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A Hallervorden—Spatz-eponimatol
a molekularis nevezéktanig
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Bevezetés és célkitiizés: A Niemann—Pick- és a Hallervorden—Spatz-betegség kombindcidja vezetett 1994-ben egy 17
éves fit halalahoz. 2017-ben a genetikai tandcsadds tovibbi vizsgalatokat igényelt. Mivel id6kézben a Hallervorden—
Spatz-betegség neve megviltozott, érdemesnek latszott ennek okait elemezni.

Modszer: A szerz8 bemutatja a betegség leirdinak, Julius Hallervordennek és Hugo Spatznak a szakmai tevékenységét
a ndci éra alatt, és foglalkozik azokkal a torekvésekkel, amelyek a betegség genetikai hatterének felderitéséhez és a
betegség nevének megviltozdsihoz vezettek.

Evedmények: A nici éraban szamos fogyatékos beteget 6ltek meg, a gyermekagyak nagy részét a berlini, Hugo Spatz
vezette ,,Kaiser Wilhelm Institut fiir Hirnforschung”-ba juttattik el, Hallervorden ,gyljteményébe”. A multban
torténtek feltdrdsa az 1980-as években kezd8dott és vezetett a betegség nevének megviltoztatisihoz a névadoék nici
kot6édése miatt. Ezt a torekvést segitette, hogy az 1990-es évektdl kezdtek ismertté valni azok a genetikai eltérések,
amelyek az agyi vaslerakddashoz tirsulé neurodegenericidt (nemrodegeneration with brain iron accumulation —
NBIA) okozzik, és a molekuldris alapt nevezéktan egységes kialakitdst sugalltik. Tobb altipus ismert mar, koziiliik
az els6 a Hallervorden és Spatz dltal leirt kérforma, jelenlegi nevén pantothenate kinase-associated neurodegeneration
(PKAN). A szerz§ dltal vizsgalt eset a harmadik altipusba — mitochondrial protein-associated nenrodegeneration
(MPAN) — volt besorolhaté.

Kovetkeztetés: Julius Hallervorden ¢és Hugo Spatz, két ismert neuropatolégus munkdssiga ¢és €lete inté jele annak,
hogy a kutaték nem léphetik 4t az etikai hatirokat. Erre figyelmeztet a ,,Hallervorden-gytjtemény” eltemetése a
miincheni Waldfriedhof temetSben és az ott felllitott emlékoszlop felirata is. A kovetkezmény a névadok nevének
eltinése lett a betegségnévbdl és helyettesitése molekularis alapt 4j névvel.
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From the Hallervorden-Spatz eponym to the molecular terminology

Introduction and aim: A combination of Niemann-Pick- and Hallervorden-Spatz diseases led to the death of a
17-year-old boy in 1994. Genetic counseling necessitated further investigations in 2017. Meanwhile, the nomencla-
ture of Hallervorden-Spatz disease has been abandoned. The author analyze the reasons for this change.

Method: Professional activities of Hallervorden and Spatz during and after the Nazi euthanasia program are present-
ed. Also, the scientific efforts that led to the discovery of the genetic background of the disease and ultimately to its
new name are highlighted.

Results: In nazi Germany, a large number of mentally disabled were killed. The majority of pediatric-brains were
transferred to the “Kaiser Wilhelm Institut fiir Hirnforschung”, led by Hugo Spatz, and was included in the “Haller-
vorden collection”. Investigations exploring the connections between eponyms and nazi-activites started in the mid-
1980s. This process was accelerated by the discovery of genetic alterations underlying disease entities, including
neurodegeneration with brain ivon accumulation (NBLA). NBIA has several subtypes, with the first being the disease
described by Hallervorden and Spatz, and recently renamed to pantothenate kinase-associated neurodegeneration
(PKAN). The case examined by the authors belongs to the third subtype, to the mitochondrial protein-associated
neurvodegeneration (MPAN).

