel feltar6 oldatban Lipcse,
monoklonalis egér higitva Németorszag
antitest
klon 5G4
TDP-43 Anti-phospho TDP-43 1:2000 100 °C-on 10 perc Cosmo Bio,
foszforilalt-epitop pufferrel feltar6 oldatban Tokid, Japan
S409/410 higitva
poliklonalis nyul
antitest
p62 monoklonalis egér 1:1000 100 °C-on 10 perc Transduction,
antitest pufferrel feltaro oldatban Lexington, KY,
higitva USA
GFAP Glial fibrillar acidic 1:3000 Proteindz emésztés | Dako, Glostrup,
protein pufterrel | (1:50) Dania
poliklonalis nyul higitva
antitest
HLA-DR Mikroglia 1:100 100 °C-on 10 perc | Dako, Glostrup,
monoklonalis egér pufferrel feltar6 oldatban Dania
antitest higitva
CR3/43 klon
HSV- poliklonalis nyul 1:1000, | HSV1: 100 °C-on 10 | Dako, Glostrup,
1/HSV-2 antitest 1:2000 perc feltard oldatban Dania
pufferrel | HSV2: Proteinaz
higitva emésztés (1:200)
PrP 12F10 monoklonalis 1:1000 121°C-on 10 perc Cayman
egér antitest (epitop: aa. | pufferrel autoklavozas Chemical, Ann
142-160) higitva Arbor, MI
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I11.3.2. HSV encephalitis és neurosyphilis - alkalmazott festési/immunhisztokémiai
vizsgalatok

A kutatdsba bevalasztott esetek archiv metszeteinek attekintése mellett a
betegségek lokalizacidja szempontjabol predilekcids helynek tekintendd, az archivumban
fellelhet6 anatomiai régiokat, illetve preferalt lebenyi teriileteket Gjra feldolgoztuk, ujra
agyaztuk, Ujabb metszeteket készitettiink. Az agyi régiok koziil elsddlegesen az
agykéregre (frontélis, temporalis, parietalis és occipitalis), a medialis temporalis lebenyre
(hippocampus ¢és amygdala), a basalis ganglionokra, a thalamusra ¢és hypothalamusra,
agytorzsre (k6zépagy, hid, nyultveld) és a kisagyra fokuszaltunk.
A vizsgalt anatomiai régiokat és az alkalmazott IH reakciokat HSV encephalitis esetében
a 8. szamu tablazatban, neurosyphilis esetében a 9. szamu tablazatban tlintettiik fel
részletesen.
A formalinfixalt, paraffinba agyazott 7 pm-es metszeteket haematoxilin-eozinnal
festettiik. Az immunhisztokémiai festésekre a Bécsi Orvosi Egyetem Neurologiai
Intézetében kertilt sor, automatizalt médon. A vizsgalatok sordn a 7. tdbladzatban szerepld
antitesteket hasznaltuk, DAKO EnVision detektalo készlet, peroxidaz és/vagy DAB (3,3-

diaminobenzidin) hasznalata tortént az antitestreakciok vizualizaldsa céljabol.

Az egyes korképekre jellemzd elvaltozasokat mar a bevezetés fejezetben részletezett
betegségspecifikus osztalyozasi elvek figyelembevételével értékeltiik, 0sszefoglaloan, az

alabbiak szerint:

- AK esetében AP plakkok vonatkozasaban Thal szerinti fazis beosztast (Thal és
mtsai. 2002), a neurofibrillaris kotegek vonatkozasaban a Braak szerinti stadium
beosztast (Braak és Braak 1991) alkalmaztuk.

- PK esetében Lewy-test vonatkozasaban Braak szerinti osztilyozast (Braak és
mtsai. 2003) vettlink alapul.

- Az ARTAG ¢értékelése Kovacs és munkatarsai 2016. évi (Kovdcs és mtsai. 2016)

konszenzusa szerint tortént.
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alkalmazott antitestek 6sszefoglalo tablazata (sajat készitést tablazat).

Anatomiai régio Anatémiai Vizsgalt antitestek
szubrégio AB | AT8 | P62 | HSV-1 HSV-2

Neocortex Sziirkedllomany + + + + +
Fehérallomany + + + + +

Hippocampus Gyrus dentatus + + + + +
CA4 + + + + +
CA2/3 + + + T I
CAl + + + + T
Subiculum + + + + +
Entorhinalis kéreg | + + + + +
Fehérallomany + + + + +

Basalis magvak Nucleus caudatus + + + + +
Putamen + + + + +
Nucleus + + + + +
accumbens
Globus pallidus + + + + +

Thalamus Dorsomedialis + + + + +
nucleus

Amygdala Amygdala + + + + +

Mesencephalon Substantia nigra - + + + +
Ventralis - + + + +
tegmentalis area
Dorsalis raphe - + + + +
mag

Pons Locus coeruleus + + + + +
Basis + + + + +

Medulla Inferior oliva - + + + +
Dorsalis vagus - + + + +
mag
Medullaris raphe - + + + +
mag

Cerebellum Purkinje sejtek - - - - -
Granularis réteg - - - - -
Molekularis réteg - - - - -
Fehérallomany - - - - -
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9. tablazat: Neurosyphilis esetekben vizsgalt anatomiai régiok/szubrégiok és az
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alkalmazott antitestek 6sszefoglalo tdblazata (sajat készitésti tablazat).
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I11.3.3. Hajléktalan populacio - alkalmazott festési/immunhisztokémiai
vizsgalatok

A vizsgélt anatdmiai régiokat mutatdé metszeteket hematoxilin-eosin festést, majd a
gyomor ¢és a medulla oblongata paraffinos blokkjaibol késziilt 4 um vastagsagu szilan
bevonatl targylemezen rogzitett metszeteken a-synuclein kimutatas iranyaba végeztiink
[HK vizsgalatot 5G4 elleni monoklonalis antitesttel (o-synuclein elleni antitest.
Automatizalt médon, a gyartd (Roboscreen, Leipzig, Germany) leirdsanak megfelelden:
1:4000 aranyu higitassal, EnVision detektalassal és Peroxiddaz/DAB reakcioval a
leiratban szerepld modon (all Agilent Technologies, Santa Clara, USA). Amennyiben a
medulla oblongata 5G4 pozitivitdst mutatott, az 0Osszes agyi région tovabbi
immunhisztokémiai vizsgéalatot végeztiink, tau, TDP-43 és AP kimutatds iranyaba. Az
immunhisztokémiai vizsgalatok elvégzésére a Torontdi Egyetemen (Krembil Research

Institute, University Health Network, Toronto, Canada) kertilt sor.

I11.3.4. Creutzfeldt-Jakob betegség - alkalmazott festési/immunhisztokémiai
vizsgalatok

Az sCJB ¢és gCJB vonatkozéasaban végzett vizsgalatunk sordn az esetekbdl biztositott
medulla oblongata formalinfixalt blokkjaibol 5 um vastag metszeteket készitettiink.
Kizardlag olyan eseteket valogattunk be a vizsgalatba, ahol a nervus vagus az attekintd
metszetekben jelen volt.

A metszeteket elsoként 12F10 anti-PrP-vel festettiik meg. (Epitop: aa. 142-160; 1:1,000;
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI.) Az intraneuronalis PrP jelenlétét a nervus
hypoglossus periférias szegmensében, a nucleus ambiguusban és a nervus vagus dorsalis
magjaban is vizsgaltuk. Az epitopok elohivasara 121 °C-on 10 perc autoklavozas tortént,
ezt kdvetden a metszetet 5 percre 96%-0s hangyasavba meritettiik, majd 37 °C-on 5 percig
proteindz K-val (5 ng/ml TRIS puffer) kezeltiik, a cellularis PrP eliminécidja céljabol. A
koéros PrP pozitiv esetekben tovabbi immunhisztokémiai vizsgélatot alkalmaztunk,
kiilonbozd epitopokat céloztunk meg, esetleges trunkalt fehérje forméak kimutatasa
céljabol. (6H4-rekombindns egér PrP antitest; epitdop: aa. 140-180; 1:1,000; TSE
Resource Centre, Roslin Institute, Edinburgh, UK). Pozitiv jelként definialtuk a periférias
idegben észlelt sotétbarna aggregatumokat, melyek az ideg sz¢€li részétdl legalabb 50 pm-

re helyezkedtek el.
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II1.4. Statisztikai modszerek

Az adatokat atlag &+ szérasként, illetve — ahol meg van adva — tartoméanyként adjuk meg.

Chi® probaval hasonlitottuk 8ssze a nervus vagus koros PrP immunreaktivitdsanak
gyakorisagat a sporadikus és gCJB kiilonb6z6 molekularis szubtipusai esetében, mivel az
adatok nominalis skalan helyezkedtek el.

A Chi’prébaval kapcsolatosan kiemelendd, hogy a szamitas koriilményei és az adatok
eloszlasa nem nagyon befolyasolja a hipotézisvizsgilat megbizhatosagat. A Chi’probaval
a nullhipotézist (Ho) ellendrizhetjiik, amely egy Osszefiiggés-vizsgalati esetben a
kovetkezd: A vizsgalt valtozok kdzott nincsen dsszefiiggés. Amennyiben a Chi%értékhez
tartozo szignifikanciaszint 0.05-nél alacsonyabb, akkor elvetjiik a nullhipotézist,

ellenkezd esetben megtartjuk.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. HSYV encephalitis és neurosyphilis - hisztopatologiai elvaltozasok

VI.1.1. Klinikai és demografiai adatok

A HSV-encephalitisben szenvedd betegek (0ssz esetszam= 13, 6 n6 és 7 férfi)
halalakor az atlagéletkor 53+12 év (tartomany 24—66 év) volt. A HSV-encephalitis utani
legrévidebb talélési id6 9 nap, a leghosszabb 6 év volt. Hat betegnél nagyon akut és rovid
id6tartamu volt a fert6zés, 9—45 napos talélési iddvel, mig 6t betegnél kronikus fertdzés
¢s hosszabb, 7 honap—6 év kozotti talélési idétartamok voltak rogzithetdek. Két HSV-
encephalitises beteg fertdzés utani talélési ideje ismeretlen volt.

A neurosyphilises betegek (6ssz esetszam=23, 8 nd és 15 férfi) halalakor az
atlagéletkor 60+15 év (tartomany 36—86 év) és a tiinetek id6tartama 3+1 év (tartomany
1-5 év) volt.

A HSV encephalitis esetek klinikai adataiban domindloan viselkedésbeli zavarok, nyelvi
zavarok, motoros zavarok keriiltek rogzitésre, mig neurosyphilis eseteiben a dementia
dominalt.

