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,AZ élettdl elszigetelt tudomany

olyan, mint egy gyokeértelen fa.” DT

1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

1.1.BEVEZETES

LA megel6zés és a megbizhatd korai diagnosztika a leghatékonyabb fegyver a gyégyitasban”
(Giovanni Di Chiro). Az elmult évtizedekben a medicinai kutatasban jelentds munkak szilettek

hazankban (1-4, 6, 7, 10-13, 17, 21, 24, 26, 29-32, 41, 56, 110, 113, 120, 121, 136, 140-143, 150, 153, 157, 158, 160, 161,
164, 166, 168-171, 175, 179, 181, 183, 184, 186, 188,190, 193, 204, 205, 209, 211, 213, 217, 223-226, 228, 229, 233, 234, 239,
246, 252, 258, 259, 265, 268, 269, 273, 274, 278, 279, 283, 287, 288, 290-292, 294, 298, 301, 302, 307, 310, 313, 316-318, 333,
336, 340-349, 351-357, 359, 372).

A képalkoté technikék gyors fejlédésének lehettlink szemtanui, amelyeknek egyik legfontosabb

és legintenzivebben fejl6dd terllete a funkciondlis képalkot6 eljarasok (16, 25, 27, 37, 56, 63, 69, 74, 85,
86, 91, 99, 107, 108, 110, 115, 116, 118, 119, 121, 127, 128, 147, 148, 151, 173, 180, 182, 183, 198, 255, 257, 267, 282, 285,
312, 327, 330, 339, 350, 360, 364, 367). Ezek a mddszerek alkalmasak a koros funkcidbeli elvaltozasokat a

megbetegedések korai stddiumaban nagy szenzitivitdssal és megbizhatéséggal abrézolni (15, 22,
34, 35, 38-40, 50, 51, 55, 62, 65, 80-83, 90, 93-97, 100, 102-105, 112, 122-125, 130-135, 146, 149, 152, 159, 168, 172, 174, 177,
230, 245, 249, 260, 327, 330, 365, 366, 374, 377), ami a beteg szempontjabdl a lehetd legoptimalisabb
terapiat, az esetleges gyogyulast eredményezheti, a tarsadalom szempontjabdl pedig a
legkdltséghatékonyabb és leghumanusabb medikai problémamegoldast jelent(het)i. A
funkcionalis képalkotd eljarasok alkalmazasanak egyik legnagyobb csoportjat hazankban is a
kulonb6z6 radionuklid technikai méréseken alapuld vizsgalatok nyuijtottak az utobbi évtizedekben
(33-45, 47, 48, 52-55, 58, 64-66, 71-73, 78-84, 92, 93, 95 98, 100, 102-106, 110, 114, 117, 137, 176, 178, 201, 210, 240, 244,
250, 263, 271, 289, 294, 331, 358, 375, 376). Ezek a modszerek funkcionalis jellegiiknek kdszonhetéen mar
az 1980-as években nagy érdeklodésre tettek szert (14, 18, 127, 130, 132, 134, 135, 156, 159, 165, 238, 242,
243, 256, 266, 295-297, 368-371).

A pozitron emisszios tomografia (PET) szdmos kutatas terlletén vélt a funkcionalis mérések
arany etalonjava (148, 180, 293, 319, 328, 332, 337, 338, 369, 370). A ciklotron megjelenése lehetévé tette az
ultrarévid felezési ideji izotépok eléallitasat, 1°0, "C, 3N, '8F stb., amelyek felezési ideje 2
perct6l 1,7 éréig terjed. PET-tel kvantitativ modon, in vivo mérhetd a szdvetek oxigén- és glikéz

felnasznalasa, a regionalis véraramlas, az oxigén extrakcios frakcio, a neurotranszmisszié, stb.



(22, 46, 49, 50, 56, 59-63, 67-69, 72, 74, 76, 79, 85, 86, 95, 99, 105, 107, 110, 114-119, 121-123, 126, 148, 159, 189, 240, 244,
245, 249-251, 262-264, 267, 289, 304, 308, 339,353, 358, 362, 367, 370, 373-377).

