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A virus encephalitisek szOvettani reakcioit
szdmos torténelmi el6zmény utdn 1930-ban
Spatz (120) rendezte emlékezetes Handbuch
fejezetében. Ma is méltanyoljuk azt a felis-
meréset, hogy valamely encephalitis koéroko-
z6jara a fénymikroszkopos szovettani elval-
tozasok min6ségébbl és topographiai Kkiter-
jedésébdl kovetkeztethetink. Ezen az alapon
Spatz egységesen virusfert6zés kovetkezményé-
nek tekintette csoportositasa 4. tagjat: a ,,gécos
polioencephalitisek az agytorzs kiemelkedd
bantalmaval” csoportot. E csoport tagjairol ma
tudjuk, hogy nagyrészt virulens, RNS-virusok
okozta, hagyomanyos, Onkorlatoz6, heveny
encephalitisek. Csupan a lovak bornai beteg-
ségének idesorolasa — tobb ok miatt — bi-
zonytalan, habar ezt is valészinlileg RNS-virus
okozza.

Az idegrendszeri gyulladasos folyamat sejtes
reakcidinak id6rendje tipusos esetben eléggé
jellegzetes. El6szor, rovid id6re a granulocytak
és makrophagok jelennek meg a gyulladasos
mez6ben az alteralt szovetelemek lebontasara
és eltakaritdsara. Ezeket kovetik a monocyték,
lymphocytak, plasmasejtek: a helyi, sejtes
immunreakcié megvaldsitéi (66). Specifikus
jellegliket a megfelel6 immunhistologiai mod-
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szerekkel lehet kimutatni (99). A bantal-
mazott idegsejtek korul alakjukat Kkirajzolo
neuronophagias vegyes glids-haematogen sejtes
csomok képzddhetnek, mig a gyulladasos
mez6ben halmozottan vagy szétszdrtan vannak
egyéb formdju csomok és laza gliagocok. A
terliletikben talalhat6 idegsejtek fénymikrosz-
koppal kelthetnek ép és beteg benyomast.
Alkalmasint, mint a rabiesben: lehetséges,
hogy az elhaltban sok az idegsejt-degenerécio
és a Negri-test, viszont szerény a gyulladas, és
forditva (27, 109).

El6adasomban csak néhany idegrendszeri
virusfert6zéssel foglalkozom. Azokkal, ame-
lyekkel klinikai és pathologiai munk&mban
1954 ¢ta folyamatosan talalkozom.

A virusfert6zés mindennapos dolog az ember
életében; ismert, jol definidlt és ismeretlen
virussal egyarant. Az, hogy lesz-e a fert6zéshol
betegség, korszdvettani értelemben gyulladas,
vagy sem, sok mindent6l fligg: a fert6zott
szervezet inherens, genetikai, valamint aktualis
immunoldgiai, interferon termel, stb. ténye-
z6it6l, valamint a kérokozo6tél. Ra kellett azon-
ban tobb virusfert§zés tanulmanyozasa soran
jonni, hogy az immunoldgiai reakciok a vi-
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rustamadéassal szemben egyszer védelmi, més-
szor karositd hatastak (30, 31, 39). Nem pa-
thogen antigen jelenléte a sejten is kivalthatja
a T-lymphocytak agresszidjat (pl. a hepatitises
majban, a kanyaré antigen komplement je-
lenlétében az idegrendszerben stb.) (58, 76,
134). A virusfert6zésnek és az ellene megnyilva-
nuld szervezeti védekezésnek tobb madja, Gtja
és kompromisszuma van, mint amennyit eled-
dig tobbé-kevésbé megismertiink. Nem vilagos
a természet spontan folyamatéban, hogy vala-
mely virus bejutasa a szervezetbe valik-e és
mikor valik aktiv fert6zéssé, kivalt-e véde-
kezést, betegséget, vagy békés kiegyezés jon-e
létre a virus és a fertzott szervezet kodzott.
Modellkisérletek allatokon szolgalnak tébb
magyarazattal is, ha a fert6zott allat életkora,
ellenanyagkészlete, az antigének és ellenanya-
gok elhelyezkedése stb., mono- vagy oligoclo-
nalis jellege valtozatosan manipulélhato (22).
Az is lehet, hogy virus keltette, nem specifikus
megbetegedés kezdédik: parainfekcids, postin-
fekcids encephalitis, encephalopathia vagy el-
vel6tlenedés (19, 20, 70). Talaltak azonban
herpes virust demens személy agyaban minden
reakcid nélkil, és kulonbozd virusok emelke-
dett ellenanyag-szintjei mutathatok ki a
vérsavoban és agy-gerincfolyadékaban, virus
jelenléte nélkal (73, 74, 78). Talaltak szklerozis
multiplexes idegrendszerben parainfluenza I.
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(64, 134) és tobb méas virust, amelyeknek
épplgy nem hisszilk, hogy koze lenne a multi-
plexes folyamathoz, mint a herpes virusnak a
dementidhoz. Gibbs és Gajdusek (40), a Maria-
na-szigeteken endemids amyotrophias late-
ralsklerosisban és méas degenerativ idegrendsze-
ri betegségben elhaltak agyaban korokozo
virus utan kutatva, sejt- és szOvettenyészeteik-
ben tobbféle virusra bukkantak, amelyek je-
lent6ségérdl, bejutasarol, reakcidirdl semmit
sem tudtak felderiteni.

A virus bejutdsa az idegrendszer sejtjeibe
bioldgiai védelmi hibanak vagy hibék sorozata-
nak kovetkezménye, méginkabb az, ha a virus
genom a sejtben megkezdheti kifejteni specifi-
kus hatdsat. A herpes virus és a parainfluenza I.
fenti példait lehet Ggy értelmezni, hogy kor-
okoz6 virusfert6zést sem kovet mindig betegség.

Progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML)

A JC és a BK elnevezés(i polyoma virusok
példajat figyelembe véve, be kell latnunk, hogy
a hagyomanyos virusoknak valdszinileg egész
sora letezik, amelyekr6l nem tudjuk, mikor,
mily modon, milyen tiinetek kdzott fert§z6dik
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velik emberek sokasaga (35, 100). Az életkor
emelkedésével parhuzamosan ui. mindkét emli-
tett virussal szemben a népesség emelked6
szama ellenanyagot termel. A BK-virus mégis
aktivalodhat, amikor is a terhesek 3,2%-a
vizelettel Uriti, egyébként tinetmentesen (17). A
JC-virus pedig bizonyos koriilmények kozott
korokozova valhat: eza PML.

A JC-virus, amikor a PML idegrendszeri
betegség korokozojava valik, egyedi virus-sejt
és virus-szervezet viszonyt val6sit meg.
Koérszovettani elvaltozasuk kis, esetleg egybe-
olvadé gbécokban vel6shively-, sulyosabb eset-
ben axonpusztulds, mikroglia és intenziv ast-
rocyta proliferatioval. Eosinophil zaradéktestek
vannak a megnovekedett Oligodendroglia sejt-
magban. Az egyszer sudanophil lebontas a
hypertrophias astrocytak haldzataban van
szemcsés-sejtekben (5). Egyes astrocytakban
lebenyzett orias mag alakul ki. A nekrézisok
tobbsége a fehéradlloméanyban helyezkedik el, de
béven van bel6lik a kéreg és a tdrzsdicok
sziirkeallomanyaban is. Sem gyulladasos be-
sz(irddés, sem glids elsancolas nincs a gécok-
ban és korottuk. Csak szemcsés-sejtes elta-
karitas van (106). Az inklazios oligodendroglia
JC polyoma-virus gyar (142). A virustermelés
morphologiai folyamatat oligodendroglidban
1980-ban Mazlé Mariaval kozoltik (91). A
virus-0sszeszerelés a sejtmagban megy végbe. A
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1. 4bra. PML. a Oligodendroglia Cytoplasma részlet.
JC virion. Penetralas és a sejthartya részletével
burkoltan, csoportosulés; b Oligodendroglia-sejt

maghéartya lemezei k6z6tt virion athatolas
Acta Neuropathol. (Béri.), 49, 133-143, 1980.