A HSV-encephalitisben szenvedd betegek demografiai adatait és klinikai jellemzdit a 10.
szamu tablazatban, a neurosyphilisben szenvedd betegekre vonatkozé adatokat a 11.

szamu tablazatban foglaltuk 6ssze.
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10.  tablazat: HSV encephalitis esetek demogréfiai és klinikai adatainak dsszefoglald
tablazata (Sajat készitésii tablazat)

Roviditések: N: nd; F: férfi; n: nap; h: honap; N/A.: nincs adat

Esetszam

1] 2 3 4 5 6 | 7] 8 9 |10 | 11 | 12 | 13

Nem N | N F N F F |[N|N | F N | F F F

Eletkor 59| 56 | 42 | 66 | 58 | 63 |58 | 51 | 65 | 24 | 65 | 41 49
Betegség n [ 1ln|12n | 16n | 23n | 45n | 7h | 1év | 2¢év | 3év | 6év | N/A | N/A
tartam

Viselkedésbeli
jellemzok

Személyiség- X X
valtozas

Executive zavarok

Nvelvi zavarok

Aphasia X X X

Dysarthria X X X

Motoros zavarok

Parkinsonism X

Tremor X X X

Jaraszavar X X

Ataxia X X X

Arcidegbénulas X X X

Hyperreflexia X X

Hyporeflexia X X

Primitiv reflexek X X X

Hemiparesis X | X X X

Neuropszichiatriai
zavarok

Hallucinacio X X

Autondém zavarok

Szédiilés X X

Egyéb eltérések

Dementia X X X X X

Goresok X X X X

Anisocoria
Delirium
tremens X X X

Alkoholizmus X X
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11.  tablazat: Neurosyphilis esetek demografiai és klinikai adatainak 6sszefoglalo tablazata (sajat készitésti tablazat).

Roviditések: N: n6; F: férfi; n: nap; h: hdnap; na.: nincs adat

Esetszam

2 |3 |4 (5 |6 |7 |8 (9 |10 |11 (12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19

Nem F |F |\N |F |F [N |F |F [N |F |F |F |F

Eletkor (év) 64 |69 |36 |36 |38 |42 |58 |65 |69 |75 |76 [48 |65 |67 |69 |69 |72 |86

>—‘U1-J>2h—t

Betegségtartam (év) U |1 |2 |2 (2 12 (2 |2 12 |23 [4 [4 [4 [4 [4 [4 [4

Viselkedésbeli
jellemzok

Személyiség- X | X X X X | X | X X X
valtozas

Executiv zavarok X

Nyelvi zavarok

Aphasia X

Dysarthria X |X |X X | X | X | X | X X X X | X |X

Motoros zavarok

Parkinsonismus X

Tremor X X

Pyramis-tiinetek X X X

Jaraszavar X X

<

Ataxia X X | X X X

Arcidegbénulés X X X | X X

Hyperreflexia X | X X X | X X | X X
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Hyporeflexia

Myoclonus

Primitiv reflexek

Hemiparesis

Pupilla areflexia

Neuropszichiatriai
zavarok

Hallucinacid

Depresszio

Paranoia

Autonom zavarok

Szédiilés

Erzészavarok

Paraesthaesia

Sensoros
neuropathia

Egyéb

Dementia

Hypacusis

Convulsio

Anisocoria
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v.1.2. Hisztopatologiai eltérések attekintése

A HSV encephalitis és neurosyphilis eseteiben vizsgalt anatdmiai régidkat és alkalmazott
antitesteket a modszerek fejezetben részleteztiik és foglaltuk 0ssze tablazat formdjaban

1S.

Az aldbbiakban kutatasaink eredményeit részletezziik.

IV.1.2.a. HSV encephalitis hisztopatologiai eltéréseinek attekintése

A HSV-encephalitis klinikai diagnézisaval rendelkezd esetekben a hosszabb taléléssel
(>7 honap) rendelkez6d egyéneknél makroszkoposan mikrovérzéses 1ézidk vagy cisztas
atrofia mutatkozott (9. abra). A mikroszkopos vizsgéalat sordn valtozé mértékben az
alabbi elvaltozasokat figyeltikk meg (10. abra): mikrovérzések, mikroglia nodulusok,
perivascularis lymphocytas infiltracio, nekrotikus 1éziok. A HSV-antigének
immunfestése (11. abra) kilenc esetben egyértelmi neuronalis és glidlis citoplazma- és
sejtmag-immunreaktivitdst mutatott, harom esetben glidlis sejtmagokban elszortan
mutatott egyértelmii immunreaktivitast, egy esetben pedig nem volt kimutathato
pozitivitas.

A HSV-encephalitis eseteiben észlelt korszovettani elvaltozasokat a 12. szamu

tablazatban foglaltuk 6ssze.
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12. tablazat: HSV encephalitis esetekben észlelt fobb hisztopatologiai elvaltozasok dsszefoglalo tablazata (sajat készitésli tablazat).
Roviditések: AMY: amygdala; BG: basalis ganglion; CBLL: cerebellum; Cx: cortex; Dg: diagndzis; Nep: nem egyértelmii pozitivitas; FR:
frontalis cortex; HI: hippocampus; HSV: herpes simplex virus; MB: midbrain-kdzépagy; MO: medulla oblongata; NS: neurosyphilis; OCC:

occipitalis cortex; PA: parietalis cortex; PO: pons; TE: temporalis cortex; TH: thalamus

Eset | HSV | Haemorrhagias | Nem- Neutrophil | Mikroglia | Lymphocyta
szam | IHK | nekrdzis haemorrhagias | granulocytas | nodulusok | infiltracio -
nekrozis besziirodeés perivascularis
1 + - HI, TE, TH, PO, - FR, MB HI, TE, FR, MB,
MO PO, MO
2 + HI, TE, MB HI, TE, TH, PO, HI, TE MB HI, TE, TH, PO,
MO MO
+ HI, TE - - - HI, TE
4 + TE TE - - TE, TH, MO
5 + - HI - HI HI, TE, AMY,
TH, BG
6 + - - - - PA
7 Nep - FR, TE - TE TE, TH, OCC
8 + - HI, FR, TE - HI, TE HI, TE, FR
9 + - HI, CBLL, PO - - HI, CBLL, PO
10 + - HI, TE - HI, TE HI, TE
11 Nep - FR, TE - - HI, FR
12 - - FR, TE - FR FR, TE, MB, MO
- FR, TE, OCC HI,
13 Nep - FR, TE, TH, OCC - MB
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IV.1.2.b. Neurosyphilis hisztopatologiai eltéréseinek attekintése

A neurosyphilis klinikai diagndzisaval bird eseteket minden vizsgélt agyi régioban
markans leptomeningealis és parenchymalis gyulladés jellemezte. A corticalis régiokban
az agyhartya megvastagodasa és massziv gyulladdsos infiltratum volt megfigyelhetd. A
kérgi sziirkedllomanyban stlyos mértékii gliosis mutatkozott, a fehéradllomanyban
gliosissal ¢és vakuolizacioval kisérten. Egy-egy esetben ugynevezett corticalis
,Kkitiremkedéseket” figyeltiink meg, amelyek neuronokat is tartalmaztak. A sziirke- és
fehérallomanyban perivascularis gyulladasa a legtobb vizsgalt régioban megfigyelhetd
volt. Emellett szdmos arteriola fala megvastagodott, néhany esetben pedig amyloid
angiopathiara utalo elvaltozés is megallapithatd volt. Szamos esetben, a vizsgalt agyi
régiokban corticalis ¢és subcorticalis infarktust azonositottunk, diszrupcidval,
lymphotikus nodulusokkal, reaktiv gemistocytas astrocytosissal és macrophagokkal. A
hisztopatologiai elvaltozasokat a 12. szamu abran tiintettiik fel.

A neurosyphilis eseteiben észlelt korszovettani elvaltozasokat a 13. szamu tablazatban

foglaltuk Gssze.
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13. tablazat: Neurosyphilis esetekben észlelt hisztopatoldgiai elvaltozasok dsszefoglalo
tablazata (sajat készitésii tablazat).

Alkalmazott réviditések: AMY: amygdala; BG: basalis ganglion és frontobasalis cortex;
CBLL: cerebellum; Cx: cortex; Dg: diagnozis; Nep: nem egyértelml pozitivitas; FR:
frontalis cortex; HI: hippocampus és inferior temporalis gyrus; HSV: herpes simplex
virus; MB: midbrain-kozépagy; MO: medulla oblongata; NS: neurosyphilis; OCC:

occipitalis cortex; PA: parietalis cortex; PO: pons; TE: temporalis cortex; TH: thalamus.

Esetszam | Lymphocyta Lymphocyta Lymphocyta
infiltracio - infiltracio - infiltracio -
perivascularis | parenchymalis meningealis
1 Cx Cx, BG Cx
2 Cx Cx Cx
3 Cx Cx. TH -
4 - Cx, AMY Cx
5 - HI, CBLL HI
6 Cx HI, Cx, BG HI, Cx, BG
7 Cx, BG, MO HI, Cx, BG, HI, Cx, BG
MO HI, Cx, BG
8 HI HI, Cx, MO HI, Cx
9 - HI HI
10 - - -
11 - - -
12 BG, MO BG, MO BG, MO, CBLL
13 TH TH -
14 - - -
15 - - -
16 - - -
17 HI HI Cx
18 - - -
19 - - -
20 Cx HI, Cx HI, Cx
21 - - Cx
22 - AMY -
23 - - -
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IV.1.3. Koros proteinek immunhisztokémiai vizsgalattal torténé elemzése

IV.1.3.1. HSV encephalitis - immunhisztokémiai vizsgalatok és azok eredményei

IV.1.3.1.a.  Tau (AT8) immunhisztokémiai vizsgalat eredményei

13 esetbdl 8 esetben észleltiink neuronalis AT8-immunreaktivitast és neuropil szalakat.
Hérom esetben Braak NFT I. stadiumot, egy esetben Braak 1a. stddiumot (agytorzs), egy-
egy esetben Braak NFT IL ¢s III. stadiumot rogzitettiink, egy esetben pedig nem lehetett
meghatdrozni a Braak-stadiumot.

Héarom esetben ATS8-immunreaktivitast észleltiink olyan régidokban, ahol gyulladas is
megfigyelhetd volt, beleértve a substantia nigrat is, az alabbiak szerint:

Egy esetben (/. eset), ahol a betegség iddtartama rovid, 9 nap volt, AT8-immunpozitiv
neuronokat és neuriteket figyeltiink meg a basalis ganglion és a mesencephalon azon
teriileteinél, ahol gyulladés is mutatkozott. (13. abra)

A masodik esetben (4. eset), ahol a betegség rovid, 16 napos idOtartamu volt, szamos
AT8-immunpozitiv szélat, szemcsét és neuront figyeltiink meg azokban az alabbi
anatomiai régiokban, ahol gyulladés is egyértelmlien azonosithatd volt: hippocampus,
entorhinalis kéreg, basalis ganglionok, thalamus és amygdala (14. abra). Ebben, a 4.
szamu esetben az eldbbiek mellett a thalamusban szemcsés, homalyos astrocytdk és a
cortexben ARTAG is megfigyelheté volt, mely utobbit mas esetben nem tudtunk
azonositani.

A harmadik esetben (/2. esef), ahol a betegség idOtartama nem volt meghatarozhato,
kevés szami AT8-immunpozitiv neuront €s neuritet figyeltiink meg a substantia nigra és
a tegmentum gyulladassal érintett részeiben. (14. abra)

Két esetben, a gyrus dentatus granularis sejtjeiben szintén AT8 immunreaktiv neuronokat

mutattunk ki.
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IV.1.3.1.b. AP, o-synuclein, pTDP-43 és p62 immunhisztokémiai vizsgadlatainak

eredményei

Négy HSV-encephalitises esetben Thal-féle 1. fazisnak megfelelé AP lerakodast
talaltunk. Egy esetben csak az occipitalis cortexben és a striatumban koriilirtan volt
kimutathaté néhany A lerakodas, mas régiokban nem, és Gsszességében a Thal-féle 1.
stadiumba volt besorolhatd. AP plakkok 8 esetben hianyoztak, és egy esetben nem lehetett
a Thal-féle fazist értékelni, mivel nem alltak rendelkezésre corticalis blokkok. AP
lerakodast a frontalis cortexben, az erekben csak egy esetben talaltunk (15. abra).
Agytorzsi és agykérgi Lewy-testeket egy HSV-esetben figyeltiink meg (Braak-stadium
5) (16. abra). A tobbi esetben nem észleltiink Lewy-testeket, bar harom esetben nem
zérhatjuk ki az 1-es Braak-stddiumot, harom esetben pedig a 3-nal kisebb Braak-
staddiumot, mivel nem voltak reprezentativ agytorzsi régiok.