A PET mérések eredményei szamos terlleten felbecsllhetetien értékkel birtak, igy példaul a
stroke patomechanizmusanak kutatasaban, a terapiarezisztens epilepszia funkcionalis
zavarainak feltérképezésében, a neurondlis halézatok tanulmanyozasaban, de csakugy az

onkoldgiai megbetegedések szamos teruletén.

A szoftvertechnikak fejlddésével lehetdség nyilt a funkciotérképek és a morfoldgiai adatok pontos
egymasba illesztésére (25 27, 195. A fuziok nem csak szoftveres uton, PET és Magneses
Rezonancia (MR), PET és Computer Tomograf (CT), Single Photon Emissziés Computer
Tomogréaf (SPECT) és MR, SPECT és PET, SPECT és CT, stb.)], hanem hardveres (PET/CT,
SPECT/CT) megoldassal is torténnek (27, 195). A klinikai igényeknek megfelelGen, a fejlddés nem
allt meg, megjelentek a time-of-flight technikat alkalmazo PET/CT berendezések, és rovidesen
PET/MR, SPECT/CT/PET multimodalis berendezésekkel is gazdagodik a klinikai képalkotas.

Mindezek ellenére, napjainkban is, a csUcstechnikak vilagaban eléfordul, hogy a betegek
vezetésében, problémat jelent Ugy a megfelelé diagnosztikai eljaras, mint az optimalis terapias
terv megvalasztasa (48, 106, 155, 187, 210, 227, 257, 261, 271, 272, 275, 277, 303, 312, 334, 365).

.....

funkcionalis elvaltozasok szenzitiv és pontos diagnosztikajara tdmaszkodnak (49, 110, 183, 308). Az
onkoldgiai megbetegedések szamos teriletén, ahol a korai detektalhatésag, a nagy szenzitivitas
és megbizhatdsag alapveté fontossagu, a funkcionalis, metabolikus elvaltozasok mérése ma mar

megkérddjelezhetetlen (16, 63, 74, 121, 198, 267, 282, 375).

A radionuklid technikai eljarason alapulé mddszerek nem csak anyagcsereszinten detektaljak a
koros elvaltozasokat, hanem feltérképezik a receptor-aktivitas megoszlasat, a gyogyszerhatas
helyét, és egyedUlallo érzékenységgel mérik a terapias hatast. Mindezek a mérések a
megfelelden vélasztott radiofarmakon és az azt detektalo berendezés (PET, SPECT)
segitségével, nagy pontossaggal jelenithetk meg.

A radiokémia fejlesztése, ami a radionuklid technikai eljarasoknak fontos pillérét képezi, szamos
funkcio objektiv mérését tette lehetdvé, a kilonbozd tipusu radiofarmakonok megjelenésével
(110).

A doktori palyazat alapjat szolgalé vizsgalatokban alkalmazott radiofarmakonok, az azzal
konkrétan 0Osszefliggd vizsgalati eljarasok és kiértékelé maddszerek leirasa, a moddszerek

bemutatasa és az alkalmazasi terlleteket leird fejezetekben talalhato.



A modern funkcionalis és multimodélis technikak megjelenése, tovabbfejlesztése Uj szemléletet
eredményez, Ugy a neuropszichiatriai, mint az onkoldgiai alkalmazasok soran. Az optimalis
felhasznalas érdekében fontos ezen technikak klinikai értékének ismerete, mérése, és a mielébbi
diagnosztikai algoritmusba torténd illesztése. Ezért, az értekezést kitoltd vizsgalatokban az

eléz6ekben felmerilt kérdések kerlltek targyalasra.

Tudoméanyos munkassagom egyik f6 celja, hogy aktivan hozzajaruljak ahhoz, hogy mindazok a
feltételek (szervezeti, technikai, szellemi, és tudomanyos koncentracid), amelyek szikségesek és
lehetévé teszik a modern képalkotd eljarasok egeszségugyben és tudomanyos kutatasban valo
lehetd legszéleskorlibb hazai alkalmazésat, megvaldsuljanak.

A fejlett orszagokban elért eredmények motivaltak, hogy tudomanyos munkassagomat nem csak
a konvenciondlis utakon jarva végezzem, hanem a cél komplex mivolta miatt, valamennyi érintett

terlleten tevékenykedve jaruljak hozza a hazai egészséguigy, oktatas és kutatas fejlédéséhez.

