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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az elmult évtizedekben a képalkoté technikak gyors fejlédésének lehettiink szemtandi, amelyeknek egyik
legfontosabb és legintenzivebben fejlédd terillete a funkcionalis képalkotd eljarasok. Ezek a modszerek
alkalmasak a kéros funkciébeli elvaltozasokat a megbetegedések korai stadiumaban nagy szenzitivitassal
és megbizhatosaggal abrazolni, ami a beteg szempontjabél a lehetd legoptimalisabb terapiat, az esetleges
gyégyulast eredményezheti, a tarsadalom szempontjabdl pedig a legkéltséghatékonyabb és
leghumanusabb medikai problémamegoldast jelenti. A funkciondlis képalkotd eljarasok alkalmazasanak
egyik legnagyobb csoportjat hazankban is a kulénb6z6 radionuklid technikai méréseken alapuld

vizsgalatok nyujtottak az utdbbi évtizedekben.

A PET szamos kutatas terliletén valt a funkciondlis mérések arany etalonjava. A ciklotron megjelenése
lehetévé tette az ultrarovid felezési idejl izotopok eldallitasat, PET-tel, anyagcsereszinten, kvantitativ

madon, in vivo mérhetd a szévetek biokémiaja.

A szoftvertechnikak fejlédésével lehetdség nyilt a funkciotérképek és a morfologiai adatok pontos
egymasba illesztésére. Szoftveres (PET és MR, PET és CT, SPECT és MR, SPECT és PET, SPECT és
CT, stb.) és hardveres (PET/CT, SPECT/CT) megoldassal. A fejlédés nem allt meg, megjelentek a time-
of-flight technikét alkalmazé PET/CT berendezések, és rovidesen PET/MR, SPECT/CT/PET multimodalis

berendezésekkel is gazdagodik a klinikai képalkotas.

Mindezek ellenére, napjainkban a csticstechnikak vilagaban is el6fordulhat, hogy a betegek vezetésében,
problémat jelent gy a megfeleld diagnosztikai eljaras, mint az optimalis terapias terv megvalasztasa.

Béviiinek a terapias megoldasok variacidi, technikai lehetéségei, amelyek a morfoldgiai és funkciondlis
elvaltozasok szenzitiv és pontos diagnosztikajara tAmaszkodnak. Az onkologiai megbetegedések szamos
teriiletén, ahol a korai detektalhatdsag, a nagy szenzitivitds és megbizhatésag alapvetd fontossagu, a

funkcionalis, metabolikus elvaltozasok mérése ma mar megkérddjelezhetetlen.

A modern funkciondlis és multimodalis technikdk megjelenése, tovabbfejlesztése 0j szemléletet
eredményez, gy a neuropszichiatriai, mint az onkolégiai alkalmazasok soran. Az optimalis felhasznalas
érdekében fontos ezen technikak klinikai értékének ismerete, mérése, és a miel6bbi diagnosztikai
algoritmusba torténd illesztése. Ezért, az értekezést kitdlté vizsgalatokban az elézéekben felmeriilt
kérdések keriiltek targyalasra.



Célkitlizések
Fentiekbél adéddan az alabbi célok vezettek:

1. Tesztelni a nukledris diagnosztika lehet6ségeit és szerepét egyes neuropszichiatriai és
onkoldgiai megbetegedésekben.

2. A maximdlis vizsgalati informaciotartalom kiemelése mellett olyan diagnosztikai képi mintazatok
kisz(irése és tesztelése, amelyek alapul szolgalhatnak az optimélis terapias terv

megvalasztasahoz és segithetik az invaziv és nem-invaziv beavatkozasok alkalmazasat.

3. Statisztikai modszerek, értékeld programok kidolgozasa, alkalmazhatosaguk tesztelése, a

mindennapi rutinba térténd bevezetésiik vagy honositasuk.

4. A PET mérések, a PET/CT diagnosztikai eljarasmédok, szakmai indokoltsagat hangsulyozo és a

hazai egészséguigybe atgondolt bevezetését segitd alkalmazasok klinikai hasznanak kiemelése.

2. BETEGEK ES MODSZEREK

Az értekezésben szerepld SPECT vizsgalati adatok feldolgozasa a Nemzetkdzi Egészségiigyi Kdzpont és
az Orszagos |degsebészeti Tudomanyos Intézet, Budapest; Division of Radiology and Nuclear Medicine
és PET/CT Center, University Hospital, Zirich, Svajc és Nuclear Medicine és PET/CT Centrum
Landeskrankenhaus, Klagenfurt, Austria munkahelyeimen szerzett tapasztalatok felhasznalasaval

torténtek.

A PET, illetve PET/CT vizsgalatok feldolgozasa a hazai PET Kézpontok, National Institutes of Health,
Bethesda (USA), Karolinska Institutet, Stockholm (Svédorszag), University Hospital, Zirich (Svajc),
Landeskrankenhaus, Klagenfurt (Ausztria) és Hopital Tenon, Périzs (Franciaorszag) PET/CT
Centrumainak széleskdr( és sokszin(i tapasztalatanak felhasznalasaval torténtek.

A kiilonb6zé terileteken tapasztalt szemléletek és a gyakorlottsag, az értekezésben targyalasra keriilé

adatok feldolgozasat megbizhatdbba, egységesebbé tette.

SPECT vizsgalatok: nyugaimi agyi vérataramlas, ictalis/provokalt ictalis, beszédaktivacios,

posztszinaptikus dopamin D2 receptor, liquortéri és direkt shuntvezetési térképek.

PET vizsgalatok: 1*F-FDG PET, 1'C-Metionin PET, "C-NMSP PET térképek.

3. ALKALMAZASI TERULETEK

3.1. Intracranialis tumorok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Cranidlis és spinalis schwannomak. A schwannomék az agydaganatok 8-9%-at teszik ki. A
schwannomak tdbbnyire benignusak, de a betegség mutathat agressziv lefolyast, recidivalhatnak, fatalis
kimenetelliek lehetnek. Problémat jelenthet a tumorszdvetnek a hegszévettdl, az oedemas teriilettdl vald
elkilonitése, terapias beavatkozast koveten. A kontrasztanyag halmozasu terlleteket a vér-agy gat
kérosodasaval jaré tumor részekkel asszocidljak, ami mas tipusu laesiokban (pl. sugarnekrézis) is
eléfordulhat.

A F-FDG PET (glikéz metabolizmus) térkép szoros parhuzamban all a szévetek
energiafelhasznalasaval, ezért lehet6séget nydjthat a schwannomak eltéré ndvekedési itemének, recidiva
készségének, terapias valaszanak a felmérésében.

Gliomak. Az elsédleges intracranialis tumorok a halalokok 1,2 %-at jelentik, amelynek tdbb mint 50%-at a
gliomak teszik ki. Feln6tt korban a gliomak tdbb mint 70%-a malignus. Az alkalmazott sebészi, sugar és
kemoterapia ellenére, a gliomas betegek tulélése elkeseritd, és ezen az elmult évtizedek alap és klinikai
kutatasi eredményei jelentdsen nem valtoztattak.

A PET lehetdséget nyujt a gliomak metabolizmusanak feltérképezésére és ez altal lehetdséget nyujt az
eltérd terapias valaszt mutato, kilonbdzé prognozisi elvaltozasok elkilonitésére. A kiilonbdzé PET
munkacsoportok véleményei megoszlottak a tumorok trészerfelvételi jellegzetességeit illetden, és akadtak

szerzOk, akik a vizsgalat szenzitivitasat gliomakban 40 és 99% kozottinek véleményezik.

Felmeril a kérdés, hogy a kiilonbdz0 szerzék altal alkalmazott kiilénb6z6 mérések vezethetnek-e azonos
eredményre, valamint, hogy a munkaik soran megfeleld kiértékelési mddszert alkalmaztak-e. A kvantitativ
PET mérést bonyolultnak és iddigényesnek tartjak.

Fontosnak tartottuk olyan specilis diagnosztikai indikator kidolgozasat a gliomak elkilonitésében, amely
gyors, megbizhatd és a mindennapi rutinban jol alkalmazhaté. A tumorok biolégiai aktivitasanak mérése
mellett fontosnak tartottuk a sebészi vagy sugarterdpids alkalmazasok tervezéséhez alkalmazhatd
maddszer(ek) tesztelését a tumorhatarok megbizhaté feltérképezésében vizualizalasaban és az eloquens

aredkhoz vald viszonyanak megitélésében.
Betegek

Cranialis és spinalis schwannomak. '8F-FDG PET térképek. Neuroimaging Center, NIH, Bethesda PET
Centrumaban schwannomaval diagnosztizalt csoportbl kiemeltiink 7 beteget, akiknek az utankévetése
minimum 5 éves (5-8 év) volt. 3 beteg miitétet megeldzGen, 4 beteg miitétet kovetéen kerilt PET

vizsgalatra, rezidudlis vagy recidiv tumor tisztazasa céljabol.



Gliomak. '8F-FDG PET térképek és ""C-Metionin PET térképek. A Karolinska Institutet, Stockholm és az
OITl-ban kezelt betegeinkbdl (PET vizsgalatok: DOTE PET Centrum, hazank akkoriban egyetlen PET
vizsgalati lehetéséget nyujtd kézpontja, OEP finanszirozasban részesiilt betegek) 35-35 intracranialis

gliomaban szenvedd beteg adatait valasztottuk. Feldolgozasra keriilt (n=59), 34 primer és 25 recidiv
tumor) ""C-Met (n=50) és/vagy '8F-FDG (n=33) PET vizsgalata.

Kiértékelési technikak
Cranialis és spinalis schwannomak.'8F-FDG PET térképek: Vizudlis, szemikvantitativ és kvantitativ

értékelésnél a tumor-régié FDG trészerfelvételi mintazatat a fehérallomanyi, az ellenoldali régiok és a

cerebellaris FDG felvételi értékekhez viszonyitottuk.

Gliomak. '8F-FDG PET térképek és "C-Metionin PET térképek. A PET vizsgalatok vizualis,

szemikvantitativ és kvantitativ értékelésénél kilonbozé indexeket, illetve 1'C-Met és 18F-FDG felvételi

hanyadosokat szamoltunk: a) tumor/fehéralloméany — az &tlagos tumor trészerfelvételi érték osztva a
fehérallomany trészerfelvételi értékével; b) tumor_max/fehérallomany — a tumor maximalis aktivitasértéke
osztva a fehérallomany trészerfelvételi értékével; c) tumor/tikérrégio — atlagos tumor trészerfelvételi érték
osztva a tiikdrrégio atlagos trészerfelvételi értékével.

A folytonos prognosztikai valtozok, biopszia segitségével meghatarozott szévettani gradushoz viszonyitott
diagnosztikai teljesitményének vizsgalatahoz ROC (receiver operating characteristics) gorbéket
készitettiink (empirikus ROC gdrbék, a szomszédos pontokat egyenes szakaszok kotik dssze). A gdrbe
alatti terileteket (the areas under the ROC curves, AUC) és azok 95%-0s konfidencia intervalluméat (CI)
Hanley és McNeil modszere segitségével szamitottuk (197). A fenti szamitasokat a SAS® 8.2

programcsomag segitségével végeztik.

3.2. Epilepszia

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Az epilepszia gyakori megbetegedés, ~1% kortili el6fordulassal és ~50 beteg/100 ezer lakos/év (j
esetszammal. A fokalis epilepszidban szenvedd betegek kb. 25%-a gyogyszerrezisztens. Ebben a
betegségcsoportban az epileptogén fokusz megsziintetése céljabol, az epilepszia sebészet, mint
alternativ, egyetlen igéretes terapias megoldas jon széba. A sebészi kezelés eredménye a betegség
hatterében allé epileptogén fokusz tisztazasanak és megbizhato lokalizalasanak egyértelmi fiiggvénye. A

funkcionalis képalkotasnak ebben a betegségcsoportban alapvetden fontos a szerepe.

Vizsgalatainkban tanulmanyoztuk az ictalis (ictalis/periictalis/provokalt ictalis) és aktivacios vizsgalatok
funkciondlis mintazatat és teszteltiik a perflzids térképek alkalmazhatdsagat és megbizhatdsagat a
terapiarezisztens fokalis epilepsziaban szenvedd betegek preoperativ kivizsgalasaban. Tanulmanyoztuk a

gyogyszeresen provokalt ictalis vizsgalatok kivitelezhet6ségét és teszteltiik a megbizhatdsagat.

