ZARO BESZAMOLO
A DEMENTIA NEUROPATHOLOGIAJA PARKINSON-SYNDROMAKBAN

OSSZEFOGLALAS

Az id6sddé tarsadalmakban a dementia egyre ndvekvo egészségugyi és gazdasagi problémat jelent. A
dementia egyik klinikai tlinetcsoportja a subcorticalis dementia, mely gyakran megjelenik Parkinson-
syndromakban.

A multiszisztémas atrophia jellegzetes doménjei az autondm idegrendszer karosodasa, a Parkinson-
syndroma, a cerebellaris tiinetek és a corticospinalis palya mikddészavara, ugyanakkor klinikai
diagnosztikai kritériumai alapjan a dementia kizar6 tunet. Szamos kozlés ismert azonban, ahol
patolégiailag diagnosztizalt MSA klinikai dementidval tarsult, illetve a temporalis lebeny és a
hippocampalis formatio patologiajarol ellentmondé adatok ismertek.

A dementia patoldgiai hattere leginkabb Parkinson-kérban ismert. Oka lehet az extranigralis/corticalis
Lewy- testek jelenléte, az extrastriatalis dopaminerg rendszerek miikodészavara, az agytorzsi
monoaminerg rendszerek pusztulasa, a nucleus basalis kolinerg sejtjeinek elhalasa, illetve a Parkinson-
kérhoz gyakrabban tarsulé Alzheimer -tipusu elvaltozasok (neurofibrillaris kotegek és szenilis
plakkok). A corticalis terliletek sejtpusztulasa azonban kevésbé ismert. A prefrontalis kéreg
pyramissejtjeinek szama csokken Parkinson-kdrban, ugyanakkor nem ismert ennek a jelentsége a
dementia pathogenezisében. Hasonléan nem ismert, hogy a hippocampus milyen mértékben karosodott
dementiaval és azzal nem jaré Parkinson-korban. Irodalmi adatok szerint a dementidval nem jaro
Parkinson- korban a hippocampus neuronszdma nem csokken, mig diffiz Lewy- testes betegségben a
subiculum pyramissejtjeinek szelektiv pusztulasa figyelheté meg.

A Parkinson- syndromak kozott a masodik leggyakoribb degenerativ forma a progressziv
supranuclearis bénulas, melyet posturalis instabilitas, supranuclearis verticalis tekintésbénulas, axialis
rigiditas, dysarthria jellemez. A Parkinson- syndromak kdziil a betegség korai szakaszaban progressziv
supranucleris paresisben a legnagyobb a dementia el6fordulasa, kdzel 80%. Neuropatholégiailag az
agytoérzs, a nucleus lentiformis, a nagyagykéreg motoros terlleteinek atrophiaja jellemazi,
mikroszkoposan az un. bolyhos (tufted) astrocytak felszaporodasa. A substantia nigra egészének
kiterjedt pusztulasa figyelheté meg, igy nemcsak a mesostriatalis, hanem a mesolimbicus és
mesocorticalis dopaminerg palyak is karosodnak, igy a dementia frontalis-subcorticalis jellegét ez a
tény magyarazhatja. Kiterjedt vizsgalatok igazoltak a subcorticalis és agytdrzsi magvak neuronjainak
pusztulasat, azonban a hippocampalis és cingularis teriiletek karosodasa kevéssé ismert.

Klinikailag igen fontos, nem degenerativ Parkinson- syndroma a vascularis parkinsonismus, ahol a
tlneteket a kétoldali frontalis-prefrontalis fehérallomany illetve a striatum vascularis karosodasa
okozza. A fehérdlloményi ischaemia elsésorban az oligodendroglia sériilésével jar, mely az
idegsejtekhez hasonldan tau-immunoreaktiv zarvanyokat tartalmazhat. Jol ismert az Alzheimer- tipusu
patoldgia és a vascularis kockazati tényezék kapcsolata, azonban a vasculdris sériilés tipusa és a tau
patol6gia kozotti kapcsolatra kevés adat utal.

Vizsgéalatainkban Parkinson-syndromakban (multiszisztémas atrophia, Parkinson-kér, progressziv
supranuclearis bénulés, vascularis parkinsonismus (Binswanger-betegség) a dementia neuropatholégiai
hatterét objektiv sejtszamlalasi modszerekkel vizsgaltuk, az igy kapott adatokat dsszehasonlitva az
adott terllet neuropatholdgiai markereivel. A sejtszamlalast optikai disszektor segitségével végeztik, a
neuropatholdgiai eltéréseket immunhisztokémiai modszerekkel hataroztuk meg.