Tekintettel a hazai feltételek korabbi hidnyossagaira, a tudomanyos eredményeim egy részét
kGlfoldi intézetekben értem el és az ott szerzett tapasztalatokat, hazajoveteleimet kdvet6en, rovid

uton hazai kdérnyezetben applikaltam.

1.2. CELKITUZESEK

Fentiekbdl adoddan az alabbi célok vezettek:

1. Tesztelni a nuklearis diagnosztika lehetéségeit és szerepét egyes neuropszichiatriai és
onkologiai megbetegedésekben.

2. A maximalis vizsgélati informaciotartalom kiemelése mellett olyan diagnosztikai képi
mintazatok kiszlrése és tesztelése, amelyek alapul szolgalhatnak az optimalis terapias
terv megvélasztdsdhoz és segithetik az invaziv és nem-invaziv beavatkozésok

alkalmazasat.

3. Statisztikai mddszerek, értékeld programok kidolgozasa, alkalmazhatdsaguk tesztelése,

a mindennapi rutinba torténé bevezetéslk vagy honositasuk.

4, A PET mérések, a PET/CT diagnosztikai eljarasmddok, szakmai indokoltsagat
hangsUlyozd és a hazai egészségigybe atgondolt bevezetését segitd alkalmazasok

klinikai hasznanak kiemelése.



Célom megvaldsitasahoz, a kilféldi munkaim tapasztalatai, eredményei, a diagnosztikai eljarasok
nyujtotta lehet6ségek és ezen vizsgalati eljarasok hazai elérhetéségének fiiggvényében, az

alabbi konkrét feladatokat tliztem ki:

l. Intracranialis tumorok

—  Tanulmanyozni az '"8F-FDG PET vizsgalatok szerepét az intracranidlis és spinalis

schwannomak biologiai viselkedésében.

—  Tesztelni az '8F-FDG és "C-metionin PET vizsgalatok szerepét a low grade és high grade

gliomék biologiai magatartasaban.
Il. Epilepszia

- Kidolgozni és tesztelni terapiarezisztens fokalis epilepsziaban szenvedd betegekben az

ictalis/provokalt ictalis SPECT vizsgélatok jellegzetességeit.

Ill. Neuronalis aktivacid

- Tanulmanyozni és tesztelni fiziologias és patologias korllmények kozott az agyi aktivacios

terképeket.
—  Tanulméanyozni az agyi plaszticitast.

IV. Mozgaszavarok

—  Tanulmanyozni és tesztelni a dopaminerg rendszert glikozfelnasznélasi térkép alapjan
8F-FDG PET vizsgélatokban.

- Tanulmanyozni és tesztelni a dopaminerg rendszert receptorkotési térkép alapjan 'C-N-

metil-spiperon PET vizsgalatokban.

—  Tanulmanyozni és tesztelni a dopaminerg rendszert receptorkotési térkép alapjan 23|-
IBZM SPECT vizsgélatokban.

V. Demenciak

—  Tanulmanyozni a SPECT és PET mérések lehetbségeit a demenciak

differencialdiagnosztikajaban.

—  Tesztelni és kiemelni liquortéri patologia gyanujéval az invaziv és nem-invaziv
beavatkozasok eldontésében alkalmazhat6 vérataramlas és liquortéri SPECT funkcionalis

mintazatokat.



VI. Cerebrovaszkularis folyamatok

— Tanulmanyozni és tesztelni vascularis malformaciokban a preembolizacios mintazattérkép

prediktiv értékét.
—  Tanulmanyozni az embolizacios hatasok funkciémintazatat.

VII. Liquortéri patolégiak

—  Tanulmanyozni a kulonb6z6 eredetli és tipusu hydrocephalusok telies kompartment
liquortéri SPECT jellegzetességeit.

—  Tesztelni a SPECT mintazatok megbizhatdésdgat a shuntrendszerek vezetésének,

esetleges szekunder szovédmények kialakuldsaban.