Betegek

Preoperativ kivizsgalasban részesiilt betegeink kozil kiemeltiik 29 beteglink anyagét, akiknek az ictalis
SPECT eredménye korrelalt a klinikai adatokkal, beleértve a mitéti és kovetési eredményeket. 3
beteglinkben nem volt kimutathaté MR elvaltozas. A hagyomanyos preoperativ vizsgalati eredmények 7
esetben ellentmondasosak vagy bizonytalanok voltak. Minden betegben tértént interictalis 8F-FDG PET
vizsgalat. 12 betegben provokalt ictalis vizsgalatot végeztiink 6mg/kg Pentetrazolum (Metrazol) intravénas

(iv) bejuttatasaval, EEG és videé monitorozas mellett.

Kiértékelési technikak

Provokalt ictalis/ictalis SPECT térkép. A vizudlis és kvantitativ értékeléseket erre a célra kidolgozott
specidlis szoftverprogram segitségével végeztiik, amelyet a vizsgalatot vezetd és értékeld orvos (BK) és a
SPECT kameragyartok szakemberei kdzdsen dolgoztak ki. A statisztikai szadmitasok alapjat az

ictalis/periictalis és nyugalmi vizsgalatok adatainak a kiilonbsége és az rCBF oldaldifferencia értéke
képezte ((BAL-JOBB)/JOBBx100%).

3.3. Neuronalis aktivacio

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Féltekei dominancia. A féltekei dominancia meghatérozaséra az epilepsziasebészetben Wada-tesztet
alkalmaznak, ami invaziv eljaras, és 5% kortli morbiditassal jar. A kiértékelés soran nehézséget jelenthet
az amobarbitalnak a figyelemre, illetve a beszédkdzpontra kifejtett hatdsa miatt kialakuld deficit
elkilénitése.

Aktivacios feladatok kidolgozasaval teszteltk az agyi vérataramlds SPECT  vizsgélatok

alkalmazhatosagat a Broca és a Wernicke aredk megjelenitésében.

Agyi plaszticitdas. A kilonbdz6 agyi laesiok okozta mikodészavarok és az agyi plaszticitas
tanulmanyozasa Broca-tél a napjainkig tart. A neurondlis funkciémintazatokat kezdetben PET-tel majd

fMR technikakkal tanulmanyoztak és vizsgaltak.

A metabolizmus és aramlas kozotti szoros korrelacio lehetdséget nyljt perfuziés mérésekre. A korabbi
perflziomérések eredménytelenségétél eltekintve az irodalomban, a beszédaktivaciés SPECT modszer
alkalmazhatésagat teszteltiik, aktivalasi feladat kidolgozasaval és annak felhasznaldsaval, eloquens area,
illetve kdérnyéki laesios betegeinkben.

Betegek

Epilepszia (n=31), daganat (n=23), arteriovenosus malformécié (AVM, n=12), stroke (n=8) miatt
preoperativ kivizsgalasban részesiilt betegeinkben és normalis kontroll személyekben (n=10) aktivacios
perfizios SPECT méréseket végeztiink a fiziologias és patoldgias neuronlis aktivacios mintazattérképek

tanulmanyozésa és a megfeleld aktivacios feladatok kidolgozésa és tesztelése céljabol.



Kiértékelési technikak

Féltekei dominancia. Az adatok feldolgozasat vizualisan és speciélis ROI technikaval végeztik, amelyet
a kiértékelé orvos (BK) és a SPECT kameragyartok szakemberei kzdsen dolgoztak ki. A statisztikai
szamitasaink alapjat a beszédaktivacios és nyugalmi vizsgalatok soran nyert perflziés adatok
kiildnbsége, az rCBF oldaldifferencia értéke képezte (BAL-JOBB)/[(BAL+JOBB)/2]x100.

Agyi plaszticitas. A Broca vagy Wernicke areét involvalé vagy kozvetlen kérnyezetében lévé tumorok
esetében az el6zéekben leirt specidlis ROI technikaval és statisztikai szamitassal végeztik a nyugalmi és
aktivacios vizsgalatok kiértékelését és feldolgozasat.

3.4. Mozgaszavarok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

A Parkinson-kor el6fordulasi lehetésége 13,4 beteg/100000 lakos. A Klinikai tiinetek alapjan Parkinson-
korral  diagnosztizalt betegek 20-25%-a nem Parkinson-kérban, hanem egyéb neuropatologiai
megbetegedésben szenved. A megfeleld terdpids stratégia megvalasztasahoz és a prognozis
megitéléséhez fontos a Parkinson-kor és a Parkinson-szindréma elkiilonitése. A CT és MR a morfoldgiai
elvaltozasok kizarasaban segitik a klinikust, de a mozgaszavarok elkilonitésében, jelentdsebb

differencialis diagnosztikai stllyal nem rendelkeznek.

Dopaminerg rendszer és '®F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép. Vizsgalatainkban teszteltik azt a
hipotézist, hogy a dopaminerg sejtek csdkkenése Parkinson-kérban diszfunkciot eredményeznek, igy a
betegekben fellépd funkciondlis elvaltozdsok mar korai stadiumban mérhet6k gliikozfelhasznalasi

térképek alapjan.

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép. A pre- és posztszinaptikus
receptor trészerekkel végzett PET vizsgalataink kivitelezése soran nem tapasztaltunk klinikai valtozast a
betegeinkben vagy Onkénteseinkben, kivéve egy MPTP okozta Parkinson-kér beteglinket. A képek
vizualis értékelése nem adott magyarazatot a klinikai allapotromlasra, ezért a hattérben zajl6 folyamatokat
dinamikus receptor—PET, illetve trészerkinetikai modellek alkalmazasaval teszteltik.

Dopaminerg rendszer és '2|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép. Szamos tanulmany
felhivta a figyelmet, hogy az L-Dopa terapia hatasfokat a posztszinaptikus receptorok allapota
befolyasolja. A 123I-IBZM radiofarmakon a ""C-racloprid PET vegyilet kdzeli analogja. Parkinson-kér és
nem Parkinson-kér betegeinkben, fluktualé terapias hatassal teszteltik a '2|-IBZM SPECT vizsgalatok

alkalmazhatésagat a receptorkétési potencial megitélésében.

Betegek

Dopaminerg rendszer és '®F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép. 22 Parkinson-kérral (13 bal oldali,
9 jobb oldali, unilateralis vagy aszimmetrikus Klinikai tlinetek) diagnosztizalt beteget vizsgaltunk '8F-FDG
PET mddszerrel. A betegek a PET vizsgalat idejében Hoehn és Yahr (H-Y) skéla I. (n=9), II. (n=11) és Ill.
(n=3) stadiumba tartoztak.

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép. Dopamin D receptor
trészerekkel végzett vizsgalati anyagbdl kiemeltik egy 37 éves MPTP okozta Parkinson-kor beteglink
anyagat, akinek 28 éves koraban kezdddott a betegsége. ""C-NMSP radioliganaddal végzett ,On"- és
,Off'-Dopa PET vizsgélatok alapjan teszteltiik azt a hipotézist, hogy az L-Dopa-terapia hatasara csokken a
dopamin D receptorokhoz az N-metil-spiperon kétés.

Dopaminerg rendszer és '2|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép. Ot beteget vizsgaltunk
Parkinson-szindréma Klinikai diagnézisaval '23|-IBZM SPECT mddszerrel. Egy beteg a vizsgalat idején H-
Y |. stddiumban volt, antiparkinson gyogyszerezésben nem részesiilt. Két beteget H-Y IlI., és masik két
beteget stlyosfoki mozgaszavarral, H-Y IV. stddiumban vizsgaltunk. Minden betegben tortént CT és MR
vizsgalat a morfologiai eltérések tisztazasa céljabol, negativ eredménnyel.

Kiértékelési technikak

Dopaminerg rendszer és '"F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép. A glikéz metabolizmus
kiértékelése vizudlis feldolgozassal, specidlis ROl programmal, kvantitativ '®F-FDG PET modszerrel
tortént és az eredményeket normalis kontrollcsoport adataival hasonlitottuk dssze. Az adatok kiértékelése
a National Institutes of Health-ben kifejlesztett, MIRAGE képanalizis szoftverprogrammal tértént. A
statisztikai szamitasokhoz Student t tesztet alkalmaztunk, Bonferroni korrekcioval négy régiora kiterjesztve
(nucleus lenticularis, nucleus caudatus, thalamus és cortex). Az aszimmetria indexet, illetve a normalizalt
metabolikus ratakat korrelaltuk a klinikai adatokkal (kor, betegség, idétartam, Hoehn-Yahr stadium, tremor,
rigiditas és bradikinézia pontértékeihez).

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép. A '"C-NMSP PET adatok
kiértékelése vizualis, szemikvantitativ és kvantitativ modszerrel tortént, trészerkinetikai modell
alkalmazasaval. Az ,On"- és ,Off"-Dopa periddusban késziilt ""C-NMSP posztszinaptikus receptor PET

vizsgalatok adatait normalis kontrollszemély adataihoz viszonyitottuk.

Dopaminerg rendszer és '2|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép. A receptorkdtés
kapacitds mérésére a vizsgalatokat vezetd és értékeld szakember (BK) és a gyartok programkészitéi altal

kézdsen kidolgozott specialis ROI programmal dolgoztunk.



3.5. Demenciak

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Feledékenységhez szamos koézponti idegrendszeri megbetegedés vezethet, de a feledékenység nem
egyenl6é a demencidval. A demencia kezdeti klinikai jeleinek hatterében, a betegek koriilbeliil harmadaban
reverzibilis folyamat igazolodik. Erthetéen fontos, hogy a demenciat minél korabban és minél pontosabban
olyan klinikai szindrémaként hatarozzuk meg, amely az intellektus karosodasaval és a mentalis aktivitas

kiilonbozd terileteinek zavaraval jar.

Amig vitak allnak fenn azzal kapcsolatosan, hogy a normalis életkor hatara 85, 95 vagy 100 év lesz, addig
nincsenek kétségek afelél sem, hogy az idés populacid szambeli ndvekedésével a demencia

el6fordulasaban is dramai nvekedés kdvetkezik majd be.

Egyértelm(, hogy a demencidk diagnosztizalésa korai stadiumban a legfontosabb és a legnehezebb,
amikor a memoria karosodasnak még csak a kezdeti jelei mutatkoznak. Kiilonds figyelmet érdemelnek a

reverzibilis demenciatipusok, amelyeknek a korai felismerése fokozhatja a reverzibilitas lehetdségét.

Normotenziv hydrocephalus. A reverzibilis demencia tankényvi példjaként emlitk a normotenziv
hydrocephalust. Az Gn. idiopatias formak esetében, a cerebrovascularis elvaltozasok kéroki szerepét

valészin(sitik.

A demenciak diagnosztikajaban retrospektiv feldolgozasban teszteltik a vérataramlas, -receptor-térképek

és a liquortéri SPECT vizsgalatok klinikai jelentdségét kilon-kulon és kombinaciokban.

Betegek

Demencia kilénbdz6 formaival vizsgalt betegeinkbdl kiemeltiik azokat a betegeket (n=302), akikrdl egy-

két éves intervallumban részletes visszajelzést kaptunk, vagy ismételten vizsgaltuk.
Kiértékelési technikak
Liquortéri patoldgia fennallasa esetében a liquortéri SPECT és vérataramlas SPECT vizsgélatok adatait

kombinaltan értékeltlik.

3.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

A koriilbelil 200-250 beteg/100000 lakos/év eléfordulasi arannyal, a cerebrovascularis megbetegedés a
leggyakoribb neuroldgiai megbetegedés. Hazankban ~5000 Uj esettel szamolhatunk évente.
Hangsulyozandd, hogy bizonyos kérlilmények arra utalnak, hogy a hazai megbetegedések mindségileg
stlyosabb betegségcsoportot jelentenek, mint a fejlett orszagok analdg beteganyaga.

Vascularis malformaciok. Az AVM betegek kezelésében, az idegsebészeti beavatkozasok érajat
kovetben, egyre szélesebb korli alkalmazast nyertek az Uj terapids lehet6ségek, a sugarterapia, az

intervenciés radiolégidban az embolizacios megoldasok. A glikézfelhasznalasi PET mintazat alapjan
lehetdség nyilik a neuronalis deficitfunkciok detektalasara, az esetlegesen veszélyeztetett vagy rizikd

areédt jelentd terliletek tanuiményozasara, amelyek segithetik az optimalis terapiavalasztast.

BF-FDG PET vizsgalatainkban tesztelttk a neurondlis aktivitdssal szoros parhuzamot mutatd
glikdzfelnasznélasi térképek szenzitivitasat intracranidlis AVM és duralis fisztuldban szenvedd
betegekben, az embolizaciés hatas mérésében, a Zirichi Egyetem multidiszciplinaris munkacsoportjaval.

Betegek

Vascularis malformaciok miatt vizsgalt beteganyagunkbdl kiemeltink 18 beteget (arteriovenosus
malformatio, AVM, n=16; duralis arteriovenosus fistula, DAF, n=2).