cytoplasméban a virion a sejthartya magara
burkolt részével vandorol a mag felé (la,b ab-
ra), s amikor a perinuclearis réshe és onnan a
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2. dbra. PML. Oligodendroglia részlet. Korai
filamentosus virusrészecskék és virionok
sejtmagban

magba bejut, nucleinsava kiszabadul és a
fert6zés a sejten nem mutathaté ki. Ez az
eklipszis fazis, amely utan a sejt maganyagéanak
rovésara a korai filamentosus formaju (2. 4bra)
virusanyag sokszorozodik és ennek felszaba-
dulasaval érik meg kés6bb a virion a maghartya
bels6 felszinéhez kozel szeder (icosaaeder)
alakiva. Az Oligodendroglia és a myelin nor-
malis viszonya teszi térben lehet8vé, hogy a
virionok a myelinlemezek k§z0tt peregnek ki a

sejtkozi térbe (3. dbra). A virus-sejt-viszony az
1
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3. dbra. PML. a Axonpusztulas. A myelinhively
lemezei kozott JC virionok; b Az elhalt
vel6shively kiilsé felszinén kristalyformaban
rendez6d§ virion-halmaz



Oligodendroglia pusztulasaval végz6dik, maga
utdn vonva a megfelel6 myelinsegmentum
pusztulasat. Az astrocytakban sokkal ritkabb
a virion-termeld produktiv fert6z6dés, mint az
oligodendroglidban (93). A virustermelés lénye-

gi mozzanatai a rostos astrocytakban (4-5.

4. dbra. PML. Rostos astrocyta sejttestében
sejthartyaba burkolt virion-vandorlas.
Acta Neuropathol. (ibidem)

13



5. dbra. PML. Astrocyta, produktiv
JC virusfert6zés. Lobularis magatalakulas.
Filamentosus virusrészecskékb6l allo
zaradéktest. [In: Lapis (szerk ):

Az orvosi virolégia aktuélis kérdései.
Medicina, 1978. 373 old.]

abrék) hasonloan folynak le, mint az oligo-
dendroglidban. Két kulénbség azonban van. Az
egyik az, hogy az astrocyta plasmajaban kevés a
vandorl6 virion és nem kovetkezik be a
fert@zott sejt lysise. A masik: azokban a PML-
esetekben, amelyekben az astrocytdk virus-
fert6zottek, elmarad az O&rids astrocytak
képzbdése, mig a nem fert6zottekben sok az
oridsmagvl astrocyta. Ez az emberben nem
onkogen DNS-virus az oligodendroglia-sejtek-
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ben virionna érik, viszont a viriont nem termel6
Un. nem-permissziv allatokban (hoércség, ma-
jom) onkogen (57). A virus ezen sajatsaga
okozhatja a nem-permissziv astrocytak trans-
formatiojat azokban az esetekben, amelyekben
az astrocytdk nem produktivan fert§zottek. A
sejtes gyulladds elmaradasat valosziniileg az
er6teljes immunszuppresszios kezelés okozza
(121), amelyet az alapbantalomnak tekintheté
lymphoproliferativ megbetegedés, veseatultetés
sth. gyo6gyitasa érdekében végeztek.

A JC-virus rejtézkddésének helye a szerve-
zetben, az ismeretlen médu fert6zést6l a PML
megnyilvanulasaig, nem ismert. Nem tudjuk,
érvényesil-e az az eléggé altalanos jelenség a
JC-virus perzisztenciajaban, hogy a lymphore-
ticularis szdvetben folyik le a multiplikacio,
amivel a virus eleve médositja az ellene folyo
szervezeti ellen6rzést. A PML azonban néhéany
»spontan” megbetegedéstdl eltekintve, véde-
kezési teljesitményeiben gatolt ,,immunkomp-
romisszumos” szervezetben jelent meg, a nyi-
rokrendszer hianyos teljesitménye innen ma-
gyarédzhato.
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v
Kanyardvirus okozta agyi betegségek

Hasonlban szegényes sejtes gyulladasos re-
akcioval taladlkozunk olyan gyermekek agya-
ban is, akik immunszuppresszios kezelésik
k6zben — néhéanyan azonban jéval az elétt —
kanyarofertzésben szenvedtek. Utdbbiak ka-
nyarot kdvetéen hetek-honapok mulva sulyos,
rovid koérlefolyast idegrendszeri tiinetektdl
szenvednek. A meghaltak agyaban az ideg- és
az oligodendroglia-sejtek nagy szdma megra-
kott mag- és plasmazarvannyal, amelyben
immunfluorescentiaval és elektronmikroszkdp-
pal a kanyarovirus nucleocapsidjat lehet felis-
merni (3, 47, 76, 134). Az immunszuppressziv
kanyaré encephalomyelitisesek (encephalopa-
thidsok) vérsavojaban a kanyar6 ellenanyag-
termelés szintje alacsonyabb, mint SSPE-ben,
de az agy-gerincfolyadék is tartalmaz ellena-
nyagot. Ez a kanyarovirus helyi persistentiaja-
nak jele.

Ezzel egyitt a kanyarovirus otféle klinikai és
ideg-korszovettani megnyilvanulassal kapcsol-
haté ossze (9). Ezek:

a) Heveny kanyard encephalitis a kilitéses
szakban vagy azt megel6z6leg, ill. kovetdleg.
Erfali és érkorili granulocyta, monocyta
besz(rddés, elkeveredve mikroglia-sejtekkel és
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zsirtartalmu szemcsés-sejtekkel. Hetekig tartd
talélés esetén Kiterjedtebb a molyragasszerd
vel6tlenedés és a rostos astrocytosis (6. abra).
Ezek a Wohlwill- és Greenfield-féle tipusok. Az
oligodendroglidban kis szdmban ugyancsak

6. dbra. Felnétt korban, kanyar6 utan kialakult
molyréagasszerii vel6tlenedés



lehet magzarvany (1). Evek maltan az elvel6tle-
nedés utal a lezajlott folyamatra, de a multiplex
szklerézistél eltéré formaban (Walthard-tipus).

b) Heveny para- és postinfekcios kis pe-
rivénas encephalitis, mikroglia burjdnzéassal és
elvel6tlenedéssel. Habar kivételesen ko-kul-
tivacids technikaval virust is izolaltak ilyen
agybdl (58), mégis ez ink&bb a véletlen jateka,
mivel a kanyaré encephalitisesek agy-gerincfo-
lyadékéaban nincs immunglobulin képzés, nincs
kanyaré-antigén, s igy valészin(i, hogy az
elvel6tlenedés a virusbetegség altal megzavart
immunregulaci6, mintsem idegrendszeri virus-
fert6zés kdvetkezménye. Erre utal az is, hogy
agy-gerincfolyadékban Gjabban bazikus mye-
lin proteint mutattak ki (58).

c) Heveny encephalopathia apostexanthemas
szakban a 7-10. napon tudatvesztéssel, epilep-
szias gorcsokkel, esetleg psychotikus tiinetek-
kel. Az agyban mélyrehat6 az anoxyés-vasalis
pusztulas.

d) Szubakut szklerotizdl6 panencephalitis
(SSPE): mésodik betegség, évekkel, akar évti-
zedekkel a kanyaré megbetegedés utan. Lassu,
monoton és jellemzd tiinetekkel jaré szubakut,
esetleg fazisos, vagy kronikus lefolyasu, lazta-
lan encephalitis. Epidemioldgiaja Magyar-
orszagon sajatsagos Gauss-gorbe format mu-
tat (7. abra). A virus minden antigénjével
szemben magas vagy extrém magas az ellena-

18



-0 13
e

= N® AT O o dS

abra. 'iSPE el6fordulasa a megbetegedettek sziiletési éve szerint: Az 1969-ben bevezetett kanyaro
i védd'oltas az SSPE megbetegedések szamaét az oltottak k6zott minimumra csokkentette



nyag-tartalom a vérsavéban és az agy-gerincfo-
lyadékban (18, 72, 104). Fornosi\a\ és masok
egylttmiikddésével (33) 8 betegben éveken
at, néhanyban csak életiik utolsd félévében
kovettik a haemagglutinatio-gatlé ellenanyag-
szint ingadozasat és arra kovetkeztettiink, hogy
az ingadozas jelzi a klinikai tiinetek rosszab-
bodasat ésjavulasat (8. abra). A betegség utolséd
szakadban pedig, az addig kézepes ellenanyag-
szint vagy extrém magasra emelkedik, vagy
forditva, az extrém magas érték gyorsan lecsok-
ken.

a) vérsavoban, -HAG- b) vérsavébanés CSF-ben
chronikus az élet utols6 6 hd-
allapotban TITER napjaban

8. dbra. SSPE. Kanyaré haemagglutinatio
gatlas titeringadozas SSPE betegek vérsavdjaban
és agy-gerincfolyadékaban
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Ez az immunoldgiai viselkedés véleményink
szerint azzal magyarazhato, hogy a virusrepro-
dukcié az agyban fazisokban torténik. Erre
lehet kovetkeztetni abbol is, hogy vannak
betegek, akiknek életében vett agyi biopsias
anyagaban az ideg- és Oligodendroglia sejtek
nagy szamaban vannak jelen kanyaré mucleo-
capsidot tartalmazo inclusiok, de halaluk utan
késziilt szOvettani metszeteikben csekély sza-
muak vagy hianyoznak.

