NEUROPATOLOGI.

Forandringar i nervcellen:
Inlagring
lipofuscin (aldrande, neurometabola sjukdomar)
neuromelanin
andraneurometabola sjukdomar
Degenerativa forandringar
neurofibrillara férandringar (tangles)
Lewy-bodies
Virusinklusioner
Cellsvullnad
excitotoxisk skada
central kromatolys
spongiform encefalopati

Nervcellsnekros apoptos

Forandringar i centralt och perifert myelin:

Sekundar myelindestruktion: Destruktionav axoner(t ex vid Wallersk degeneration
elleraxonopati)edersekundé till attderasmyelin brytsner.

Primar myelindestruktion: Myelinetdestrueragenomenimmunologisk-inflammatorisk
mekanismAxonernadverlever.

Forandringar i astroglia:

Glios

Cytotoxiskt 6dem

Forandringar i blodkarl:

Atheroskleros
Cerebrovaskular amyloidos
Smakarlssjukdom (hypertoni, diabetes mellitus)



Neurodegenerativasjukdomar: Degeneratiomch forlust av olika nervcellspopulationer
beroendgatyp av sjukdom.Dennédrmreorsakerofta okand. Ledertill hjarnparenkymatrofi
av varierandegrad och lokalisation. Nervcellsforlustenledertill substituerandglios, dvs
proliferation och forstoring av astrocyter,vilka bildar fibriller. En del neurodegenerativa
tillstdndkannetecknaav specifikacytoplasmatiskaervcellsforandringar.

Exempel:

Parkinsons sjukdom.Degeneration och forlust av pigmenterade dopaminerga nervceller i
substantia nigra. Lewy bodies. Substituerande glios.

Huntingtons chorea.
Alzheimers sjukdom.

Amyotrofisk lateralskleros (ALS)

DEMENS-SJUKDOMAR.

En rad neurodegenerativaoch andra sjukdomar kan orsakademens:

Alzheimerssjukdom(Earlyochlate onsetymorfologisktmycketlika)

Creutzfeldt-Jakobsjukdom/BSE

Parkinsonsjukdom

Huntingtonschorea

Pick'ssjukdom

Vaskulardemens

Normaltryckshydrocepalus

Nutritionellasjukdomar

Metabolasjukdomar

Tumorer

Trauma

Lakemedel
Alzheimers sjukdom &r den vanligaste orsaken till demens (c:a 50%). Drabbar
medelaldersch aldrepersoner (Early onset:yngrean 65 ar vid insjuknandetl ate onset:
aldrean65 arvid insjuknandet.Minnesstorningr vanligenetttidigt symptomoch kan vara

detdominerandeproblemetunderlangtid. Dessutomtillkommer stérningari en rad andra
kognitivafunktioner.Det finns &nnuingeneffektiv behandling.

De morfologiskaforandringarndiknar varandravid de tva typernaav sjukdomen.Hjarnan
visar varierandegrad av atrofi. Gyri kan delvis vara kraftigt fértunnademed vidgade
mellanliggandefaror. Aven centralt parenchymatrofierar, vilket kan medférabetydande
vidgningav hjarnansrentriklar samtfortunningav corpuscallosum Histologisktfinner man
forlust av nervceller samti kvarvarandesddangatologiskafilament vilka kan fargasmed
silversalter(neurofibrillaraférandringar,"tangles")samtar immunhistokemiskpaositiva for
Tau-proteinoch ubiquitin. Dessutonsess.k. senilaplaques yvilka ar rundadeanhopningar
av degenererad@ervcellsutskottyilka ocksafargas med silversalter.Plaquenscentrum
bestamv beta-amyloid Sddarkanocksdansamlashjarnanslodkat (Kongofil angiopati).



Vaskular demens ar en annanvanlig orsak till demens -sjukdom(c:a 25%). Dessa
patienter ar ofta generellt karlsjuka med en utbredd svar atherosklerosiven i andra
artaromraderDemenserkanhasin orsaki forlustav hjarnvavnad sambananedupprepade
hjarninfarktermenkan ocksaberopaen bristandeperfusioni denvita substansetill foljd
avfortrdngningai tillfdrande artargrenaoch hjartinsufficiens Forutomdemenssymtonhar
patienternaftadvenfokalneurologiskaortfall till féljd av sinahjarninfarkter.

Speciellt i det aldre Alzheimerklientelet forekommer ibland samtidig cerebrovaskular
sjukdom.Fallmedenkombination av Alzheimers sjukdom och vaskular demens
svararfor ytterligarec:al3% avdemensfallen.

Creutzfeldt-Jakobs sjukdom &arenovanligdemensfornrmedc:al-2 nyinsjuknandermper
mlljon invanareochar. Orsakasav prioner. (Ett infektiost agenssom bestarav proteinutan
nagotinslagav nukleinsyra.)

Prionproteinar ettcellmembranproteisomférekommernormat, sarskiltrikligt i nervceller.

