A legfontosabb és leggyakoribb idegrendszeri
betegsegek biologiail alapjai



Neurologiai betegsegek

Olyan strukturalis elvaltozas all a hatterében amit patologiailag igazolni lehet

Az egyre fejlettebb diagnosztikai technikak miatt folyamatosan bdéviil azoknak az
idegrendszeri elvaltozasoknak a kore, ahol patologias kiilonbseg detektalhato.

Tipikusan idetartoznak:

* az idegrendszer fejlddési zavarai (vel6csd zarodas zavarai, idegsejtek miracioéjanak zavara)
» gyulladasos betegségek,

* az idegrendszeri sériilések kovetkezményei,

* mozgaszavarok (Parkinson-kor, remegés),

* a gerinc és a gerincveld betegségei (derékfajas, porckorongsérv, lumbago , ischias),
* agyi érellatasi zavarok (stroke, agyi infarktus), demencia (elbutulas),

* eszméletvesztéses rosszullétek,

* epilepszia,

» fajdalom betegségek (fejfajas, idegzsaba),

* az idegrostok és az izmok betegségei,

 Sclerosis multiplex,

* anyagcsere betegsegek neurologiai szovodmeényei (cukorbetegség - neuropathia).



Pszichiatriai korkepek:

A psziché betegségei. Ujabb diagnosztikai médszerek egyre gyakrabban tarjak fel a
mogotte allo biologiai okokat. Hatterében allhat agyi anyagcserezavar, egyes teriiletek
koros alul vagy feliilmikodése, tertiletek kozotti kapcsolat zavara.
Leggyakoribbak:

Skizofrénia

Depresszio

Autizmus - spektrum betegség

Bipolus betegség

Panikbetegseg

Fobiak

Keényszerbetegsegek

Fliggoségek

Alvaszavarok
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Autizmus-spektrum betegség (ASD): kevesebb dendritelagazas a hippocampus CA1 és
CAA4 régidiban. Dendrittiiskék szama megno kontrollhoz képest.

Rett szindroma: tObbségében lanyokat eérintdo, X kromoszomahoz kotott, Osszetett
kozponti idegrendszeri fejlodési rendellenesség.

Bazalis dendritek csokkent elagazasa motoros kéregben és szubikulumban, prefrontalis
kéregben pedig apikalis és bazalis dendritek redukcioja is.

Skizofrénia: Dendrittiiskék és dendrit elagazasok szama is csokken.

Alzheimer-kor (AD): Total dendrithossz (apikalis és bazalis dendriteknél egyarant)
redukci6ja hippocampusban.

Torékeny X szindroma (FXS): sok hosszu, vékony dendrittiiske.

Down szindroma (DS): kevesebb dendritag és dendrittiiske felnott korban, gyerekkorban
nagyszamu hosszu vékony dendrittiiske.

Stressz, szorongas: Hippocampus CA3-ban csokkent dendritfa és dendrittiiske szam

Kulkarni és Firestein Molecular and Cellular Neuroscience 50(1):10-20 - March 2012



Down szindroma:

Okai /6roklodése:
Leggyakoribb tipusa, nem 6rokletes, a petesejt™
kialakulasakor a kromoszomak szétvalasa nem
torténik meg tokéletesen és az egyik
petesejtben 2 kopia lesz a 21. kromoszémabol.
Valoszintisége az anya életkoraval no.
Transzlokacios Down szindréma: a sziiloben a
21. kromoszoma hosszabb karja kiegyensulyozottan transzlokalodik egy masik kromoszomara, sziilo
emiatt tlinetmentes, de ivarsejtjeibe kertilhet a 21. kromoszoma hosszu karjabdl (Hsa21) 2 példany
(és egy masik kromoszomakarbol pedig nincs egy sem).