Otven, laboratériumunkban feldolgozott
SSPE-agybol 27-ben taldltunk fénymikroszko-
pos vizsgalattal eosinophil zéaradéktestet. Az
inclusiot, elektronmikroszkdppal vizsgalva, si-
ma felszin kanyardvirus nucleocapsidok al-
kotjak, amelyek f6leg a sejtmagban helyezked-
nek el (89) (9. &bra). A sejttestben a fénymik-
roszkoppal lathatd zaradéktestek és az elekt-
ronmikroszképos virusrészecskék ritkak.Va-
I6jaban, hosszas kereséssel, Mazlo6 Maria
munkatarsammal talaltunk sima felszin( nuc-
leocapsidokat a fénymikroszkoposan inclusio-
mentes esetekben is (1975). A virus bejutadsanak
madja az ideg- és az Oligodendroglia sejtekbe,
ill. eltlinése azokbdl, felderitetlen. Kisérleti
munkak szerint szamolni lehet a virus antigén-
sajatsagainak variaciéjaval, neurotrop mutans
képz6désével, amely a gazdaszervezet védelmi
mechanizmusa ellenére SSPE virus-varianst
hoz létre (105). Szerepe lehet annak, hogy a

21



9. dbra. SSPE. Oligodenroglia sejtmagban
kanyar6 virus sima felszinii nucleocapsid halmaza

kanyardvirus a nyirokszervekben sokszorozé-
dik és a lymphocytakhoz tapadva kering. Az
SSPE antigen indirekt immunfluorescens
madszerrel felfedezhetd az idegrendszeri sejtek
sokasagéban akkor is, ha az agyban zéaradék-
testet és virust csak elektronmikroszkoppal
lehet felismerni. Annak feltarasara, hogy ka-
nyard-antigenek milyen sejtféleségekben van-
nak jelen, indirekt immunfluorescens vizsgala-
tot végeztiink Karasszon Dénessel és mas mun-
katarsakkal (32). A fluorescencia azokon a
tertileteken volt a legerésebb, amelyeket leg-
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inkabb sljtjak az infiltrativ-proliferativ elval-
tozasok (10. &bra). Az antigének Kiterjedt je-
lenléte a sejtekben és folyamatos kibocsatasa
az ingere a magas antitest-termelésnek. Ron-
gyos felszinli nucleocapsid ritkan fordul eld, s
ha igen, az a cytoplasméaban van (11. &bra).
Immunszuppresszios kezelés utan elhalt leany
biopszias anyagéban talaltunk béven rongyos
felszinli nucleocapsidokat a cytoplasmaban a
sejthartya kozelében is, de nem az ala rendezd6d-
ve. igy a bimb6z&s — ami kanyard Leningrad
16 virussal fertzott sejttenyészetben jellegzetes
(88) — nem kovetkezett be. Ebb8l jogosan
kovetkeztettliink arra, hogy (1) az SSPE virus
replikacidja féken tartott és defektusos, a
fert6zott sejtekbdl az antigén-kibocsatas mégis
folyamatos; (2) asima nucleocapsid tubulusok
jelenléte a sejtekben, ellenanyagtdl védett he-
lyen a hibas multiplikécié kifejez6je; (3)
replikacios aktivitast azonban csak a rongyos
széli  nucleocapsidoknak tulajdonithatunk
(130). A virusrészecskék intracellularis perzisz-
tencidja elvileg a sejtes immunitds elégte-
lenségére utalna. Ennek mikéntjére csak mos-
tandban kezd fény deriilni. Az SSPE-betegek
nagy részének agyi sejtjeiben ui. hidnyzik a
virusnak a sejthartydhoz kotott fehérjéje
[membrana-(M-)protein] vagy mennyisége
csokkent. igy az ellenanyag-termelés mennyisé-
ge is vele szemben elégtelen. Az M-protein a
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10. bar. SSPE. Kanyar6-antigén jelenlétének
schemas topikai feltiintetése. Indirekt
immunfluorescens vizsgalat



11. dbra. SSPE. Oligodendroglia mag részletében
sima, plasmajaban rongyos felszin{i kanyar6-virus
nucleocapsid halmazok a maghartyahoz kozel,
[In: Lapis (szerk.): Az orvosi virologia aktudlis
kérdései. Medicina, 1978. 369. old.]

rongyos felszinl nucleocapsidokkal a sejthar-
tya bels6 felszinén vagy ahhoz kdzel helyezke-
dik el. Feladata, hogy a kanyardvirus két f6
glycoproteinjét, a haemagglutinint és a fusios-
proteint, stabilizalja, miel6tt a bimb6zas meg-
torténik. Ezeknek a glycoproteineknek sze-
repik van az SSPE virus-replikacié befejezésé-
ben, a kopenyképzésben. Hianyukban a
fert6zés nem produktiv: virion nem termeldd-
het (58, 134). S val6ban, SSPE-ben viriont
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eleddig senki sem latott, de még az SSPE-beteg
anyagébdl leoltott szovettenyészetben is a nuc-
leocapsidok a sejtben helyezkednek el, tavolabb
a sejthartyatol, és bimbo6zas nem kovetkezik be.
Azaz: a fert6zés a virus fennmaradasa szem-
pontjab6l megrekedt, miutdn a virion nem
képes a makroorganizmushdl kijutni (75). A
virus-perzisztencia valdszinileg egyik, gyakori
mechanizmusa (kanyar6, rubeola, herpes),
hogy er6teljes és specifikus ellenanyag-termelés
mellett olyan csekély mennyiség virus-antigén
jelenik meg a sejtfelszinen, hogy az elégtelen a
cytolysis kivaltasara.

Az SSPE szoveti reakcidi, azonos klinikai
tlnetgazdagsag vagy -szegénység, valtozd be-
tegseégtartam esetén is lehetnek egyénenként
szegényesek és gazdagok (77). A koroki értek
inclusio az esetek mintegy 60%-aban vanjelen az
Oligodendroglia és az idegsejt magjaban, joval
ritkabban a plasméjaban. Az inclusio atkarold
glia-reakciot valthat ki (12. &bra), amely az
inclusios sejt koral sdrd, tdvolabb attdl laza,
Osszetétele féleg palcasejtes mikroglia vagy
plasmas astrocyta. Az astrocytdkban és az
infiltral6 sejtekben virustartalomrél nincs
kozlés, kering6 lymphocytdk Kkis szaméban
azonban antigént talaltak. A reaktiv ast-
rocytakban elektronmikroszkdéppal nem speci-
fikus sphaeroidok, myelin-szer(i, vagy mas
alaku zéradék- és Gonatas-testek, kronikus
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12. dbra. SSPE. A fert6z6tt idegsejtet erdsen
aktiv (sok mitochondrium) mikroglia karolja at

esetekben az idegsejtekben Alzheimer-féle fib-
rillaelvaltozasok (13. abra) jelenhetnek meg.
Az SSPE-virusfertézésre f6leg az Oligodend-
roglia- és az idegsejt fogékony (126). A nucleo-
capsidokbdl all6 inclusio kivételesen dendritek-
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13. &bra. SSPE. a ldegsejt plazméajaban
hajfonatszerien elhelyezkedd kéros tubulus koteg:
Alzheimer-féle neurofibrilla degeneracid;

b A betét az n. oculomotorius mag idegsejtjében.
mutatja a neurofibrilla degeneraciéjat



14. dbra. SSPE. Kanyarévirus, sima nucleocapsidok,
dendritben. (Proc. VIIth Internat. Congr. Neuropath.
Vol. 1 1975. 14. old.)