- Kiemelni és tesztelni a liquortéri SPECT mintazatok szerepét a liquorrhoeak és

liquorcisztak diagnosztikajaban.

VIIl. Pszichiatria

—  Tanulmanyozni és tesztelni a SPECT és PET vizsgalatok alkalmazhatdsagat
pszichosebészeti kezelést megel6zden és kovetden terapiarezisztens kényszerbetegekben
(OCD).

- Elemezni a funkciétérkép mintazatok valtozasat pszichosebészeti kezelést kovetben, a

vizsgalatok prediktiv értékére vonatkozoan.

- Tanulmanyozni terapiarezisztens Tourette szindromas gyermekek vérataramlas SPECT

mintazatat a klinikai felhasznalhatosag fliggvényében.

IX. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok

—  Agyi SPECT vizsgélatok kiértékeléséhez alkalmazhatd modszerek kidolgozasa, tesztelése,

honositasa.

—  Agyi PET vizsgalatok kiértékeléséhez alkalmazhatdo modszerek, speciélis diagnosztikai

indexek kidolgozasa, tesztelése, honositéasa.

—  Statisztikai modszerek, analizisek, normalis adatbazisok, szoftverprogram-kdnyvtarak

felhasznalhatésaganak tesztelése, honositasa.

X. A PET diagnosztika és kutatas applikacidjanak sziikséges eszkozei

— Tesztelni és egysegesiteni az agyi PET, illetve PET/CT vizsgalatok indikécioinak hazai

alkalmazhatdsagat.



- Ertékelni a PET/CT vizsgalatok illesztését egyes betegségcsoportok diagnosztikajaban

Iy

- Tesztelni az orszagos PET adatbank iranti igényt.

2. BETEGEK ES MODSZEREK

2.1. BETEGEK - OSSZESITETT ADATOK

Az értekezésben szerepld SPECT vizsgélati adatok feldolgozasa a Nemzetkdzi Egészséglgyi
Kdzpont (NEK) és az Orszagos ldegsebészeti Tudomanyos Intézet (OITI), Budapest, Division of
Radiology and Nuclear Medicine és PET/CT Center, University Hospital, Zlrich, 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 Kdzpontok, National Institutes of
Health (NIH), Bethesda (USA), Karolinska Institutet, Stockholm (Svédorszag), University Hospital,
Zurich  (Svajc), Landeskrankenhaus, Klagenfurt (Ausztria) és Hopital Tenon, Parizs
(Franciaorszag) PET/CT Centrumainak széleskorii és sokszinl tapasztalatanak felnasznélasaval
torténtek.

A kilonbozd terileteken tapasztalt szemléletek és a gyakorlottsag, az értekezésben targyalasra
kerll6 adatok feldolgozasat megbizhatobba, egységesebbé tette. Az értekezésben szerepld
betegeink Osszesitett adatait, betegcsoportok és vizsgalati tipusok szerint az 1. tablazat
szemlélteti. Betegeink klinikai adatait az alkalmazési terlletek bemutatdsa soran részletesen

ismertetjuk.