Mozaikos Down szindroma: Nem az ivarsejtben hanem a korai magzatkorban torténik a

sejtosztodasi zavar. Sejteknek csak egy részében van extra 21. kromoszoma



Jellemezoi:

Enyhe vagy kozepes intellektualis deficit, Alzheimer kor korai kialakulasa

Kiilso jellemzok:

Lapos arc, ferde kiilsO szemzug, egymastol tavolabb iil0 szemek, a szemek sarkaban
talalhaté Un. mongolredd, benyomott orrgyok, elallo fiilek, barazdalt nyelv, egyenes haj,
rovid veégtagok, alacsony novés, tenyeren athalado keresztvonal (négyujjas redd), a
nagylabujj és a mellette 1év0 ujj k6zotti rés nagyobb

Szervi elvaltozasok:

Eltérések a csontfelépitésben, kotGszovetek és tamasztészovetek, izmok gyengesége,
pajzsmirigy-mukodési zavarok, szivhibak, gyomor- és bélrendszeri panaszok, szem- és

latasi problémak, fiil- és hallasi problémak, vérképzo rendszer zavarai

Szervi elvaltozasok és kiilsd jellemz6k Down szindromasoknal fokozottan el6fordulnak, de nincs

olyan ami feltétleniil megjelenik, illetve barmelyik Down szindromatol fiiggetlentil is lehet.



Biologiai alapok:

Hsa21 gének megnodvekedett expresszioja jatszik szerepet.

HSa21 gének mellett nem Hsa21 gének termékeinek mennyisege is megno,
mivel a fehérje kodolo gének mellett 20 transzkripcios faktort kodolo gén is
talalhato a Hsa21-en.

A Hsa2l genek expresszidja idoben valtozo, a Hsa2l transzkripcios
faktorok célgénjeinek expresszioja is idoben valtozik. Emiatt egyreszt a
tiinetek megjelenése, egyes elvaltozasok merteke egyénenként wvarial,
masrészt nehéz a farmakoterapiai kezelése.

Korai fejlesztdo programok és az egyéb szervi elvaltozasok kezelése

kiemelten fontos.



Autizmus spektrum betegseég
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Altalanos jellemzék:
* Atipikus szocialis viselkedés
szocialis izolacio
szocialis interakciot igenyli, de nehezen tud kozeledni és kapcsolatot kiépiteni
e Verbalis és non-verbalis kommunikacio zavara
késobi beszédfejlodés (50%)
 Besziikiilt és (sokszor nem tipikus) eérdeklodés és repetitiv viselkedeés
Egyes teriileteken a tiinetek mértéke és a probléma jellege egyénenként
mas-mas jellegt lehet.

Mentalis retardacio, kognitiv karosodas (<50%)



Biologiai alapok:

Autizmus a magasabb idegrendszeri tevékenységek kialakitasaért felelds
asszociacios areak kapcsolatainak zavara.

A magasabb rendii asszociacios areak amelyek normalisan a frontalis
lebenyhez kapcsolodnak a fejlodés soran elvesztik vele a kapcsolatukat.

Vizsgalata nehéz, allatmodellek felhasznalasa korlatozott:

* Magasabb rend(i asszociacios areaknak nincs megfelel6je sok allatcsoportban

e Szocialis viselkedés megvaltozasaért allatcsoportonként mas-mas gének

felelolesek

* Kornyezeti hatasok - gének interakcioja allatcsoportonkent eltéro

Will asocial ants help us to understand and develop treatments for the autisms?



Figyelemhianyos hiperaktivitas-zavar (ADHD attention deficit

hyperactivity disorder)

Vezeto tiinete a figyelemzavar,
kiséro tiinetei a hiperaktivitas,
feledékenység és a gyenge
impulzuskontroll

Egyik leggyakoribb (3-7%)

gyermekkori neuropszichiatriai

betegseg.



Biologiai alapok:

Fronto-striatalis kor funkcionalis zavara

cerebrum és cerebellum térfogata csokken

Cerebellum és basalis ganglionok strukturaja/funkciéja megvaltozik
kognitiv feladatok sokkal diffizabb agyi aktivitast valtanak ki ADHD-s

gyerekekben mint normalis tarsaikban

Tunetek:

Figyelemhiany sokféle kognitiv funkcio sériilését eredményezi:

problémamegoldas, tervezés, orientacid, kognitiv flexibilitas, figyelem fenntartasa,
onkontroll, munkamemoria

Nem képesek felismerni és elOre latni a tetteik kovetkezményedit.