Az agykérgi hypoxias/ischaemids karosodas eloszlasat kdvetd p62-immunpozitiv reaktiv
astrocytak mellett (16. abra) a p62 immunfestés a fentiekben megfigyeltekhez hasonlo
neuropatoldgiai jellemzdket mutatott.

Az immunhisztokémiai vizsgalatok eredményeit és az ennek megfeleltethetd stadiumokat

a 14. szamu tablazatban tintettik fel.
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14. tablazat: HSV encephalitis esetek immunhisztokémiai elvéltozasainak é&s
stddiumbeosztasanak 0sszefoglalo tablazata (sajat készités)

na: nincs adat; 9.eset: Lewy testek a cortexben és fulfilled kritérium a Braak Lewy test 5.
stadiumhoz (BS); MTL: medialis temporalis lebeny; +.: pozitiv; -: negativ; IR:
immunreaktivitas; n: nap; 4. honap; é: év.

Esetszam

1 |2 3 4 5 6 7 |18 |9 10 |11 |12 |13
Nem F | F M | F M (M |F |F |M F /MM | M
Eletkor (év) 55156 |42 |66 |58 |63 |58 5165 24 | 65 | 41 | 49
Betegségtartam On | I1ln | 12n | 16n | 23n | 45n | 7h | 1& | 2¢ 3¢ | 66 | na | na
Thal fazis 0 |0 0 0 1 1 1 {0 |0 na |l [0 |O
AP az érfalakban - - - - + - - - - na | - - -
Braak NFT stadium la |0 0 I 0 na (I |1 |1 O |Hryo (o
ARTAG - - - + - - - - - - S B
a-synuclein - |- 0 0 - - - 10 [ +B5 |0 |- |- |-

Neuronalis AT8 IR

neocortex - - - + - - - |na|- na |+ |- |-

hippocampus / MTL | na | - - + - na |+ |+ |+ -t - -

basalis ganglion - na |na |- - - |na |na na |na |- |-
na | - - + na na na | na | - na (na | na | na

thalamus/hypothalamus | © | - na |na |- na |na |- |na na |- |+ |-
kozépagy + |- na |na |na |na |na|na|na na |na | na | na
pons na | na + + na na na | - - - na | na | na
medulla na (na |na |na |[na |na |na|na|na na |na | na | na

cerebellum
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1V.1.3.2. Neurosyphilis - immunhisztokémiai vizsgalat eredményei

V.1.32.a. Tau (ATS8) immunhisztokémiai vizsgalat eredményei

A 23 esetb6l 19 esetben figyeltiink meg neuronalis AT8-immunreaktivitast és neuropil
szalakat. Az AT8-immunreaktivitast mutatok koziil 14 esetben a vart Braak NFT stadiumtol
eltérd régiok is érintettek voltak, az alabbiak szerint: AT8-immunpozitiv neuronok é&s
neurofibrillaris kotegek voltak megfigyelhetdek 9 esetben a cortexben, 1 esetben (/8.) a basalis
ganglionokban és 1 esetben (/6.) a substantia nigraban, valamint neuropil széalakat is
azonositottunk. Nyolc esetben AT8-immunpozitiv neurit és neuron jelenlétét is megerdsitettiik
a gyulladassal 0sszefliggd régiokban. Néhany esetben nem kiilononallé neuritet, hanem azok
csoportos megjelenését is észleltiik. Egy esetben a Braak NFT VI. stddiuma ¢és 0sszefiiggd
foszforilalt-tau patologia volt megfigyelhetd minden vizsgalt régioban, ami nagy
valosziniiséggel AK-val dsszefiiggésben fennalld neuropatoldgiai elvaltozasnak felel meg. Ot
esetben Braak NFT I. stadiumot, 6 esetben Braak NFT II. stadiumot és 3 esetben Braak NFT
III. stadiumot allapitottunk meg. Hat esetben a hippocampusbdl szarmazd minta nem allt
rendelkezésiinkre, igy a Braak NFT stadium meghatarozasara sem nyilt lehetdségiink. (17.

abra)

A 23 neurosyphilises esetbdl dtben corticalis ARTAG egyértelmiien diagnosztizalhato volt.
Egy esetben gyulladast is mutatd két corticalis régioban subpialisan €s a cortexben
perivascularisan rogzitettiik, tiiske alaka astrocytdk formajaban. Ebben az esetben corticalis
Hkitliremkedést” is észleltiink, melyben subpialis ARTAG szintén azonosithatd volt. Egy
esetben négy, egy esetben két, két esetben pedig csak egy corticalis régioban talaltunk

granularis-homalyos astrocytakat hol elszortan, hol nagyobb kiterjedésben (17. abra).
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1V.1.3.2.b. AP, a-synuclein, pTDP-43 és p62 immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei

Tizenegy esetben talaltunk valtozo stirliségli és anatomiai eloszlasu A plakkokat. Ezek koziil
harom esetben AP lerakodast taldltunk az erekben is, amelyek a kérgi régidkra és az
amygdalara korlatozodtak. (18. abra)

Két esetben (14. és 22.) a-synuclein lerakodasok voltak.

Az elsé (22. szam1) esetben, amelynél a Braak NFT VI. stddiumban volt, Lewy-testek és
Lewy-neuritek voltak jelen az amygdaldaban. (18. abra) Az a-synuclein immunreaktivitas
hianyzott a basalis ganglionokbdl és az dsszes vizsgalt agykérgi régiobol. Az agytérzs ebben
az esetben nem 4allt rendelkezésre.

A masodik (14. szamu) esetben Lewy-testeket ¢s Lewy-neuriteket figyeltiink meg a substantia
nigraban. (18.4bra) Az a-synuclein immunreaktivitas hidnyzott a hippocampusbol és az 6sszes
vizsgalt agykérgi régidbol, ami a Braak 3. stddiumnak felel meg. Mas agytorzsi régiok és az
amygdala nem allt rendelkezésre ebben az esetben.

A pTDP-43 immunfestés minden esetben negativ volt az 6sszes vizsgalt agyi régidban.

A p62 immunfestés hasonld neuropatologiai jellemzoket mutatott, mint a foszforilalt-tau és az

a-synuclein patologia esetében.

Az  immunhisztokémiai  vizsgdlatok  eredményei  szerinti  betegségspecifikus

stadiumbeosztasokat a 15. szamu tablazatban tiintettiik fel.
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15. tablazat: Neurosyphilis esetek immunhisztokémiai vizsgalatai €s eredményei, betegségspecifikus stddiumbosztasokkal (sajat készités).

Roviditések: MTL: medialis temporalis lebeny; na: nincs adat; +: pozitiv; -: negativ; IR: immunreakcio.

Esetszamok 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 14 15 (16 |17 |18 19 | 20 | 21 22 23
Nem F | M| F | M]|F F M| M| F | M| M F M M F M M| M| M F M M M
Eletkor (év) 45 1 64 | 69 | 36 | 36 | 38 | 42 | 58 | 65| 69 | 75 | 76 | 48 65 67 | 69 | 69 | 72 | 86 | 43 | 50 70 72
Betegségtartam (év) 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 3 4 4 4 4 4 4 4 5 5 5 5
Thal fazis 1 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 3 0 2 0 1 0 0 1 0 0
AP az érfalakban - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - + +
Braak NFT stadium na | na | na| O I 0 II I II I na | II II I I II { III | OI | na I na VI II
Corticalis ARTAG - + + - + - - - - - + + - - - - - - - - - - -
Alpha-synuclein” - - - - - - - - - - - - - | +B3) | - - - - - - - | HA) |-
pTDP-43 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
neuronalis AT8 IR
neocortex - + + - + - + + - + + + + + + + + + + + - + +
hippocampus / MTL na | na | na - + - + + + + na + + + + + + + na + na + +
basalis ganglion na | na | na - | na - + | na | na| na| na - na na - na | na | + | na | na | na + na
thalamus/hypothalamus | na | na - | na - na | na | na|na| na | na| na - + + | na | na | na|na| na| na na na
kozépagy na |na |na|na|na| na|na|najnaj|na|naj|naj na na na | + | na | na| na| na| na na na
pons na |na |na|na|na|na|na| + |na|na|naj|naj na na na | + + | na| + | na | na na na
medulla na | na | na | na - na + na | na | na | na | na na na + na | na - na | na | na na na
cerebellum na | na | na | na - na |na | na | na | na | na - na na na | na | na | na | na | na | na na na
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IV.2. a-Synuclein eloszlasa és gyakorisaga a hajléktalan populacioban

Iv.2.1. Demografiai adatok

A rendelkezésiinkre 4alld hajléktalan kohorszbol 44 eset felelt meg a bevalasztasi
kritériumainknak, ebbdl 6 nd és 38 férfi volt. A vizsgalt kohorsz atlagéletkora 58 év volt
(tartomény 32—67). A holttestek boncolasara a halél beallta utan atlagosan 4 nappal (tartomany
0—-14) késobb kertilt sor.

A vezetd haldlok a kohorszban a hypothermia volt (27 esef), melyet csokkend gyakorisagi
sorrendben az aldbbiak kovettek: kronikus obstruktiv tiidobetegség (chronic obstructive
pulmonary disease, COPD) (5 eset), talyogosan beolvadd bronchopneumonia (3 eset),
ischaemiés cardiomyopathia (3 esef), tidéembolia (3 esef), nyombélfekély perforacidé okozta
peritonitis (2 eset), lobaris pneumonia (2 esef), gydgyszer-tiladagolds (/ eset), sokszervi
elégtelenség (I eset), etilénglikol-mérgezés (I eset), majelégtelenség (/ eset), ulcus cruris
okozta sepsis (/ eset).

Kutatdsunk szempontjabol jelenleg relevancidval nem bir, azonban megemlitjiikk, hogy a
véralkohol vizsgalat alapjan 35 esetben negativ eredményt kaptunk, 3 esetben enyhe, 5 esetben
kozepes mértékii, 2 esetben sulyos mértékli alkoholos befolyasoltsag fennallta volt
megallapithat6 a halal bealltakor. Egy esetben 0j tipust pszichoaktiv szer (2. eset, 35 éves ferfi),
egy esetben etilén-glikol (37. eset, 32 éves férfi) volt kimutathatdo olyan koncentracidban,
melyek az egyének kozvetlen halalokaként is szolgaltak.

A boncolés sordn az altalanos és koszortiverdér halozatot érintd atherosclerosis mellett nagy
szamban igazoltuk, késébbiekben korszovettani vizsgalattal is, kronikus obstruktiv
tiildébetegség, valamint maj steatosis fennalltat, melyek a vizsgalt populacio esetén jellemzo
kortani elvaltozasoknak tekinthetdek.