Conclusion: The works of the two noted neuropathologists strongly conflict with current ethical principles of human
research studies. The buried “Hallervorden collection” in the Munich Waldfriedhof cemetery, and the memorial
column erected there will remain a sad reminder of a time when a political system profoundly distorted the judge-
ment of even academic physicians.
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Roviditések

BPAN = (beta propeller protein-associated neurodegenera-
tion) béta propeller fehérje asszocidlt neurodegenericio;
FAHN = (fatty acid hydroxilase-associated neurodegeneration)
zsirsavhidroxildz-asszocilt neurodegeneracié; MPAN = (mito-
chondrial protein-associated neurodegeneration) mitokond-
ridlis fehérje asszocidlt neurodegenericié; NBIA = (neurodege-
neration with brain iron accumulation) neurodegenericié agyi
vasfelhalmozddissal; NBIA2 = (neurodegeneration with brain
iron accumulation 2) neurodegenericié agyi vasfelhalmozé-
dassal, 2-es altipus; PKAN = (pantothenate kinase-associated
neurodegeneration) pantotendtkindz-asszocidlt neurodegene-
racio; TIRCON = (Treat Iron-Related Childhood-Onset Neu-
rodegeneration) gyermekkori kezdetd, vasfiiggd neurodegene-
rici6 kutatdsara alakult konzorcium

El6zmények

A Markusovszky Egyetemi Oktatokérhaz Csecsemd- és
Gyermekgyogyaszati Osztalydra 1977-ben felvett gyer-
meknél az elvégzett vizsgalatok a szfingomielindz enzim-
defektus okozta Niemann—Pick-betegség B tipusara utal-
tak. 1994-ben, 17 éves kordban halt meg. A post mor-
tem neuropatolégiai vizsgalat amellett sz6lt, hogy a be-
tegnek egyidejlleg agyi vaslerakédas kovetkeztében
kialakult Hallervorden—Spatz-betegsége is volt.

2016-ban az elhunyt fit haga terhes lett. Genetikai
tanacsaddshoz sziikségessé vilt annak eldontése, hogy a
két betegség egymastdl fiiggetleniil alakult-e ki, vagy
esetleg a kéros agyi vastirolds a szfingomielin-anyagcse-
rezavar kovetkezménye. Molekuldris genetikai vizsgala-
tok torténtek a hordozé sziil6k vérébol, amelyek sorin
megallapitist nyert, hogy a betegség az NBIA (nenrode-
generation with brain ivon accumulation — agyi vastiro-
lds okozta nenrodegenerdicid) harmadik altipusinak (mito-
chondrial protein-associated neuwrodegeneration — MPAN)
felel meg — mindkét sziil6 hordozta az MPAN-t okozé
hibas c190rfl2 gént. A meghalt fiti lehetett heterozigéta
klinikailag aszimptomatikus hordoz6 vagy homozigoéta
hordozé, még preklinikai stidiumban. A két ritka, re-
cessziven 6rokl6ds betegség egymastdl fiiggetlentil ala-
kult ki [1].

Mint a fenti torténetbdl kiolvashat6, az elmult évtize-
dekben szokatlan dolog tortént: bar agyi vastirolasrol —
Hallervorden—Spatz-betegségrsl —volt sz6, a név a diag-
n6zisbdl elttint.  Kideriillt ugyanis, hogy az agyi
vastarolasnak tobbféle altipusa van és a Hallervorden és
Spatz dltal leirt betegség ennck az els§ altipusa, panto-
thenate kinase-associated neurodegeneration (PKAN), a

szerzOk altal észlelt pedig a harmadik altipusa [2]. De az
elsé altipusnak a neve mar nem Hallervorden—Spatz-be-
tegség, pedig lehetne. Az elnevezés eltlinésének ugyanis
stlyos okai voltak.

A Hallervorden—Spatz-betegség leirdinak,
Julius Hallervordennek ¢és Hugo Spatznak
tevékenysége a naci éraban

Mindketten Walther Spielmeyernek, a neves neuropatol6-
gusnak a tanitvinyai voltak. 1922-ben az extrapyramida-
lis rendszer ritka, recessziven 6rokl6ds betegségét irtak
le [3]. A betegségre jellemzd, hogy a post mortem sectio
soran az agyra ejtett metszéslapokon vastarolds kovet-
keztében barna szint mindkét pallidum és a substantia
nigra. A szovettani metszeteken a gliasejtekben felhal-
mozoédott vastartalma szemcesék figyelhet6k meg, vala-
mint agynevezett spheroidok, duzzadt axonok. A kért
késébb leiréirdl Hallervorden—Spatz-betegségnek ne-
vezték el.