Kiértékelési technikak

A '8F-FDG PET és MR flzidés térképeken a globalis gliikézmetabolikus értékek mellett, a nidus-régio, a
perifokalis és az AVM-t6| tavolabb es6 teriiletek glikéz metabolizmusat hataroztuk meg. A kiértékelés
specialis ROI-technikaval, a regionalis metabolikus szintek normalizalasaval és az eredmények statisztikai
feldolgozasaval torténtek. A statisztikai szamitdsokhoz Student t tesztet, Bonferroni korrekcioval

alkalmaztunk, és a P<0.05 értéket fogadtuk el szignifikAnsnak.

3.7. Liquortéri patoldgiak

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Normotenziv hydrocephalus. Az NPH az extraventricularis eredet(i hydrocephalusokhoz tartozik. Az
irodalomban a tanulmanyok zéme a klinikai és diagnosztikai kritériumok javitasaval foglalkozik a
shuntmitétek indikécidjat illetden, mivel megfelelé szelekcid esetén az NPH betegek dramai javulast
mutatnak miitétet kbvetden.

Krénikus hydrocephalusban, a liquordinamikai zavarok felmérése, a kompenzéciés mechanizmus
tisztazasa fontos lehet. Obstruktiv hydrocephalusban, intracranialis nyomasfokozodas jeleivel shunt mitét
végzése indokolt.

Liquorcsorgas az orrbél és fiilbél egyarant térténhet. Eredete lehet traumds, nem traumas, tumoros,
fejlédési rendellenesség, de okozhatja fokozott intracranialis nyomas is. A liquorcsorgas tényének
igazolasa, illetve a fisztula kimutatasa fontos, mivel a betegek egy negyedében meningitis alakulhat ki.

Liquortéri SPECT vizsgélatainkban teszteltik a modszer felhasznalhatésagat kilénbdzé liquortéri
patologiak esetében.

Betegek

A Klinikai adatok (446 beteg) az idegsebészetben nagy gyakorisaggal el6forduld kdrforméak nosologiai

sorat tartalmazza: craniocerebralis trauma, tumoros és gyulladasos folyamatok, vascularis laesiok,



fejlédési rendellenességek. Kézds jellemzéjik a liquortéri SPECT vizsgalat indikaciojat is szolgald
liquortéri elvaltozasok kialakulasa volt: hydrocephalusok kilénbdz6 tipusa, arachnoidalis cisztak,

liquorrhoedk, és liquordinamikai zavar kialakulasanak lehetésége.
Kiértékelési technikék
Liquortéri SPECT térképek. Vizudlis és szemikvantitativ modszerrel értékeltink. A specidlis ROI

programot a vizsgalatokat vezetd vagy értékelé orvos (BK) és a SPECT kameragyartok szakemberei

kézdsen dolgoztak ki.

3.8. Pszichiatria

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Pszichiatriai megbetegedésekben az agy fiziolégiai és biokémiai folyamatainak mérése és kdvetése
segithetné a homogénebb betegcsoportok létrehozésat és kozelebb vinne ezen megbetegedések
megértéséhez. A biokémiai adatok ismerete nagy valészinliséggel hatékonyabb farmakoldgiai és

pszichologiai kezelést eredményezhetne.

Kényszerbetegség kialakulasaban genetikai, bioldgiai és pszicholdgiai tényezéknek egyarant szerepe
van. Tekintettel a CT, MR vizsgalatok eredménytelenségére, terdpiarezisztens kényszerbetegeink
preoperativ és posztoperativ (elsé 5 beteg esetében hazénkban) '®F-FDG PET és véraramlds SPECT
vizsgalataiban célunk volt tanuiményozni a metabolikus és véraramlas térképek mintazatat, mitétet
kévetd valtozasat, a vizsgalatok alkalmazhatésagat a betegek optimalis szelekciojaban. Célunk volt
tovabba tesztelni a vizsgalatok lehetséges prognosztikai értékét és a terapias hatasban nyujtott szerepét.

Tourette szindréma altalaban gyermekkorban kezdédik, 4-5/10000 lakos eléfordulasi rataval. Igen
gyakori a mas tipusu pszichiatriai betegségekkel torténd tarsulas. A morfolégiai képalkotd eljarasok

eltérést nem igazolnak.

Tekintettel a véraramlas és glikdzfelhasznélas kozétti szoros korrelaciora, a széleskori tlinettannal
rendelkezd Tourette szindromas betegeinkben teszteltik a vérataramlds SPECT vizsgalat

alkalmazhatésagat, tanulmanyoztuk a perfiziés mintazatok és a klinikum kdzétti parhuzamot.
Betegek

Kényszerbetegség. Pre- és posztoperativ '8F-FDG PET és véraramlas SPECT vizsgalatokat végeztiink
az elsé 5 pszichochirurgiai kezelésben részesiilt terapiarezisztens beteglinkben.

Tourette szindroma. Vérataramlds SPECT vizsgalatokat végeztink 20 Tourette szindromas
beteglinkben. Az adatok vizudlis feldolgozasat és egységesitését kovetden12 beteg keriilt ROI

technikaval torténd elemzésre.

Kiértékelési technikak

Kényszerbetegség. A kiértékelést vizudlis és specidlis ROl technikaval végeztik (BK és a
kameragyartoval kozdsen kidolgozott szoftverprogram alapjan), normélis kontrollcsoporttal hasonlitottuk

Ossze és posztoperativ-preoperativ érték kilénbségeket [(posztop - preop) kiilénbség] képeztiink.

Tourette szindroma. A vérataramlds SPECT funkcidtérképek tanulményozasa sordn minden esetben
normalis kontrollcsoporttal tortént dsszehasonlitas. A feldolgozéas vizualis és specidlis ROI technika
kiértékeléssel tortént.

3.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Az utobbi években széleskorli konszenzus alakult ki a neurodegenerativ és pszichiatriai megbetegedések
tanulmanyozasat célzd agyi vizsgalatok fontossagat illetéen. A neuroldgiai és pszichiatriai
megbetegedések diagnosztikdjaban kilénb6z6 tipusd funkcionalis és morfoldgiai technikakat dolgoznak
ki, illetve alkalmaznak a szenzitivitas, specificitds és megbizhatésag javitasanak céljabdl. A ROI
programokat tobbnyire szemiautomatikus médszer kijel6léssel alkalmazzak, ahol az adatok feldolgozasat

referencia régiok dsszehasonlitasa alapjan végzik.

Az SPM (statisztikai parametrikus mapping, statisztikai parametrikus feltérképezés) egyre szélesebb
kérben teried és voxel-alapl standardizacids szoftvert alkalmaz inter- és intraindividualis CBF

Osszehasonlitassal.

Szamos helyen folyamatos fejlesztés alatt allnak az olyan neurolégiai és biomedikai képanalizist segitd
szoftver-kdnyvtarak, amelyek neurondlis aktivacios vizsgalatokat, 3-D projekciés, SPECT-MR/PET

koregisztracios adatokat foglainak magukban.

A képi adatok gyors, pontos és megbizhatd feldolgozasdhoz megjelentek a state-of-the-art
szoftverprogramok az agyi képalkotok standardizalasaban és a szofisztikalt multivarians analizisek
felnasznalasaban. A hazai képalkotd parkok fejlédése lehetdséget nyujtott bizonyos mértéki
felzarkozasra, amelynek egyik fontos részeként a kiértékeld programok fejlesztését, naprakészen tartasat,

honositasat céloztuk meg.

Betegek

Hazai vizsgalatok és kilféldi Intézetek, PET centrumok beteganyagai (Karolinska Hospital, Stockholm;

Institute of Cognitive Sciences and Technologies, Roma; National Institutes of Health, Bethesda).
Kiértékelési technikak

Kiértékel6 szoftverprogramok. SPECT vizsgalatokhoz a kameragyartoval kozosen specifikus kiértékeld

szoftverprogramokat fejlesztettiink és teszteltiink.



Specialis mérési indexek. Kiilonbdz6 paraméterek felnasznalasaval tanulmanyoztuk és teszteltiik a
kilonbdzd trészerekkel végzett PET vizsgalatokban az altalunk meghatarozott specidlis diagnosztikai

indexek megbizhatosagat a klinikai adatok, mitéti és szdvettani eredmények fiiggvényében.

Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kdnyvtarak, adatbazisok létrehozasa, tesztelése. Neurondlis
aktivacios vizsgalatok, 3-D projekcios, SPECT-MR-PET koregisztraciés adatokat teszteltiink neuroldgiai
és biomedikai képanalizist segitd szoftver-kdnyvtarak honositasa céljabol.

3.10. A PET diagnosztika és kutatas applikacidjanak sziikséges eszkozei

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

molekularis feltérképezését nyuitja. A technika lehetdséget ad a négy-dimenziés feltérképezésére, in vivo
méri és kvantifikdlja a szervezetben zajlo biokémiai folyamatokat. A PET/CT két modalitast, a magas
kvalitasi PET és CT technolégiat kombinaltan alkalmazza és szimultdn ad strukturalis és funkcionalis

informaciot, csaknem azonos kondiciokban, az adatokat hardveres koregisztracidval egymasba vetitve.

A PET kéltséghatékonysaganak megitélése nem egységes, vannak, akik nem azonosulnak azzal az
allitdssal, hogy a ,PET életévekben mérhetd egészségnyereséget biztositana” a relative magas
kéltségigénye miatt. Masrészrél viszont hatarozottan fogalmazodik meg az az éllitas, miszerint a PET
vizsgalatokkal nyerhet6 tobbletinformacio a terapias stratégia feléllitisaban mas eljarassal nehezen, sét
szamos alapkérdésben egyaltalan nem pétolhatd. A PET alkalmazasa a beteget felesleges tovabbi
vizsgalat(ok)tol, invaziv beavatkozas(ok)tdl kimél(het)i meg és az idében felfedezett kéros elvaltozasnak a
hatasos kezelésével meghosszabbit(hat)ja a beteg életét és/vagy javit(hat) az életmindségén. A megfeleld
koltséghatékonysagi szamitasok alapjan a PET/CT vizsgalatok alkalmazasa nagy valdszinliséggel

csOkkenti majd az ,egy beteg dsszkéltségét”.

A koltségelemzések heterogének, a kéltséghatékonysagi mutatok és raforditasok orszagonként jelentdsen
valtozok és nehezen dsszevethetdk. Mindezek mellett, vagy a negativ mérlegek ellenére, a PET/CT
berendezések gombamod szaporodnak az egész vildgon, és a szakemberek egybehangzé véleménye

szerint ez a technika ma nélkiildzhetetlen a mindségi ellatasban.

A nemzetkdzi gyakorlat alapjan a PET/CT alkalmazasok legnagyobb indikacios teriilete az onkoldgia. A
leggyakoribb, a "8F-FDG-vel térténd PET/CT vizsgalatok 80-85%-a daganatos betegség soran felmeriilé
kérdések miatt torténik. A PET vizsgalat az életképes daganatszévet megjelenitésével olyan komplex
informéciét szolgaltat, amelyre gyakran a tibbi, nem invaziv vizsgalé médszer (labor, endoszképia,
réntgen, UH, CT, MR, SPECT) egyike sem képes.

A PET alkaimas arra, hogy - szemben a hagyomanyos képalkoté eljarasokkal - egyetlen vizsgalattal
mutassa ki a primer tumort, a regiondlis daganatos nyirokcsomé(ka)t és a tavoli attéteket (,staging”). A

PET/CT komoly segitséget, megbizhaté tdmpontot nyljt a szévettani mintavétel helyének megjelélésében,

a mlitéti beavatkozasok, sugarkezelések tervezésében.

A PET/CT bizonyitottan fontos az onkoterapia hatésossaganak mérésében, a rezidudlis vagy recidiv
daganatok felismerésében, tisztaézasaban. A PET technika a tumorszdvet anyagcsere-aktivitasanak
meghatarozasaval lehetdséget teremt a daganatok névekedési (temének ,,nem invaziv’ becslésére. A
PET specifikus, olykor pétolhatatlan informaciét nyujt szamos  neuropszichiatriai, idegsebészeti,
neuroonkolégiai megbetegedésben, pl. valészinlsiti a CT/MR képeken lathatd morfolégiai elvaltozasok
biolégiai viselkedését, megbizhatéan kiiléniti el a recidiv tumort a sugarnekrézistdl, informal a kilénbdzd
tipus receptorrendszerek aktivitasardl, telitettségi allapotardl, terapias hatds alatt megjeldli a
gyogyszerkotddés helyét, stb.

A hazai PET vizsgalatokat a tarsadalombiztositas kezdettél befogadta, jelezve, hogy helyet kapott a
klinikai diagnosztikai eljarasok kdzott. 2004. januér 1.-t8l jelentdsen novekedett a vizsgalatok szama (1350
PET vizsgalat/2005, 3300 PET vizsgalat/2006) és évente meghatarozott szdmban (12 000 PET
vizsgalat/2012) emelkedik.