Motoros problémak: csunya keéziras, rossz szenzoromotoros koordinacio, esetlenség,

motoros fejlodésben lemaradas



ADHD kialakitasaban talaltak egy génmutaciét ami az idegrendszer fejlodésének kezdeti
szakaszaban szokatlanul vékony kérget eredményez a figyelemmel Kkapcsolatos
tertileteken. A kereg vastagsagbeli kiilonbsege idovel eltlinik. Az abra a normalistol eltéro
vastagsagu teriileteket mutatja, piros teriiletek a legnagyobb kék a legkisebb eltérést

mutato teriiletek

Prefrontal
Cortex




Epilepszia

Hatterében az agy neurokémiai, korélettani és anatomiai elvaltozasai allnak.

A kiilonb6zo epilepszias tiinet egylittesek kozos jellemzdje az epileptiform aktivitast
mutatd elektroenkefalogram (EEG), valamint a visszatérd, tobbé-kevésbé azonos
formaban zajlo, hirtelen kezd6do és mul6 rohamok.

A rohamok hatterében nagyszamu idegsejt korosan tulfokozott és id6legesen szinkronizalt
aktivacioja all.

Egyetlen roham nem feltétleniil jelent epilepsziat, fert6zés, laz, alkoholizmus, alkohol,
drog-elvonas is kivalthatja.

Az emberi agynak torzsfejlodés soran kialakult tulajdonsaga, hogy bizonyos behatasokra
epilepszias rohammal reagal. Epilepszia betegségrol (koznapi nyelvben epilepsziarol)
akkor beszéliink, ha a betegnek két vagy t6bb alkalommal, provokalo hatasok nélkiil

jelentkezett epilepszias rohama.



Genera lizalt:
z epileptikus miikddés szimmetrikusan mindkét félteke tertileteire kiterjed, a generalizalt
rohamok mindegyik
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Fokalis:
az epileptikus miikédés csak az egyik agyféltekében jelenik meg, és konkrét, kisebb

agyteriiletek miikddnek epileptikus fokusz(ok)ként. A komplex parcialis rohamok jarnak

csak eszméletvesztéssel.
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Kezelés:

Gyogyszeres kezeléssel rohammentes allapot altalaban elérheto.

Tilineti kezelés.

Ha lehet monoterapiat alkalmaznak a mellékhatasok minimalizalasa
érdekében.

Az antiepileptikumok a rohamokra jellemzo kronikus izgalmi allapot
kialakulasat akadalyozzak meg vagy azzal, hogy cstkkentik az aberrans

sejtek ingerelhetGségeét vagy fokozzak a gatld hatasokat.



Skizofreéenia

A skizofrénia gorog eredet(i sz6, mely forditasban ,hasadt elme”-t jelent. A skizofrén beteg
képtelen 6sszhangot teremteni az érzelmei, gondolatai és tettei kozott, nem az elme,
hanem inkabb a mentalis funkciok szétesésérol vagy ,,hasadasardl” lehet beszélni.

A skizofrénia betegségnek nincs olyan tiinete, amely egyértelmiien kizarna vagy
bebizonyitana a betegség fennallasat, ezért csakis tiinet egyiittesek jelenlétével lehet a
diagnozist felallitani. Barmelyik skizofréniara jellemzo tiinet el6fordulhat mas betegségek
tiinetekent is.

A skizofréniasok szamara nehézséget jelent a mindennapi €let alapvetd tevékenységeinek
elvégzése.

Gondot jelent az 6sszpontositas problémamegoldas. Figyelme beszukiil, lehetetlen érzelmi
kapcsolatot kialakitani vele, k6z6nyos.

Nem csak masok irant mutat érdektelenséget, hanem 6nmaga irant is. A sajat allapotanak

sulyossagat nem érzekeli.



Hallucinaciok: inger nélkiil keletkezett hamis észlelések A betegek 70%-a észlel
auditoros, 25%-a vizualis hallucinaciékat.