1939-ben az eutaniziaprogramban Hitler lehet6vé
tette az orvosoknak az olyan betegek titkositott megolé-
sét (,,Gnadentod” — kegyes haldl), akik szellemileg és
gyakran testileg is fogyatékosak voltak, és értéktelen éle-
tet éltek (lebensunwertes Leben) [4-6]. A halalt altala-
ban boncolis kovette, az agyakat rendszerint formalin-
ban fixdlva tiroltik.

Berlinben ,,Kaiser Wilhelm Institut fiir Hirnfor-
schung” néven 1914-ben agykutatd intézetet hoztak 1ét-
re. 1937-ben az intézet kivald vezetdit politikai okokbol
levaltottak, helyiikre igazgatonak Hugo Spatzot nevezték
ki. Helyettese Julius Hallervorden lett, aki a speciilis
hisztopatoldgiai részleget vezette, valamint a kozeli
brandenburg-gordeni kérhaz patolégidjat is feliigyelte
[5].

A brandenburgi pszichidtria nem messze fekiidt Ber-
lint6l. Hallervorden j6 viszonyt dpolt a pszichiatria veze-
t&jével, Hans Heinével (1928-t0l Hallervorden vezette
az ottani patolégiat). Az eutandziaprogram életbe [épte-
tése utan szamos, szellemileg sériilt gyermeket szdllitot-
tak ide a pszichidtridra és oltek meg [6, 7]. Az agyakat
LHkutatisi célbél” f8leg innen, de mishonnan is [5, 7] a
,Kaiser Wilhelm Institut” agykutaté intézetbe juttattak
cl. 1944 majusiban Hallervorden részlegét athelyezték a
bombazisok miatt Dillenburgba. Hallervorden Paul
Nitschének, az eutaniziaprogram orvos igazgatdjanak
ckkor levelében ezt irta: ,,... addiy dsszességében 697 agyat
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kaptam vizsgalatra, beleszamitva azokat az agyakat is,
amelyeket Brandenburgban magam vettem ki” [5].

Leo Alexander (1905-1985), neuropszichidter és pszi-
choanalitikus, aki zsid6 szdrmazdsa miatt 1933-ban el-
hagyta az orszdgot, a habort utan visszatérve, a niirnber-
gi per birésiginak f8 orvos tanidcsadéjaként szamos
német neurologussal, neuropatolégussal, pszichiaterrel
beszélt a torténtekrSl. Hallervorden a kovetkezSket
mondta neki: ,,I’ve heard that this was going to be done, so
1 approached them and told them, well, if you kill them all,
then at least take out their brains so that the material can
be used. They asked me then, well, how many can you exn-
mine, and I said, an unlimited number — the more, the
better. I took them, the brains, wheve they came from, that
wasn’t my business. There werve beautiful deformations of
idiocy and infantile diseases” [ 5, 8]. (Hallottam, hogy ez
meg fog torténni, ezért talilkoztam veliik és azt mond-
tam, ha megolik Sket, legalibb vegyék ki az agyakat,
hogy azok felhasznilhatok legyenek. Megkérdezték, ha-
nyat tudok megvizsgilni, mondtam, hogy nincsen kor-
lat, minél tobbet kiildenek, annal jobb. Atvettem az
agyakat; hogy honnan szdrmaznak, ahhoz semmi k6z6m
nem volt. Az idiotia s az infantilis betegségek okozta cso-
délatos deformdciok voltak.)

Tevékenységiik a vilaghaboruat kovetGen

Hallervorden neve 1946-ban szerepelt a niirnbergi per-
ben, de koévetkezmények nélkiil. 1946 februarjiban a
nirnbergi tigyészségnek irt levelében azt irta: ,Mit dem
Verfahren der Euthanasie habe ich niemals das Geringste
zu tun gehabt, ich habe es stets verurteilt und wiivde, wenn
ich damals noch Irvenavzt gewesen wire, mein Amt nie-
dergelegt haben, jedenfalls glanbte ich darum moralisch
nicht schlechter dazustehen, als ein Anatom, der sich um
den Korper eines Hingerichteten bemiibt, weil er moglichst
[frisches Untersuchungsmaterial brancht”[8]. (Az eutana-
zidhoz semmi k6zom nem volt, elitéltem, s ha annak ide-
jén pszichidter lettem volna, nem dolgoztam volna to-
vibb. Ugy érzem, morilisan nem vagyok rosszabb
helyzetben, mint az az anatébmus, aki egy kivégzett testé-
nek megszerzésére torekszik, mert friss vizsgilati anyag-
ra van sziiksége.)