A vizsgélt kohorsz demografiai adatait, a haladlokokat és a boncolés soran észlelt f6bb szervi

elvaltozasokat a 16. szamu tablazatban foglaltuk 6ssze
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16. tablazat: Kohorsz demografiai adatainak, a haldlokoknak és a boncolds soran észlelt fobb elvaltozasoknak 6sszefoglalo tablazata
Roviditések: F: férfi; N: nd; na: nincs adat, ismeretlen személyazonossagu egyének; PMI: postmortem idd, ISZB: Ischaemids szivizombetegség,
WF': Wischnewsky-fekély, KCB: Kozepes mértékli coronaria-betegség, SCB: Sulyos mértékii coronaria-betegség,; COPD: Kronikus obstruktiv
tiildSbetegség; GI: Gastrointestinalis; SAE: Sulyos mértéki altalanos érelmeszesedés; KAE: Kozepes mértékii altalanos érelmeszesedés.

Eset | Nem | Kor | PMI Halal oka WF | Neurologia Bonctani elvaltozasok — szervenkénti felsorolasban
szam Sziv Tiid6 Er GI Mij Vese
1 F 59 3 hypothermia + fibrosis
steatosis
2 F 35 4 drog oedema
tuladagolas
3 F 41 5 hypothermia + steatosis
4 F 67 2 COPD KCB emphysema SAE steatosis nephrosclerosis
pyelonephritis
5 F 60 4 nyombél KCB SAE steatosis
fekély
atfarddas,
peritonitis
6 F 64 4 hypothermia emphysema KAE nephrosclerosis
pyelonephritis
7 F 34 4 broncho- pancreatitis steatosis
pneumonia
9 N 60 2 hypothermia + KCB emphysema SAE steatosis
10* F 60 4 hypothermia SCB emphysema SAE steatosis
11* F 56 2 hypothermia + KCB emphysema SAE steatosis
12 F 56 4 hypothermia + SCB emphysema SAE
ISZB adenocarcin
oma
13 F 49 8 ISZB SCB emphysema
ISZB
14 N 55 4 hypothermia + emphysema KAE steatosis

100



DOI:10.14753/SE.2024.3010

15* F 59 3 hypothermia alkohol- emphysema KAE steatosis pyelonephritis
fligglség
16 F 59 2 nyombél- emphysema KAE fibrosis
fekély steatosis
atfarddas,
peritonitis
17 F 51 7 hypothermia alkohol emphysema KAE ulcus steatosis
fligglség duodeni
18 F | 56| 3 COPD KAE steatosis
19 F | 60 | 12 sokszervi SAE
elégtelenség
20 N 62 2 COPD emphysema steatosis
21 F 55 0 hypothermia emphysema KAE steatosis pyelonephritis
22 F 60 3 abscedalodo dilatatio | emphysema steatosis pyelonephritis
broncho-
pneumonia
23 F 58 9 hypothermia abscedal6do steatosis
broncho-
pneumonia
24 N |52 ] 3 tiidéembolia SCB | tiidéembolia | KAE steatosis
25 F 50 1 COPD KCB emphysema SAE steatosis pyelonephritis
26 F 51 2 hypothermia
27 F 49 2 COPD
28 F 50 1 abscedalodo dilatatio | abscedalodo KAE pancreatitis nephrosclerosis
broncho- broncho- pyelonephritis
pneumonia pneumonia
29 F 65 9 hypothermia KCB KAE cirrhosis
30 F 44 1 tiidéembdlia tiidéembdlia ulcus
emphysema cruris
31 F 51 7 hypothermia alcohol- SCB emphysema SAE fibrosis nephrosclerosis
fligglség steatosis
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32 52 5 hypothermia emphysema labszar
amputacio
33 66 1 ulcus cruris, emphysema KAE steatosis
sepsis ulcus
cruris
34 62 9 hypothermia KAE emphysema KAE
gégerak
35 67 2 ISZB SCB emphysema SAE nephrosclerosis
ISZB
36 64 1 hypothermia emphysema
37 32 11 etilén-glikol
mérgezEs
38 na 14 maj- KAE emphysema KAE cirrhosis
elégtelenség majelég-
telenség
39 62 4 hypothermia adeno- SAE metastasis
carcinoma
40 51 4 lobaris emphysema steatosis
pneumonia
41 65 1 tiildéembodlia KCB emphysema KAE nephrosclerosis
pyelonephritis
42 59 5 hypothermia KCB adeno- SAE nephrosclerosis
carcinoma pyelonephritis
emphysema
43 58 2 lobaris emphysema fibrosis
pneumonia steatosis
44 na 14 hypothermia contusio emphysema KAE
cerebri bronchopne
umonia
45 61 9 ISZB KCB emphysema KAE fibrosis nephrosclerosis
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1V.2.2. Lewy-patologiat mutato esetek stadiumbeosztdasa

A 44 vizsgalt esetbdl 3 esetben sikertilt a kdzponti idegrendszerben Lewy-patoldgia fennalltat
igazolnunk. Mindharom eset férfi nemii volt, életkoruk 56-60 év kozotti tartoméanyba esett. A
halal oka mindharom vizsgalt személy esetében hypothermia volt.

Az egyik esetben Braak 2. stddiumot allapitottunk meg (/0. eset, 60 éves ferfi), Lewy-testek
voltak jelen a medulla oblongata tegmentumaban és a pons alloméanyaban is, a loecus
coeruleust érintéen. (19. abra) Tovabbi két esetben Braak 4-es stadiumot (/1. eset, 56 éves
ferfi; 15. eset, 59 éves ferfi) igazoltunk, Lewy-testek az agytorzsben €s az amygdalaban is jelen
voltak. (19. abra) A 15. eset Lewy pozitivitast mutatott tovabba a gerincveldben €s a cauda
equina adllomanyéban is. A nervus vagus extramedullaris részlete mindharom esetben azonban
csak az egyik oldalon volt elérhetd. a-Synuclein immunpozitivitds csupan a 15. szadmu esetnél
volt megerdsithetd. (20. abra) A 10. és 15. szamu esetben mindkét oldali bulbus olfactorius is

vizsgéalhato volt, mindegyik esetben enyhe mértékii a-synuclein immunpozitivitast tudtunk

igazolni. (21. abra)
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1V.2.3. a-Synuclein pozitiv esetekhez tarsulo patologiak

Két esetben (/0. és 11. eset) Braak NFT 1. stadiumot rogzitettiink, mig a 3. esetben Braak 1b
stadiumot irtunk le, a transzentorhinalis kérgi neuronokban csupdn finom granularis ATS8
citoplazma pozitivitds mutatkozott. Egyik esetben sem sikeriilt tau patoldgiat, beleértve az

ARTAG-ot is, igazolnunk. Szintén nem igazolddott TDP-43 patologia és CAA sem.

A medulla oblongata a-synuclein immunpozitiv 10., 11., 15. szdmu esetek neuropatoldgiai

elvaltozasait, betegségspecifikus stidiumbeosztasat a 17. szamu tablazatban foglaltuk 6ssze.
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17.  tablazat: Lewy patologiat mutatd esetek neuropatologiai elvaltozasainak és betegségspecifikus stadiumbeosztasanak Osszefoglald

tablazata.
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Roviditések: F: férfi; CAA: Cerebralis amyloid angiopathia; ARTAG: Aging-related tau astrogliopathy

Eset | Elet- | Nem | Lewy-test pozitiv Lewy-related synuclein Braak Braak Thal | CAA | TDP | ARTAG
szam | kor agyi régiok (H&E) patolégiat mutato agyi régiok LRP NFT fazis 43
(év) stadium | stadium
10 60 F Medulla oblongata Medulla oblongata, Pons (locus 2 I 0 — — —
coeruleus)
11 56 F Medulla oblongata Medulla oblongata, Pons (locus 4 Ib 0 - — —
coeruleus), Mesencephalon
(substantia nigra), Amygdala
15 59 F Medulla oblongata, | Medulla oblongata, Pons, 4 I 0 — — —
Pons (locus Substantia nigra, Amygdala,
coeruleus), Striatum, Hippocampus CA2
Mesencephalon szubrégio
(substantia nigra),
Amygdala
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1V.2.4. Lewy-patologia gyakorisdga és eloszldsa periférias szovetmintakban

A vizsgalt mintak egyikében sem tudtuk Lewy-patologia fennalltat igazolni.

1V.2.5. 5G4 pozitiv makrofagok jelenléte periféridas szovetmintakban

Mind a 44 esetben értékeltiik az 5G4 immunreaktivitdst a submandibularis mirigyben, a
parotisban, a nyel6csdben és a gyomorban. A harom, Lewy-patoldégiat mutatd esetben,

valamint tovabbi 5 esetben, amelyek azonban nem mutattak cerebralis Lewy-patologiat, 5G4-

pozitiv szoveti macrophdgok kimutathatok voltak. (18. tablazat és 21. abra)
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18.  tablazat: 5G4 (o-synuclein) immunpozitiv macrophdgok jelenlétének Osszefoglalo tablazata a submandibularis mirigyben, a
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parotisban, a nyelécsében és a gyomorban. Roviditések: F: férfi, N: nd

Esetszam Nem Eletkor Postmortem id6 (nap) Submandibularis mirigy és parotis | Nyel6csé és gyomor
3 F 41 5 Csak macrophagok Csak macrophagok
4 F 67 2 Csak macrophagok Csak macrophagok
5 F 60 4 Csak macrophagok Csak macrophagok
10 F 60 4 Csak macrophagok Csak macrophagok
11 F 56 2 Csak macrophagok Csak macrophagok
15 F 59 3 Csak macrophagok Csak macrophagok
20 N 62 2 Egyetlen macrophag Csak macrophagok
45 F 61 9 Csak macrophagok Csak macrophagok
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IV.3. Emberi prionbetegséggel kapcsolatos tanulmanyunk eredménye

Tanulmanyunkban osszesen 405 sCJB-ben vagy gCJB-ben elhunyt egyén anyagat
tekintettiik at. Az elsddleges szlirés soran 192 olyan esetet talaltunk, ahol a medulla
oblongata kimetszésében nervus vagus részlete is azonosithato volt. A kivalasztott 192
esetet aszerint értékeltiik tovabb, hogy egyéb idegszegmensek, illetve nucleus részletek
is azonosithatdak voltak-e vagy sem. Ennek eredményeként al92 eset medulla oblongata
metszeteiben 127-ben a nervus hypoglossus periférids szegmense, 169-ben a nucleus
hypoglossus, 166-ban a nervus vagus dorsalis motoros magja, €s 158-ban a nucleus
ambiguus is azonosithat6 volt.

A 192 esetbdl 162 esetben sCJB volt igazolhatd, melyek szubtipusai az aldbbiak szerint
alakultak: 106 esetben MM/MV-1, 31 esetben VV2, 15 esetben MV-2, 9 esetben MM-2
altipus fordult eld, csupan egyetlen esetben volt VV-1 altipus régzithetd. 30 esetében
gCJB volt megerdsithetd: 19 esetben E200K, 6 esetben D178N-FFI, 2 esetben 4
oktapeptid repeat és 1-1 esetben 5 oktapeptid repeat, TI88K és P102L mutécid volt
igazolhato.

A kohorsz 50%-a n6, a halalozaskori median életkor 66,2 év volt.