benislathaté (14. dbra). Ez az oligodendroglia-
és idegsejten belili virusvandorlas jelének te-
kinthetd, s igy a sejtr6l sejtre terjedés lehetséges.
Valbjdban azonban €él6 idegszovetben a ka-
nyardvirus sejtflziot okozd sajatsagat nem
latjuk. Az Oligodendroglia elég huzamos id6n at
elviseli a benne halmozdd6 nucleocapsidok
jelenlétét; sejtoldédast nem latunk elektron-
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mikroszkoppal sem. Sajatos, hogy az idegen
nucleinsavval és fehérjével, a kanyardvirus
nucleocapsidokkal megrakott sejtek a nagy
tomegl virus-antigén termelés ellenére még
finomszerkezetiikben is milyen épek maradnak.
A vel6hiively-kérosodas lehet a fert6zott Oligo-
dendroglia z&radéktest-betegségének kovet-
kezménye, habar az Oligodendroglia pusztulhat
mas okbdl is. A sdr(in szétt, parhuzamos
vel6nyaldbok elvékonyodasa lehet elvel6tle-
nedés részjelensége, azt esetleg kovetheti a
pseudosystemas atrophia, de szerepe lehet a
méasodlagos elfajulasnak is.

Az SSPE ideg-korszdvettani elvaltozésai
azonban nemcsak a huzamos virusartalom
kdvetkezményei, hanem a megzavart helyi
mikrocirkulacio, anoxyas-vasalis és oedemas
tényezGi is sulyosbitjak azokat.

Mint annyi méas szubakut és kronikus ence-
phalitisben, az SSPE-ben is lymphocytédk és
plasmasejtek nagy tomege vesz részt a be-
sz(ir6désekben. Ezek szadma annal nagyobb,
minél nagyobb szamd a helyi z&radéktestet
tartalmazd sejt.

Az immunkompetens sejtek jelenléte biz-
tositja az ellenanyag-termelést az agyban és az
agy-gerincfolyadékban, killéndsen oligoclona-
lis 1IgG helyi termelést, megvéltozott kappa-
lambda kénny( lanc hanyadossal (58, 134).

30



V
A herpes virus csoport

Tobb tagja okozhat encephalitist vagy mas
koézponti és/vagy peripherias idegrendszeri
fert6zést. A herpes simplex . tipusa kiemelkedd
jelent6ségli: valdszinlileg ez okozza legna-
gyobb szamban a feln6ttek sporadikus ence-
phalitis-halalozésat a foldkerekségen. A herpes
labialis cytolytikus virushatas kdévetkezménye.
De nem a virus reprodukciéjaban aktiv idegsej-
tek és nyulvanyaik halnak el, hanem a regeneréa-
ciora képes beidegzett b6ér, szaruhartya vagy a
szaj-garatlr nyalkahartya érintett részei. A
herpes labialist gyakran elszenvedd személyek
kdztakardjan nincs ui. anaesthesia. Ez a herpes
virus kettds (virus-sejt, virus-szervezet) vi-
szonyéra utal: a gyors cytolytikus hatasra és a
huzamos perzisztenciara. A virus a Gasser-duc
idegsejtjeiben lappang, bel6lik rutin boncola-
sok alkalmaval (mintegy 60%) explantatiés és
ko-kultivaciés (majom, patkany, menyét, em-
beri embryo) technikéval izolalhat6 (136). A
lappang6 virusjelenlétet az ismétl6d6 herpes
labialis és a ritka, drdmai herpes encephalitis
kapcsolddasa szakitja meg. Ez biztositja a virus
természeti fennmaradasat, amire a fert6zott
szervezet oldalan biolégiai, féleg hormonalis,
immunolégiai és egyéb testi megterhelések
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teremtik meg az alkalmat (140). Ez lehet extrém
sugarhatas, transplantatio, gyogyszeres im-
munszuppresszio. A nyugvo virus reaktivalod-
hat a sensibilis dicbo6l, szamos fizikai, szerveze-
ti és emocionalis hatdsra, de a reaktivalas
maddja nem ismert. Az sem, hogyan torténik az
a dramai atalakulas a virus-szervezet viszonya-
ban, amelynek eredménye a kivételesen izolalt,
agytorzsi vagy a jellegzetesen, fronto-temporo-
insularis lokalizaciéju herpes encephalitis ki-
robbanésa, nagy teriileten vérzéses, gyullada-
sos nekrézissal (15. abra), az esetek felében
eosinophil zaradéktest-képzéssel az ideg- és
gliasejtekben.

A herpes simplex I. encephalitis drdmaian
heveny megbetegedeés, 14z, kéma, bénuldsok,
esetleg psychotikus tudatzavar tineteivel. Az
agy fronto-orbitalis, temporo-basalis, insularis
és cingularis, f6leg tehat a limbikus részei és
kapcsolatai az esetek felében aszimmetrié-
san hyperaemiasak, vérzéses vagy spongiosus
nekrozistl duzzadtak (16. &bra). Az agyban
nagy 1g9G, IgA és IgM, valamint interfe-
ronképzés folyik, amde ez elégtelen a nekrdzis
megakadalyozasara. Tomeg-attol6das a dura-
kettGzetek alatt gyakori. A megbetegedettek
60-70%-a néh&ny nap, egy-két hét alatt meg-
hal. Akik talélik, azok agyaban a nekrézis
sejtdus a sudanophil tartalmu eltakaritd és az
immunkompetens, mononuclearis sejtektél.
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15. &bra. Herpes simplex encephalitis, a A
thalamus kézéps6 szintjében aszimmetrids vérzéses
nekrézis roncsolja a temporalis lebenyt és az
insulat; b Vel6hively festésl készitményen
a temporalis pélus, az insula és a gyrus cinguli
halvanyodasa és szétszort vérzései; c Vegyes
sejtes meningealis besz(ir6dés (600 x nagyitas)
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Virus-antigen a nekrozisos agyrészekben mint-
egy 3 hétig mutathatdé ki immunfluorescentia-
val (28).Az 1gG-képzés joval tovabb, mintegy4
évig folyik, az IgA és IgM pedig 243 honap
mulva kiapad (59). Mindez folyamatos antigen-
ingerre utal. Hdnapok, esetleg évek mdlva
uregekkel tele hegek maradnak a nekrdzis utén
(17. abra). A fornixban, acommissura anterior-
ban, a temporo-pontin palyaban mésodlagos
elfajulds és elvel6tlenedés kovetkezik be (18.
abra). A képen a formix egésze vel6tlen, azaz

;s

nemcsak a temporalis eredés(i rész. Az évekig

16. dbra. Herpes simplex encephalitis,

a Spongiformis nekrézis (Woelcke 280 x );
h Elektiv fascia dentata nekrozis, vegyes
sejtes hypercellularis infiltratio allapotaban
(Cresylibolya, 400 x )
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17. dbra. Herpes simplex encephalitis utani
allapot, 16 hénapos tulélés. A bal
nagyagyféltekében sllyos, kot6szovetesen
reparélt pusztulds, uregekkel

talélék agyaban is taldlunk lympho-plas-
mocytés beszlirddéseket, és kétfazisu encepha-
litis fellobbanast is lattam.

A jellegzetesnek tartott eosinophil zaradék-
test az ideg- és gliasejtekben fénymikroszkop-

pal legfeljebb az esetek 50%-&ban taldlhat6
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meg. A homogén, egész magot kitdlt6 zaradéek-
testben kdpeny nélkili részecskék vannak jelen,
amelyek a cytoplasmaba atlépés kozben kapjak
meg a kopenyt. A herpes virus replikacié nagy
fehérje-felesleg termeléssel jar. Ez valtja ki a
Cowdry-A zaradéktest kepzést, amelyben a
rongyos széld eosinophil inclusiot vildgos udvar
ovezi. Ebben a zaradéktest forméban virusré-
szecske tobbnyire nincs.