Multiszisztémas atrophidban a demens és nem demens betegek kozott az a-synuclein immunoreaktiv
Papp-Lantos testek megoszlasa a hippocampusban és a gyrus dentatusban nem kiilénbozott. A
fehérallomanyi Papp-Lantos testek megoszlasa szintén nem kilénbozott szignifikansan a
hippocampusban és a subiculumban, a presubiculumban azonban azok mennyisége a demens
csoportban szignifikansan nagyobb volt, hasonléan a subiculum Papp-Lantos testjeihez. Az idegsejtek
szama sem kiilonb6zott a két csoport kozott a CAL és CA4 régidiban, mig a gyrus dentatusban, a
subiculumban és a presubiculumban a demens csoportban szignifikansan kevesebb idegsejtet
szamoltunk, mint a nem demens csoportban. Jarulékos patoldgia azonos mértékben fordult els, a
GFAP-immunoreaktiv astrocytak szama egyforma volt a két csoportban. Eredményeink igazoljak,
hogy MSA-ban a dementia neuropatoldgiai alapja részben a hippocampalis formatio sejtpusztulasa
lehet, mely magyardzhatja a memdriazavart és hozzajarulhat a temporalis lebeny atrophidjahoz. A
subiculumnak a két csoportban eltér6 mértékii a-synuclein patholégiaja jelzi, hogy a sejtpusztulas



mechanizmusa az o-synucleintdl fliggetlen lehet, mivel a hippocampus tébbi régi6jdban a
zarvanytestek megoszlasa k6zott nem volt kiilénbség.

A gyrus cinguli, a nucleus basalis és a locus coeruleus vonatkozdsaban multiszisztémas atrophiaban
nem volt szignifikans kiilénbség demens és nem demens betegek kozott, jelezve, hogy a subcorticalis
magvak degeneracidja nem jatszik szerepet a kognitiv tlinetek kialakulasaban.

Parkinson- korban statisztikai elemzéshez elégséges minta dsszegyiijtése még folyamatban van, illetve
a Braak-féle stadiumbeosztas miatt a hippocampus és a gyrus cinguli elvaltozasainak 6sszehasonlitasat
folytatjuk.

Progressziv supranuclearis bénuldsban a hippocampus sejtpusztulasa a normal komtrollhoz viszonyitva
igazolodott, a demens — nem demens alcsoportokon belill az esetek szama még elégtelen.

A palyazat keretében dolgoztuk fel egy Parkinson-syndromaban és dementiaban szenvedett 36 éves
koraban elhunyt beteg anyagat, akinél familiaris Creutzfeldt-Jakob betegséget igazoltunk, melyet egy
Uj mutécié (6 octapeptid repeat insertio) okozott.

Vascularis parkinsonismusban 6sszefliggést talaltunk a corticalis NFT patolégia és a subcorticalis
fehérallomanyi karosodas mértéke kozott. Territorialis infarctusban az oligodenroglia patoldgia
kevéshé Kkifejezett a subcorticalis kisérbetegségben megfigyeltekhez, utalva a kronikus hypoxia
kifejezettebb hatasara.

- sez

igazoltak demens és nem demens betegek kozott. A subcorticalis magvak sejtszamanak kilonbségét
nem igazoltuk.

Parkinson- korban és progressziv supranuclearis paresisben a statisztikai feldolgozashot sziikséges
szam( minta dsszegyiijtése még folyamatban van.

Vascularis Parkinson- syndromaban kimutattuk a subcorticalis fehérallomanyi és a corticalis NFt
patoldgia kapcsolatat. Ugy taldltuk, hogy a territorialis nagyérbetegségben az oligodendroglia
karosodasa kisebb mértékii, mint kisérbetegségben.