Sjukdomeransesunnauppstédgenom spontanmutatioeller viaen nedarvdgenetiskdefekt
somledertill produktionav ettdefektprionprotein.C:a 90 % av fallen ar sporadiskaoch

bedémsbero pa spontanmutationeeller madifierad prionmetabolism. Sjukdomen kan

overférasmellan varmblodigadjur. Antalet humanafall som uppkommergenom smitta

berdknasdock vara en liten minoritet. Man har inte noterat nagon 6kad frekvens hos

vardpersonad>ch|nteenshospatologersomsedariangtnIIbaka| tidenhanteratmaterialfran

sjukaindivider utan sarskildasakerhetsatgardeKonstaterachuman smitta har skett via

hornhinne-transplantateurokirurgiskanstrumentsamtgenominjektion av kontami-nerade
hormonemutvunnaur mansklighypofys.

SJukdomemrsakarsponglformencefalopatlen shabbtférlopandedemenssjukdomsom i
regelledertill dodeninom ettar eftersymtom-debutennkubationstidenanseskunnavara
mycket lang - upp till 30 &r. Symtomenliknar dem vid andra demenssjukdoar men
dessutormoteraoftaspasticitetmyoklonus rigiditet, tremorochataxi.

Histologiskt noterasen grav nervcellforlusti hjarnansgra substanssamt dessutomen
finvakuolar (spongiform) uppluckring av densamma,vilken beror pa svullnad i

nervcellsutskottTrots att sjukdomerbetraktassom infektiosserman ingeninflammatorisk
reaktioni vavnadenDaremotar gliosenframtradande.

BSE (bovine spongiform encephalopathy galna kOSJukan)

Notboskagd Storbritannierfick avfall fran scraplelnfekteradmrkadaven sitt foder. (Scrapie
arenform av sponglformencefalopathos far sominte ar éverforbardirekt pd manniska.).
Enteorigarut pa att passagenia nétboskapgjort att scrapie-sjukdomeblivit smittsamfor
manniskachkanledatill ettCreuzeldt-Jakob-likttillstand medtidigt insjuknande.

Huntingtons chorea. En dominantnedarvdsjukdomsom ledertill chorea(danssjuka)
och demens.Orsakaren nervcellsférlustsom framfor allt drabbarcaudatuskarnornach
putamenmensom ocksadrabbarandradelar av hjarnansasomneocortex.Makroskopiskt
sesatrofii drabbademradenhistologisktnervcellsforlusbchsubstituerandglios.

SJUKDOMAR SOM DRABBAR MOTORNEURON

Spinalamuskelatrofier (SMA)

De nedre motoriska nervcellerna (i hjarnnervskarnoroch ryggmargens framhorn)
degenereramedarde ovre (i gyrus precentralispevarasDe proximalamusklernadrabbas
svararean de distala. Hereditarasjukdomarmed okénd patogenesKan vara av olika



svarighetsgradchdrabbeolika aldrar.
Ensvarinfantil form &r Werdnig-Hoffmansjukdom(SMA typ 1)

Amyotrofisk lateralskleros (ALS)

En typ av degenerativsjukdom hos vuxna, vilken drabbarsaval de 6vre som nedre
motorneuronen centralanervsystemetOkandorsak.| regelej hereditarLedertill gradvis
tiltagande forlamning av skelettmuskulaturenoch oftast slutligen andningsférlamning.
Spastiskinslagtill foljd av skadapa 6vre motoriskaneuron. Debuterari 45-60 arsaldern.
90% avliderinom 5 ar efter diagnos.Klassiskt s.k "bulbarasymtom" medtal- och svéj-
ningssvarighetefdysartri).

Histologiskt ser man forlust av nervcelleri gyrus precentralis och nervfiberforlust i
pyramidbanorna.Dessutom forlust av motoriska nerv-celler i hjarnnervskarnoroch
ryggmargengramhornliksomatrofii moto-riskakranialrerverochventralaspinalritter.

MYELINETS SJUKDOMAR
MULTIPEL SKLEROS

Immunologisk sjukdomvars orsak ej ar helt klarlagd. Savalgenetiskpredispositionsom
exogendaktorer (virus) diskuteras.Isolerings-substansefmyelinet) kring axonernagar
forlorad inom vissaomradenmenaxonernadverlever.Man ser speciellttidigt i forloppet
ockséaen kronisk inflamatoriskreaktioninom sammaomraden Med tiden 6kandeglios till
foljd avastrocytproliferatiorochgliafibrillbildning. Lesionernaespekteraej anatomin,utan
artill synesslumpvislokaliserade vavnaden.

Debuterari regeli vuxen alder. Ger mycket varierandesymtomberoendegpd den mycket
varierandeokalisationerfran fall till fall. Kan ge olika fokalneurologiskastérningarsasom
forlamningoch kanselbortfallkKan ocksagekognitiva och affektiva symtom. Forloppetkan
vara'relapsing/remitting"d.v.s.kommai skov eller varamerkontinuerligtprogressivt.