A herpes virus képes a peripherias ideg
axonjaban antero- és retrograd irdnyba halad-
ni, mint azt Goodpasture és Teague mar 1923-
ban feltette, modem moddszerrel Kristensson
bizonyitotta (68, 69). Terjedésének ez a mddja
az idegrendszerben fontos, de nem kizardlagos.
A virus haladdsat az axonban anterograd
iranyba féleg a simafald endoplazmas reticu-
lum, retrograd irdnyba pedig a vesiculak segi-
tik. A HSV |. a neurdlis terjedés ellenére sem
csak az idegsejtben replikalédik, hanem az
oligodendroglidban, a Schwann-sejtben és az
astrocytaban is (97). A sajatsagos fronto-tem-
poro-basalis lokalizaciét sem csak a neuronok
elektiv vulnerabilitdsa hatdrozza meg, hanem a
fert6zés okozta keringészavarral egyutt. Far-
kas-Bargeton és munkatérsai (29) mutattak ki,
hogy az egér HSV kisérleti fert6zésében a vi-
rusmultiplicatio és a gyulladas helyhez kotott,
amelyeket rajtuk talterjedd sulyos permeabi-
litas-zavar kisér. Az oedema igy a virus cytopa-
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18. &bra. Herpes simplex encephalitis utani
allapot. Fornix és commissura anterior masodlagos
degeneracié (Woelcke)

thogen és immunpathogen sajatsdga mellett
harmadik és 6nallé pathoplastikus tényez6.
A herpes encephalitis Iényegileg limbikus
elvaltozas-topographidjat a virusnak az olfac-
toriusban, trigeminusban és az opticusban
torténd axonalis, ill. sejtrél sejtre terjedésével
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igyekeztek magyarazni. Leginkéabb val6szindibe-
jutdsi kapunak az axonba az érz6 trigeminus
ellatta b6r és az olfactorius ellatta nyalkahartya
terulete latszik. Esiri (28) immunperoxydase
technikdval 29 herpes encephalitisben elhalt
agyat vizsgéalta végig. Semmi jelét nem talélta a
trigeminusban valo terjedésnek, igaz, az olfac-
toriusban is 15-b6l csak 9-ben talalt virus-
antigént, csekély gyulladasos elvaltozas Kki-

séretében. Magam 10 esethdl csak kett6ben
lattam jelent6s fénymikroszkdépos gyulladasos

elvaltozast a bulbus és tractus olfactoriusban
(128).

VI
Az enterovirusok

A peroralis polio-vaccindk adta védelem
ellenére nagy epidemioldgiai fenyegetést tarto-
gatnak a magas egészsegugyi kultura viszonyai
kozott, és az attol tavol él6, tropusi gyermekné-
pességre egyarént. Sabin (108) a polio 1-3.
viruson kivil 19 enterovirust nevez meg, ame-
lyek képesek bénulasos poliomyelitist okozni.
A Sabin-oltasok elterjedése a vétlen és a vétkes
koroki tévedések szdmat novelheti bénulasos
jarvany idején azzal, hogy oltottakb6l polio-
myelitis-virust és megfelel6 ellenanyagot lehet
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kimutatni, és korokozénak mégsem ez, hanem
mas enterovirus, esetleg Havi-virus bizonyul. Ez
az aktualis vedelmi stratégiat is megronthatja.

Polio 1-3. Mint az RNS-virusok tébbsége: a
picorna és a toga viridae tagjai, ha egyéltalan,
disseminalt polioencephalomyelitist okoznak
az agytorzs kiemelked6 részvételével. A polio
neuropathologiaja régota kiterjedten tanulma-
nyozott korszovettani folyamat, amelynek
Iényeges mozzanatait majmokban Pette, Dem-
me és Kornyey (102) 1932-ben, maig érvényesen
leirtdk. Megallapitdsukat Bodian (14) kiszélesi-
tette. Nemrég pedig Beswick és mt., Simon és
m/. (11, 117) virulens, attenuélt és eldlt polio 3.
virussal hasonlitottdk ©ssze az idegrendszeri
fert6zés kdvetkezményeit cynomolgus majmok
intraspinalis, subcutan, intravénas és intramus-
cularis beoltasaval, és az ezt kovetd 12. 6ratél a
21. napig kovették a kivaltott szoveti folyama-
tot. Ismét megallapitottak, hogy a neuroviru-
lens fert6zést granulocytdk é makrophagok
megjelenése koveti, az elpusztult idegsejtek
eltakaritasara. Az attenudlt virusfert6zést a
virus-antigén ingerére lymphoplasmocytas és
makrophag reakcié koveti, granulocyta reak-
ci6 nélkil. Ez helyi szoveti immunreakcid.
Virustermelést immunfluorescens és elektron-
mikroszképos modszerrel csak endothel és
mononuclearis sejtekben tudtak megallapitani,
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idegsejtekben nem. Fluorescentiat is csak az
idegsejtek 30-60%-a ad virulens polio-fert6zés-
ben is. Az a feltevésiik, hogy az idegsejt csak a
fert6zés kezdetén termeli a virust, majd gyors
cytocid hatas kovetkeztében szétesik, ami neu-
ronophagiés gliamozgalmat valt ki. A szétesd
idegsejtek a fogékony infiltralo elemeket és az
endothelt fert6zik. Ezek gyors virustermeléssel
reagalva, mintegy ,sejtjarvanyt” idéznek eld,
egyben serkentik a helyi ellenanyag- és interfe-
ronképzést. Jubelt és mt. (60, 61) a polio 2.
tipusdnak 14 majompasszazs utan gyapot-
patkdnyra adaptélt torzsével a virustermelést a
fogékony mozgat6 idegsejtekben tudta kimu-
tatni, az endothel és a mononuclearis sejtekben
azonban nem. A gyulladasos reakcio 18 napig
tartott. A gerincvel6i elvaltozas mindig az oltés
oldalan kezd&dott, de az agytdrzsben és a
kéregben szeszélyesen szétszort volt. Ujsziiltt
allatokban kés6bb allt be a bénulds, mint
feln6ttben, tovabba az als6 hati gerincvel6
szakasz eltavolitasa kivedte a bénulast a mitét
feletti szakaszon, jéllehet a virus az agy-gerinc-
folyadékban kimutathat6 volt. Azaz: a polio 2.
tipus( virus, ilyen kisérleti feltételek kozétt, az
axonalis, gyors transzporttal terjed, s mivel
Gjszllottben ez lassubb, mint felnéttben, a
bénulds is késlekedik. Ezek a Kkisérletek is
mutatjak, hogy a picornavirusok termel6dése,
terjedése fajonként és a megel6z6 kisérleti
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feltételektdlfliggben valtozik. Fert6zésik irant
kilonb6z6 sejtféleségek fogékonyak, amelyek
kézott mégis egyedill az idegsejt-pusztulas
okozta tlinetek korjelzék.

VII

Enterovirus 71, az aktualis picornavirus-
veszély forrasa

Az 1978-ban és 1981-ben haz&nkban nagy-
szamu encephalomyelitist okozd picorna-
virus (WHO: 137, 138, 139), az enterovirus 71,
ma mar vilagszerte gondot okoz. A fert6zések-
ben 1975-ben Bulgéaridban (15,16,116) és 1978-
ban Magyarorszagon (96, 131) az idegrendszeri
megnyilvanulasok dominéltak, mig Japanban
(45, 49, 54, 122, 123), Ausztrélidban (63),
Amerikaban (23,103, 110), Svédorszagban (13,
48) el6térben allt a kéz-14b-sz4j holyagos kiuté-
ses betegsége. A virusnak ez a megnyilvanulasi
forméja nalunk csaknem hianyzott. 1978-ban?7,
1981-ben 3 bulbaris poliomyelitishez hasonlo
tlnetek kozott, bizonyitottan EV 71-ben elhalt
idegrendszerét vizsgaltam korszdvettanilag.Az
1978-ban elhaltakrdl irdsban is beszémoltam
(131). Az EV 71 kéroki igazoldsadt mind a 9
esetben DOmok Istvan és Fornosi Ferenc
irdnyitasaval az OKI-ban végezték el.
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Valamennyi elhaltban heveny disseminalt,
dominéléan szirkeélloméanyra lokalizalt en-
cephalomyelitis van jelen, amely legintezi-
vebb a gerincvel6ben (19. 4bra) és az agy-
torzsben (20. abra), a pyramis keresztezdés
szintjétél a Ill. kamra szintjéig (21. &bra). A
kisagyi magvak minden esetben jelentGsen,
vagy sulyosan érintettek, a kisagykéreg ritkan.
Felterjed a gyulladas, enyhiilve, a Ill. kamra
kodzeli torzsdicokba és a neuroldgiai szak
kezdetét kovetd 72 oran belil meghaltakban
gbcosan a nagyagykéregbe is.