1. tablazat Az értekezésben szerepld betegek és vizsgalati tipusok dsszesitése

Betegcsoport Vizsgalat tipus Betegszam | Vizsgalatszam | Férfi | N6 | Atlagéletkor
Intracranialis tumor
Schwannoma PET FDG 7 7 4 3 50,1
. PET FDG 50
Glioma PET VET 59 23 35 24 40,4
Epilepszia
SPECT ictalis 29 11 18 354
Epilepszia SPECT provokalt ictalis 29 12 2 10 34,7
SPECT periictalis 19 8 11 31,6
Neuronalis aktivacio
Epilepszia SPECT beszédaktivacio 31 31 6 25 33,1
Daganatok SPECT beszédaktivacio 11 11 4 7 20,1
Vascularis malformacio SPECT beszédaktivacio 12 12 1 11 28,7
Stroke SPECT beszédaktivacio 8 8 1 7 50,4
Mozgészavarok
Parkinson-kor PET FDG 22 22 19 3 59,4
MPTP Parkinson-kor PET NMSP 1 2 1 0 37
Parkinson-kor SPECT IBZM 4 4 4 0 62,3
Multiszisztémas atrofia SPECT IBZM 1 1 0 1 58
Demenciak
Alzheimer-kér SPECT | vérataramlas/terheléses 61 81 26 35 59,2
Multiinfarktusos demencia | SPECT | vérataramlas/terheléses 53 73 24 29 69,5
Fronto-temporalis | gpee | \srataramiashterheléses 14 2 5 | 9 63,1
demencia
PIOgressziv | SpECT | vérataramiashterheléses 2 2 0 | 2 51,9
szupranuklearis bénulas
Huntington-kor SPECT | vérataramlas/terheléses 4 4 4 0 49,7
Parkinson-kor SPECT | vérataramlas/terheléses 32 52 27 5 59,8
Multiszisztémas atrofia SPECT | vérataramlas/terheléses 1 1 1 0 58
Wilson-kér SPECT | vérataramlas/terheléses 2 2 2 0 494
) Normo-tensios SPECT vérétéra'mlés/tfar'heléses 124 154 4 83 632
ydrocephalus (NPH) SPECT liquortéri
Depresszié SPECT | véraramlas/terheléses 9 9 1 8 50,8
Vascularis folyamatok
Vascularis folyamatok SPECT | véraramlas/terheléses 150 180 46 | 104 57,7
AVM PET FDG 16 22 6 10 38,3
DAF PET FDG 2 2 1 1 46,0
Liquortéri patologiak
Tumoros folyamatok SPECT liquortéri 19 19 2 17 39,7
Craniocerebralis traumédk | SPECT liquortéri 38 38 26 12 419
. . SPECT | véraramlas/terheléses 36
Vascularis laesiok SPECT liquortér 36 3% 23 13 42,7
Gyulladasos folyamatok | SPECT liquortéri 21 21 14 7 26,4
Congenitalis fejlédési SPECT liquortéri 12 12 3 9 298
rendellenesség SPECT vérataramlas 12 '
SPECT | véraramlas/terheléses 320
Hydrocephalusok SPECT liquorteri 320 320 143 | 177 51,8
Pszichiatria
, , PET FDG 10
Kényszerbetegség SPECT VerAtAramias 5 10 3 2 31,2
Tourette-szindroma SPECT vérataramlas 20 20 7 13 19,7
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2.2. MODSZEREK - ALKALMAZOTT VIZSGALATI PROTOKOLLOK

2.2.1. SPECT vizsgalatok

Nyugalmi agyi vérataramlas SPECT térképek

A leggyakrabban hasznalt trészer a %mTc-mal (*mTechnécium) jelélt HMPAO (hexametilén-
propilén-amin-oxim) és az ECD (N,N-1,2,etilén-bis-L-cisztein-dietilén-észter), amelyek eloszlasa
az agyszovetben az agyi perfuziéval aranyos. A HMPAO-nak gyors az agyi felvétele, zavaro
Ujraeloszlas nem észlelhetd. A radiofarmakon zoéme a beadastdl szamitott elsé két percben
kotédik az agyszdvethez és a kotddés kb. 6 dran at mérhetd. A sziirke-és fehérallomany trészer

eloszlasanak aranya 2:1. A 99mTc altal okozott sugarterhelés alacsony.

Az ECD-nek szintén gyors az agyi felvétele, ami a felhasznalhatésag szempontjabdl kedvezd; in
vitro korliimények kozott stabil. Vizsgalatainkban a HMPAO trészert preferaltuk, tekintettel a jobb

eloszlasi tulajdonsagaira.

A vizsgalatot megel6zden per os 1,2g Kaliumperkloratot (KCIO4) kap a beteg a pajzsmirigy és a

nyalmirigy blokkolasara.

A beteget lefektetjik és ingerszegény kdrnyezetben (letakart szem, fiilben flldugo) 15-20 percig
pihentetjiik. 550-740 MBq %mTc-HMPAO/ECD intravénas bejuttatdsat kdvetben 15-20 perccel
kezdjik az adatgydjtést SPECT kameraval. Az adatgylijtés 64x64x16 matrixon, 64 projekcioval,
50 mp/projekcios id6vel, 180 fok elfordulassal torténik. Gyengitési korrekciot alkalmazva
(gyengitési egyutthato: 0,12 cm!, pixel kalibraciés faktor: 0,58 mm/pixel), Gaussian filter
segitségével, 3,9 mm szeletvastagsaggal rekonstrualtuk a képeket. A feldolgozast vizualis,
szemikvantitativ és kvantitativ kiértékeléssel, specialis Region of Interest (ROI, feldolgozas

szempontjabdl érdekes régio) programmal végeztik.