1994-ben, a PET vizsgalatok inditdsakor, a Népjoléti Minisztérium létrehozta a PET Vizsgalatok
Koordinaciojat Végzé Szakmakozi Bizottsagot, kés6bb (2007) a Varélista Bizottsagokat, amelyek szakmai
elvek alapjan azéta is biztositjak, hogy azonos szakmai szempontokat figyelembe véve keriiljenek

elbirélasra az orszag egész teriiletérdl beérkezd kérések és a betegek minél elébb vizsgalatra kerliljienek.

Betegek

Hazai elvégzett vizsgalatok és kiilfoldi Intézetek, PET centrumok tapasztalatai (National Institutes of
Health, Bethesda; University Hospital, Zurich; Landeskrankenhaus, Klagenfurt; Karolinska Institutet,

Stockholm; University Hospital, Aarhus; Hopital Tenon, Périzs).
Kiértékelési technikak

Hazai és kiilfoldi tapasztalatgydijtés. A hazai és kiilféldi tapasztalatok gy(ijtése és feldolgozasa alapjan
vizsgaltuk a PET és PET/CT diagnosztika alkalmazasi terileteit (indikacios listak) és terapids

konzekvenciait.

Adatfeldolgozas és az eredmény analizise az alkalmazott vizsgalati indikaciok tikrében. Szamos
betegségcsoport (neuroldgiai és onkoldgiai) diagnosztikgjaban és terdpidjaban vizsgaltuk a PET és
PET/CT vizsgalatok klinikai jelentdségét. Az eredmények az irodalmi adatokkal egybehangzéan a
vizsgalat magas specificitdsat és megbizhatésagat igazoltak.

Az indikacios lista elkészitése és szakmai konszenzus elé vitele. A Népjoléti Minisztérium felkérésére,
1994-ben, a kiilfoldi tapasztalatok alapjan, elkészitettlk a Magyarorszagon applikalhatt elsé PET
indikacios listat. 1998-ban els6ként illesztettik diagnosztikai algoritmusba, a PET vizsgalatokat és az

elkészitett, bdvitett PET indikaciés lista (magdban foglalta a legtobb onkolégiai szakterlletet) a



tarsszakmak szakmai kollégiumai altal hitelesitve lett (OITI). Felkérésre, 1999-ben ismételten feldolgoztuk

és megjelenitettiik a bévitett PET indikacios listat és a PET diagnosztikai algoritmust (OITI).

2005-ben a hazai PET/CT kapacitds megjelenése kapcsan sziikségessé valt az alkalmazott indikaciés
lista szakmai szempontbol torténd attekintése és az alkalmazasi tertiletek szélesitése. Kidolgoztunk két Uj
indikécios listat, amely széleskdrli szakmai vitara és konszenzus konferenciéra lett bocsatva és annak, az
onkolégiai megbetegedésekkel foglalkozd része a szakma képviseldi altal, konszenzussal lett
véglegesitve (OOI).

2008. &prilis 10-én beszamoltunk az Orszagos PET/CT Konszenzus Konferencia eredményérdl, amely
munkaban az orszadg minden aktiv kérhdza, intézménye és egyeteme részt vett. Kb. 500-600 orvos
bevonasaval minden egyes szakterilet kidolgozta és jovahagyta a PET indikéciok besorolasat, amit az

sszes érintett szakma szakmai kollégiuma egyhanguan jovahagyott (OOI).

4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

4.1. Intracranialis tumorok
Eredmények

Cranialis és spinalis schwannomak. A tumor FDG felvételi rata szoros parhuzamot mutatott a
schwannomék ndvekedési (temével és recidiva készségével. A tumorok szignifikdnsan eltérd
cukorfelhasznalasi szintjei, meger6sitették a tumorok eltérd bioldgiai tulajdonsagait. A tumorok
glikézmetabolizmusa és a malignitasuk, illetve agresszivitasra utald hajlamuk kdzétt szoros korrelaciot
tapasztaltunk.

Gliomak. A tumorokban kiildnb6zé intenzitdsi és heterogenitasaban is kifejezetten eltérd
glikézmetabolikus '8F-FDG PET. mintazatot tapasztaltunk. A glikézmetabolikus adatok eredményei
szoros parhuzamot mutattak a klinikai, mitéti és szdvettani adatokkal. A tumorok malignitaséanak (high
grade versus low grade) elkilonitésében a glikézmetabolikus térképek kiértékelésekor, a legjobb
diagnosztikai paramétert, a ,tumorszovet_maximalis-fdg-felvételi értékének a fehérallomany_felvételi
érték’-éhez torténd viszonyitasa, illetve aranya mutatta, ahol a ROC gorbe alatti terllet ersen

megkozelitette az 1-et (az elméletileg elérhetd maximalis értéket) (AUC=0.975, [0.915,1]).

A tumor malignitas tisztazasaban a ''C-Metionin PET vizsgalatok szenzitivitdsa és prognosztikai értéke
elmaradt a '8F-FDG PET vizsgalatoktdl. A ,tumorszévet met-felvételének az ellenoldali homolég agyi régid
met-felvételéhez torténd viszonyitas™a bizonyult a legmegbizhatobb mutaténak. A tumorhatérok
megjelenitésében a 1C-Metionin PET térkép bizonyult a legmegbizhatdbb vizsgalati modszernek,

beleértve a kontrasztanyaggal végzett MR-t is.

Megbeszélés

Cranialis és spinalis schwannomak. Az eredményeinket a szdvettani, illetve patolégiai eredmények
minden esetben igazolték. A glikéz metabolizmus térkép alapjan megbizhatdan kilénitettik el a recidiv

tumort vagy a rezidualis tumorszovetet a posztirradiacios nekrozistol.

Gliomak. A tumorok malignitésanak tisztézasaban a '®F-FDG PET a legmegbizhatobb eljarés. A 11C-
Metionin PET vizsgalatok szenzitivitdsa elmaradt a glikézmetabolikus térkép érzékenységétél és
prognosztikai értékétél, de a tumorok korilhatarolasaban a ''C-Metionin bizonyult a legmegbizhatébb

képalkoto eljarasnak, beleértve a kontrasztanyagos MR vizsgalatot is.

Napjainkban az FDG és Metionin térképek kombinalasa nyujtia az arany standardot a gliomas betegek

diagnosztikajaban.

4.2. Epilepszia

Eredmények

Az ictalis vératéramlas SPECT térképen a koriilirt hiperperfizié mellett alacsony inhomogén cerebellaris
aktivitast detektaltunk minden betegben.

Provokalt ictalis SPECT. Pentetrazolum lassu intravénas bejuttatdsaval (EEG-vel regisztralt) végzett
provokaciok (2 beteg) generalizalt rohamhoz vezettek mig a gyors bejuttatds habitudlis rohamot
eredményezett. A provokalt vizsgalatok (habitualis rohamok) soran fokalis hipoperfuziét regisztraltunk az
epileptogén areaban, ellentétben a spontan rohamok kapcsan nyert perfiziés mintazattal. A cerebellaris
aktivitds minden esetben magas volt. A spontén és a gydgyszeresen provokalt rohamok soran kapott
perflziés térképek szignifikdnsan eltéré mintazatot mutattak. A betegek posztoperativ kdvetése

megerdsitette az ictélis, illetve provokalt ictélis vizsgalatok eredményét.

Megbeszélés

Terapiarezisztens fokalis epilepsziaban szenvedé betegekben, az epileptogén zéna kimutatasara és a
mitét varhato kimenetelének el6rejelzésére, morfologiai és funkciondlis vizsgalatokat végeznek
meghatarozott algoritmus szerint. Azokban az esetekben, amikor az MR nem igazol elvaltozast vagy az
elvégzett vizsgalatok eredményei ellentmondasosak vagy bizonytalanok, a PET és SPECT vizsgalatok
alkalmazasa fontos lehet. A #mTc-HMPAO trészerrel végzett ictalis vizsgalatok esetén a megbizhatésag a

97%-ot is meghaladhatja irodalmi és sajat adatok alapjan.

Provokalt ictalis SPECT eredménye (gyors gyogyszerbejuttatast kdvetden) hipoperfuziot eredményezett
az epileptogén aranak megfeleld teriiletben, és ez a mintazat ellentétes volt a provokalas nélkiil végzett
ictalis vizsgalatok sordn detektalt perfuziovaltozasokkal. Ezeknek a vizsgalatoknak a végzését

hasznosnak talaljuk azokban a betegekben, amikor nem sikeril ictalis vizsgalatot végezni.



4.3. Neuronalis aktivacio
Eredmények

Féltekei dominancia. A nyugalmi és beszédaktivaciés rCBF SPECT adatok vizudlis és specialis ROI
technikdval végzett kiértékelése és az adatok statisztikai analizise sorén, szignifikinsan magasabb rCBF
értékekeket regisztraltunk a beszédkdzpont teriiletének megfelelden és a cerebellumban. A vizsgélatok
soran nyert aktivacios valaszintenzitdsok er6ssége jelentésen meghaladta az irodalmi adatokban szereplé
aktivaciés vizsgalatok sorén nyert adatokat, beleértve a PET eredményeket is. A frontalis posterior inferior
régidnak megfeleléen (a dominans és nem-dominans féltekében) a vizsgalatok kiértékelése alapjan széles
egyéni variaciot tapasztaltunk. Féltekei dominancia szerint csoportositva is, az aszimmetria index
szignifikans kilonbségét (P=0.0031) tapasztaltuk a két csoport kdzott.

Agyi plaszticitas. A nyugalmi és beszédaktivaciés rCBF SPECT adatok vizudlis és specidlis ROI
kiértékeléssel végzett feldolgozadsa soran szignifikansan magas aktivacios vérataramlds vélaszt
regisztraltunk a beszédkdzpont teriiletének megfeleléen, minden beteglinkben. Eredményeinket a
statisztikai feldolgozas megerdsitette, amely soran egyénenként valtozd mintazatot, de szignifikdnsan
magasabb rCBF értékekeket kaptunk a beszédkédzpont teriletének megfeleléen és a cerebellumban
(p<0.0003).

Eloquens &rea terilleti, illetve kornyéki laesios betegeink 75%-aban aktivitasfokozodas mutatkozott az
ellenoldali frontalis, 31%-ban az ellenoldali temporalis régiokban és 94%-ban az azonosoldali temporalis
régiokban. A mérési eredmények a betegeink 80%-aban bal féltekei, 13%-ban jobb féltekei dominanciat

mutattak és a betegeink 7%-aban kétoldali reprezentacio volt jelen.

Stroke betegeinkben a Broca vagy Wernicke mez6 érintettséggel, az agyi plaszticitds tanulmanyozasa
céljabol végzett beszédaktivacios rCBF SPECT térképeink vizualis és specialis ROl technikaval végzett
kiértékelése soran szignifikdns aktivacios rCBF valaszt a beszédkdzpont teriletének megfelelden
regisztraltunk. Szignifikans perfuzidfokozddast mértiink 3 betegben, a kontralateralis régioban (p<0.003)
és a cerebellumban (p<0.002).

Megbeszélés

Féltekei dominancia. Ismereteink szerint elséként szamoltunk be az irodalomban a beszédkdzpont
feltérképezése és a féltekei dominancia meghatérozasa céljabol végzett, szignifikdns mértékl aktivacios
valasszal tarsuld beszédaktivaciés SPECT eredményekrél. Megfeleld aktivacios feladat kidolgozasaval,
illetve alkalmazasaval szignifikans jelfokozddast mutattunk ki az aktivalt régioban.

Vizsgalatainkban a legszignifikansabb véraramlas valtozast minden esetben a frontlis posterior inferior
cortexben és az ellenoldali cerebellumban mértiik (101). Bar a beszédaktivacids feladat minden betegben
szignifikéns valtozast eredményezett, az aktivitdsfokozodas intenzitasa és kiterjedése a frontalis posterior
inferior régiéban meglehetésen széles variaciot mutatott. Az ellenoldali cerebellaris aktvitas fokozodas

anatémiai szubsztratuma a j6l ismert fronto-ponto-dento-cerebellaris traktus.

Agyi plaszticitas. Vizsgalatainkban, az agyi plaszticitas tanulmanyozasa sordn a beszédrégioval
ellentétes areakban is detektaltunk véraramlas fokozodast. A mérési adataink feldolgozasa, az
aszimmetria index szamitdsa és a statisztikai szadmitasok a beszédaktivacios SPECT vizsgélat jo

alkalmazhatosagat mutattak.