A gyulladésos folyamat altaldnos kiterjedése
és jellege erésen hasonlit a heveny bulbaris
polio elvaltozésaira (7, 102). Az eltérések a
kovetkez6k. Kiterjedése terén: (1) az EV 71
elvéaltozdsok a gerincvel6ben szeszélyesen, de
tobbnyire raterjednek a hatsé és a Sympathikus
oldals6 szarvra is, mig polidban a hatsé szarv
viszonylag megkimélt; (2) gyakran érintett EV
71 fert6zésben a nyultvel6 oliva magcsoportja;
polidban ez ritkdbb; (3) a kisagyban a belsé
magvak, féleg a n. dentatus rendszerint salyo-
san érintettek EV 71-ben, poliéban ritkdbban.
Mindségileg: (1) szemben a polidval, EV 71-
ben ritka a neuronophagia; (2) az idegsejt-
elvaltozasok EV 71-ben gyakran hasonlitanak
az ischaemiés és pseudoischaemias eosinophil
(22. abra) elvaltozasra. Ez polidban ritka. A
sejtpuffadas és a tigrolysis kiilonb6z6 formaja
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19. dbra. EV 71 encephalomyelitis. Cervicalis
gerincveld. Sulyos, enyhén aszimmetrids
glids-mesodermas sejtbesz(ir6dés az egész

szirkealloméanyban. Jelentékeny idegsejt-hiany
(Cresylibolya, lupe)

43



20. dbra. EV 71. Nydlvel6, a XI1. mag oralis
szintjében. Er- és szovetbeszirédések, gliacsomok
az oliva inferiorban, spongiformis nekrézisok
a formatio reticularisban. a Cresylibolya, lupe b Woelcke, lupe
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21. dbra. EV 71. Hypothalamus. Er- és
szOvetbesz(r6dések. Cresylibolya, 120 x
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22. dbra. EV 71. Idegsejtelvaltozasok. a
(18. 4bra részlete): pseudoischaemias idegsejtek
(HE, 600 x); b Basophil idegsejtelfajulas
(Cresylibolya, 460 x )

EV 71-ben és poliéban hasonld, de a gyullada-
sos mezdben is lehetnek ép idegsejtek; (3) a
nyult- és a gerincvel6ben sok a spongioid
nekrozis (23. abra) (hasonléan a szunyog
terjesztette flavi-virus fert6zések és herpes en-
cephalitis heveny szak&hoz). Hasonl6 lehet a
bulbaris polidban is a kép (4), elhiz6do
helyenként a granulocytak jelenléte, friss kérgi
gbécokban tobb napos betegségtartam esetén is
vannak granulocytak, izgalmi mikroglia- és
mononuclearis sejtekkel egytt, b4r més gdcok-
ban méar a mono-lymphocytas besz(ir6dés
uralkodik. Kés6bb az immunkompetens mono-
nuclearisok veszik at a vezet6 szerepet, s
megjelennek a plasmas astrocytak; (5) intenziv
gliaszklerdzis van a legtobb esetben, olyan
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23. dbra. EV 71. a Cervicalis gerincvel®.

A mellsg fissurdban dis meningitis. A mells§
szarvban csaknem teljes idegsejthiany, ér- és
szOveti besz(irgdés, nagy kiterjedés(i spongiformis
nekrézis (lupe); b A spongiformis nekrdzis
képe, vaskos infiltratummal 6vezve, erésebb
nagyitéassal (Cresylibolya, 350 x)
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helyeken is, ahol a kozelben nincs gyulladasos
tertilet.

A szokatlanul intenziv és Kkiterjedt glia-
szklerozis nem az EV 71 laesidk reparatiojat
szolgalja, habar a reparativ gliara hasonlit.
Nem tekintem a gliaszklerdzist a virusfert6zés-
re adott korai valasznak sem. Zlotnik (141)
figyelmeztet arra, hogy az arbovirus-ferté6zésre
egérben korai astrocyta hypertrophia és proli-
ferate keletkezik a kozponti idegrendszer azon
részein, ahol a virus megtelepszik. Eseteimben a
rostos gliosis szélesen elterjed, messze tul a
gyulladasos mez6kodn. Az astrocytosis eseteim-
ben f6leg csecsemok, akéar 10 évesnél fiatalabb
korban elhalt gyermekek agyanak normalis
gliosisa, amelynek nincs kapcsolata a myelini-
satibhoz, anyagcserezavarhoz stb. (83, ti8).
Hasonlé gliosis elgfordul aminaciduriaban is
(84), eseteinkben azonban ennek feltevésére
nincs okunk.

Az elhaltak szOveteiben elektronmik-
roszképpal a virust nem sikerilt lathatova
tenni. Az isolatumot, amelyet az OKI-ban
allitottak el6, egyrétegl sejttenyészetre oltva, a
virust kristalyszer( elrendezésben, tagult cister-
na-rendszer kozelében talaltuk meg (24. abra).

A szbvettenyészetben és a fertdzott egerek
agyi idegsejtjeinek cytoplasmajaban ribosoma-
szerll szemcsékbdl all6 zaradéktest-részecskék
tomorilt, sotét halmaza jelent meg (25-26.
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24. dbra. EV 71 71-gyel fert6zott VERO-sejttenyészet
sejtje 48 6ra mulva. Kristalyszerien elrendezett
virionok

abrdk), amit Dales és mt. (21) a polidval
fert6zott  sejttenyészet-készitményeken  viro-
plasméanak nevezett. Méretiik és elrendezésik
is a polio replikacio korai fazisara utal.

Még be nem fejezett EV 71 neuropatnoge-
nitasi vizsgélataink szerint (132) LATI szopds
egereken a subcutan oltast kovet6 2. napon
kezd6dik a végtagbénulds és a 4. napon mori-
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25. abra. EV 71-gyel fert6zott egér, gerincveld.
a, b Peroxydase reakci6. Az EV 71 antigen az
idegsejtek cytoplasméajaban helyezkedik el (200 x );
¢, d Ugyanazon teriileten vacuolas

idegsejtelfajulas. (c Cresylibolya, d HE, 400 x )

bund allapotban vélik teljessé. Az EV 71
antigen, peroxydase-antiperoxydase maddszer-
rel a haréntcsikolt izmokban (27-28. 4brék) és
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26. abra. EV 71 71-gyel fert6zott egér idegsejt-részlete.
,Ribosoma-szer(i” anyaghalmaz (,,viroplasma”)

27. abra. Mint 26. abra. Peroxydase reakcio
bordakézi izmon, (a Kontroll, b A pozitiv
reakcio)
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28. dbra. Mint 26. dbra. Degenerélt és szétes6ben
levé izom. Toluidinkék, félvékony metszet



féleg a mozgatd idegsejtekben jelenik meg;
ugyanakkor koros elvaltozdsok mutatkoznak,
kifejezettebben az izmokban, mint az idegsej-
tekben. LATI egéren az EV 71 myopathogen és
neuropathogen sajatsagokkal bir.

VI
Kullancs-encephalitis

Mig a polio és az EV 71 f6leg endothel és
infiltral6 sejtekben replikalddik, a flavi-viru-
sok kozé tartozd kullancs-encephalitis virus
csak idegsejtekben. Mazl6 Mariaval és Mol-
nér Erzsébettel vézett Kisérleteink szerint a
vérpalyaban szabadon szd kullancs-encepha-
litis virus a nyomaslépcsd kovetkeztében az
endotheliumon gy jut at, hogy abban nem
termelédik. A capillarisok zart kapcsolatai
ekodzben csukottak. A basalis membranan az
atjutds nem latszik akadalyozottnak. Az ast-
rocyta végtalpak rétegén a virion két médon:
(1) a végtalpak kozotti intercellularis résben,
vagy (2) a végtalpak cytoplasméjaban memb-
ranéval korllvéve jut keresztil. Az idegsejtbe
jutott kullancs-encephalitis virus ingerére az
endoplasmas reticulum burjanzani kezd, agas-
bogassad valik, cistemdi szakaszosan 0sszeta-
padnak vagy kitagulnak és benniik kiilonb6z6
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alaki és nagysagu vilagos kozepii holya-
gocskdk képzddnek (29. &bra). Feltlinik mar
egy-egy soOtét virusrészecske is. EkOzben a
ribosomak, mitochondriumok és lysosomak
még épek. Intracerebralis fertzés esetén a
folyamat végén az endoplasméas reticulum
orvényszerli alakzatot vesz fel és cisternai
virionokkai teltek. A ribosomék eltinnek és
hdlyagocska is csak alig akad. A virus replikéa-
ci6 befejezd része az endoplasmés reticulum
cistemajdban megy végbe. Subcutan fert6zés

29. dbra. Kullancs-encephalitis, SZOpP6S egér.
Az idegsejt endoplasmas héal6zata 6rvényszeriien
feltekeredett, az lregek jorészt osszetapadtak,
maésutt virionokkai megrakottak. Elvétve még
hoélyagocskék is lathatok
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utan a bénulas késébb kezdddik, mint az agyba
oltds utdn és az agyban sokkal szerényebb a
virushozam. Ugyancsak szerényebb a virusho-
zam, ha a virust beoltas el6tt kullancs-encepha-
litis ellenanyagot tartalmaz6 savoban incubdl-
juk. A virusok egy része aktivalt lysosoméaban
helyezkedik el és nyilvan annak &ldozataul esik.