I. MULTISZISZTEMAS ATROPHIA

Hippocampus

A multiszisztémas atrophia (MSA) jellegzetes Kklinikai doménjei az autonom
idegrendszer karosodasa, a Parkinson-syndroma, a cerebellaris tlnetek és a
corticospinalis palya miikddészavara (Wenning et al, 2004; Papp és Lantos, 1994).
Kognitiv tinetek nem jellegzetesek, illetve ritkdn fordulnak el6 MSA-ban. Ismertek
azonban olyan klinikai tanulmanyok, melyek olyan tineteket irnak le, melyek nem
magyarazhatok a betegségre elsédlegesen jellemz6 autonom és motoros funkcioju
idegrendszeri tertiletek funkciézavaraval. Ilyen a szaglaskarosodas is, mely érzékeny
tesztekkel vizsgalva kimutathatd MSA-ban (Wenning et al, 1995; Mller et al, 2002),
illetve  immunhisztokémiai-morfometriai  mddszerekkel patoldgiai  eltérések
igazolhatok a bulbus olfactoriusban (Kovacs et al, 2003). A kognitiv funkciok kozul
kordn ismertté valt a prefrontalis kéreg funkciozavara, mely részlegesen
magyarazhat6 a frontostriatalis korok anatomiajanak illetve a Parkinson-syndroméak
karosodasanak jellege jellemzé lehet a Parkinson-syndroma tipuséara is (Robbins et al,
1994; Pillon et al, 1996). MSA-ban a klinikai diagnosztikai kritériumok (Gilman et al,
1999) alapjan a dementia kizar6 tinet: MSA Klinikailag nem diagnosztizalhato,
amennyiben a DSM 1V. kritériumoknak megfelel6 dementia van jelen. Wenning és
mtsai (2000) szerint a dementia hianya segithet az MSA Parkinson-kértél valo
elkilonitésében, MSA-s betegeik 16%-a azonban demens volt (emellett az MSA-s
betegek 8%-ardl nem kozolték, demensek-e vagy nem). A dementia definicidja is
nehézzé teszi annak meghatarozasat, hisz a dementia DSM V. kritériumai elsésorban
az Alzheimer-tipusu dementiara igazak, mig a vascularis dementia vagy a
frontotemporalis dementidk esetében gyakran nem diagnosztizalhaté a dementia ezen
kritériumrendszer alapjan. A dementia vizsgalatara gyakran hasznalt a Mini Mental
teszt (MMSE), amely a corticalis dementia kimutatasara idealis, a ,,subcorticalis”
jellegi dementiat kevésbé érzékenyen jelzi. MMSE vizsgalatot hasznaltak Lange és
mtsai is (2003), akik 24-nél kevesebb pontnal zartak ki az MSA-s betegeket dementia
miatt. Nyilvanvald, hogy azok a betegek, akik 25-26 pontot ertek el, a rovid tava
memoriat vizsgald kérdésekben is veszthettek 3 pontot, igy a minden betegnél
kimutatott exekutiv funkcidzavarok mellett az mar kielégithette volna a dementia

kritériumait. Pilo és mtsai (1996) (akik MSA-ban a depresszio aranyat hasonlonak



talaltdk, mint Parkinson-korban) kiemelik, hogy betegeik nem voltak demensek,
ugyanakkor MSA-s betegeik kozott 21 pontos MMSE érték is el6fordult. A révidtava
mem©ria zavarat MSA-ban Berent és mtsai (2002) igazoltak. Rossor munkacsoportja
(Schott et al, 2003) MRI vizsgalattal kdvetett egy MSA-s beteget, akit klinikailag
demensnek taldltak es a patologiai vizsgélat is MSA-t igazolt a Papp-Lantos
zarvanyok kimutatadsaval. MSA-ban a primer, supplementer motoros és premotoros
kéreg mellet a prefrontalis és insularis (Brenneis et al, 2003), valamint temporalis
(Konagaya et al, 2002) kéregteriiletek is sorvadnak. Japan kutatok (Shibuya et al,
2000) kozolték azt az esetet, ahol korai dementia mellett kifejezett, aszimmetrikus
temporalis illetve frontalis atrophia (Konagaya et al, 1999) volt kimutathato
patologiailag diagnosztizalt MSA-ban. Szintén demens volt az a beteg, akinél a Papp-
Lantos zarvanyokban az a-synuclein mellett tau fehérjét is kimutattak (Piao et al,
2001).

és mtsainak (1997) munkaja, akik ubiquitin immunoreaktiv neuronalis zarvanyokat
igazoltak a gyrus dentatusban MSA-s betegeik 35%-aban. A hippocampus
tartotta, minden MSA-s beteg hippocampusaban kimutatva Papp-Lantos zarvanyokat.