IDIOPATISK POLYRADICULONEUROPATI (GUILLAIN-BARRE")

En cellmedieradimmunologiskreaktion, dar makrofagerfagocyterarmyelin frén levande
axoner.Kan ge upphovtill stigandeparalysinom timmar/dagamoch eventuelltledatill total
guadriplegi. Reversibelttillstand som kan ga i fullstandig remission, men forloppet ar
varierandeochkan bli kroniskt. Insjuknandekan ofta relateragidsmassigtill nagonform
avgenomgangewirusinfektion.

LEUKODYSTROFIER
Olika former av nedarvdanetaboliskarubbningar(t ex brist pa nagotnedbrytandeenzymi
lipidmetabolismensomdrabbamyelinsynteserExempel: metakromatiskeukodystrofi.

STROKE - CEREBROVASKULAR SJUKDOM.

SynonymerSlaganfall
Stroke
(Cerebral)insult
(Cerebro)vaskulé@nsult(CVI)
(Cerebralyapoplexi

Definition: Hastigt uppkomnasymtom pa rubbning hjarnans funktioner



p.g.a.stérningi dessblodcirkulation.
Symtomerskallkvarstd meran24timmar.

Epidemiologi: C:a20.000svenskainsjuknarvarjear.
Strokeorsakarc:a9% av alla dodsfalloch ar darmedden tredje
vanligastedddsorsakeefterhjartsjukdo-maochtumoérer.

Incidenserfantaletnyinsjuknandeykarkraftigt medaldern
Genomsnlttl|gnSJuknandeaIde

72 ar (mé&n)
76 ar (kvinnor)

Viktiga
Riskfaktorer: Hogt blodtryck
Hog alder
Rokning
Diabetes mellitus
Orsaker: Infarkt 80%
Blodningi hjarvavraden 15%
Bl6dningi hjarnhinnorna
(subarachnoidalblédning) 5%
INFARKT

Histologiskt forlopp: Forvatskningsnekros.g.a.avstangblodfiéde(regionalischemi).
Makroskopisksynlig efterc:a 12 timmar som svullnadoch diffus gransmellan gré och vit
substans. Speciellt om infarkten orsakats av arteriell embolisering kan den vara
hemorrhagisk(sma blodmngarffa i cortex). Efterhand upplésning och resorption.
Slutresultatetblir en halighet, fylld med klar vatska, likvifiering. Histologiskt ses akut
inflammatoriskreaktioni detmfarceradeparenkymetEfter 3-4 dagarett 6kandeinslag av
makrofager.

Orsaker: Atherosklerosi tillforande halsartarereller i hjarnans egna artarer bildar
fortrangningar,som kan orsakaotillrécklig perfusionoch infarkt i sambandmed allmén
cirkulationssvikt/blodtrycksfall.C:a 90 % av infarkterna orsakas dock av trombos i
atherosklerotiskhals- eller hjarnartareller av arteriell emboliseringfran tromberi hjartats
kammareformakeller frin vegetationepahjartklaffarra.

Ovanllgare orsaker till hjarninfarkt: Inflammationi blodkarlensvaggar (vaskulit).
Kan uppstavid en rad olika inflammatoriskasjukdomarsom exv. SLE (systemisklupus
erytematosus)/askulitergeroftastmultipla smarrehjarninfarkter.
TrombotiskocKusioninomdurasinugsinustrombos)Vendstrombotiseringpftastav oklar
orsak.Eftersomartarern&anpumpain blodi deninfarceradevavnaderblir infarkteni regel
starkthemorrhagisk.

BLODNINGAR | HJARNVAVNADEN (INTRACEREBRALA)

Vanligaste lokaler ar basala ganglier (c:a 70%), pons (c:a 20%) och
cerebellum(c:a 10%).

Orsaker: Smaparenkymatosartargrenaskadasochforsvagasav hogtblodtryck

Kaverntsahemangiomoch arteriovengsanissbildningar hjarnparen-kymekan brista och
geblodning.



Sackformadeaneurysmi de basalahjarnartarernar visserligenbelagnasubarachnoidalt,
menkanandaruptureran i hjarnvavnadewchorsakaparenkymblodning.

Blodningarkanocksauppstésekundari infarkter (se ovan) samti tumorer(exv. metastaser
avmalignt melanomglioblastom).

SUBARACHNOIDALBLODNING (SAB)

Orsakas av bristningar i sackformade aneurysm pd de basala hjarnartarernaeller
karlmisshildningar (f.f.a. arteriovendsa).Kan ocksa uppsta vid genombrott av en
intracerebrablodningtill subarahnoidalrummetTraumamot skallenkan orsakaruptureri
f.f.a. vertebralartarernmedatfljandeSAB.

Komplikationer: Re-blédning.Sekundéararteriell spasmsom ledertill ischemisknekrosi
hjarnparenkymet-6rorsakasv blodetsnedbrytnings-produktérsubarachnoidalrummet.