4.4. Mozgaszavarok
Eredmények

Dopaminerg rendszer és '®F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép. A kvantitativ kiértékelés soran
jellegzetes mintazattérképet kaptunk a Parkinson-kér korai stadiumaban vizsgélt betegeinkben. A
gliikézmetabolizmus fokozodasat detektaltuk a tiinetekkel ellenoldali putamenben, a globus pallidusban és
mindkeét thalamusban. A legszignifikdnsabb aszimmetria értéket (7,8%, P<0.0005) a putamenben mértiik.
A thalamusok aszimmetria indexe nem mutatott eltérést, de a kontrolicsoporthoz torténd viszonyitas
alapjan a gliikozfelhasznalas bilateralis fokozédasat tapasztaltuk, 13%-kal (P<0.005) magasabb értéket
mértiink, mint a kontrollcsoportban. A corticalis régiok jelzett negativ aszimmetriat (-1,3%, P<0.02)

mutattak.

A regiondlis gliikozmetabolikus szintek mérésében, minimalis hangsulyozottsaggal a tiinetekkel ellenoldali
frontalis régiokban, alacsonyabb gliikz metabolikus értéket kaptunk, ami a betegség idétartamanak

aranyaban tovabbi csdkkend tendenciat mutatott.

betegtinkben. A gliikdzfelhasznalasi szint az agy kiilonbdzd régioiban, Dopa-kezelés elétt és azt kovetden
szignifikdnsan valtozott: normalizalédott a basalis ganglionokban és csokkent mindkét oldalon frontalisan.
A gliikdzfelhasznalasi szint parhuzamot mutatott a klinikai tlinetekkel.

Dopaminerg rendszer és '"C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép. A trészerkinetikai
modellen alapuld kvantitativ kiértékelés szignifikans eltérést mtatott a receptorkotési szint valtozasokban,
az endogén-exogén dopaminért torténd versenyben, ami dsszhangban volt a klinikai képpel. A ""C-NMSP
trészerkotés szintje a dopamin receptorokhoz magasabb volt ,On"-Dopa allapotban, dsszehasonlitva az
konstansa (kmin-) 0,077+0,003, a szerotonin receptoroké (ps) 2,5+1,0 volt. ,Off-Dopa allapotban az

extracellularis szerotonin koncentracié tébbszérds emelkedése miatt szignifikansan csokken az affinitas.

Dopaminerg rendszer és 'ZI-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép. A betegeink
posztszinaptikus D, dopamin receptor '2I-IBZM SPECT vizsgalataiban a j6l reagalé csoport
trészerfelvételi mintazata szignifiknsan eltért a szegényesen, illetve a nem reagal6 betegek adataitol. A
basalis ganglion/frontalis cortex arany a szimptémas oldallal kontralateralisan 1,81+0,07 volt, mig

ipsilateralisan 1,79+0,05 értéket mutatott. Csokkent, de a szignifikanciat el nem éré '23I-IBZM kotést
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detektaltunk fluktualo L-Dopa terapids hatassal a betegeinkben. Ezek a trészerfelvételi értékek
szignifikdnsan eltértek (p<0.0015) az L-Dopa terapidra szegényesen vagy nem reagalé betegeink
adataitél. A legkifejezettebb csokkenést a negativ orélis L-Dopa hatds miatt vizsgélt beteglinkben
(0,89+0,07) mértiik.

Megbeszélés

A Parkinson-szindréma hatterében z6mében Parkinson-kér all. A megfeleld terapias stratégia
megvalasztasadhoz és a prognézis megitéléséhez fontos a Parkinson-kér és a Parkinson-szindréma
elktlonitése. A morfoldgiai képalkotd eljarasok (CT, MR) jelentdsége a Parkinson-szindromaval jaré
korképek differencialdiagnosztikdjaban korlatozott. Tekintettel a receptor rendszerekben, a kiilénbdz6
neurokémiai folyamatokban jelentds szerepet jatsz6 PET és SPECT technikai lehet6ségekre,
vizsgalatainkban a dopaminerg rendszer funkcidvaltozasait, "biokémiai egyensulyi allapotat"
tanulmanyoztuk, és teszteltlik a cukoranyagcseretérkép PET, a posztszinaptikus dopamin D, receptor
PET és a posztszinaptikus dopamin D, receptor SPECT térképek alkalmazhatésagat, felhasznalasi
lehetBségeit.

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép. Parkinson-kérban a primer
degenerativ elvaltozas a substantia nigraban talélhatd, amivel egybehangzok a glikézmetabolikus
vizsgalataink eredményei. A klinikai tiinetekkel kontralateralis hipermetabolizmus jelensége a dopaminerg
rendszer inhibitoros funkcidcsokkenésével magyarazhatd. A thalamusok bilaterlis metabolikus
fokozodasardl ismereteink szerint elséként szamoltunk be, bar nem szignifikans mértékii trészerfelvételrél
tettek emlitést kordbban. A frontalis régiokban regisztralt gliikdzfelhasznalasi szint csdkkenés a betegség
elérehaladtaval fokozddott. Dopa-terapiat kévetben, a striatumok, thalamusok hipermetabolizmusa
csokkent és megkdzelitette vagy azonos volt a normalis kontrollcsoport gliikézfelhasznalasi szintjének

értékeivel.

A betegség covariaciés mintazatanak a betegség lefolyas id6tartamaval valé korrelacidja (ugyancsak nem
ismertetett adat korabban), segit megmagyarazni a betegség késéi stadiumaban tapasztalhatd

glikézmetabolikus elvaltozasokat.

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép. Az MPTP szelektiven
kérositia a substantia nigra pars compacta sejtjeit. MPTP-t alkalmaznak allatmodellek |étrehozasara a
parkinsonizmus patofiziolégiajanak és kezelésének tanulmanyozasara. Az NMSP hatas dsszefliggésben
van a magas trészer felvétellel a putamenben, ami konzisztens a csdkkent kétési konstans rataval (ks),
ami a kinetikus analizisekbdl keriil meghatarozésra. A megfelelé fiziologias dopamin koncentracié hianya
miatt az NMSP akkumulacié elegendd lehet a dopamin receptorok jelentds foku telitettségéhez. Az
eredmények azt mutattak, hogy a koétott NMSP telit mas receptorokat is (5HT2a) mint azokat, amelyekhez
irreverzibilisen kotédik. Az NMSP kotési potencial a szerotonin receptorokhoz, szignifikdnsan fokozdodott
"On"-Dopa allapotban arra utalva, hogy az endogén szerotonin telitettség csokken, viszont "Off" -Dopa
allapotban vagy a szerotonin szint fokozddik markansan vagy a szerotonin receptor denzitas csokken. Ez
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az eredmény arra utal, hogy a Dopa kezelés alacsony szerotonin szintet eredményezhet. A relative
magas szerotonin szintek jelensége, amelyekre az "Off'-Dopa tesztek eredményei utaltak, 6sszhangban
van a korabbi allatkisérletek eredményeivel.

Receptor-PET vizsgalatainkban a receptor telitettségi allapotokrél, a basalis ganglionok trészer
koncentracidjarél, sem a vizualis sem a szemikvantitativ kiértékelés nem informalt megbizhatéan. A
trészerkinetikai modellen alapuld szamitasaink megbizhaté adatokkal szolgaltak a receptortelitettségi

allapotvaltozasokrol.

Dopaminerg rendszer és '23-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép. A posztszinaptikus
receptorok intaktak, taimikddnek. Méas jellegli miikddészavar, abnormalis kotési potencial regisztralhatd
nem-Parkinson-kér betegekben, a posztszinaptikus receptor rendszerben, amelyhez preszinaptikus
funkciozavar is tarsulhat. Vizsgalatainkban a receptorkétés-mérési SPECT eredmények parhuzamban
alltak a betegekben észlelt Dopa terdpia hatasfokaval, a klinikai adatokkal. Nem talaltunk korrelaciot a
CT/MR képek és az IBZM-SPECT vizsgalatok kdzott.

A vizsgalati anyagunkban szerepl6 klinikai és SPECT adatok, csaklgy a terapias hatasfok mértékének
parhuzama megerdsiti a receptoraktivitis mérésének hasznossagat. A dopamin receptorok PET és
SPECT vizsgalata széleskdriien elterjedt a vilagban és remélhetéleg, ezek a vizsgalatok hazankban is,

hamarosan elnyerik megfeleld helyliket a diagnosztikai és terapias protokollokban.

4.5. Demenciak

Eredmények

A perfizids és metabolikus vizsgalataink soran nyert eredmények az irodalmi adatokhoz hasonléan, a
SPECT és PET technika 89-91%, illetve 95-96%-0s szenzitivitasat mutattak.

NPH betegeinkben a véraataramlasi SPECT térképek jol kiegészitették a liquortéri SPECT adatokat. A
véraramlas SPECT vizsgalatainkban korlilirt, kiszélesedett centralis fotondeficiens terilet mellett térzsdlci
és periventricularis hipoperfziét regisztraltunk, amelyhez a kés6bbiekben temporalis és részleges
frontalis perfuziocsokkenés is tarsult. JO terapids shunthatds esetében markansan javult perfiziés
viszonyokat detektaltunk a globalis véraramlas értékekben és szamos corticalis, subcorticalis régidban,
hangsulyozottan a frontotemporalis areakban, a basalis ganglionokban. Az eredmények parhuzamban
alltak a sebészi beavatkozasok eredményességével, terapias hatasaval.

Megbeszélés

A demenciak korai detektalasa és megbizhatd elkiilonitése fontos, mivel a két leggyakoribb formaban
szenvedd betegek kezelése, prognozisa, hosszl tavi gondozésa jelentdsen kiilonbozik. A
perfiziés/metabolikus agyi SPECT/PET vizsgalatok jelent6sen segitik az Alzheimer-tipusu és a vascularis

demenciak korai felismerését.
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Liquortéri patoldgia gyanujaval normo-tensios hydrocephalus miatt vizsgalt betegeinkben kiilonds
fontossaguak voltak a funkcionalis tartalmu eredményeink, tekintettel a reverzibilis demencia tipusra. A
shunt mitétek indikacidjaban a liquortéri és perfuzios/ivéraramlas térképek ismerete, azok kombinalt
alkalmazasa nagy jelent6séggel birt. Tapasztalataink alapjan a preoperativ kivizsgalasban a terheléses
vérataramlas vizsgalatok jol hasznalhat6 informaciot nyljtottak az egyéb demencia tipustol torténd
elkilonitésben, elsésorban az Alzheimer-tipusi demencia csoporttol és fontos tampontot jelentettek a
vascularis tényezdk detektalasaban.

A modszerek egylttes alkalmazasa, hasznos kombinalasa a legszenzitivebb adatokkal szolgalt az NPH,
mint reverzibilis demencia forma korai felismerésében. A kombinalt SPECT vizsgalatok multifaktoridlis
megkozelitését tették lehetévé az adott patoldgids folyamatnak, ami jelentdsen segitette a

terapiavalasztast, a terapias beavatkozas idozitését.

4.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

Eredmények

Arteriovenosus malformaciokban a '8F-FDG PET vizsgalatokban csokkent glikéz metabolizmust
detektaltunk az AVM nidusban, és a kérnyéki perifokalis szovetekben. Csokkent gliikéz felhasznalasi
szintet detektaltunk tovabba az ipsilateralis és/vagy a kontralateralis hemisphaeriumban (az AVM
bilateralis ellatasa esetén). Embolizaciét kévetéen a metabolikus defektus kifejezettsége a nidusban
csokkent. A metabolikus zavar a kornyéki régiokban vagy a tavolesd szévetekben valtozatlan maradt,
vagy kifejezettebbé valt. Az embolizaciét kdvetd transiens neurolégiai tiinetek korreldltak a tavolesé
areakban detektalt metabolikus zavarral.

Megbeszélés

Vascularis malformaciokban a preembolizaciés '8F-FDG PET vizsgélatokban a nidus kérnyéki
metabolikus zavar a perifokalis gliosissal tarsult degenerativ elvaltozasokkal, illetve a nidus kornyéki
perfuziés zavarokkal hozhatd 6sszefiiggésbe. Vizsgélataink soran a legfigyelemreméltobb elvaltozast,
hipometabolikus area formajaban, a laesioktol tavolesé teriletekben ipsi- és kontralateralisan egyarant
regisztraltuk. Egy elfogadhatd hipotézis lehet, hogy az AVM kérnyéki hipometabolikus areak direkt
dsszefiiggésben alinak a malformacio kornyéki csokkent perfuziéval. Igy, alternativ médon a
hipometabolizmus targyalhatd, mint akut ischaemias folyamat a perifokalis szoveti régidkban. Egy masik
lehetdség lehet a primer neuronalis karosodas. A csokkent glukézfelhasznaldsi szint a tavolesd
terlletekben lehet steal effektus vagy diaschisis jelenség. Ismert tény, hogy a nagy kiterjedés( vascularis
malforméciok progressziv tlinetegyiittest eredményezhetnek a lokalis artérids steal mechanizmus
kapcsan. PET tanulmanyokban targyaltak, hogy a perifokalis régiékban a funkciévaltozas subnormalis
lehet, anélkiil, hogy a véraramlaszavarok ismertek lennének. A vizsgalatainkat megel6zé néhany korabbi

PET tanulmany eredményei leird és kvalitativ jellegliek voltak, nem kvantitativak. A neurologiai tesztek
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korrelacidjanak tanulmanyozdsa a struktiraban normalis, de metabolikusan csokkent funkcidju

teriiletekben, tovabbi vizsgalatok targyat képezheti.