A kohorsz 5,7 %-a, 11 eset mutatott PrPS¢ immunpozitivitast a nervus vagus intracranialis
darabjanak periférids szegmensében. A 11 esetbdl 4 VV-2 sCJB szubtipus, mig 7 gCJB
volt, melybdl 6 eset az E200K PRNP mutédciot mutatd csoportbdl, mig 1 eset TI88K
mutacioval birt.

Az agytorzsben finom, enyhe szomatoszinaptikus PrP5¢ immunreaktivitis mutatkozott a
kiilonb6z6 molekularis szubtipusokban, mig durvabb granularis intraneuronalis
depozitumokat észleltiink a nucleus hypoglossusban, valamint a nervus vagus dorsalis
motoros nucleusban is. A nucleus ambiguus a VV-2 (67.7-74.2 %-a az eseteknek), az
MV-2 K (56.3-75%) és a gCJB (54.8-61.3%) eseteiben adott csak pozitivitést. (22. és 23.
abra)

Habéar a nervus vagus vagy nervus hypoglossus (csak két esetben volt E200K PRNP
mutacié) PrP% immunreaktivitdsa az azonos oldali magok intraneuronalis PrP%
jelenlétével tarsult, ugyanakkor a magi intraneuronalis PrP immunpozitivitds nem
minden esetben tarsult az adott ideg szimultan immunreaktivitasdval, melyet az alabbi

19. szamu tablazatban foglaltunk 6ssze:
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nervus vagus, a nervus hypoglossus €s nucleusok feltlintetésével

PrP IHK pozitiv
Nucleus Nucleus Nucleus Nervus Nervus
dorsalis ambiguus hypoglossus | hypoglossus | vagus
nervi vagi
PrpIH
pozitiv
Nucleus 51 50 2 11
dorsalis
nervi vagi
Nucleus 55 48 2 11
ambiguus
Nucleus 47 45 2 11
hypoglossus
Nervus 2 2 2 2
hypoglossus
Nervus 11 11 11 2
vagus
PrP IHK negativ
Prp IH Nucleus Nucleus Nucleus Nervus Nervus
pozitiv dorsalis ambiguus hypoglossus | hypoglossus | vagus
nervi vagi
Nucleus 1 8 30 44
dorsalis
nervi vagi
Nucleus 0 7 28 41
ambiguus
Nucleus 0 0 27 37
hypoglossus
Nervus 0 0 0 0
hypoglossus
Nervus 0 45 0 1
vagus
PrP IHK negativ
Prp IH Nucleus Nucleus Nucleus Nervus Nervus
negativ dorsalis ambiguus hypoglossus | hypoglossus | vagus
nervi vagi
Nucleus 103 111 82 111
dorsalis
nervi vagi
Nucleus 100 104 79 106
ambiguus
Nucleus 108 101 87 119
hypoglossus
Nervus 80 77 85 124
hypoglossus
Nervus 108 103 121 124
vagus
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A nervus vagus immunreaktivitds morfoldgidja az egyes CJB altipusokban kiilonbozatt.
A VV-2 sCJB esetekben, az dsszes PrP antitesttel durva aggregatumképzddést figyeltiink
meg a nervus vagus extracerebralis részében. Ezzel szemben gCJB eseteiben, a PrP>
immunreaktivitas finom pozitivitast mutatott az idegben 12F10 és KG9 antitestekkel is.
A 6H4 antitest nem mutatott egyértelmii PrP> pozitivitast az E200K mutéacidval tarsult
esetekben. Azonban fontos eredmény volt, hogy PrP5¢ depozitumokat figyeltiink meg a
myelinhiivellyel koriilvett axonokban is. A genetikai esetek koziil kettdben rendelkezésre
allo gastrointestinalis metszetek nem mutattak pozitivitast. (22. és 23. abra)

A kontroll esetekben, a nervus vagusban nem figyeltiink meg PrP5¢ pozitivitést.
Azokban az esetekben, ahol a PrPS° pozitiv eredményt mutatott a nervus vagus periférias
szegmensében, mind sporadikus, mind genetikai CJB esetekben a pozitivitas
intraparenchymalisan végig volt kovethetd egészen a nervus vagus dorsalis motoros
nucleusaig.

A Chi? proba szignifikans kiilonbséget mutatott a molekularis csoportok kozott (p <
0.001).

A PrP%¢ immunpozitivitas gyakorisaga a nervus vagusban szignifikdnsan nagyobb volt a
sporadikus CJB VV-2 eseteiben, mint MM/MV-1 esetekben (p =0.002), de nem a VV-1,
MV-2, MM-2 sCJB ¢s gCJB esetekhez képest (p > 0.0).

A gyakorisdg magasabb volt a gCJB-s esetekben, amikor az MM/MV-1 sCJB csoporttal
(p <0.0001) illetve az MV-2 sCJB (p = 0.045) csoporttal hasonlitottuk 6ssze. Azonban a
VV-1 vagy MM-2 csoportokkal valo 6sszehasonlitas esetén ez a szignifikans kiilonbség

nem volt megerdsithetd. (p > 0.1).
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V. MEGBESZELES

V.1. HSYV encephalitis és neurosyphilis

Tanulményunkban a neurodegenerativ proteinopathidk ¢és az ARTAG egyiittes
eléfordulasat és eloszlasat vizsgaltuk HSV encephalitishez és neurosyphilishez tarsulo,
fert6zés okozta akut vagy kronikus gyulladasban szenvedd betegeknél. A HSV-1 és a T.
pallidum képes az immun eliminaciés mechanizmusok eldl rejtve maradni, ami kronikus
fertézéshez, gyulladashoz ¢és az agyban — az elméleteknek megfeleléen — AP
lerakodésahoz ¢és abnormalis tau-foszforilacidhoz vezethetnek, igy Osszefliggésbe
egyarant (Miklossy, 2015;Laval & Enquist, 2021).

Vizsgalatunk eredménye kiszélesiti a HSV-encephalitishez és neurosyphilishez tarsulo
proteinopathidk spektrumat. Kutatasunk sordn majdnem minden betegnél enyhe AK-
patologia jelentkezett, és legtobbjiiknél tovabbi AT8 immunreaktivitds mutatkozott a
gyulladassal 6sszefliggd anatomiai teriileteken, amelyek tulmutattak a megfelelé Braak
NFT-stddium alapjan varhatéoan ¢érintett régiokon. Tanulmanyunk ravilagit a
neurodegenerativ koérképek patologiai és klinikai komplexitasara akut és kronikus
fertdz¢s soran egyarant.

Vizsgalatunk kimutatta, hogy a HSV fertézés altal kivaltott akut gyulladds gyors
lefolyast (9 és 16 napos) betegséget eredményezett, melyhez a gyulladassal érintett agyi
régiokban neuronalis AT8 immunpozitivitas is tarsult, a medialis temporalis lebenyben
kevés neurofibrillaris koteget rogzitettiink csak, ami a Braak féle I. stddiummal all
Osszhangban. A medialis temporalis lebenyen kiviil (Montine et al., 2012) azonban olyan
anatomiai régioban is észleltiink AT8 immunpozitivitast, mint példaul a substantia nigra,
amelyek eddigi ismereteink szerint AK korai Braak stddiumdban nem érintettek.
Eseteinkben, a vizsgalt agyi régiokban AP plakkok jelenlétét igazolni azonban nem
tudtuk, valamint érfali AP lerakodast sem figyeltiink meg.

Szamos irodalmi adat ismert, mely szerint a HSV-1 mellett szdmos egyéb virus is
tarsulhat neuroinfekciokkal, mas immunmedialt mechanizmusokkal és kovetkezményes
tau lerakddéssal az agyban, de ezek tobbsége honapokkal vagy évekkel a kezdeti fert6zés

vagy az autoimmun folyamat megjelenése utan kovetkezik csak be.

116



DOI:10.14753/SE.2024.3010

Erre példa a postencephalicus parkinsonismus (PEP), mely évekkel vagy évtizedekkel az
encephalitis letargica utan jelentkezik (Hoffman & Vilensky, 2017). A kiterjedt gyulladas
mellett a PEP-et a substantia nigraban neurofibrillaris kotegek és neuronvesztés, a
hippocampusban €s a neocortexben neurofibrillaris kdtegek jelenléte jellemzi, kevés vagy
hianyz6 AP plakk mellett (Geddes et al., 1993) (Jellinger, 2009). Kurt A. Jellinger
munkassaga kiemelkedd a tekintetben is, hogy jelentds mértékben hozzajarult a PEP-hez
asszocialt tau patologia megértéséhez, beleértve a biokémiai dsszetétel, a morfoldgia és
az anatomiai eloszlas kérdéskorét is, mely lehetové teszi ennek a betegségnek a
megkiilonboztetését, mas olyan jellegli korképektdl, melyekben szintén a koros tau
lerakddas a jellemzé neuropatologiai elvéaltozas. Nyugat-nilusi virus okozta
encephalomyelitis esetében 1is beszamoltak a substantia nigrdban megjelend
neurofibrillaris kotegekrdl (Schafernak & Bigio, 2006), hasonldéan a morbillivirus okozta
subacut sclerotizal6 panencephalitishez, mely utobbiban azonban a neuronokon kiviil a
gliasejtekben is leirtak tau lerakodast (Ikeda et al., 1995) (Iwatsubo et al., 1994). A
bologatd betegség (,,nodding syndrome”) a kelet-afrikai gyermekek korében
megfigyelhetd korkép, mely neurofibrillaris kdtegek, pre-NFT-k, pontszeri szemcsék €s
neuropil szdlak formajaban jellemzett neuroldgiai allapot (Pollanen et al., 2018). Bar e
rendellenesség etioldgidja pontosan még nem tisztdzott, lehetséges okként neurotrof
virusok vagy mas fert6z6 dgensek szerepe is felmeriilt (Spencer et al., 2016).

Ezek a vizsgalatok kiilon-kiilon és egyiittesen is azt jelzik, hogy a virus/virusok altal
kivaltott akut és kronikus gyulladas egyarant osszefiiggésben all az idegrendszeri tau
patologiaval, a koros tau lerakodasaval, azonban az ehhez vezetd pontos mechanizmusok
még tovabbi tisztazast igényelnek.

A HSV-1 kezdeti, periférias fertdzést okozd hatasa utani encephalitist kivalto
képessége jol ismert. A HSV-1 agyba val6 bejutdsanak mechanizmusai azonban tovabbra
is vitatottak, kozvetett és kozvetlen Utvonalak mellett egyarant érvelnek a kutatok. A
HSV-1 KIR-be val6 bejutasanak kozvetett tja lehet a virus trigeminus idegen keresztiili
agytorzsbe iranyulo retrograd transzportja, valamint a szaglotraktuson keresztiili bejutasa
i1s (Jennische et al., 2015; Laval & Enquist, 2021). Alternativ utvonalként felvetették a
HSV-1 perifériarol kozvetleniil a kdzponti idegrendszerbe vald bejutasanak lehetdségét,
valamint annak a lehetdségét is, hogy a HSV-1 nemcsak a periférids idegrendszerben, a

periférias szenzoros és autoném neuronokban, hanem az agyban is képes latens kronikus
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fert6zést okozni, mely a korfolyamat reaktivalodasat, illetve a virus replikacidjdhoz vezet
(Laval & Enquist, 2021). Akar kozvetett, akar kozvetlen mechanizmus utjan keriil a HSV-
1 a kozponti idegrendszerbe, az akut folyamatot kovetd reaktivalodasa kronikus
gyulladast és azt kovetden neurodegeneraciot okozhat. Sajat kutatdsunk soran az
agyszovet HSV-1 immunhisztokémiai vizsgalatdval harom betegnél csak kétértelmii
immunreaktivitast tudtunk igazolni, egy betegnél pedig HSV-immunreaktivitdst sem
tudtunk megerdsiteni, melyek alapjan az irodalmi adatokkal korrelalva azt feltételeztiik,
hogy a periférias latens HSV-1 fertézés reaktivalodasa is elegendd lehet ahhoz, hogy a
kozponti idegrendszerben gyulladast indukaljon akkor is, ha az agyban nincs jelen
kimutathaté HSV-1 (Laval & Enquist, 2021).