Munkahelyén vezetSként tovabb dolgozhatott, 1962-
ben magas kitiintetésben részesiilt: a giesseni Justus Lie-
big Egyetem diszdoktora lett. Ezt a cimet csak most,
2017-ben vonta t6le vissza az egyetem [9]. 82 éves ko-
raban, 1965-ben halt meg.

Az agyakbol, paraffinblokkokbél, metszetekbdl hatal-
mas gydjtemény keletkezett az intézetben, amely kozben
varosrél virosra vandorolt, mig jelenlegi helyére, Frank-
furtba nem ért. Az intézet a hdbort utian a ,,Max Planck
Institut fiir Hirnforschung” nevet vette fel.

Hugo Spatz, mint az intézet igazgatdja, az eutanizia
szolgalataba éllitva dtszervezte az intézetet. O vezette az
anatémiai és dltalinos patologiai részleget is. 1943-ban a
Luftwafte szolgilatiba dllt, vezetd beosztisban. A hibo-
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rat kovetGen néhany hénapra internaltik, de 1948-tdl
mdr 4jbdl a ,,Max Planck Institut” neuroanatémiai rész-
legének vezetbje. 1969-ben halt meg. Kivalé agykutaték
dijazasira 1975-ben dijat neveztek el réla, amit az cuta-
ndzidval valé kapcsolata miatt 1999-ben Adolf Wallen-
berg-dijra kereszteltek at [5, 7].

A ,,Hallervorden-gytjtemény” sorsa

Onként adédik a kérdés: hogyan volt lehetséges, hogy
hossza-hosszu évtizedek kellettek ahhoz, hogy a tények
napvilagra keriljenek?

A vesztes hiabort utin az orszag romokban hevert.
A rendszert el6z6leg sokan timogattik, az orvosok ko-
zil példaul minden masodik parttag volt, Hallervorden
és Spatzis. A dokumentumok megsemmisiiltek, eltlintek
vagy rejtéztek, nem maradtak é16 tanuk, ezért a felelSs-
ségre vonast sokan elkeriilték vagy enyhe biintetéssel
megusztik.

Viltozdsra a nyolcvanas évekig kellett varni. Ekkor
azonban Gotz Aly (1947-), torténész, Gjsagird a ,,Max
Planck Institut fiir Hirnforschung” orvosainak timoga-
tasival megkezdte a ,Hallervorden-gydjtemény”-ben
tarolt anyagok feltérképezését, Osszevetve a patoldgiai
dokumentumokat a brandenburg-gordeni pszichidtria
dokumentumaival. 1984-t8l valt fokozatosan nyilvinva-
l6va [5, 10], hogy megolt gyermekek prepardtumai talal-
haték a gytjteményben, a nem megoltekkel keveredve,
kozel 700 gyermeké. A ,,Max Planck Institut fir Hirn-
forschung” vezetSinek kellett szembenéznitik azzal,
hogy ezt az orokséget hogyan dolgozzik fel. A Max
Planck Tarsasig 2016-ban készilt Dark Years — The
Legacy of Euthanasia cimd filmje ezt a célt szolgalva sz6-
laltatta meg errdl az intézet vezetS orvosait. A meggyil-
kolt gyermekek patolégiai anyagait elészor elzartik a
tovabbi kutatasok el6l, majd fokozatosan, 1épésrdl 1épés-
re kerilt arra sor, hogy a maradvinyokat a miincheni
Waldfriedhof temetSben 1990-ben eltemessék. Erre a
helyre a Max Planck Tarsasig k§oszlopot dllittatott, ezen
a kovetkez§ irds olvashatd: ,Zur Evinnerung an Opfer des
Nationalsozialismus und ihven Missbyauch durch die Me-
dizin, allen Forschern als Mabnung zu verantwortlichen
Selbstbegrenzung” [5]. (A nemzeti szocializmus dldoza-
tainak emlékére és az orvosi visszaélések emlékeztetSje-
ként, minden kutat6é szdmdra figyelmeztetésként, hogy
magat felelGsségteljesen korlatozza.)