A Dbetegeink SPECT eredményét minden esetben 0sszehasonlitottuk a klinikai, MR és egyéb
vizsgélati adataikkal.

Ictalis/provokalt ictalis SPECT térképek

Epilepszia mitéti kivizsgalas részeként nyugalmi, provokalt és/vagy spontan ictalis vérataramlas
SPECT vizsgalatokat végeztink minden betegben az el6zéekben leirt, standard vérataramlas
SPECT technikdval. A betegek vizsgélata minden esetben video-EEG, szoros klinikai
megfigyelés alatt tortént. Provokalt ictalis vizsgalat soran, 6mg/kg Pentetrazolum intravénas

beadaséat kovetden, a ronam megjelenésének (EEG, klinikai megjelenés, a beteg jelzése alapjan)
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lehetd legkorabbi pillanataban, 740 MBq %mTc-HMPAO bejuttatdsara kertlt sor. A SPECT

begyijtést 20 perc elteltével végeztuk (58, 81, 86).

Beszédaktivacios SPECT térképek

Ingerszegény kornyezetben, letakart szemmel, félig Gl6 helyzetben van a beteg. Sztereo
Transcranialis Doppler (TCD) monitorizalas esetében a TCD vizsgalatot végzé orvos (Dr. Balogh
Attila) két ultrahangos fejet helyezett a betegek fejére. A neuropszicholégussal vagy vizsgald
orvossal (Donauer Nandor, Dr. Borbély Katalin) tortént elékészitésnek megfeleléen a beteg
elkezd beszélni. A beszédnek egy éaltalunk meghatarozott pillanataban elkezdddik a szimultan
TCD mintavételezés mindkét oldali artéria cerebri médidban. A spontdn beszéd 20.
masodpercében (mp) a SPECT vizsgalathoz valasztott 740 MBq *mTc-HMPAO radiofarmakont
intravénasan a betegbe juttatjuk. A beszéd tovabbi 3 percen at folyamatosan tart, amit 15 perces
pihend kovet. A TCD regisztracié a beszéd megkezdésétdl szamitott 180 mp-ig folyik. A pihend

(nyugalmi) idét kovetben megtorténik a beteg SPECT vizsgalata.

Sztereo TCD monitorizalas esetében meghataroztuk a beszédkdzpont oldalisagat és az
eredményt Osszehasonlitottuk az rCBF SPECT modszerrel regisztralt perfuziés mintazat

adataival.

Posztszinaptikus dopamin D, receptor SPECT térképek

A tézisekben targyalasra kerilé vizsgalatokhoz 185 MBq '2I-IBZM (123]-3-jodo-6-
metoxibenzamid) trészert injektaltunk intravénasan, a pajzsmirigy 1,2 g kaliumperklorattal torténd
blokkolasat kdvetden. A vizsgalatokat SPECT kameraval, alacsony energiaju, LEHR kollimatorral
végeztuk. Az adatgyajtést 10, 75, 120 perccel (n=2), illetve 10, 120, 360 perccel (n=3) végeztik a
trészer beadasat kovetden. Az adatgyljtes 3,9 mm szeletvastagsagu nyers képek esetén 64
frame/50sec/projekcio volt. A ,nyers” képek el6allitasa 64x64x16-0s matrix mérettel, low 25,4 cm
square” detektor-maszkkal, 64 projekcioval, 180 fok elfordulassal tortént. Az agyi receptor
SPECT képek egymashoz forgatasa az orbitomeatalis vonalban tortént speciélis reorientacios
program segitségével. Gyengitési korrekciét minden esetben végeztiink, gyengitési egyutthato:
0,12 cm' és pixelkalibraciés faktor: 0,58 mm/pixel értékek felhasznéldsaval. Az adatok

rekonstrualasa Gaussian filterrel tortént (cut off: 38,0, order: 20,0) 3,9 mm szeletvastagséaggal.
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Liquortéri SPECT térképek

A liquortéri SPECT mérés a liquortér vizsgalatara kidolgozott szcintigrafias médszer, amikor a
liquortérbe juttatott, a liquorral egyenletesen elkeveredett radiofarmakon (rfn) aramlasat és

felszivodasat sorozatban készitett planaris és SPECT felvételekkel kdvetjik és jelenitjlik meg.