Mindezekbél nyilvanvalo, hogy dementia MSA-ban nem jellegzetes, de eléfordul.

Munkank soran elséként neuropatoldgiailag diagnosztizalt MSA-s  betegek
kortorténetét retrospektiven értékeltilk, a Clinical Dementia Rating Scale (CDRS)
alapjan meghatarozva. A klinikumot értékel6 munkatarsaik a patologiai feldolgozas
eredményét nem ismerték. Az MRC Neurodegenerative Diseases Brain Bank,
Department of Neuropathology, Institute of Psychiatry, London és a Schaffer Karoly
Neuropatoldgiai Laboratérium, Neuroldgiai Klinika, Semmelweis Egyetem, Budapest
anyagabol 12, a retrospektiv CDRS értékek alapjan demens és 11 nem demens
(CDRS 0.5 vagy 0) beteget valasztottunk.

A betegek adatait, a makroszkopos patoldgiai feldolgozas eredményeit az alabbi
tablazat ismerteti (a késobbiekben kizart demens beteg kivételével).



Beteg/ Nem/ Lefolyas | Agy sulya Agytorzs és a Halal oka
Klinikai forma | Eletkor cerebellum stlya
DEMENS BETEGEK
1 MSA-P 63/M 6 1276 122 Bronchopneumonia
2 MSA-C 69/M 6 1085 97 Bronchopneumonia
3 MSA-P 71/F 10 1054 126 Bronchopneumonia
4 MSA-C 70/F 11 1108 110 Bronchopneumonia
5 MSA-C 69/M 7 1290 115 Bronchopneumonia
6 MSA-P 75/M 5 1374 155 Bronchopneumonia
7 MSA-C 54/M 13 1200 65 Bronchopneumonia
8 MSA-P 62/F 11 982 60 Sepsis
9 MSA-C 44/M 7 1011 74 Pyelonephritis
10 MSA-P 66/M 4 1123 98 Bronchopneumonia
11. MSA-P 68/F 4 1112 97 Sepsis
NEM DEMENS BETEGEK
12. MSA-C 60/M 3 1390 107 Myocardialis
infarctus
13 MSA-P 61/M 7 1247 112 Tudéoedema
14 MSA-P 59/M 8 1187 124 Sepsis
15 MSA-P 58/F 8 1243 128 Bronchopneumonia
16 MSA-C T2/F 5 1310 170 Bronchopneumonia
17 MSA-P 56/F 6 1314 129 Bronchopneumonia
18 MSA-C 67/M 12 1364 156 Bronchopneumonia
19 MSA-P 61/F 5 1250 132 Bronchopneumonia
20 MSA-C 61/M 10 1116 84 Bronchopneumonia
21. MSA-P 66/M 6 1180 90 Tudé cc.

A betegek mindegyikénél kimutathatok voltak (Gallyas-féle ezist impregnacioval,

ubiquitin- vagy a-synuclein immunhisztokémiaval) a Papp-Lantos zarvanyok, melyek

az MSA definitiv diagndzisat adtak.

A hippocampusokbdl frontalis siki 7 és 25 um vastag paraffin metszeteket

készitettiink.

A vékony metszeteken immunhisztokémiai (a-synuclein, p-amyloid, tau, GFAP) és

klasszikus hisztokémiai (hematoxylin-eosin, Kliver-Barrera, Gallyas) vizsgalatokat

végeztink, mig a vastag metszeteket Nissl-festes utan sztereoldgiai vizsgalatokhoz

hasznaltuk.




Meghatéroztuk az a-synuclein immunoreaktiv Papp-Lantos testek szdmét és a tau
immunoreaktiv neurofibrillaris kotegek striiségét a hippocampalis formatio
kilénbdzo régiodiban.

Az idegsejtek szdmét a gyrus dentatus, a CAl, CA2-3, CA4 és subiculum régidkban
vizsgaltuk, optikai dissectorral (Olympus BX61 mikroszkdp, Marzhauser motoros
targyasztal, AnalySIS képanalizald szoftver), 20 um-es dissector mélyseggel.
Betegenként 6-9 metszetet, régionként 8-74 dissector mez6t szamoltunk meg.

Az eredményeket SPSS for Windows 12.0 programmal, ANOVA és t-probaval
elemeztlk.