A molekularis biologiai vizsgalatok
eredményei a XX. szazad végén

1992 utan, Shevell kozleményét kovetSen [5, 11], kapott
egyre inkdbb teret az a nézet, hogy a Hallervorden-—
Spatz-betegség nevét a szerz6k eutandzidval valéd kapcso-
lata miatt meg kellene véltoztatni. A betegséget okozd
gént Taylor és misai, Susan Huayflick kutatéesoportja
1996-ban a 20p kromoszémaira lokalizdlta [12]. Ugyan-
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ez a munkacsoport, Susan Hayflick vezetésével (Zhou és
mtsai), 2001-ben azonositotta a mutins gént (PANK2),
amely alapjan a Hallervorden—Spatz-betegség név he-
lyett a pantothenate kinase-associated neurodegeneration
(PKAN) elnevezést javasoltak [13]. A PKAN késGbb a
neurodegeneration with brain ivon accumulation (NBIA)
kiterjedt betegségcsoport 1-es altipusa lett. Nemzetkozi
adatok szerint a PKAN a leggyakoribb NBIA [2].

A masodik altipust, a régi nevén Seitelberger-betegsé-
get [14, 15] a 22q13.1 locusban kodolt PLA2G6 gén
mutdciéi okozzik [16]. A kovetkezményes foszfolipid-
anyagcserezavar abnormalis agyi vasfelhalmozddasaval
kapcsolodik. A betegség 0j nevei: neurodegenevation
with brain ivon accumulation 2 (NBLA2) — phospholipase
AZ2-associated newrodegeneration (PLAN), de haszndla-
tos a betegség egy régebbi elnevezése is: infantilis nen-
roaxonalis dystrophin, vagy a kés6bbi megjelenést forma-
iban a nenronxonalis dystrophin.

A harmadik altipus, NBIA3 vagy MPAN (az ismerte-
tett esetlink korképe) tipikusan négy—ot éves korban kez-
dédik, de jelentkezhet késébb is, enyhébb tiinetekkel.
A c19orfl2 gén 11 nukleotidot tartalmazé homozigéta
deletidja all a betegség hatterében [2, 17].

Fokozatosan tovabbi, vastiroldst okoz6 géndefektu-
sok is ismertté valtak (beta propeller protein-associated
neurvodegeneration — BPAN; fatty acid hydroxilase-asso-
cinted neuwrodegenevation — FAHN; coenzyme A synthase
protein-associated neurodegeneration — CoPAN; Kufor—
Rakeb-szindroma, Woodhouse—Sakati-szindrima, neuro-
Sfervitinopathia, aceruloplasminemin és tovabbiak [2]).

TIRCON (,, Treat Iron-Related Childhood-Onset
Neurodegeneration”) néven 2011-ben nemzetkzi kon-
zorcium jott létre. A munkacsoport tagjai a vilagban
szétszort, korabban izolacibban dolgozo, de élvonalbeli
kutatok voltak, akik mar a konzorcium sziiletése elstt
hozzajarultak az NBIA-betegségek, majd a kezelés opti-
malizdlidsahoz. Kilonbozé forrdst timogatisokkal a
konzorcium most is folytatja munkajit az NBIA-beteg-
ségek tovabbi laboratériumi és klinikai kutatdsa, valamint
kezelési stratégidk kidolgozisa érdekében. Jelenleg a
nemzetkozi NBIA konzorciumnak hazank egy neuroge-
netikus kutatdécsoportja is tarstagja.

Betegségnévadok és naci kapcesolatok

Hogyan viszonyul a jelenkor a torténtekhez? Julius Hal-
lervorden, kora jelentSs tudodsa, egyilittmiikodott a gyer-
mekeket megolSkkel, és a moralis megfontolasokat mel-
16zve tettiiket maximalisan kihasznalta azzal az indokkal,
hogy a ,,csodalatos deformitdsok” tudomanyos ismere-
tek bévitését szolgaljak. Hugo Spatz is tudott az agyszal-
litmanyokrol és sorsukrél. MindkettGjiikre manapsag a
»haci kollaboral6” jelz6t alkalmazzak [6].