Az altalunk kidolgozott orvos-technikai paramétereknek megfeleléen a rutin 6 és 24 6ras SPECT
felvételeket 1 és 3 odraban is, szikség esetén (gyerekek, liquorsipoly, kismértéki vagy
kozépvonali eltérések) mas idGpontok szerint vagy gyakrabban készitjuk.

A liquortér egészének, valamint a liquorfelszivodas dtemének megitélése céljabdl teljestest
SPECT kompartment méréseket is végeztiink.

A trészert ciszternalisan, lumbalisan, esetenként intraventricularisan vagy a cisztaba juttattuk be,
a vizsgalati céltol fuggben. Vizsgalatainkhoz (70 kg testsulyra) 100-200 MBq %mTc-DTPA
(dietilén-triamin-pentaacetat), ritkdn 20-40 MBq "'In-DTPA trészer fizioldgias konyhasé oldatat 2

ml 0ssztérfogatban adtuk be, bejuttatas kdzben a liquorral keverve.

Direkt shuntvezetési SPECT térképek

alkalmaval 20-40 MBq %mTc-pertechnetatot juttattunk a shunt-be, annak szelepébe vagy
csovébe. Beadas utan azonnal mérjik a trészer aramlasi Utemét, megjelenését a
shuntrendszerben. Ezzel egyidében regisztraljuk a radiofarmakon megjelenését vagy hianyat a
kamrarendszerben, a craniospinalis atmenetben, a spinalis régiokban. A liquordinamikai
viszonyok felmérése mellett a teljestest SPECT vizsgalatok soran értékeljik az intracranialis és
spinalis liquortéri mintazat jellegét és dontiink a késdbbi felvételsorozatok sziikségességérdl,

gyakorisagarol.

A liquor aramlas Utemének meghatarozasahoz és a rezorpcids viszonyok meghatarozasahoz

kontroll felvételsorozatokbdl teljestest liquortéri kompartment szamitasokat végeztiink.

2.2.2. PET vizsgélatok

18F-FDG PET térképek

A '8F-fluordezoxiglikoz ('8F-FDG) PET vizsgalathoz alkalmazott '8F-FDG jelzbanyagot
(radioaktiv izotdppal jeldlt szélécukor molekulat) intravénasan juttatjuk a betegbe. Ingerszegény

kornyezetben minimum 30 percig var a beteg és ezt kovetden kezdddik a PET mérés, illetve
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PET/CT vizsgélat. A vizsgalat teljes id6tartama (PET) 45-120 percrél, (PET/CT) 10-20 percre

csokkent.

Dinamikus gydjtés: A trészer beadasat kovetben 30 perc elteltével vérmintavételezés torténik a

glukdz metabolikus rata kvantitativ meghatarozasara.

A vizsgalatot megel6zéen 4-6 oraval a vizsgalatra kertlé személy nem étkezhet, bGségesen
fogyaszt cukormentes folyadékot (&svanyviz, keserii tea, stb.). Vizsgélatot kovetben a beteg
étkezhet, és tovabbra is béségesen fogyaszt folyadékot. Inzulinkezelés esetében a napi étkezési

rend, inzulin adagolés nem valtozik.

A vizsgéalatot megel6zben tisztazandd a vércukorszint és a terhesség esetleges fennallasa. A
magas vércukor befolyasolia a glikéz-metabolikus-térképet. Fizikai megterheléssel jar6

tevékenység (fizikai munka, testedzés, stb.) a vizsgalatot megel6zéen 48 draval kertlendé.
A sugérterhelés 370MBq (10mCi) FDG injektalasa esetén 7-10mSv.