A demens MSA-s betegek egyikét a tovabbi vizsgalatokbdl Kkizartuk, mivel
neuropatoldgiailag Braak VI. stadiumnak bizonyult, igy az NIA-Reagan kritériumok
A tobbi esetben a Braak stadiumok Il vagy az alatt voltak, megoszlasuk nem
kilénbozott a két csoportban.

A GFAP-immunoreaktiv astrocytak siiriisége nem kiilénb6zott a két csoportban.

Az o-synuclein immunoreaktiv Papp-Lantos testek szamat a hippocampus CA
mezd6iben és a gyrus dentatusban hataroztuk meg. Neurondlis zarvanyokat a demens
csoportban a CA1l régioban 5, a CA2-4-ben 2, a gyrus dentatusban 4 esetben talaltunk.
A nem demens csoportban a CAl-ben 1, a CA2-4-ben 0, a gyrus dentatusban 2
esetben talaltunk. A megoszlas a két csoportban nem kilénbdzott.

A fehérallomanyi Papp-Lantos testek megoszlasa szintén nem kilénbdzott
szignifikdnsan a hippocampusban és a subiculumban, a presubiculumban azonban
azok mennyisége a demens csoportban szignifikansan nagyobb volt (33.9/area illetve
29.1/area).
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A hippocampus pathol6gidja MSA-ban.
a-synuclein immunoreaktiv neurondlis zarvanyok a CA1 és gyrus dentatus régiokbol.
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Az idegsejtek szama a demens és nem demens csoportok kdzott a hipocampus CA1L és
CA4 régidiban nem kulonbozott, mig a gyrus dentatusban, a subiculumban és a
presubiculumban a demens csoportban szignifikansan kevesebb idegsejtet
szamoltunk, mint a nem demens csoportban.

A metszeteket a Papp-Lantos testek vonatkozdsaban a subiculumra Kiterjesztve
értékeltlik, mivel a neuronok szdma itt killénbdzott a két csoportban. A subiculumban
a demens és nem demens csoport kozott a Papp-Lantos testek szama kilonbozott
(39.3£7.1/metszet versus 21.1+5.9/metszet).

Eredményeink igazoljak, hogy MSA-ban a dementia neuropatoldgiai alapja részben a
hippocampalis formatio sejtpusztulésa lehet, mely magyarazhatja a memoriazavart és
hozzajarulhat a temporalis lebeny atrophiajahoz. Az a-synuclein immunoreaktiv
Papp-Lantos testek gyakorisaga az irodalmi adatoknal kisebb volt anyagunkban,
melyet az eltéré tulajdonsagu primer antitestek magyarazhatnak. A subiculumnak a
két csoportban eltér6 mértekii a-synuclein pathol6gidja jelzi, hogy a sejtpusztulas
mechanizmusa az a-synucleintél fuggetlen lehet, mivel a hippocampus t6bbi

régiojaban a zarvanytestek megoszlasa kdzott nem volt kiilonbség.



Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a dementia (bar nem jellemzé tiinet) MSA-ban

morfoldgiai eltérésekkel tarsithato.

Az eredményekrél 1 kongresszusi absztraktban szamoltunk be. A kdzleményt ismételt
elutasitas miatt két részre bontottuk, egyrészt az immunhisztokémiai, masreszt a
sztereolOgiai vizsgalatokra, mivel a szterologia modszertanban jelentés kifogasokat
emeltek a biradlok. A javasoltak szerint atdolgoztuk a kdzleményt, azt a Journal of
Neurologynak tervezziik elkildeni 2008. els6 felévében.

Gyrus cinguli, nucleus basalis, locus coeruleus

A gyrus cinguli patholdgidja a vizsgélt elvaltozasokban nem kiilonb6z6tt demens és
nem demens MSA-s betegekben (a betegek a hippocampalis patholdgiara vizsgalt
csoportbdl szarmaztak, 9 demens és 7 nem demens gyrus cingulit tudtunk 6sszesen
vizsgalni).