A spirochaeték erésen neurotropikus korokozok, neurologiai tiinetegyiittesek jol
ismert korokozé agensei. A T. pallidum a HSV-1-hez hasonldan képes az immunrendszert
kikeriilni és az agyban perzisztalni, mely altal kronikus gyulladast tart fenn. Az elsddleges
fertdzés utan igy évekkel késdbb AP lerakodéashoz ¢és tau-foszforildcidhoz, valamint
neurodegeneraciohoz vezethet (Radolf et al., 2016;Miklossy, 2015). Ezenkiviil mas
spirochaetékat is kapcsolatba hoztak mar az AK patogenezisével, pl.: a Lyme-kort okozo
Borrelia Burgdorferi-t, melyet AK-ban szenvedett egyének agyszovetébdl is igazoltak
mar (Miklossy et al., 2004;Riviere et al., 2002; Miklossy, 2011).

Tanulmanyunkban a 7. pallidum fert6zés éltal kivaltott kronikus gyulladas neuronalis
AT8 immunreaktivitassal tarsult, amely az eddig megfigyelteknél, a Braak szerinti
stadiumoknal szélesebb kiterjedést mutatott, szinte minden esetben. Emellett, a
gyulladéssal érintett agyi régiokban tovabbi tau-patoldgia is azonosithatd volt. Eddigi
kutatasok alapjan a T pallidummal val6 fert6z6dést kovetden, feltehetden a velesziiletett
¢s adaptiv immunrendszer aktivalodasa valtja ki a késdbbi AP lerakodast. (Miklossy,
2011) Sajat vizsgalatunkban, az irodalmi adatokhoz hasonloan, eseteink koriilbeliil
felében tudtuk igazolni AP plakkok jelenlétét is. Emellett mind a 23 esetlinkben sulyos
gliosissal egyiittjato, kiterjedt és markans leptomeningedlis és parenchymalis gyulladast
észleltiink.

A spirochaetdk ¢és a baktériumok okozta krénikus fertézések utani neurodegenerativ
folyamatokban, az AP és a tau szerepének egyértelmiien tisztazdsdhoz azonban szintén

tovabbi vizsgalatokra van még sziikség.
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A tau immunpozitiv astrocytdk az Oregedd emberi agyban és neurodegenerativ
betegségekben egyarant megfigyelhetdk (Schultz et al., 2004; Kovacs et al., 2017). Az
ARTAG azonositasara €s értékelésére 2016-ban sziiletett konszenzus ajanlas, melynek
célja a nomenklatira rendszerezése mellett az astrocyta zarvanyok morfologiaja és
anatomiai eloszlas szerinti altipusok feléllitasa volt (Kovacs, Ferrer, et al., 2016).
Felvetették annak a lehetdségét is, hogy a tau-immunpozitiv astrocytdk subpialis és
perivascularis régiokban valo preferencialis elhelyezkedésének hatterében a vér-agy gat
permeabilitdsanak karosodasa allhat, mely altal liquor és/vagy plazmafehérjék kertilnek
az extravazalis térbe (Schultz et al., 2004; Lace et al., 2009). Ez a folyamat az 6regedd
emberi agyban és neurodegenerativ korképekben egyarant megfigyelhetd. A vér-agy gat
permeabilitdsanak fokozddasa és az extravazalis tér karosodasa tovabba hajlamosit a
virusos és bakterialis fert6zésekre is.

Sajat tanulmanyunkban a neurosyphilises esetek tobbségében markans subpialis és
perivascularis gliosis €s leptomeningealis gyulladas volt azonosithatd, azonban ezekhez
subpialis ARTAG nem tarsult. Vizsgélatunk eredménye igy arra enged kdvetkeztetni,
hogy ebben a mechanizmusban tau-pozitiv astrocytdk nem érintettek, melynek
igazolasara természetesen nagyobb esetszamu tovabbi vizsgalatra van sziikség.

Szamos kutatds igazolta, hogy ARTAG az idésebb kontrollesetek akar 50%-aban és
neurodegenerativ betegségben szenvedd esetek 70%-aban is jelen van (Kovacs et al.,
2017). Egy 2019-es, nagy europai kdzosségi populaciobdl szarmazo egyéneken alapulo
vizsgalat soran az esetek egyharmadanal corticalis ARTAG jelenlétét igazoltak (Forrest
etal., 2019). Ezen irodalmi adatok alapjan sajat kohorszunkban az ARTAG prevalencidja
a vartnal alacsonyabb volt: a HSV encephalitis csoportban 13 esetbdl 1 esetben, mig a
neurosyphilis csoportban 23 esetbdl csak 5 esetben tudtuk ARTAG meglétét
alatdmasztani. Az is hangsulyozand6 azonban, hogy az ARTAG szempontjabol
predilekcids helynek szamité medidlis temporalis lebeny (amygdala €s hippocampus)
részletei nem minden esetben alltak rendelkezésiinkre. Ez alapjan az eredményiink
alulbecsiilheti az ARTAG prevalenciajat.

Kiemelendd tovabba az is, hogy a HSV encephalitis csoportban a haldlozaskori atlag
¢letkor 53+12 év volt, ugyanakkor az ARTAG leggyakrabban 60 év feletti egyéneknél
figyelheté meg els6dlegesen és ritkdbban 60 év alatti korosztalynal (Kovacs, Ferrer, et

al., 2016).
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Az ARTAG mellett a limbikus-predominans életkorral Osszefiiggd TDP-43
encephalopathia (LATE) egy gyakori és nemrégiben leirt, életkorral 6sszefiiggd korkép,
patologiat azonban sajat vizsgdlatunkban, a rendelkezésiinkre allo egyetlen agyi
régiokban sem figyeltiik meg.

Egy HSV encephalitisben és két neurosyphilisben szenvedd egyén esetében
Lewy-testek jelenlétét is igazoltuk, melyekhez szamos klinikai tiinet is tarsult. A HSV
encephalitisben szenvedd betegnél (7. esef) Braak 5. Lewy patologia stadiumot
véleményeztiink. A neuropatologiai Braak 4. Lewy patoldgia stddium mar klinikai
tiinetekkel is tarsul (klinikai parkinsonismus), ugyanakkor a rendelkezésre allo
archivumban a neuropatologiai stadiumnak megfeleltethetd klinikai adatokat nem
talaltunk (Braak et al., 2003) (Halliday et al., 2011). A Lewy-testek jelenlétét
Osszefiiggésbe hoztdk tovabba anosmiaval, REM alvasi zavarral, viselkedészavarral és
szisztematikus téveszmékkel is, azonban ilyen tlinetekre utald feljegyzéseket adataink
kozott szintén nem talaltunk.

CAA jelenlétét, mely iddsek és AK-ban szenveddk esetében gyakoribb (Attems
etal., 2011;Boyle et al., 2015), sajat tanulmanyunkban csak kevés esetben észleltiik. Egy
nemrégiben végzett vizsgalat kimutatta, hogy a CAA jelenléte alkalmas a Lewy-testes
dementia és a PK dementia megkiilonbdztetésére, valamint a CAA jelenléte kognitiv

hanyatlassal és az adott korkép gyorsabb progressziojaval is tarsul (Jellinger, 2021).

V.2. a-Synuclein patolégia a hajléktalan populaciéban

Ismereteink szerint ez az elsé tanulmény, mely az a-synuclein jelenlétének és
eloszlasanak vizsgalatat egy hajléktalan populacié esetében végezte el. Lewy-patologia
44 esetlinkbdl 3 esetben (7%) volt igazolhatd. A pozitiv esetek mindegyike férfi volt. A
60 éves egyén esetében Braak 2. stddium, tovabbi két - 56 és 59 éves - egyén esetében,
Braak 4. stadium igazolodott. Az 59 éves egyén esetében Lewy patologia a
gerincvelOben, a cauda equinaban és a nervus vagus extramedullaris szakaszdban is
megerdsithetd volt. A periférids szervekben Lewy-patoldgia fennalltdit azonban nem

tudtuk igazolni.
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Ugyanakkor mindhdrom esetben, illetve tovabbi 5 olyan esetben, ahol agyi Lewy-
patologia nem jelentkezett, 5G4 (a-synuclein) pozitiv szdveti macrophdgok
megfigyelhetdek voltak.

A Lewy-test betegség (LTB) el6fordulasanak gyakorisagat jelenté tanulmanyok
Osszehasonlitdsa bonyolult, mivel eltérések adodnak a mintavételezési stratégidkban és
az esetek kivalasztasaban, illetve olyan technikai tényezdkben is, mint példaul az
immunhisztokémiai médszerek €s az annak soran hasznalt antitestek (Parkkinen et al.,
2001). Igy az a-synuclein patolégia fennalltat alacsonyabb (3,8%) és magasabb (17%)
aranyban egyarant megfigyelték olyan 60 év feletti egyének csoportjaiban, ahol
neurologiai betegségek fennallta azonban klinikailag nem volt igazolhat6 (Gibb & Lees,
1988; Bloch et al., 2006). A meglévé irodalmi adatok szerint az LTB gyakorisaga az
¢letkor eldrehaladtaval nd. Egy tanulményban, a 40-90 éves korosztalyban 4,5%-r6l
19,4%-ra valé novekedést igazoltak (Parkkinen et al., 2003). Egy masik tanulmany is
hasonlé novekedést (3,8%-rdl 12,8 %-ra) igazolt az altaluk vizsgélt 60-90 év kozotti
korosztalyban (Gibb & Lees, 1988). Sajat, a hajléktalan populaciot reprezentalod
kohorszunkban, a 32-67 év kozotti egyének koziil 3 esetben igazoltuk oa-synuclein
patologia jelenlétét, mely a teljes kohorsz 7%-at jelenti. Bar a tanulmanyok kozotti
kovetkeztetés levondsa bonyolult az el6bbiekben emlitett okok miatt, megfigyelésiink
szerint az LTB el6fordulasa a hajléktalan egyéneknél gyakoribb lehet, mint azt a kordbbi
tanulmanyok alapjan varhatnadnk és majdnem kétszer olyan magas, mint amit Gibb és
Lees jelentett a 60 éves korosztalynal (Gibb & Lees, 1988).