Téveszmek: altalaban az én-re vonatkozo, megingathatatlan téves gondolatok. Nem tud
elvonatkoztatni sajat magatol, mindennek ilizenete van a szamara. (lehetnek tildoztetéses,
vonatkoztatasos téveszmék, koros szervérzés, vallasos; nagyzasos; bilindsségi;
hipochondrias

Szuicid gondolatok: A betegek jelentos hanyadat életiik legtevékenyebb idoszakaban
sijtja a skizofrénia, és sajnos a betegség megakadalyozza Oket almaik, céljaik
megvalositasaban. Ennek kovetkeztében sokszor Osszetortnek és ongyilkossaggal
probalkoznak. A masik tényez6 amely ongyilkossaghoz vezethet a folyamatos kezelés, a
gyogyulasba vetett hit elvesztése, depressziv tiinetek megléte.

A magasabb iskolai vegzettséggel rendelkez6 betegek kozt gyakoribbak az 6ngyilkos

gondolatok a reményvesztettség és a dezintegraciotol valé félelem miatt.



Koros magatartasi megnyilvanulasait kornyezete ,,bizarr”, ,,furcsa”, ,,zavart” jelzokkel
illetheti. Sulyosabb esetekben az alapveto biologiai sziikségleteiket nem eléegitik ki (pl.
alvas, eveés), ugyanis gondolataik annyira hatalmukba keritik Oket, hogy egyszerten
megfeledkeznek roluk, igy tamogatasra van sziikségiik a mindennapokhoz.

Ha nincs megfelel6 csaladi hattere a betegnek, akkor a tarsadalom perifériajara sodrodik.
Az elmult évtizedben szamos orszagban t6bb pszichiatriai intézetet zartak be, a
megmaradtakban pedig csokkentették az elhelyezhetd betegek szamat. FEnnek
koszonhet6en a hajléktalanok korében megndtt a pszichiatriai betegek szama. Mara a

hajléktalanok és nyomorban élok jelentGs része skizofréniaban szenved.



Biologiai alapok:
Dopamin elmélet:

A ventralis tegmentalis tertilet (VTA) dopaminerg neuronjainak mukodése megvaltozik
a fazikus felszabadulas (kisiilés sorozatok kialakulasa) n6 meg, ezzel a mezolimbikus
dopaminerg felszabadulas fokozodik. A prefronalis kéregbe érkezd dopaminerg ténus

viszont csokken.

A skizofrénia pozitiv tiineteit a VTA-

Dopamine Pathways Relevant to

Schizophrenia Symptoms bol nucleus accumbensbe (NA) vetito

Overactivity of the Mesocortical pathway
‘ mesolimbic pathway N 5ﬁim:tm,n

mesolimbicus palya tulmtkodése

valtja ki (bal oldal). A negativ és a

IR kognitiv tiinetekért pedig a VTA-bdl a

| prefrontalis és egyéb  Kkortikalis
Positive symptoms . rr o1 771 ’
symptoms teriiletekre meno mezokortikalis palya

PSYCHOPHARMACOLOGY
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funkciézavara felelds (jobb oldal).



Glutaminsav elmélet:
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glutamaterg deficit a kéregben az elsddleges esemény, amely

dopaminerg hipoaktivitashoz vezet a mezokortikalis

rendszerben és hiperaktivitashoz a mezolimbikus

rendszerben

Prefrontalis cortex kdzépagy és agytorzs kapcsolatai.

A prefrontalis kéreg kozvetve és kozvetleniil is beidegzi

a koOzépagyi dopaminerg magokat, amelyekbol

topografikusan szervezett palya indul vissza a

prefrontalis kéregbe.

Nature Reviews Neuroscience 7, 818-827 (October 2006)



A hallucinogén szerek pl. LSD, vagy kannabisz-szarmazékok hasznalata elobbre hozhatja
a mar lappango betegseg kezdetét, valamint a kabitoszer-hasznalat soran névekvo dozis a
pszichotikus tiinetek megjelenésének valoszintsegét noveli.