A kullancs-encephalitis fénymikroszképos
elvéltozasait Kornyey (67) nemrég taglalta, s
egybevetette a picorna-, ill. togavirus encephali-
tisek szovettani elkllonitését is. Munkatérsa-
im, Mazlé és Szantd (90) els6keént mutattdk ki
ugyanazon kullancs-encephalitisben elhalt em-
ber agy-idegsejtjeiben a kullancs-virust.

IX

Szubakut virusos spongiformis
encephalopathia

gyljténév az emberek exotikus kuru, a
vilagszerte, igy nalunk is el6fordulé Creutz-
feldt-Jakob-féle, valamint ajuhok és menyétek
lasst virusfert6zés okozta megbetegedésének
korszovettani jellemzésére (37). A Creutzfeldt-
Jakob-féle betegség atoltasa agy, zsigerek, Iép,
nyirokcsomo biopsias és hullai anyaggal maj-
mokra és néhany alacsonyabb rendd eml6s-
re (macska, tengerimalac, menyét, patkany,
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horcsog) sikeres. Ez a virusos jelz6 hasznélatat
jogossa tette (81, 82). A kdérokozd azonban a
virusok jol jellemzett vilagatol fizikai és kémiai
sajatsagai tekintetében eltér (30). Nem sikerilt
azt izolalni, lathatéova tenni, nukleinsavat,
fehérjetartalmat megismerni, ellenanyag-ter-
melést kimutatni sth. Korszdvettani elvaltoza-
sok csak a kdzponti idegrendszerben vannak és
nem gyulladasos, hanem degenerativ jellegliek

(38, 81, 82).
Tiz Creutzfeldt-Jakob-féle betegségben el-
halt egyén agyédnak vizsgalatival — még az

allatra atolthatésdg egyértelm( bizonyitasa
el6tt (127) — leirtam, hogy a spongiformis
degeneratio min6sége a betegségtartammal
parhuzamba &llithatd. A par hétig tarté korle-
folyasi esetekben szigetekben fordul el finom
likacsosodas a neuropilban, f6leg a kéreg
I11-V1. rétegében és a torzsducokban.

Az elektronmikroszkoép a likacsokat el8szor
az idegsejtek nyulvanyaiban mutatja meg, Gol-
gi-készitményen pedig azok helyi ors6 és gémb
alaki duzzadasok (71). Az elvéaltozasok a
kuniban és a kisérleti allatbetegségekben Ié-
nyegileg azonosak. Az idegsejt-nydlvanyok
praeterminalis szakasza csoportosan Kkitagul,
hartyaval burkolt Uregek keletkeznek, amelyek
helyenként megrepednek és egybefolynak. A
sejttestben vacuolumok képz6dnek. Hason-
16 elvaltozdsok képzddnek az astrocyta-
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nyulvanyokban is, glykogen lerakddassal. Az
idegsejtek féenymikroszkdpban a korai szakban,
ha egyaltalan van észrevehetd elvaltozasuk,
zsugorodnak, sotétre fest6dnek. Sudanophil
anyag és pigment a glidban a néhany hétig tarto
esetekben még nincs. Az elvaltozas a nagy- és
kisagykéregben, f6leg a caudatumban és a
thalamusban gyakori. 3-4 honapos korlefolyas
esetén a likacsos zona a kéregben jobbadén
réteg szerint, esetleg oszlop vagy gomb alakban
terjed ki. Az area striataban, para- és peristri-
atdban a réteges terjedés megejté. Az astrocytak
szembeszOkd szam- és méretndvekedése tulter-
jed a likacsos teriileteken is. A cytoarchitekto-
nikat felboritja az idegsejt-elvaltozas, ill. -hi-
any. Fészkekben porszerd, elszort sudanophil
anyag is festhet6 lehet a glianyulvanyokhoz
kototten. Nyilvan a szétesett idegsejtekbél
kerul oda. Ebben a stddiumban az is el6fordul,
hogy gliarost-tébblet valik festhet6vé.

Az egyéves és annal hosszabb korlefolyasu
esetekben vegyes a szOvettani kép. Elszortan
megtalalhatd spongiformis allapot, f6leg a
temporalis medialis kéregben, elérve esetleg a
hippocampust és az ammon-szarvat is. Rovid
korlefolydsu esetekben ez utdbbi teriiletek
érintetlenek. A convexitasi kéregben a mésodik
stadium képe uralkodik: az occipitalis kéreg
mindinkabb veszit likacsossagabol, nagy az
idegsejthiany, a kéreg magasséga is csokken, a
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protoplasmaés astrocytak veszik koril a megna-
gyobbodott likacsokat (status spongiosus),
vellk zsirtartalmd, palca formaja mikrogliasej-
tek keverednek. A tdrzsducok kilon utat
jarnak. Van eset, amelyben a n. caudatus
minden szirke terllete kis lika, spongiiformis, és
olyan is, amelyben nagy lukd, spongiiwuy; s csak
a magot atszel6 vel6rostok fest6dnek épen.
Kivételesen azonban ezek festhetdsége is
gyengulhet. Ez esetben a thalamusban és a
caudatumban is nagy az idegsejt-degeneratio és
-hidny. Gyakori a pufTadt cytoplasma, félretol-
tan elhelyezkedd, vilagos, chromatinszegény a
mag, ami a sejttest-kdzeli neurit-4tmetszést
szokta kdvetni. Masters és Richardson (85) 21
eset vizsgélata alapjan is ugy Véli, hogy a
spongiformis elvaltozas korjelz6 az 5 honapnal
rovidebb korlefolyast esetekben, mig az egy
évnél huzamosabban tulélékben a nem specifi-
kus status spongiosus jon létre, nagy likacsok-
kal, gliosissal és idegsejtpusztulassal.
Manuelidis (81, 82) kisérleti allatokban 3,
némileg Kkilonbdz6 szovettani syndromaét
kulonboztetett meg akkor, ha az emberi agy
sorozatos passage-aval a kdrokozot valamely
allatfajra adaptalta. Ezért tobb korokoz6 térzs
létezéset tételezte fel. Ismeretes azonban olyan
jol diagnoszkalt Creutzfeldt-Jakob-féle be-
tegség egybevagd korszovettani elvaltozéssal,
amelynek atoltdsa nem valtott ki sem betegség-
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megnyilvanulast, sem szdvettani elvaltozast. Az
atolthaté és az at nem olthat6 betegség oka
eleddig ismeretlen, s azt sem tudjuk, hogy az
azonos Kklinikai és korszovettani elvaltozas
kétféle betegség kovetkezménye-e, vagy ami
még tobb, hogy egyetlen kértani megnyilvéa-
nuldsa lenne tébbféle atolthatd virustorzsnek.
A koérszovettani elvaltozas minéségének és to-
pographiai kiterjedésének idérendje elgondol-
hatové teszi, hogy afert6z6 agens elektiv médon
idegsejtrél idegsejtre terjed az idegrendszerben,
az idegsejtben pedig az elvaltozas a telodendrion
fel6l centripetalisan halad a perikaryon felé. A
spongiformis elvéltozasnak valdjaban a conta-
giosus agenshez eleddig meghatarozatlan a
korszarmazasi viszonya.