A tavoli areak metabolikus depresszi6janak tisztdzasa ugyancsak tovabbi vizsgalatok targya lehet akar
perfizios mérésekkel kombinalva. Mint tudjuk, a véraramlas mérés dnmagaban nem kielégitd indikatora a
cerebralis perfaziés igényeknek. A tavolesd aredkban fellépd glikézmetabolikus depresszié jelenségének
egy lehetséges hipotézise lehet az Ujraeloszlas a véraramlasban, embolizaciot kdvetden. Az, hogy a
posztembolizaciés metabolikus depresszié a kornyéki areakban és/vagy a tavolesé agyi szbvetekben
tranziens vagy permanens eredményhez vezet embolizaciot kovetéen, hosszu szoros kévetési teszteket

igényel.

4.7. Liquortéri patoldgia

Eredmények

A hydrocephalusok diagnosztikajdban a vérataramlas és liquortéri SPECT vizsgalatok kombinalt
eredményei szorosan korrelaltak a klinikai adatokkal, a mitéti eredményekkel. A SPECT vizsgalatok
megbizhatésaga szignifikinsan meghaladta a planaris kamerak altal nyujtott informaciétartalmat, javitotta

a szenzitivitast és specificitast.

A kommunikalo hydrocephalus internus SPECT radionuklid mintazata valtozatos, de jellegzetes
mintazatot mutatott. Az obstruktiv hydrocephalusok SPECT mintazata ugyancsak jellegzetes volt,
ellentétes az NPH mintazattal. Az obstruktiv hydrocephalusok mintazatat traumas, gyulladasos és
tumoros eredet folyamatokban regisztraltuk. A liquortéri elvaltozasok NPH-ban leirt SPECT mintazatat
subarachnoidealis vérzésben, craniocerebralis sériilésben és gyulladasos eredetii folyamatokban

észleltik.

A vizsgélat joI alkalmazhatonak bizonyult a terdpids hatas megitélésében. lll. kamra fenesztracid

eredményességének jeleként a radiofarmakon megjelent az oldalkamrakban és ellenkezéleg.

Liquorcsorgasok. A SPECT vizsgalat szenzitivitdsa beteganyagunkban elérte a 98%-ot. Klinikailag
észlelhetd liquorcsorgas esetében minden betegben detektaltuk a liquor kilépésének helyét.

Megbeszélés

Hydrocephalusok. Az NPH az extraventricularis eredetli hydrocephalusokhoz tartozik. Megfeleld
szelekcio esetén a normalis nyomasu hydrocephalusos betegek allapota dramai javulast mutat mditétet
kévetéen. Fontos az NPH elkildnitése a normalis éregedéstdl, az Alzheimer-kortél vagy mas tipusu
demenciaformaktdl, amelyek hasonlé klinikai tlinetekkel és megnagyobbodott kamrarendszerrel
asszocialhatok. Az utébbi években nagyszamU betegeken bizonyitott az rCBF- és a metabolizmus
vizsgalatok jelentdsége, nagy szenzitivitasa a kiilénboz6 tipust demenciék korai diagnosztikajaban. NPH-
ban a liquortéri SPECT és a vérataramlas SPECT vizssgalatok kombinalt alkalmazasa multifaktoridlis

tényez6k fennallasara ad objektiv valaszt.
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A liquoraramlas MR-vizsgalatok fontosak, és remélhetéleg a shuntmiitétek indikaciéjaban rovidesen

sikertl egyértelmd kritériumokat felallitani.

Liquorcsorgasok. Eredményeink alapjan a liquortéri SPECT vizsgalat a liquorcsorgas kimutatasanak a

legérzékenyebb mddszere. A liquor extracranialis megjelenése kirajzolja és jel6li a liquorsipoly helyét.

4.8. Pszichiatriai megbetegedések

Eredmények

Kényszerbetegség. Pszichosebészeti kezeléshen részesiilt terapiarezisztens OCD betegeink preoperativ
és posztoperativ perflziés SPECT és gliikézmetabolikus PET vizsgalatainak eredményei hazankban
elséként és az irodalmi adatokban az elsék kézott demonstraltak és hangsulyozték a basalis ganglionok
direkt és indirekt dsszekottetéseinek szerepét a betegség patomechanizmusaban. Miitétet kdvetden, a
neurondlis funkciémintazatok egyénenként valtozo, kiildnbdz6 mértékii atrendezédését regisztraltuk. Ezek
a valtozasok a cortico-striato-thalamicus, thalamo-corticalis kdrokben jellegzetes covaridciés mintazatként
abrazolodtak. A betegeink pre- és posztoperativ. SPECT és PET mintazata parhuzamot mutatott a

betegeinkben fennallé miitét el6tti és utani klinikai tiinetekkel, azok valtozasaval.

Tourette szindroma. Terapiarezisztens Tourette szindrémas betegeinkben a perfuziés mintazat nagy

egyéni variaciot mutatott, megerdsitve a klinikai kép sokrétiiségét .

A SPECT perfiziés lateralitasi eredményekben a temporalis, a nucleus caudatus és a putamen régiokban

a baloldali véraramlas értékek szignifikdnsan magasabbak voltak.

Megbeszélés

Kényszerbetegség. Az elmult 25 évben a funkcionalis agyi képalkotas jelentds el6rehaladast ért el a
pszichitriai megbetegedések bioldgiai alapjainak megismerésében, és ez altal a célzottabb terapia
kialakitasaban. Kényszerbetegségben a tiinetek hatterében az orbito-frontalis subcorticalis palyak
érintettségét jeldlik meg, feltehetéleg a direkt és indirekt striatopallidalis palyak kézétti egyensulyzavar
kévetkezményeként. A kényszerbetegség patomechanizmusa a tiinetek jelentkezési idejétdl fliggden
eltéré lehet Az '8F-FDG PET vizsgalatok eredményei alapjan kényszerbetegségben a tiinetek
kifejezettsége az orbito-fronto-subcorticalis kordk funkciojanak fiiggvénye. Ezen palyak specifikus
szubrégiéi valészinlleg kilonbozé modon érintettek a betegség patofizioldgigjaban és/vagy a
gyogyszeres terapiara adott valaszban.

kdszonhetSen a betegek 60-80%-a jelentésen javul vagy gyogyul, ugyanakkor egydtddik nem reagal a
kezelésre. A terapiarezisztens betegek kozott olyan sulyos betegek is vannak, akik folyamatos gondozasra
szorulnak. Ezekben a betegekben egyetlen terapias lehet6ség az idegsebészeti beavatkozas. A miitét

lényege, hogy csokkenteni lehet a betegség neurokémiai alapjat jelentd orbitofronto-striato-pallido-
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thalamikus hurok tdlaktivalt mikodését. A hurkon beliil a csomdpontok dominancigja eltérd, és a

hiperfunkci6 tdbb ponton is megszakithato.

A hazai gyakorlatban elsé alkalommal sztereotaxias mitétre keriilt 6t kényszerbeteglinkben, termoléziéval
végzett anterior capsulotomias beavatkozas tértént. Betegeink minden szempont alapjan az extrém sulyos
kényszerbetegség kategéridba tartoztak. Mitétet kovetden minden betegink javult. A funkciondlis
vizsgalatok eredményeinek szoros korrelacioja a klinikummal, segitheti a betegek optimalis szelekciojat
hasonlé esetekben, illetve a miitéti beavatkozasok preoperativ részeként. A megfelel6 idében, megfeleld
javallat esetén végzett miitét jelentds esélyt adhat az egyéb terapidkra nem reagalé kényszerbetegek

szamara.

Tourette szindroma miatt végzett radionuklid vizsgalatokrol sz6l6 tanulmanyok nagy szamban jelennek
meg az utébbi idében, amelyek a betegség patofiziologidjaval, terapias kévetésével foglalkoznak. A
betegség els6sorban a cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya funkciondlis elvaltozasaival hozhatd
Osszefiiggésbe. A Tourette-szindréma patofizioldgidjaban, ezen a rendszeren bellil, fontos jelentdséget

tulajdonitanak a dopaminerg neurotranszmissziénak.

Vérataramlas SPECT vizsgélataink eredményei megerdsitették a klinikai kép sokrétliségét és szoros
parhuzamban éalltak a korabbi PET metabolikus vizsgalatok eredményeivel, ami feltételezi, hogy a
perfiziés adatoknak helye lehet a Tourette-szindrémas betegek diagnosztikajaban és a terapias hatéas

mérésében.

4.9, Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kényvtarak, adatbazisok
Eredmények

Kiértékelé SPECT szoftverprogramok. A SPECT vizsgalatok tudomanyos és rutin feldolgozasara a
kameragyartoval kdzésen kidolgozott specifikus szoftverprogramok lehetdséget nydjtottak a szimultan,
azonos korllmények kozotti elemzésre, nagy mennyiségii adatok kezelésére, a képek dsszemetszésére,
normalizélasara. A kiértékelések gyorsnak és megbizhatdnak bizonyultak, ami javitotta a mérések
pontossagat, a mindséget, egységesitette a feldolgozast és segitette a mas kérhazakkal, intézményekkel

torténd egyUttmiikodést.

Specialis mérési indexek. '®F-FDG PET térképek kiértékelésében a legjobb diagnosztikai indikatornak a
tumor maximalis FDG felvételének a fehérallomany felvételéhez viszonyitott aranyat talaltuk, ami
szorosan korreldlt a szbvettani vizsgalattal, a miitéti és klinikai adatokkal. "'C-Metionin PET térképek
vizudlis és szemikvantitativ kiértékelése alapjan a tumorszdvet halmozasi mintazatanak az ellenoldali

homolég régiohoz torténd viszonyitasa nyuijtotta a legmegbizhatobb eredményt.

Statisztikai analizisek, szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok létrehozasa, tesztelése. A
neurodegenerativ megbetegedésekben alkalmazott statisztikai modszerek, szoftverprogram-kényvtarak
alkalmazasa megbizhatéva teszi a kiértékelést, jelentdsen javitja és lerdviditi a képi anyagok kezelését. A
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normalis  kontrollcsoport adatbazissal torténd Osszehasonlitas jelentds segitséget nyujtott a
feldolgozasban, kiilonds tekintettel a korai elvaltozasokra vagy a covariaciés mintazattal tarsuld

megbetegedésekre.

Az atlaszok nagy el6nye, hogy csaknem teljesen automatizalt, igy jelentésen csokkentette a kiértékelési
id6t és standardizalta a betegek vizsgélatait. A VOIs programok alkalmazasa csokkentette a kiértékelési
variabilitast és multivariacios elemzést tesz lehetévé. A statisztikai kiértékeléshez a SAS/STAT (1992) altal
javasolt analizisek tesztelése megbizhatdé eredmény-értékeket biztositott és vizsgalatainkban ezért

preferaltan alkalmaztuk.

Megbeszélés

A standardizalt szoftverek és a normdlis kontroll csoportok létrehozasa szignifikansan javitotta a
funkciondlis agyi képalkotd eljarasok diagnosztikai értékét. A multivariacios statisztikai analizisek
alkalmazéasa quantitativ kiértékelését nyljtia a biokémiai folyamatok széles kor(i megjelenitésének.
Ezeknek a szoftverprogramoknak, normalis adatbazisoknak az alkalmazasa a vizualis és semiquantitativ
kiértékelés megbizhatésagat nagymértékben fellilmulja és lehet6séget ad objektiv mérésekre, amelyek a
tudomanyos feldolgozasban és a mindennapi rutinban fontosak. Ezek a programok anatomo-funkcionélis
allapotok megbizhato értékelését nyujtjak, akar egy betegben vagy betegcsoportokra vonatkoztatva.

4.10. A PET diagnosztika és kutatas applikaciojanak sziikséges eszkozei

Eredmények

A terapia szakmai és gazdasagi eredményeinek, konzekvenciainak mérése — az adatvédelmi torvényre

valé hivatkozas miatt — itthon gyakorlatilag nem térténik.