A fiatal felnottek és serdiilok droghasznalata kiilonésen problémas, mivel 50% marihuana
fogyaszto a NIDA (National Institute on Drug Abuse) szerint és egyre tobb kutatas
bizonyitja, hogy a rendszeres kannabisz-fogyasztok koérében késobb nagy valosziniiséggel
alakul ki tartos pszichotikus allapot és a skizofrénaban szenvedd betegek korében is a

marihuana a leggyakrabban hasznalt kabitdszer.



Depresszio
Deprimalt hangulat
Energia hiany
Produktivitas hianya

Retardacio

Evési zavar

Sulyvaltozas

Szexualis érdeklodes csokkenese
Inszomnia

Organikus okok hianya
Legalabb 2 hétig tart, tiinetek jelentds szenvedést, gyakran szocialis karosodast okoznak.

Lefolyas szerint uni- és bipolaris



Oka:

Monoamin hipoteézis:

Noradrenalin (NA) illetve a serotonin (5-HT) altal kézvetitett ingeriiletatviteli folyamatok
elégtelenségének a kovetkezménye.

Kiegészites:

nikotin receptorok és a kolinerg transzmisszio szerepe

NMDA receptorok €és a glutamaterg transzmisszio szerepe
Tovabbra is feltételezik a monoamin funkcio zavarat, de nem egyszeriien a monoamin

neurotranszmitterek deficitjével magyarazzak.
Hipofizis-hipotalamusz-mellékvesekéreg tengely zavara

Gyakran hiperaktivalt a depresszios betegeknél.

Bazalis kortizol és a corticotropin releasing hormon (CRH) szint megemelkedik,
Hipofizis-hipotalamusz-pajzsmirigy tengely zavara:

Hipotireozisban szenvedd betegeknél a depresszio el6fordulasa emelkedett,

Hatékony pajzsmirigykészitmenyek alkalmazasat kovetoen depresszio megszunik.



Citokin elmélet

Egyesiti a depresszio immun- illetve hipofizis-hipotalamusz-mellékvesekéreg
hiperreaktivitas-elméletét.

Citokinekkel kezelt betegekben depresszios tiineteket,

Depresszios betegekben az immunrendszer fokozott aktivitasa,

Bizonyos citokinek agyi noradrenerg illetve szerotonerg rendszereket aktivalnak,

Szamos citokin aktivalja a hipofizis-hipotalamusz-mellékvesekéreg tengelyt.

Network-hipotézis:

Depresszio elsodleges oka a sejtdegeneracio illetve sejtpusztulas. Emiatt el0szor szinaptikus
atrendez6dés utana a neuronalis halézatok atalakulasa torténik meg, ami az informaciéfeldolgozas
zavaraihoz vezet.

Az antidepresszansok hatasa azért lassu, mert az ideghal6zatok regeneraciojat segitik eld, és a
serkentett plaszticitasi folyamatokhoz ido kell.

Az antidepresszansok serkentik az 0j idegsejtek képzddését patkany hippocampusaban. Az elmélet

egyesiti a korabbi szamos depresszio teoriat.



Alzheimer kor:

A demenciak ~10%-a visszafordithato (reverzibilis) tipus: kivalté ok kezelésével a
tiinetek megsziintethetOk vagy legalabbis jelentosen javithatok.

A demenciak ~20%-a az ér eredetli (vaszkularis) tipus: agyi vérellatas valamilyen zavara
(érelzarodas, sulyos érszikiilet) miatt alakulnak ki.

Demenciak dontd hanyada, ~70%-a Alzheimer-kor: G LREIELEL PSSR EEE

Irreverzibilis leépiilés, pontos kivaltd okat még nem
ismerjiik. JelentOs sejtveszteséggel és az érintett

tertiletek citologiai elvaltozasaval jar.