A mi csoportunkban, a harom pozitiv esetnél a-synuclein patologia mutatkozott a medulla
oblongatan tul is, igy az egyik eset Braak 2-es stadiumba, mig a masik ketté Braak 4-es
stadiumba volt sorolhatd. Az egyik eset (//. szamu) atipikus eloszldsi mintazatot
mutatott, a locus coeruleus mutatta domindnsan a patoldgiat, mig a substantia nigra
kevésbé volt érintett, mint az amygdala. Az anatdmiai eloszlas kompatibilis a Braak-féle
stadiumfelosztas 4. szakaszaval, ugyanakkor az, hogy a substantia nigra kevésbé érintett,
szokatlan eredménynek tekinthetd. Eseteinkben a klasszikus Lewy-testek ritkdn voltak
kimutathatok hematoxilin-eozin festéssel, mig a betegséggel Osszefliggd a-synuclein
immunfestés tobb neuritikus és finom szemcsés citoplazmatikus lerakodast igazolt. Ez

arra utalhat, hogy az a-synuclein patoldgia méas mechanizmus tjan jon létre.
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A kozelmultban végzett tanulmanyok kimutattak, hogy az a-synuclein eloszlasaban és az
anatomiai régiok érintettségében mutatkoz6 eltérések jelentds kiilonbségekhez vezetnek
a LTB-k progressziojaban (Martinez-Valbuena et al., 2022). Figyelembe véve az 56-60
év kozotti egyéneknél tapasztaltak lehetséges okait, azt feltételezziik, hogy a
hajléktalanok gyakran rosszul taplalkoznak, ezért immunfunkcidjuk és bélflorajuk
eltérhet a kiegyenstlyozott taplalkozasuakétol. Ez megkonnyitheti a bélrendszer szerepét
a PK patogenezisében. Braak Dual-hit hipotézise vizsgélta a gastointestinalis rendszer
PK patogenezisében betoltott szerepét (Hawkes et al., 2007). Sajat tanulmanyunkban, az
enterikus idegrendszerben a-synuclein patolégia jelenlétét nem tudtuk igazolni. Erdekes,
hogy mind a harom, agyi Lewy-patologiat mutatd esetiink periférias szervmintai o-
synuclein patoldgiat nem mutattak. Beach és munkatarsai tanulmanyaban tobb LTB eset
1s mutatott bizonyos mértékii periférids a-synuclein patologiat (Beach et al., 2010). Bloch
¢s munkatarsai 17 LTB esetén 14-ben oesophagealis Lewy-patologia fennalltat igazoltak
(Bloch et al., 2006). Borghammer szerint a PK patogenezisét két altipusra kell felosztani
az a-synuclein terjedési iranya és mechanizmusa szerint: az egyik esetében a korfolyamat
a kozponti idegrendszerben kezdddik, majd késébb terjed a periférias szervekre (CNS-
first), a masik esetében az a-synuclein patologia a periférias idegrendszer feldl halad a
kozponti idegrendszer felé (PNS-first) (Borghammer et al., 2021, 2022; Borghammer &
Van Den Berge, 2019). Bar sajat kohorszunk kicsi volt, és az eredmények feltarasdhoz
nagyobb, fiiggetlen kohorszra van sziikség, adataink arra utalhatnak, hogy a hajléktalan
emberek esetében nagyobb valosziniiséggel alakul ki a CNS-first altipusta PK.

Az LTB hajléktalan populdcidban vald eléforduldsanak pontosabb meghatarozasahoz
tovabbi vizsgélatok sziikségesek, nagyobb esetszam fiiggetlen kohorsz alapjan. Ha ezek
a tanulmanyok is aldtdmasztjak azt a felvetésiinket, hogy az LTB eldfordulasa, kiilondsen
a fiatalabb életkort hajléktalanok korében megndhet, ez lehetséges magyardzatként
szolgalhat arra, hogy a kdrnyezeti és ¢letmodbeli tényezok azok, melyek a hajléktalansag
¢s a PK kialakulasdban atfedésként szerepelnek. Vizsgalatunkban mindharom LTB
esetben a tiidében emphysema, kdzepesen sulyos vagy sulyos érbetegség és a majban
steatosis volt jelen mind makroszkoposan, mind mikroszkdposan. A legsulyosabb a-
synuclein patologids esetnél (/5. szamu eset, Braak 4. stadium) klinikailag
alkoholfiiggdséget diagnosztizaltak, a tilzott alkoholfogyasztas pedig ismert katalizatora

a PK progresszidjanak ¢€s az ezzel 6sszefiiggd haldlozasnak is (Paul et al., 2019).
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Figyelembe kell venni azonban annak a lehetdségét is, hogy az LTB kialakulasaval egyiitt
jarod, az egyén érzelmi-szocialis miikodésében okozott valtozasok sériilékenyebbé tehetik
az egyéneket azokkal a folyamatokkal szemben, melyek hajléktalansaghoz vezethetnek
(Pina-Escudero et al., 2020). A vizsgalt populacidban 8 esetben a submandibularis
mirigyben, a parotisban, a nyel6cs6ben és a gyomorban is jelen voltak a koros a-synuclein
lerakddast pozitivan jelzd periférids szoveti macrophdgok ¢és mastocytak. Ezt az
eredményt a macrophagokban meglévé nem-specifikus enzimjelzésként értelmeztiik,
azonban az irodalomban mar egy tanulmany is felvetette annak a lehetdségét, hogy ezek
a pozitiv macrophdgok patologiai jelentdséggel is birhatnak a PK patogenezise
szempontjabol (Gray et al., 2014). PK-ban szenvedd betegek esetében a duodenum
biopszids mintak 5G4 antitest hasznalataval gyakran mutatnak immunreaktiv patoldgiat
(Skorvanek et al., 2018; Emmi et al., 2023). Annak a lehetdségét sem zarhatjuk ki, hogy
az o-synuclein aggregatumok kimutathatosaga a biopszids mintdkhoz képest kiilonbdzhet
a postmortem mintakban.

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy az 5G4 antitest az o-synuclein patologiat
még tartos (> 10 év) formalinos fixalast kovetden is jelzi. Igazolni tudtuk tovabba 5G4
pozitiv macrophdgok/mastocytak jelenlétét is, ahogyan azt més tanulméanyok biopszids
mintdkon tortént vizsgalatokkal osszefiiggésben kozolték (Skorvanek et al., 2018; Emmi

etal., 2023).

V.3. Emberi prionbetegséggel kapcsolatos megfigyelések

Tanulmanyunk sordn igazoltuk, hogy CJB-ben a kéros PrP a nervus vagus intracranialis
extracerebralis szegmensében is felhalmozodik. Eredményeink tovabba kiegészitik a
koros PrP lerakodésaval kapcsolatos azon kutatasokat is, melyek a nervus vagus dorsalis
magjat céloztak meg (Iacono et al., 2015). Két gCJB eset kivételével sajnos sem a nervus
vagus extracerebralis és egyben extracranialis részlete, sem periférids szervmintak nem
alltak rendelkezésiinkre. Két gCJB esetében periférids mintak ugyan biztositottak voltak,
azonban betegséggel Osszefiiggd PrP aggregatumok jelenléte nem volt igazolhatd a
kozponti idegrendszeren kiviil.

Az autonom idegrendszer periférias érintettségét PK-ban mar igazoltak, a-

synuclein aggregatumok jelenlétét is sikeresen azonositottdk (Orimo et al., 2018).
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Korabbi vizsgélatok szerint CJB sporadikus formaiban a periférids idegrendszer
¢érintettségével nem kell szamolnunk. Néhany hatsé gyokér ganglionban is csak elszortan,
diszkréten igazoltdk koros PrP jelenlétét (Favereaux et al., 2004), az enteralis
idegrendszer érintettségérdl azonban nem szadmoltak be (Hainfellner & Budka,
1999)(Head et al., 2004). Ellentétben azonban az a-synucleinnel, mely PK-ban a
latéidegben is kimutathatd, sCIB-ben a latoideg vizsgalata koros PrP pozitivitast nem
mutat, annak ellenére, hogy a korfolyamat egyébként, magat a latopalyat érinti (Rahimi
et al., 2015). Ez is azt tdmasztja ald, hogy a neurodegenerativ korképeket jellemz6 koros
fehérjezarvanyok etioldgiaja, terjedési mechanizmusa tovabbi vizsgalatokat igényel.

A nervus vagus koros PrP immunreaktivitasat VV-2 molekuldris altipust
esetekben gyakrabban latjuk, mint az MM/MV-1 esetekben, mely ezt a molekularis
altipust jellemzd subcorticalis patologiara vezethetd elsddlegesen vissza. VV-2
molekularis altipustt CJB-ben a kéros PrP aggregatumok morfologidja, a kordbban leirt
axonalis és Schwann-sejt-asszocialt formaktol némileg eltér (Hainfellner & Budka, 1999)
(Favereaux et al., 2004). A kéros PrP durva aggregatumok megjelenése az axondlis
transzport barmelyik irdnyt komponensének meghibasodasaval hozhat6 6sszefiiggésbe.
Ez a folyamat hasonl6 lehet a PK patogeneziséhez, ahol a szaglohdmban és a gyomor-
bélrendszerben lerakddd és korosan aggregalddd, majd ,,prionszeriien” terjedd -
synuclein, mint katalizator szerepelhet a betegség szempontjabdl (Braak et al., 2003). A
szimpatikus idegrendszer szerepét a koéros PrP neuroinvazidja szempontjabol
mindezidaig kisérleti uton elemezték. sCJB-ben a periférias szervek, koztik a 1ép, az
izom, valamint a hatsé gyoOkerek szerepét, mint extracerebralis koéros prion protein
»rezervoar” is értelmezték (Hainfellner & Budka, 1999; Glatzel et al., 2001). A mai napig
nem tisztazott, hogy a nervus vagus koros PrP érintettsége esetén a fehérje a periféria
fel6l mozog a centralis régid felé, vagy forditva. Ezzel kapcsolatosan ismételten utalunk
a-synuclein patoldgidra PK-ban, ahol az agyidegekben és azok magjaiban is igazoltak
mar a koros proteinek jelenlétét, melyek igy a perifériara is atterjedhetnek (Kovacs et al.,
2014) (Seidel et al., 2015).
gCJB eseteinkben a nervus vagusban lerakdédo koros PrP finomszemcsés morfologiat
mutatott, az adaxonalis lerakddashoz hasonlitott. Bar a koéros PrP felhalmozodasa az
E200K ¢s T188K PRNP mutaciokkal jaro gCJB eseteiben legnagyobb valosziniiséggel a

kozponti idegrendszerben kezdddik, az E200K mutacioval jard esetek, ha ritkén is,
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de Osszefiiggésbe hozhatéak korai periférids neuropathidval. A PRNP mutédciokkal
Osszefliggd autondm neuropathia és a gastrointestinalis rendszer érintettsége alapjan
megfontolandd a periférids ¢és kozponti idegrendszer kozotti ,ki-befelé” terjedés
lehetdsége is (Mead et al., 2013; Matsuzono et al., 2016).