A gyrus cinguli Brodmann 24a részének sztereolOgiai vizsgalatahoz a demens és nem
demens MSA-s mintékat hasznaltuk a 2004-es beszdmolodban részletezett esetekbél. A
gyrus cinguli oralis genualis tertiletébdl frontalis sika 7 és 25 um vastag paraffin
metszeteket keszitettlink. A vékony metszeteken immunhisztokémiai (o-synuclein, B-
amyloid, tau, GFAP) és klasszikus hisztokémiai (hematoxylin-eosin, Kliiver-Barrera,
Gallyas) vizsgalatokat végeztiink, mig a vastag metszeteket Nissl-festés utan
sztereoldgiai  vizsgalatokhoz  hasznaltuk.  Meghataroztuk az  a-synuclein
immunoreaktiv Papp-Lantos testek szdmat és a tau immunoreaktiv neurofibrillaris
kotegek siiriiséget. Az idegsejtek szamat optikai dissectorral vizsgaltuk, 20 um-es
dissector mélységgel. Betegenként 3-5 metszetet, régionkent atlagosan 1746 dissector
mez6t szamoltunk meg. Vizsgéltuk az astrocytdk siiriiségét is, itt sem talaltunk
kiilénbséget.

A negativ eredményeket nem kozoltik.

A locus coeruleus sejtszamanak meghatarozasat is elvégeztik a demens és nem
demens MSA-s agyakban. A két csoportban a sejtszdm szignifikansan nem
kilénbozott egymastol (7847+987 a nem demens és 6997+1243 a demens

csoportban), azonban mindkét értek kisebb az irodalomban ko6zélt kontrollok



értékenél. Kontroll agyakban szdmoljuk a locus coeruleus idegsejtjeinek szamat, de
eddig csak 5 esetet sikerilt gytjteni.

A nucleus basalis sejtszamanak meghatarozasat nem tudtuk befejezni, nem sikertlt
tobb MSA-s mintat szereznink. Emiatt tovabb gyijtjik az anyagot.

II. PARKINSON-KOR
Parkinson-korban komplex biokémiai 0sszetételti intracellularis zarvanytestek, a

Lewy-testek jellemzéek. A substantia nigra Lewy-testjeihez hasonlo Lewy-testek a
kéregben is kimutathatok, azonban a rutin hisztokémiai eljarasokkal nehezebben
ismerhetok fel. 1997-ben valt ismertté (Polymeropoulos et al.), hogy a 4. kromoszoéma
a-synuclein génjéenek mutacidja okozza a ritka, dominans 6roklédési familiaris
Parkinson-kort, majd ezt kdvetden igazoltak, hogy az a-synuclein sporadikus
Parkinson-koros esetekben is kimutathato a Lewy-testekben (Spillantini et al, 1997).
A dementia oka lehet Parkinson-korban az extranigralis/corticalis Lewy-testek
jelenléte (leggyakrabban a gyrus cinguliban mutathatdok ki), mely a dementiaval
aranyban all (Hurtig et al, 2000). A subcorticalis jellegii dementiat magyarazhatja,
hogy Parkinson-korban (bar elsésorban a lateralis substantia nigra, igy a
mesostriatalis dopaminerg rendszer pusztul) kisebb mértékben a medialis substantia
nigra karosodasa is kimutathatd, mely az extrastriatalis dopaminerg rendszerek
muikOdészavarat hozhatja létre (Rinne et al, 1989). Az agytérzsi monoaminerg
rendszerek pusztulasa a noradrenerg locus coeruleusra is kiterjed, mely szintén
szerepet jatszhat a dementia kialakulasaban (Zweig et al, 1993). Zarow és
munkatarsainak (2003) eredményei szerint az eddigi ismereteinkkel szemben a
subcorticalis magvak sejtpusztuldsa a locus coeruleusban a legkifejezettebb
Alzheimer- és Parkinson-korban is (Alzheimer-kdrban kifejezettebb, mint a nucleus
basalis Meynertié és Parkinson-kérban meghaladja a substantia nigra
sejtpusztulasanak mertékét). Hasonloan az agykéreg katekolaminerg beidegzéséhez,
Parkinson-korban a kolinerg beidegzés is karosodott, mivel jelentés sejtpusztulas
mutathato ki a nucleus basalis Meynertiben is (Whitehouse et al, 1983). A
subcorticalis eredetti kérgi miikddészavar mellett a kéreg kdzvetlen karosodésa is
dementidhoz vezethet, mivel Parkinson-korhoz gyakrabban tarsulnak Alzheimer-
tipusu elvaltozasok (neurofibrillaris kdtegek és szenilis plakkok), mint azok

gyakorisaga a kornak megfelel6 kontroll csoportban (Jellinger et al, 2002).