Egészséges és sulyosan zsugorodott Alzheimer-koéros emberi agy

hosszmetszetben és keresztmetszetben (Forras: http./dxiine.info/img/new dictionary/alzheimers-disease



http://dxline.info/img/new_dictionary/alzheimers-disease_1.jpg

Kialakulasaban szerepet jatszo tényezok:

Orokletes tényezdk: amiloid prekurzor fehérje, presenilin-1 és -2 fehérje, tau-fehérje)
mutacioi.

Fiatalabb korban, a 40-65. életév kozott jelentkezo Alzheimer-kort foleg az amiloid
prekurzor protein és a presenilinek (PS1 és PS2) génjeinek megvaltozasa (mutaciok)
idezi elo. (Az amiloid prekurzor protein normalisan egy, az idegsejtek membranjaban
helyet foglald, a sejtek Osszetapadasaért felelos fehérje, a szinapszisok kialakitasaban
jatszik szerepet.)

A 65. életév utan jelentkezd6 Alzheimer-kornal: a toxikus [-amiloidok szintéziséért,
lebontasaért felelds proteazok egyensulyanak zavara, az idegsejtek ATP-termelésének
csokkenese, szabad gyokok megkoto enzimek csokkent mikodése okolhato.

magas vérnyomas, a cukorbetegség és a depresszio,

immunologiai eltérések anyagcserezavar alapjan kifejlodott esetek

szocio-Okonomiai tényezok: iskolazottabbaknal, a jobban taplaltaknal ritkabb.
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Kezdetben szétszort plakkok tobb Ilépésben érett plakkokka alakulnak, kozepén
,keményitoszerlien” fest6d6 maggal. A mag kissé szivacsos allomanyu és féleg [3-amiloid

peptideket, tau-fehérjét,

F'iaques Neurofibrillary Tangles

lipofuszcint tartalmaz.
A kor lefolyasat [-amiloid, *

elleni immunvalasszal, ;-

mikrogliak  aktivalasaval: ﬂ”
, .-r" -
lehet lassitani. a5

A [-amiloid

peptidlancahoz kapcsolddo 1

vegyliletek megakadalyoz-|
hatidAk a  peptidlancok 3 '
aggregaciojat, Alzheimer-

kor kezelésére alkalmasak.




A tobbszorosen telitetlen omega-3 zsirsavak jelenléte a membranban csokkentik a [(3-

és y-szekretaz aktivitast és a keletkez6 [3-amiloidok mennyiségét.

Idegsejteken beliili teu fehérje felhalmozddas (taupatia):

A tau fehérje a sejtek mikrotubulus rendszerének része. Az idegsejtek axonalis
transzportjaban jatszik fontos szerepet, mivel a sejtek ezek mentén szallitjdk a
kiiléonb6z06 anyagokat az idegsejt nyulvanyatol (axon) a sejttesthez, illetve onnan vissza.
A tau fehérjének 6 térszerkezeti tipusa, ugynevezett izoformaja ismert.
Alzheimer-kérban mind a 6 izoforma kéros moddosulasa bekdvetkezik. A koérosan
foszforilalodott (hiperfoszforilacio) tau izoformak a sejteken beliill kotegeket
(aggregatumok) keépeznek, melyek Kkarositjak a mikrotubularis rendszert. FEzzel
tonkreteszik az axondlis anyagtranszportot, mely demenciahoz, végiill a sejtek

pusztulasahoz vezet (pl. fronto-temporalis demencia, Pick-kor stb.).



Alzheimer-korban azonban jellemz0 az idegsejtek tipusa, valamint karosodasuk és
pusztulasuk lokalizacioja.
Neurofibbrillaris degeneracié temporalis lebenyben kezdddik az allocortexben

(entorhinalis kéreg, hippocampus) onnan/ ™ R

terjed az asszociacios kéregre, szenzoros,™
motoros és vizudlis teriiletek a legkevésbé
érintettek.

Alzheimer-korban az emlitett folyamatok
eredményeként a szinapszisok sértilése és a
kolinerg neuronok jelentos pusztulasa

kovetkezik be. Alzheimer cells

=

healthy cells

Az elhalt neuronokat nem lehet potolni, de az

acetilkolinszint-cstkkenést kolinészteraz-gatlokkal ki lehet védeni.
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