A betegségeket felfedezd, leiré orvosokrdl tobb be-
tegséget neveztek el. (A névadd az ,,eponymus”, a sze-
mélyhez kothet§ betegség az ,eponima”; angolul
»eponym” [18].)
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A Hallervordenridl és Spatzrol, valamint a Seitelberger-
70/ elnevezett betegség névvaltozasin tal, tovabbi valto-
zasok is torténtek. Az érintett névadé nevét d6lt bettk-
kel jelezziik és kozoljiik a betegség Gj nevét is.

Asperger-szindroma: ,,High-functioning” autismus.
Beck—Ibrabim-betegség: Congenitalis cutan candidiasis.
Cauchois—Eppinger-Frugoni-szindroma: Portdlis vénas
trombozis. Rester-szindréma: Reaktiv arthritis. Spatz—
Stiefler-reakcid: Paralysis agitans reakcid. Van Bogaert—
Scherer-Epstein-szindroma: Cerebrotendinosus xantho-
matosis. Wegener-granulomatosis: Granulomatosis po-
lyangitisszel.

Megjegyzés néhiny szerepl6hoz: Hans Eppinger kisér-
leteket végzett a dachaui koncentriciés tibor foglyain.
A ntirnbergi orvosper el6tt, 1946-ban ongyilkos lett. A
buchenwaldi koncentriciés tabor foglyain végzett kisérle-
teket Hans Conrad Julius Reiter. Hans-Joachim Scherer
kora ismert neuropatolégusa, gliomakutaté, a habora
alatt a breslaui neurolégiai intézetbe kertilt, a lobeni pszi-
chidtriai klinikin eutandziit szenvedett német és lengyel
gyermekek cerebrumait vizsgilta, dsszesen 300 esetben.

Azokrdl a névadokroél, akiknek a nici rezsim eldl el kel-
lett menekiilniiik vagy akiket megoltek, ugyancsak dssze-
allithat6 volt egy lista, természetesen a réluk elnevezett
betegségek neveit még mindig haszniljuk, azonban a
tendencia egyre inkdbb itt is érvényesiil a leird jellegi
vagy molekularis nevezéktan alkalmazasiban. Kozottiik
szerepel Ludwig Pick professzor, a Niemann—Pick-beteg-
ség lefréinak egyike, elismert patolégus, aki zsid6 szarma-
zasa miatt a theresienstadti koncentracios tiborban halt
meg 1944-ben, de tobbek kozott Johannes Cassius Pompe
is, a rola elnevezett glikogéntaroldsi betegség leirdja, akit
a holland ecllenallasban valé részvétele miatt a németek,
Hollandiat elfoglalva, kivégeztek [6, 19, 20].

Az emberi torténelem sorin nagyszamban végeztek
orvosi kutatast kiszolgaltatott helyzetd vagy korlatozott
itél6képességti (példaul bortonbe zart, pszichidtriai be-
teg, egyediilillé, id6s vagy kiskort) egyéneken, amikor a
beteg egyben a kutatas dldozata is lett a ,,tudomany el§-
rehaladasa érdekében.” Az ilyen visszaélések XX. szdzadi
Gjraértékelése vezetett 1964-ben a Helsinki Deklaricié
megsziletéséhez ,,Ethical principles for medical research
involving human subjects” cimmel, amely ma mar a hu-
mién targyd kutatdsok vilagszerte adoptilt kddexe.

A fenti dsszefoglalé titkrozi azt is, hogy a ritka beteg-
ségek osszegytjtésének és tanulmdinyozisinak eszkoze
napjainkban a nemzetkozi konzorciumok létrehozasa.
Ennek a megkozelitésnek a hatékonysigat tanusitjak az
NBIA-kutatas kiemelkedd eredményei.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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,Fidem qui perdit nihil pote ultra perdere.”
(Ki becstiletét veszti el, nincs mar mit elveszitenie.)

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 43. szam