Sajat tanulmanyunkkal kapcsolatosan felmeriilt korldtozé tényezd, hogy
retrospektiv modon és archiv szovetmintdkon dolgoztunk. A nervus vagus szegmense
nem minden esetben volt kimutathatdo a medulla oblongata kimetszésében, emellett az
egyes molekularis altipusok esetében az esetszamaink is alacsonyak voltak. Tovabbi
korlatoz6 tényezd volt a munkank sordn, hogy a nervus vagus teljes, a kdzponti
idegrendszertdl a periféridig terjedd lefutdsa nem volt elérhetd. A retrospektiv vizsgélat
miatt hatrany volt, hogy a nervus vagus altal beidegzett periférias szerveket sem tudtuk
vizsgalni, mivel azokbol kordbban nem keriilt minta biztositasra, a gCJB két esetét
kivéve, melyek azonban nem mutattak pozitivitast. Az autoném tiinetek vizsgalatahoz
specifikus klinikai adatok nem alltak rendelkezésiinkre. Tanulmanyunk értékelésénél
hatranyként rogzitettiik azt is, hogy nem tudtunk arra vonatkozéan valaszt adni, hogy a
betegség idotartama kihatdssal van-e az immunhisztokémiai vizsgalat er0sségére, azaz
hosszabb iddtartamtl betegség fennallta esetén intenzivebb kéros PrP immunreaktivitas
jelenik-e meg vagy sem. A koéros PrP anterograd/retrograd terjedési utvonalanak
elemzésére sem nyilt lehetdségiink a fentebb részletezett korlatozd tényezdk miatt.
Osszefoglaléan megallapithatjuk azonban, hogy vizsgilatunk eredményei igy is
kiterjesztik azokat a korabbi megfigyeléseket, amelyek eddig csak az agytorzsre
korlatozodtak (Iwasaki et al., 2005; lacono et al., 2015). Igazoltuk, hogy a koéros PrP
felhalmozddas nemcsak lokalisan torténhet meg, hanem az agyidegeket is érintheti.
Vizsgalatunk tovabba azt is igazolja, hogy a koéros PrP lerakodésa morfologiailag igen
valtozatos lehet, ami egy egységes terjedési mechanizmus ellen szol. A kéros PrP-el
kapcsolatosan végzett tanulmanyunk és eredményeink kihatdssal vannak tovabba az
egyeb neurodegenerativ korképekre is, melyeket szintén a ,,prionszertien” terjedé koros

fehérjezarvanyok jellemeznek, mint pl. az a-synucleinopathidk.
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KOVETKEZTETESEK

A HSV encephalitis és neurosyphilis tanulmadnyunkban az alabbiakat igazoltuk:
A kozponti idegrendszert is érintd fertdzések a neurodegenerativ betegségekre
jellemzd koros fehérje lerakodéssal tarsulhatnak.

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

Eredménylink alapjan feltételezhetd, hogy exogén artalom esetében elsédlegesen

a cytoskeletalis tau protein reagal.

A hajléktalan populdciot érinté tanulmanyunkban az alabbiakat igazoltuk:

Az ismert populdcidés tanulmanyokhoz képest, ebben a specidlis vizsgalati
csoportban korabbi életkorban igazoltuk A PK-hoz asszocidlt a-synuclein
lerakodasat.

Ugyanakkor tanulmanyunk soran csak a kozponti idegrendszerben tudtuk igazolni
kéros a-synuclein (Lewy-patologia) jelenlétét, a splanchnikus régidban ezt nem
tudtuk aldtdmasztani.

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

1étrejottét.

Az emberi prionbetegségek tanulmanyunkkal kapcsolatos kovetkeztetések:

A spradikus CJB egy molekularis altipusaban (VV2) a nervus vagusban is
igazolni tudtuk a koros PrP jelenlétét.

Ez utalhat arra is, hogy sporadikus esetekben is indulhat a betegség a perifériarol,

innen terjedve a kozponti idegrendszer felé.
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VII. OSSZEFOGLALAS

Az idegsejtek progressziv pusztulasaval, a koros fehérjék lerakddasaval és szelektiv
vulnerabilitassal jellemzett neurodegenerativ betegségek jelentdsége az elmult
évtizedekben, részben a gazdasagi ¢s tarsadalmi hatasuk révén, részben aziltal
értékelddott fel, hogy a 65 év feletti korosztalyban az eléfordulasi gyakorisdguk megnd.
Etiologiajuk komplex, a genetikai faktorok mellett kornyezeti hatdsoknak, korokozdknak,
neuroinflammacionak, traumanak, oxidativ stresszhez vezetd folyamatoknak is szerepiik
van a kialakulasukban (Vellingiri et al., 2022). A legijabb kutatdsok a velesziiletett
immunvalasz aktivalodasanak is szerepet tulajdonitanak e korképek patogenezisében.
Jelenlegi tuddsunk szerint csoportositasukra legmegfelelébb a fehérje lerakodas alapjan
torténd osztalyozas, mely szerint beszélhetlink tauopathidkrol; a-synucleinopathidkrol;
TDP43-proteinopathidkrol; FUS/FET proteinopathidkrol; AP és tauopathidrdl (,,AK”);
PrP proteinopathiakrol (,,prion betegségek"); és trinukleotid repeat betegségekrol.

Sajat tanulméanyainkban az AK-ra, a PK-ra és az emberi prionbetegségekre fokuszaltunk,
megcélozva egyes etiologiai faktorok szerepének ¢s a képzddott koros fehérjék terjedési
utvonalanak vizsgélatat, figyelemmel arra is, hogy mindegyik korképben tobb koros
fehérje jelenlétével is szamolhatunk, melyekhez eltéré klinikai fenotipusok is
tarsulhatnak.

Els6é tanulmanyunkban a neuroinflammatio és neurodegeneracidé kapcsolatat; masodik
tanulmanyunkban kornyezeti faktorok €s koros fehérje terjedési utvonalanak szerepét
vizsgaltuk; mig harmadik tanulméanyunkban arra fokuszaltunk, hogy sCJB indulhat-e a
perifériardl, hasonléan példaul az iCIB-hez vagy a vCIB-hez, ahol a ,,PNS-first” utvonal
mar tisztazott.

Osszefoglaloan megéllapithaté, hogy a neurodegenerativ korképek etiologia, genotipus,
fenotipus szempontjabol egyarant heterogén csoportokat képviselnek. Ezen teriiletek egy
része mar tisztdzott, szamos masik teriilet azonban még tovabbi kutatasokra szorul. A
neurodegenerativ korképek kutatasa egy olyan puzzle-hoz hasonlénak tekinthetd,
amelynek még nem minden darabja keriilt a helyére. Célunk volt a sajat kutatasi
eredményeink beillesztése ebbe a puzzle-ba, hogy ismereteinkkel hozzajaruljunk egyéb

kutatasok elérehaladasahoz és ujabbak alapjainak letételéhez is.
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VIII. SUMMARY

The significance of neurodegenerative diseases characterised by the progressive
degeneration of nerve cells, the accumulation of pathological proteins and selective
vulnerability, has increased in recent decades, partly due to their economic and societal
impact, and partly because their prevalence has increased in the population aged 65 and
over. The aetiology of these diseases is complex, involving in their development genetic
factors as well as environmental factors, pathogens, neuroinflammation, trauma, and
processes leading to oxidative stress (Vellingiri et al., 2022). The latest research also
attributes a role to the activation of the innate immune response in the pathogenesis of
these conditions.

Currently, the most appropriate classification for these conditions is based on protein
deposition, according to which one may distinguish tauopathies, a-synucleinopathies,
TDP43-proteinopathies, FUS/FET proteinopathies, amyloid-p and tauopathies
("Alzheimer’s disease, AD"), PrP proteinopathies ("prion diseases"), and trinucleotide
repeat diseases.

In our own studies, we focused on AD, Parkinson’s disease, and human prion diseases,
aiming to investigate the role of certain aetiological factors and propagation pathways of
pathological proteins, taking into consideration that each condition may involve the
presence of multiple pathological proteins, which may be associated with different
clinical phenotypes.

In our first study, we explored the relationship between neuroinflammation and
neurodegeneration; in the second study, we investigated the role of environmental factors
and the spread of pathological proteins; while in our third study, we focused on whether
sCJD can originate from the periphery, similar to iCJD or vCJD, where the "PNS-first"
pathway has already been clarified.

In summary, neurodegenerative diseases represent heterogeneous groups in terms of
etiology, genotype, and phenotype. While some areas have been clarified, many other
areas require further research. Research on neurodegenerative diseases is analogous to a
puzzle where not all the pieces have been put in their place yet. Our goal was to
incorporate our own research findings into this puzzle and to contribute to the field and

lay the foundation for further research.
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XII. KOSZONETNYILVANITAS

Ko6szondom témavezetdmnek, Dr. Kovacs Gabor Gézanak, aki megszerettette velem a
neuropatoldgiat, és emberként, baratként is mellettem 4llt a legnehezebb pillanatokban is.
Kiilon k6szonom Shelley Forrest ¢s Naomi P. Visanji kutatoknak, hogy az értekezésem
alapjaul szolgal6 cikkek veliik k6z6s munka eredményeként sziilethettek meg.

Dr. Majtényi Katalin Professzor Asszony mar nem lehet kozottiink, azonban igy is
emlékezem ra, amikor idejét nem sajnalva adta at neuropatologiai tudasat a szamomra.
K6sz6ndm csaladomnak, Edesanyamnak és Férjemnek, hogy végigkiizdotték velem ezt
a nehéz iddszakot.

Szeretnék kdszonetet mondani jelenlegi €s volt intézetvezetd professzoraimnak, Dr. Kiss
Andras Professzor I'Jrnak, Dr. Toré Kliara Andrea és Dr. Keller Eva Professzor
Asszonyoknak, akik tdmogattdk terveim megvaldsitasat.

Schaff Zsuzsa Professzor Asszony, aki sajnalatosan szintén nem lehet mar
kozottiink idejét nem sajnalva latott el tandcsokkal és minden pillanatban segitd kezet
nyujtott, amikor sziikségem volt ra.

Ko6szondm minden volt és jelenlegi kollégdmnak, akiktdl sokat tanultam az évek soran,
¢s akik kiilonféle modokon jarultak hozza a dolgozatom 1étrejottéhez.

Kiilon koszonom Dr. Almadi Zsoéfianak és Dr. Magyar Lorantnak, hogy tavolléteim
soran a kozosen feliigyelt teriileteken helyettesitettek és helyt alltak helyettem is.
K6szondm Dr. Glasz Tibor, Dr. Kovacs Tibor és Dr. Varkonyi Tibor kollégdimnak
és barataimnak az instrukcidikat és a pszichés tdmogatisukat, melyek sok nehéz
pillanaton segitettek at.

Kiilon szeretném kifejezni koszonetemet Torok Zsuzsanna és Valentinné Pintér
Gabriella szovettani szakasszisztenseknek, valamint boncmester kollégaimnak,
kiemelve Barték Antalt és Hirczi Balazst, mivel az ¢ dldozatos munkdjuk nélkiil az
értekezésem alapjaul szo6l6 cikkek talan l1étre sem johettek volna.

Ko6szonom Pesti Adrian ¢s Kontsek Endre kollégaimnak azt a sok technikai és emberi
segitséget, melynek szintén szerepe volt abban, hogy a dolgozatom és annak alapjaul
sz0106 cikkek megsziilethettek.

Koszonom Kiss Tamas fototechnikusnak az aldozatkész segitségét €s idejét, tandcsait.
Az O altala, az O segitségével készitett fényképfelvételek nélkiil a dolgozatom sokkal

szerényebb lenne.
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K6szondm tovabba Szényi Péternek baratomnak a forditdsokban nyujtott aldozatkész
segitségét.

K6szondm minden bardtomnak, rendérkollégamnak a feltétel nélkiili timogatasukat.
Utoljara, de nem utolsésorban készonom a torontéi Kovacs Lab munkatdrsainak és

kutatdinak a barati hozzaallasat, amellyel kint tartozkodasomat tAmogattak €s segitették.

153