Japdnban 1975 és 1981 kozoOtt a Creutz-
feldt-Jakob-féle betegseg Uj tipusat ismerték
meg (133). A betegek életkora a betegség
kezdetén és a halal idején, az el6rehaladd
dementidval jar6 tudatzavar, myoclonusokkal,
valamint az EEG-elvaltozdsok és az Aatolt-
hatésag kilonbdzé allatfajokra nem k-
I6nb6z06tt a méas vilagrészeken észleltekétol.
A betegség hat esetben 3-20 hdnapig, 6tben 2-9
évig tart. Felt(in kronikus esetekben a sorvadt
agy 6-900 g-os sulya. Az idegsejtpusztulas,
spongiositas és a gliosis nemcsak a szlrkeal-
lomanyt érinti, hanem, f6leg a krénikus esetek-
ben, a vel6allomanyt is, kiildndsen az agytorzs-
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ben, néhany esetben a gerincvel8ben is. Az
agytorzsi tegmentum vel6allomanya meg-
kimélt. A kisagyban a str. granulosum a
pusztulés f6 szinhelye és harom esetben itt, de
kisebb szdmban a nagyagykéregben és a
térzsddcokban is amyloid plaque-ok fordulnak
el6, miként a Gerstman-Straussler-Scheinker-
féle syndroméban (36), amelyet Seitelberger
(113) éatoltasi Kkisérlet nélkil ugyan, de vonat-
kozasba hozott a Creutzfeldt-Jakob-féle be-
tegseggel. A degenerélt vel6allomanyban zsiros
lebontas van, amelynek nagy részét elsédleges
elfajulasnak mindsitik.

Az Aatoltds a japani panencephalis és a
Gerstman és mt.-féle syndroméban is eredmé-
nyes szamos allatfajon. Az incubatio az els6
atoltasnal hosszu, a tovabbiaknal rovidebb. Az
elvaltozas elvileg minden allatfajban azonos az
emberével, de kiterjedése fajonként valtozo és
jellemzé.

A Creutzfeldt-Jakob-féle betegség koro-
kozdja, egyltt a tobbi nem konvencionalis
spongiformis encephalopathiéval, azzal is Kit(-
nik, hogy az &gens, bar neurocytopathogen,
idegsejtpusztuldst és reaktiv, esetleg elsédleges
astrocyta-tobbletet okoz, mégsem valt ki sem
humoralis, sem sejtes immunvalaszt. igy a sejtes
besziir6dés is hianyzik. A konvencionalis viru-
sok kozott egyedil egy, egérre fogekony retro-
virus okoz gyulladasos reakcio nélkil spongi-
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formis degeneraciét, ez a virus azonban elekt-
ronmikroszkoppal lathaté. A Creutzfeldt-Ja-
kob-féle betegségben a virussal szemben egyér-
telm( az altalanos elektiv idegsejt-vulnerabi-
lits, valamely neuronrendszer vulnerabilitasa
azonban nem ismerhetd fel. Ezért az eseti, vagy
kis esetszamot észlel6k ajanlotta 16 féle klini-
kai, pathologiai, vagy kdrszdvettani mindség és
kiterjedés szerinti syndromaelnevezés relativ
haszn(. Leggyakrabban az occipitalis kéreg
szenved (Haidenhain-tipus).

Az emberi megbetegedés korszdvettani tipu-
sait és az Aatoltassal szerzett tapasztalatokat
egybevetve, a kovetkez6 Creutzfeldt-Jakob-
féle beteség-tipusokat tekinthetjik reédlisnak:

— szubakut spongiformis encephalopathia
(51, 98)
a) atolthaté szubakut spongiformis en-
cephalopathia,
b) &t nem olthat6 szubakut spongiformis
encephalopathia,

— cerebellaris ataxia, dementia, amyloid
plaque-ok (Gerstman-syndroma) (36),
— panencephalis forma, vel6allomany-elfa-

juldssal (Tateishi-tipus) (133),
— familiaris  Creutzfeldt-Jakob-féle  be-
tegség (86).
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Barmilyen szokatlan az utébbi 3 csoport
klinikai vagy kdrszovettani min6sége, és/vagy
elvaltozas topographiaja, valamennyi atolthato
és spongiformis, kronikus esetben spongiosus
degeneratiot okoz. Ennek ellenére azzal kell
szamolnunk, hogy a nem konvencionalis viru-
sok kilonleges csoportjaval allunk szemben,
amelynek tagjait kozos kérszévettani elvaltoza-
saik egybefogjak, koroki tagozodasuk azonban
mégis varhaté, mondhatndm elvarhato.

A klasszikus osztalyozas egyetlen kronikus
formdjat, az amyotrophias Creutzfeldt-Jakob-
féle tipust célszer(i Masters és Gajdusek (87)
véleményével egyetértve bizonytalannak kezel-
ni, miutan atoltasa eleddig nem sikerdlt.

A fert6zés mddja és Gtja ismeretlen. Foldrajzi
megbetegedés-halmozodas valdszinlleg vélet-
len praevalentia. Legfeljebb az Izraelbe bevan-
dorolt libiai szlletésii zsidok kozotti hal-
mozddas realis, mivel kdzottik 30-szor annyi
betegség fordul el, mint a tobbi Izraelbe
bevandorolt népesség kozott (62).

Jollehet atlltetett szervdarabokkal emberrél
emberre, kisérletben vératomlesztéssel is tortént
fert6zés (10, 25), elme- és ideggyoOgyito intéze-
tekben sem 4&poltrél &poltra, sem apoltrél
személyzetre, sem holttestrdl tetembontéssal
foglalkozdékra atvitel nem ismert. Szervatil-
tetést és transzfzidr azonban demensekbdl
egészsegesbe nyilvan tiltani kell. 1435 epidemi-
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oldgiailag elemzett beteg kdzil 15%-ban talal-
tak familiaris el6fordulast, amit Masters és mt.

(86) autosomalis dominéns genetikai foge-
konysag kovetkezményének tartanak.
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ZARSz0O

A virusfert6zések szdveti reakciodja és kdvet-
kezménye tobbféle, mint amirél eléaddsomban
sz6ltam. Nem érintettem annyira fontos virus-
hatasokat, mint a torzképzd8dés, csak sturoltam
a fert6zott életkora szerint valtozé reakciokat,
valamint az elvel6tlenedés lehet6ségét. Mind-
megannyinak a veszélyét Gjabban kezdjuk
konkretizalni.

A viruskutatas erésen dinamikusan fejl6d6,
egylttm(ikddési tudoméanyterilet. Eredménye-
it szem el6tt tartva szamos régi tan felulvizsgé-
latat és djrafogalmazésat kell mérlegelniink,
nem kevésbé fontosakat, mint amilyenek az
infekcio, az alteracio, a gyulladas és a szOveti
reakciok madja, id6rendje, jelentésége. Bar a
klinikai és a Kkisérleti neuropathologia sajat
feladattal és modszertarral rendelkezik, bi-
zonyitékokat szolgaltathat a virologia és gon-
dolatokat konkretizalhat az epidemioldgia
szamara.

El6adasomban példakkal és mintakkal fog-
lalkoztam, tartézkodtam — a feladatomat
meghalad6 szintézis- és elméletalkotasra
valo torekvést6l. Amit a neuropathologia ol-
dalarél ma megfogalmazhatunk, az az, hogy a
virusfertézeés bonyolultabb molekularis helyi és
0ssz-szervezeti viszonyban zajlik le, mint
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azel6tt hittik. Kisérletben is az azt megel6z6
kiindul6 allapot és akkor haté folyamat mesz-
szemenben maddosithatja az eredményt és az
arra alapozott elIméleteket. Részese a neuropa-
thologiai kutatas annak a— mondhatom, mind
altalanosabb — felismerésnek az elérésében is,
hogy a virus-szervezet viszony azonos virus-
fert6zésben is tobb rétegli. A persistentia-hatas
terjedelmének felismerésében a kezdeti Iépése-
ket tettik meg. A virus genom mutansai pe-
dig alighanem Gjabb virologiai-epidemiologiai
»forradalom” targyai lehetnek.VVégil kibonta-
kozdban van az eleddig misztikus lassu virus
terlilet sokoldali megismerése. Mindezekben a
neuropathologia alkot6, ellendrz6, és segit6
tars szamos virologiai probléméban.
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