A patholdgiai elvaltozasokhoz tarsuld sejtpusztulast azonban kevésbe ismerjuk
Parkinson-korban. A prefrontalis kéreg pyramissejtjeinek szdma csokken Parkinson-
korban (MacDonald és Halliday, 2002), ugyanakkor nem ismert ennek a jelentésége a
dementia pathogenezisében. Hasonldéan nem ismert, hogy a hippocampus milyen
mértekben karosodott dementiaval és azzal nem jaro Parkinson-korban. Harding és
mtsainak vizsgalatai szerint (2002) a dementiaval nem jar6 Parkinson-korban a
hippocampus neuronszama nem csokken, mig diffaz Lewy-testes betegségben a
subiculum pyramissejtjeinek szelektiv pusztulasa figyelheté meg.

A Parkinson-korban megfigyelheté patholdgiai  valtozasok és a dementia
kapcsolataban alapvet6 jelentéségii a Braak-féle stadiumbeosztas legujabb revizidja
(Braak et al, 2006). Eszerint Alzheimer-korhoz hasonloan, a limbikus teriletek, igy a
hippocampus is, a betegség korabbi szakaszaban karosodik, mint a meso-neocorticalis
teriletek. Kordbban feldolgozott eseteinket Ujra kellett ertékelni a Braak-féle
stadiumok szerint. Az 5 demens Parkinson-koros beteg mindegyike Braak V-VI.
staddiumba tartozik, azonban ilyen neuropatholdgiai stddiumu nem demens Parkinson-
koros esetlink nincs, a kordbbi nem demens 4 beteg (akiknek korlefolyasa hasonld
volt) Braak IV. stddiumu. Mivel teljes hippocampus beszerzésére tett eréfeszitéseink
sikertelenek voltak, jelenleg a Lewy-testek megoszlasanak mintazatat értékeljuk a
kordbban készilt hippocampus metszeteken, 0Osszehasonlitva a gyrus cinguli
Brodmann 24a teruletével. A gyrus cinguli sajat anyagunkbdl a corpus callosum
térdére meréleges sikbol all rendelkezésre, mig a harom londoni esetben a corpus

mamillare sikjabdl.



Eset | Nem ‘ PDD ‘ Braak ‘ Koérlefolyas | Agy sulya Gyrus cinguli blokkok
PD1 | Ffi D- V. 14 év 1247 g Genualis

PD2 | Ffi D- V. 12 év 1148 g Genualis

PD3 | Ffi D- V. 18 év 1357 g Corpus mamillare sikjaban
PD4 N6 D- V. 14 év 1417 g Genualis

PD5 | N6 D+ V. 17 év 1267 g Genualis

PD6 | N6 D+ V. 15 év 1312 ¢ Corpus mamillare sikjaban
PD7 | Ffi D+ VL 11 év 1024 g Corpus mamillare sikjaban
PD8 | Ffi D+ VL. 19 év 1348 g Genualis

PD9 | Ffi D+ VI 12 év 1110¢g Genualis

A Parkinson-koros esetek adatai.
(PDD: Parkinson-kor és dementia; D-: dementia nélkil; D+: dementiaval)

[11. PARKINSONISMUS CREUTZFELDT-JAKOB BETEGSEGBEN

A pélyéazat keretében dolgoztuk fel egy Parkinson-syndroméban és dementiaban
szenvedett 36 éves kordban elhunyt beteg anyagat, akinél familiaris Creutzfeldt-Jakob
betegséget igazoltunk, melyet egy Uj mutacio (6 octapeptid repeat insertio) okozott. A
genetikai vizsgalatokat Prof. John Collinge (MRC Prion Unit, Department of
Neurodegenerative Diseases, Institute of Neurology, London) végezte.

Kodzlemény 2007-ben jelent meg errdl.