A Klinikai PET adatok gylijtése a felhalmozddott tapasztalatok alapjan, majd a hazai PET/CT kapacitas
megjelenése kapcsan (2005-ben) szikségessé tette az alkalmazott indikacios teriiletek megvitatasat
szakmai szempontb6l. A kidolgozott, onkoldgiai és a PET alkalmazast illeté minden szakteriletre
vonatkozd, Uj indikacios listat széleskor(i szakmai vita alapjan a szakma képviseléi altal, konszenzussal
véglegesitettik 2008. &prilis 10-én.

Megbeszélés

A Minisztérium felkérésére Osszeallitott, hazankban applikalhato PET indikacids lista mérfoldké volt a
hazai PET felhasznalasban, ami alapjan bevezettiik és végeztik a hazai PET diagnosztikat. Az 1998-ban
a tarsszakmak szakmai kollégiumaval megerdsitett és azéta is érvényben lévé, hazank elsé diagnosztikai
algoritmusa és a bovitett PET indikaciés lista magaban foglalta a legtébb onkolégiai szakteriletet, a
neuropszichiatriai és kardiologiai indikaciokat, amit 1998-ban és felkérésre, 1999-ben megjelentettiink. A
bévitett PET indikécios listanak, illetve a diagnosztikai algoritmusok alkalmazasanak és betartasanak
eredményeként a PET befogadasok szama jelentdsen megugrott. A PET Szakmakozi Bizottsag

kiterjesztése és a regiondlis Bizottsagok létrehozédsa még nagyobb szadmu vizsgalatkérést generalt. A
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hazai PET/CT kapacitas megjelenése kapcsan 2005-ben, az onkoldgiai szakteriiletekre vonatkozé uj
attekintés tortént, aminek alapjan a kidolgozott indikacios listat széleskorii szakmai vita alapjan, orszagos

szakma-képvisel6i konszenzussal 2008-ban véglegesitettiik.
Megjegyzés:

Az alkalmazott mddszertan kidolgozésanal figyelembe vettiik a limitalt befogadast, amelyre valo tekintettel

ezen vizsgalat a legszikségesebb és a legeredményesebb teriiletekre koncentral.

5. UJ MEGALLAPITASOK ES GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK

5.1. Intracranialis tumorok

Cranidlis és spinalis schwannomak

8F-FDG PET vizsgalat. Ismereteink szerint elséként szadmoltunk be hazankban és a nemzetkdzi
irodalomban a 8F-FDG PET vizsgalatok jelentdségérdl schwannomakban. Eredményeink alapjan 18F-
FDG PET vizsgalattal preoperative valosziniisitheté a schwannomak biologiai viselkedése, ndvekedési
liteme és recidiva készsége. Vizsgalatainkban a '8F-FDG PET adatok nagy szenzitivitassal kiilénitették el

a rezidualis tumorszévetet a posztirradiacios nekrozistol.

Gliomak

8F-FDG PET vizsgalat. Ismereteink szerint elséként szamoltunk be hazéankban és az irodalomban a
gliomak PET diagnoszikajaban javasolt indikatorok alkalmazésérol. A gliomak biologiai viselkedésének
(magas gradust versus alacsony gradusu) elkilénitésében a 8F-FDG PET vizsgalat bizonyult a
legszenzitivebb képalkotd eljarasnak. A vizsgalatok kiértékelése soran a legmegbizhatobb mérési
indexnek a tumorszdvet maximalis FDG felvételének és a fehérallomany trészer felvételének az aranya
(max. tu. akt. /fehérall. akt.) bizonyult. A tanulmanyainkban szamitott indexek kéziil, mas indikatorok
alkalmazésa nem bizonyult megbizhatonak, téves eredményhez vezetett.

Tapasztalataink alapjan a biopsziavétel helyének (a tumor legmalignusabb részének) a

meghatarozasaban a '8F-FDG PET bizonyult a legszenzitivebb és legmegbizhatébb eljarasnak.

"C-Metionin PET vizsgélat. A glioméak ''C-metionin PET vizsgalataban a tumor metionin felvételének az
ellenoldali homoldg régidhoz térténd viszonyitdsa a legmegbizhatdbb indikator. A tumorhatarok
megjelenitésében a ''C-Metionin PET mérés bizonyult a legmegbizhatobb vizsgalati eljarasnak (beleértve
a kontrasztanyaggal végzett MR-t is). A tumor malignitasanak tisztazasaban a vizsgélat szenzitivitasa és
prognosztikai értéke elmarad a '®F-FDG PET vizsgélattol.
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5.2. Epilepszia

Ismereteink szerint elséként szamoltunk be hazénkban a gyogyszeresen provokalt ictalis vizsgalatok
jellegzetes ,negativ covariacios” mintazatardl. Eredményeink alapjan a Pentetrazolummal provokalt ictélis
SPECT perflziés térkép eredménye szignifikansan eltér a nem provokalt ictalis mintazattol. A
gyogyszeresen (Pentetrazolum) provokalt ictus soran, az epileptogén areaban, fokalis hipoperfuzid

regisztralhatdé magas cerebellaris aktivitassal.

5.3. Neuronalis aktivacio

Féltekei dominancia

Ismereteink szerint els6ként szamoltunk be hazankban és a nemzetkdzi irodalomban a beszédkdzpont
feltérképezése és a féltekei dominancia meghatarozasa céljabdl végzett, beszédaktivacios SPECT
vizsgélatok alkalmazhatésagardl. Eredményeink alapjan az aktivalt régié szignifikans mértékd, markans

hiperperfizios mintazattal detektalhato.

A beszéd- és auditoros aktivacios SPECT vizsgalatokban az rCBF mintazattérkép széles egyéni
varidcioval tarsult. A legszignifikdnsabb rCBF fokozédést a beszédkdzpont teriiletében és a
cerebellumban mértiik.

Agyi plaszticitas

Ismereteink szerint elséként szamoltunk be az irodalomban a beszédaktivacios rCBF SPECT vizsgélatok
alkalmazhatosagardl eloquens area, illetve kérnyéki laesios betegekben. Az eredmények
Osszehasonlitasa a kdvetési adatokkal arra utalt, hogy az eloquens area, illetve kdryéki laesiokban
szenvedd betegek aktivacios SPECT vizsgalata prediktiv értékkel bir. A neurondlis beszédhalézatban
bekdvetkezd kompenzacios viszonyok feltérképezése hasznos informacioval szolgél a terapias terv
felallitasaban. A hemisphaeralis dominancia mintazaténak attolédasa a beszédfunkcio csékkent mértékii

felépilésére utal.

5.4. Mozgészavarok

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép

Els6ként szamoltunk be hazankban és az elsék k6zitt a nemzetkozi irodalomban Parkinson-kér korai
stadiumaban végzett '8F-FDG PET vizsgélatainkban — a tiinetekkel ellenoldali nucleus lenticularishan és
mindkét thalamusban mért hipermetabolizmusrél, covaridcios mintézatrol. Az eredményeink a klinikai
tineteket megel6z6 pozitiv funkcidtérképre hivtak fel a figyelmet, a frontalis régiokban csékkent gliikoz
felhasznélasi szintet regisztréltunk, ami a betegség id6tartaméanak arényaban tovabbi csékkend tendenciat
mutatott. A hipermetabolikus mintézat jol Osszefiiggésbe hozhaté a betegség hatterében allo
dopamindeficit kévetkezményeként fellépd aktivitasfokozodéssal, a cortico-striato-pallido-thalamicus

kérben bekévetkezd funkcionalis elvaltozasokkal.
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Dopaminerg rendszer és "'C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

Els6ként szémoltunk be hazénkban és a nemzetkézi irodalomban, MPTP okozta parkinsonizmusban
végzett ""C-NMSP ,0On"-Dopa és ,OffDopa PET vizsgalatok alapjan az NMSP kétédési szint
fokozddaséardl Dopa terépia hatasara. Betegiink klinikai éllapoténak hatterében a dopamin receptorok
NMSP kotésének fokozddasa, a receptorok reverzibilis telitettsége &llt. Receptor vizsgélatainkban a
trészerkinetikai modellen alapul6 kvantitativ kiértékelés alkalmazésa fontos, a vizualis és szemikvantitativ
értékelés nem mutatott elvaltozéast. A trészerkinetikai modellen alapul6 kvantitativ elemzés az endogén-
exogén dopaminért térténé versenyben a kilénboz6 mértékii kétési szintvéltozadsokat megbizhatéan
tikrozte. Eredményeink alapjan az NMSP-nek a szerotonin receptorokhoz torténé kétése alacsonyabb
volt ,On"-Dopa, mint ,Off-Dopa é&llapothan, csékkent szerotonin-szinaptikus allapotra utalva. Utobbi
feltételezi, hogy az ,On"-Dopa Parkinson-kér betegekben tapasztalhato depresszié hétterében allhat

alacsony szerotonin-szinaptikus allapot.
Dopaminerg rendszer és '2|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

Hazankban els6ként igazoltuk, a Dopa terdpigs hatds mérésében az 23|-IBZM SPECT vizsgélatok jo
alkalmazhatoségat. Eredményeink alapjan, az irodalmi adatokkal megegyezben, nem Parkinson-kor
betegekben csdkkent mértékii a 123-IBZM kétési potencial. A vizsgalat segiti a dopamimetikus szerek
hatékonysagénak elbrejelzését: az L-Dopa terdpiéra jol reagélo betegek normélis receptor kitési
kapacitassal birnak, mig az L-Dopa terépiara alig, vagy nem reagélé betegek csokkent '23I-IBZM kotési
aktivitasat mérjik. Ezek az elvéltozdsok dsszhangban allnak azokkal a postmortem és in vivo vizsgalati
adatokkal, amelyek értelmében a basalis ganglion receptor elvaltozdsok magukkal vonjak a szegényes
vagy fluktualé L-Dopa hatékonységot. Irodalmi és sajat eredményeink aldtémasztjgk azt a hipotézist,
miszerint a dopaminerg hatasért a funkcionélisan intakt posztszinaptikus dopamin receptorok felelések a
stridtumban. Nem taléltunk korrelaciét a CT/MR képek és az '2|-IBZM SPECT vizsgalatok kézétt. A
moédszer megfelelé algoritmusban  t6rténé alkalmazasa optimélisabb és  kéltséghatékonyabb

betegvezetést eredményezhet.

5.5. Demenciak

Eredményeink alapjan a demencia betegek kivizsgalasaban jol alkalmazhatok és magas szenzitivitassal
birak a perfuziés/metabolikus térképek. A reverzibilis demenciék kisziirésében kiilbnésen nagy
jelent6ségliiek a funkciondlis informaciok, tekintettel a betegség felismerhetéségére, mar a korai
stadiumban. Liquortéri patolégia gyanujaval jol alkalmazhaté a liquortéri SPECT vizsgélattal torténd
kiegészités. Az agyi perfuzi6 és liquortéri SPECT kombinalasa prediktiv értékkel bir a demenciéval tarsult
hydrocephalusok miitéti elbiralésaban. Eredményeink alapjan, a hydrocephalus talajan kialakult demencia
betegek posztoperativ véréramlas SPECT mintazata 6nmagaban (liquortéri SPECT nélkiil) is elegend6 a
terapias hatékonysag mérésében. A specifikus és nem specifikus véraramlas/metabolikus elvaltozasok
mintazata a neuropszichologiai tesztekkel, az MR vizsgalatokkal és a klinikai adatokkal egyiitt értékelve

adjak a legmegbizhatdbb diagnézist.
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5.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

Vérataramlas SPECT térképek

Jol ismert, hogy az agyszOvet vérataramldsara vonatkoz6 adatok tampontot jelentenek a terdpias
indikacio felallitasaban. Eredményeink is megerdsitették, hogy a terapia helyes megvalasztasahoz

hasznos informacidval szolgal a haemodinamikai viszonyok ismerete.
'8F-FDG PET metabolikus mintazatok

Elséként szamoltunk be hazankban és az elsék kozott a nemzetkdzi irodalomban '8F-FDG PET
vizsgalatok alapjan a vascularis malformécioktdl tavol esé régiok veszélyeztetettségének lehetbségére
transarterialis embolizacids beavatkozédsok alkalmaval. Vizsgalatainkban a metabolikus mintazatok
jellege, szoros parhuzamban llt a klinikummal. A betegek posztembolizaciés tiineteinek hatterében allé
funkciondlis deficit csékkenések tanulményozasaban a "®F-FDG PET értékes informacioval szolgalt. A
nidustdl tavolesé ipsi- és/vagy kontralateralis hipometabolikus teriiletek posztembolizaciés valtozasa
Osszefliggésbe hozhaté az embolizaciot kovetd véraramlasi viszonyok Ujraeloszlasaval. A
funkciovaltozasok anyagcsere szinten torténd feltérképezése segitette az agyszdvetben fellépd
elvaltozasok megértését, korai felismerését.