IV. VASCULARIS PARKINSONISMUS

A Schaffer Karoly Neuropatholégiai Laboratérium anyagabol kivalasztottunk 17
Binswanger-betegseégnek megfelelé mintat, illetve hasonlo életkoru, kisérbetegségben
nem vagy alig, de territorialis infarctust szenvedett 21 agymintat. Teljes
hemispheridlis metszeteken a comissura anterior szintjében meghataroztuk a
fehérallomanyi patholdgia mértékét myelin-festett metszeteken. A hippocampus oralis
és corpus geniculatum laterale szintjéb6l szarmaz6é metszeteiben szemikvantitativ
modszerrel meghataroztuk az NFT és amyloid pathologiat. A territorialis infarctust

szenvedett betegekben nem volt kapcsolat a fehérallomanyi léziok sulyossaga es az



Alzheimer-tipust patholdgia kozott, mig a Binswanger-betegségben szignifikans
kapcsolatot igazoltunk.

Megkezdtik a feherdllomanyi tau-pozitiv gliasejtek szdmanak meghatarozasat a
nagyérbetegségben és a kisérbetegségben szenvedd agyakbdl szarmazé mintakon.
metszetekben. A fehérallomanyi elvaltozasok leirasahoz denzitometriat hasznaltunk,
ahol a koros terllet festédesét az ép subcorticalis terilet denzitdsdhoz viszonyitottuk,
azt 40%-ban hataroztuk meg. A demyelinisatio mellett az oligodendroglia zarvanyok
striisége nagyobb, mint 500 pum-rel mélyebben, de nem szignifikdns mértekben. A
subcorticalis kisérbetegségben azonban az oligodendroglia zarvanyok stirtisége a l€zio
hataran szignifikansan nagyobb, mint a territorialis infarctus hataran.

Armstrong (2006) mddszere szerint vizsgéltuk a clustering jelenségét az NFT-k
tekintetében, a fehérallomanyi elvaltozasok fokozataval 0Osszehasonlitva. A
fehérallomanyban a demyelinisalt és myelinizalt teriiletek aranya egyenes aranyban
allt a corticalis NFT-clusterek méretével. A fehérallomanyi axonok siiriisége forditott

arnyban allt a kérgi NFT clusterekkel.

V. PROGRESSZIV SUPRANUCLEARIS BENULAS

A masodik leggyakoribb Parkinson-syndromat okozz6 degenerativ betegség a PSP
(Papp és Kovacs, 2001), melyet posturalis instabilitds, supranuclearis verticalis
tekintésbénulds, axialis rigiditas, dysarthria jellemez (Rehmann, 2000). A Parkinson-
syndromék kozll a betegseg korai szakaszaban PSP-ben a legnagyobb a dementia
eléfordulasa, kozel 80% (Maher et al, 1985). Neuropathologiailag az agytorzs, a
nucleus lentiformis, a nagyagykéreg motoros terileteinek atrophiaja jellemzi (Lantos,
1994). Neurofibrillaris kétegek jelennek meg az agytorzsi magvakban, melyek - bér
szintén hyperfoszforilalt taut tartalmaznak - szerkezete és morfologidja eltér az
Alzheimer-korban kialakuld neurofibrillaris kotegekétél. Emellett jellemzé még a
betegségre a szintén egyenes filamentumok tartalmazé, tau-immunoreaktiv un.
"tufted" astrocytak jelenléte (Hauw et al, 1990). PSP-ben a substantia nigra
egészének Kiterjedt pusztulasa figyelheté meg, igy nemcsak a mesostriatalis, hanem a
mesolimbicus és mesocorticalis dopaminerg palyak is karosodnak, igy a dementia

frontalis-subcorticalis jellegét ez a tény magyardzhatja (Papp és Kovacs, 2001).



Kiterjedt vizsgalatok igazoltak a subcorticalis és agytdrzsi magvak neuronjainak
pusztulasat (Lantos, 1994), azonban a hippocampalis és cingularis teriletek

karosodasa kevéssé ismert.

PSP-ben az elmult évben csak egy Uj esetet tudtunk megvizsgalni, igy 6 hippocampus
(4 demens, 2 nem demens) feldolgozdsa torténhetett meg. A University of
Washington Pathol6giai Intézetébdl 2008. elején kaptunk két hippocampust, azonban
ezekbdl az esetekbdl gyrus cinguli nem &ll rendelkezésre. A gyrus cinguli Brodmann
Korabbi vizsgalatainkbol szarmazo normal kontrollhoz viszonyitva a hippocampus
sejtszama minden régidban csokkent progressziv supranuclearis bénulasban, a

demens- nem demens alcsoportokon beliil azonban az esetk szdma még elégtelen.
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