5.7. Liquortéri patoldgiak
Hydrocephalusok

A tomogréfias eljarasok (SPECT) jelentésen javitottak a lokalizaciés megbizhatésagot a liqourtéri
patoldgiak (liquorcsorgas, liquorcisztak, hydrocephalusok) diagnosztikajaban és nagy szenzitivitdssal és

megbizhatosaggal detektaljak a liquordinamikai viszonyokban fellépd valtozasokat.

Elséként szamoltunk be hazankban és els6k kozott a nemzetkézi irodalomban az agyi vérataramlas és
liquortéri SPECT vizsgélatok kombinaldsanak jo hasznalhatéségérdl demenciaval tarsult hydrocephalusok
diagnosztikajaban. A liquortéri SPECT és a direkt shuntvezetés vizsgalatok nagy szenzitivitassal birak és
megbizhato eljarasnak bizonyultak a shuntvezetési zavarok tisztézasaban, az esetleges szovédmények
kimutatasaban.

Liquorcsorgas

A liquortéri SPECT a liquorcsorgasok kimutatdsanak legérzékenyebb, legmegbizhatdbb képalkotd
eljarasa. A liquor extracranialis detektalasa SPECT-tel, igazolja a liquorrhoeat és kijeldli a sipoly helyét.

Liquorcisztak

A liquortéri SPECT megbizhatéan informal a liquortérrel valé kommunikécié fennallasérol és mértékérdl.

Az liquortéri SPECT lehetévé teszi a kéros liquordinamikai viszonyok megbizhatd feltérképezését.
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5.8. Pszichiatria

Kényszerbetegség

Els6ként igazoltuk hazdnkban és az els6k kézétt az irodalomban, a vérataramlas és metabolikus térképek
j6 alkalmazhatosagat pszichochirurgiai kezelésben részesiilt, terépia rezisztens OCD betegekben, azok
terapias hatdsdnak mérésében. Eredményeink alapjan, a pre- és posztoperativ funkciotérképek szoros
parhuzamot mutattak a betegek klinikai allapotaval. A funkcionalis adatok objektiv tmponttal segithetik
ezekben a betegekben az individudlis terapiavalasztast. Terapiarezisztens kényszerbetegeink
eredményképei az orbitofrontalis subcorticalis palyak érintettségére utald funkciozavar mellett a striato-
pallidalis palyak kozotti egyensulyzavarral dsszeegyeztethetd elvaltozasokra utalnak. Terdpiarezisztens
OCD betegekben a perfuzié és metabolikus vizsgalatok prediktiv értékkel birnak és nagy szenzitivitassal

mérik a terapias hatékonysagot.
Tourette szindroma

Els6ként igazoltuk hazankban a vérataramlas SPECT vizsgélatok alkalmazhatosagat terapiarezisztens
Tourette szindrémas betegekben. Eredményeinkben a perfuziés mintézat jellegzetes covaridcioja a
cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya érintettségével hozhaté sszefiiggésbe. Terépiarezisztens
Tourette szindréma betegekben a perfuzios mintazat széles variaciét mutatott, megerdsitve a klinikai kép

sokrétliségét.

5.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kdnyvtérak, adatbazisok

Kiértékel6 SPECT szoftverprogramok

Vizsgélati eredményeink is hangstlyozzak a SPECT vizsgalatok standard és min6ségi feldolgozasaban a
specifikus  szoftverprogramok jelentdségét. A kidolgozott és honositott szoftver programok a
legmegbizhatdbb, leggyorsabb értékelést teszik lehetévé. Kiilonbdzd id6ben és technikaval késziilt

standard és minéségi munkaban nélkiildzhetetlenek.
Specialis indexek, diagnosztikai indikatorok

Ismereteink szerint els6éként szamoltunk be az irodalomban a gliomék kiértékelésében alkalmazandé
specidlis diagnosztikai indikétorokrél. Eredményeink alapjan, '8F-FDG PET vizsgalatokban a
legmegbizhatébb indikator a tumormalignitds meghatarozasaban a tumor maximalis FDG felvételének a
fehérallomany felvételéhez torténé viszonyitasa. A ""C-metionin PET vizsgalatokban a tumor és nem
tumoros elvaltozasok elkilonitésében a legmegbizhatobb paraméternek, a tumor halmozasi mintazatanak
az ellenoldali tiikér régidhoz térténd viszonyitasa bizonyult. Gliomas betegek kivizsgaldsaban a 8F-FDG
PET és ""C-metionin PET vizsgalatok egyiittes alkalmazasa adja a legmegbizhatobb informaciét, az arany

standardot.
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Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kényvtarak, adatbazisok tesztelése

A kulfldi gyakorlatban széles korben elterjedt szoftverprogram-kényvtarak, normalis adatbazisok
alkalmazésa jelentdsen hozzajarul a standard és minéségi munka biztositasahoz, csokkenti a kiértékelési
variabilitast. A kontrollcsoport-adatbazissal torténd 6sszehasonlitas megbizhatéva teszi a kiértékelést és a
tudomanyos és rutin munkaban egyarant jelentés segitséget nydijt.

5.10. A PET diagnosztika és kutatas applikacidjanak sziikséges eszkozei

A Minisztérium felkérésére készitett, hazankban applikalhaté PET indikécios lista alapjan végeztik a hazai
PET diagnosztikat. A limitalt befogadasra valo tekintettel, Iétrehozott PET Szakmakdzi Bizottsag
elndkeként a kérelmek biralataba és az indikacios lista helyes tolmacsolasaba a nagyszamu klinikusok
bevonasa jelent6sen segitette a PET/CT megfelel§ klinikai alkalmazésanak a terjedését hazankban. Az
1998-ban a tarsszakmak szakmai kollégiumaval megerdsitett és azota is érvényben 1évé, hazank elsd
diagnosztikai algoritmusa és a bévitett PET indikaciés lista magaban foglalta a legtobb onkoldgiai
szakterlletet, a neuropszichiatriai és kardioldgiai indikacidkat, amit 1998-ban és felkérésre, 1999-ben
kidolgoztunk és megjelentettiink. A bdvitett PET indikécids listanak, illetve a diagnosztikai algoritmusok
alkalmazasanak eredményeként a PET befogadasok szdma jelentésen megugrott. A PET Szakmakozi
Bizottsag kiterjesztése és a regionalis Bizottsagok létrehozasa még nagyobb szaml vizsgélatkérést
generalt. A hazai PET/CT kapacitdés megjelenése kapcsan 2005-ben, az onkoldgiai szakteriletekre
vonatkozé U] attekintés tortént, aminek alapjan a kidolgozott indikacios listat széleskorli szakmai vita

alapjan, orszagos szakma-képviseldi konszenzussal 2008-ban véglegesitettiik.

A kilénbozé szakmai korokben térténd ismertetések, gradudlis és posztgradudlis képzések, hazai
kongresszusok, szeminariumok alkalmaval torténd ismertetések, szamos szakteriilet szakirodalmahoz
készitett (PET) PET/CT fejezetek, dsszefoglalok, nuklearis medicina szakkdnyv megirdsa és kiadasa,
elndki minéségemben torténd, a kérelmek birdlataba és az indikacios lista helyes tolméacsolasaba bevont
nagyszdmu klinikusgarda hozzésegitette a szakmailag megfeleld hazai PET/CT Klinikai alkalmazas

terjedését.
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7. ROVIDITESEK JEGYZEKE

11C-Met - 'C-Metionin

1C-NMSP - "'C-N-Metilszpiperon
123]-|BZM - 123]-3-jodo-6-metoxibenzamid
18F-FDG - "8F-fluordezoxiglikéz

18F-FET - '8F-Fluoretiltirozin — (O-(2-["8F])-fluor-etil-I-tirozin
18F-FLT - "8F-fluortimidin

18F-kolin — '8F-fluor-metil-kolin
99mTc-DTPA - dietilén-triamin-pentaacetat
9mT¢ - 9mTechnécium

Al - aszimmetria index

AUC - the areas under the ROC curves
AVM - arteriovenosus malformacio

BG - basalis ganglion

CE - cerebellum

Cl - konfidencia intervallum

CIN - cingularis

CT - Computer Tomograf

DAF - duralis arteriovenosus fistula

DWI - Diffusion Weighted Imaging

ECD - N,N-1,2,etilén-bis-L-cisztein-dietilén-észter
FC - frontalis cortex

fMR - funkcionalis Magneses Rezonancia
fTCD - funkcionalis Transcranialis Doppler
HMPAO - hexametilén-propilén-amin-oxim
iv —intravénas

KCIO4 — Kalium perklorat

LP - lumbo-peritonealis

MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin
MR - Magneses Rezonancia

MSA - multiszisztémas atrophia

NEK - Nemzetkozi Egészségiigyi Kozpont
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NIH - National Institutes of Health

NPH - Normal-pressure hydrocephalus — normotenziv
hydrocephalus

0C - occipitalis cortex

0OCD - Obsessive-Compulsive Disorder —
kényszerbetegség

OITI - Orszagos |degsebészeti Tudomanyos Intézet (ma:
Orszagos |degtudomanyi Intézet)

PC - parietalis cortex

PET - Pozitron Emissziés Tomografia

PETICT - Pozitron Emissziés Tomografia/Computer
Tomografia

PSB - progressziv szupranuklearis bénulas

rCBF - regional cerebral blood flow - regionalis agyi
véraramlas

rfn - radiofarmakon

ROC - receiver operating characteristics

ROI - Region of Interest

SN - substantia nigra

SPECT - Single Photon Emissziés Computer Tomografia
SPM - Statisztikai Parametrikus Mapping — statisztikai
parametrikus feltérképezés

SRI - serotonergic reuptake inhibitor — szerotoninerg
reuptake gatio

SUV - standard uptake value

TC - temporalis cortex

TCD - Transcranialis Doppler

VA - ventriculo-atrialis

VP - ventriculo-peritonedlis

WB - Whole Brain - teljes agykontur

8. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kdszonetemet és haldmat kifejezni volt iskolai és egyetemi Tanaraimnak, akik a kitiintetett
szeretetlik mellett nagyban hozzajarultak az értékrendszerem formalasahoz és érdekl6désemet a kihivast

jelentd teriletek felé iranyitottak az iskolai padtol mindaddig, amig tehették.

Szeretettel gondolok Dr. Izabella Oganesjan és Dr. Seja Mojsejevna Schenskaja Professzorokra, Dr. Ambrézy
Gyorgy Professzor Urra, Dr. Kiraly Magdolnara, akik felkeltették bennem az agy iranti érdeklédést, akik
bevezettek a diagnosztikaba, akik még az ,invazivitas utani siker” izét is megszerettették velem és ameddig
tehették, megosztottak velem dromeiket és sikereiket.

Koszonom Prof. Pasztor Emil Akadémikus Umak, hogy érdekiédéssel kovette valasztasaimat, tamogatasat
kedves mosollyal nyugtdzta, vagy éppen siirgette a befejezni valokat, igy éppen a be nem nydijtott doktori
értekezésemet.

Kdszonettel tartozom nagyhirli Mesteremnek, Giovanni Di Chiro Professzornak, fantasztikus energiainak,
logikus gondolkodasmaddjanak a megosztasaért, a kihivasokat vélasztd Utmutatasaért, a minéségi munka
iranti igényéért, végtelenll korrekt magatartdsaért, és nem utolsé sorban, a morcos arc mogotti meleg
szivéért.

Kdsz6ném az NIH, a Zlrichi és Aarhusi Egyetemek, a Sydneyben, Klagenfurtban, Parizsban, Grazban,
Moszkvaban és Ungvaron, és a vilag mas tajan él6 kutatdknak, barataimnak a mind a mai napig fennallé

toretlen baratsagot és szakmai egyuttmikodést.

Készonettel tartozom Prof. Dr. Kasler Miklés Féigazgatd Urnak, aki segit a munkamban, minden

elképzelésemben tamogat, meghallgat és biztat, és amikor teheti bolcs és jo tanacsokkal lat el.

Kdszoném az Orszagos Onkoldgiai Intézet, az Orszagos Idegtudomanyi Intézet és mas szoros
egyuttmikddésben lévé Intézmény Munkatérsainak, volt és jelenlegi kdzvetlen Munkatarsaimnak, Bizottsagi

Tarsaimnak a tdmogatasat.

Koészonettel tartozom szadmos Kiadé Munkatarsanak, az orszdg szadmos Konyvtarosanak, akik mindig

készségesen segitettek a munkamban.

Véglil, de nem utolsé sorban Csaladomnak kdsz6ndm, hogy mindig ot voltak és ott vannak nekem,
tamogatnak, erésitenek, és mindig Ugy tesznek, mintha 6szintén elhinnék, hogy ,ez az utolsé siirgés

munka...”.
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