A vizsgalatok kiértékelése vizudlisan, szemikvantitativ és kvantitativ modszerekkel tortént (46, 114,
366).

11C-Metionin PET térképek

A 11C-Metionin ("'C-Met) PET vizsgalathoz alkalmazott ''C-Metionin jelz6anyagot (radioaktiv
izotoppal jelolt aminosav molekulat) intravénasan juttatjuk a betegbe. Beadast kovetéen 20-25
perccel kezdédik a PET méres, illetve PET/CT vizsgélat. Az adatgydjtés teljes id6tartama, PET
esetében 60-120 percrél, PET/CT esetében 15-20 percre csokkent.

A vizsgélatot megel6zéen 4 oraval a vizsgalatra kertld személy nem étkezhet, béségesen
fogyaszt folyadékot (asvanyviz, keseri tea, stb.). Vizsgélatot koveten étkezhet a beteg és
tovabbra is béségesen fogyaszt folyadékot. Inzulinkezelés esetén a napi étkezési rend és az

inzulin adagolas nem valtozik.
A sugérterhelés 740MBq (20mCi) metionin injektalasa esetében 12-15mSv.

A vizsgélatok kiértékelése vizualisan és szemikvantitativ mddszerekkel tortént (114).

11C-N-Metilszpiperon PET térképek

A MC-NMSP ("C-N-Metilszpiperon) PET vizsgalatokat ,On"-Dopa és "Off’-Dopa allapotokban
végeztuk. Trészerkinetikai feldolgozas céljabol a dinamikus begy(jtéshez vérminta vételezés

tortént. Az ,Off-Dopa vizsgalatot megel6zéen gydgyszerezésben nem részesult a beteg, majd
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,On”-Dopa vizsgalat soran visszakapta a gyogyszert, egyénre szabott gydgyszerezés szerint (2.

tablazat).

2. tablazat "On"-Dopa és "Off"-Dopa NMSP vizsgalatok koriiiményei

Nap Gyogyszerezés H&Y PET
DOPA

1 ledllitva 6-7/nap I
4 I

4,5 1% NMSP
5 v FDG
6 Ujrakezdve 3/nap v
8 adagndvelés 6/nap Il

1 Il

11,5 I NMSP
13 Il

7,4 mCi 80ug NMSP (1,4ug/kg) trészert kapott a beteg ,Off"-Dopa és 9,3 mCi 80ug NMSP-t az

,On"-Dopa vizsgélat alkalmaval.

A vizsgalat 1 perc elteltével kezd6dott trészerbeadast kovetden, frémenként 1-2 millié teljes
szignalszdmmal. A sugarterhelés 7-8 mSv-t jelentett a beteg szamara.

A vizsgalat kiértékelése vizudlisan, szemikvantitativ és kvantitativ modszerrel tortént (6s).

A PET és SPECT vizsgalatok feldolgozasat, a megvalaszolando célok fuggvényében alkalmazott
specialis ROI technikakkal trészerkinetikai modell alkalmazaséval végeztik és az alkalmazasi

teriileteknél részletezziik.

2.3. ALKALMAZASI TERULETEK

2.3.1. Intracranialis tumorok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Cranialis és spinalis schwannomak

A schwannomak az agydaganatok 8-9%-at teszik ki (321). Ezeknek a tumoroknak az el6fordulasa
sporadikus vagy neurofibromatosis 2-vel (NF2) asszocialt. A schwannomak tébbnyire
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benignusak, de a betegség mutathat agressziv lefolyast, recidivalhatnak (335), fatalis kimenetel(iek

lehetnek (321).

Problémat jelenthet a tumorszdvetnek a hegszdvettdl, az oedemas terllettdl vald elkilonitése,
terapias (m(tét, sugarterapia, stb.) beavatkozast kovetéen. JoI ismert tény, hogy a
kontrasztanyag halmozasu teruleteket a vér-agy gat karosodasaval jard tumor részekkel

asszocialjak, ami mas tipusu laesiokban (pl. sugarnekrozis) is eléfordulhat.

A WF-FDG PET (glukéz metabolizmus) térkép szoros péarhuzamban &ll a szOvetek
energiafelnasznélasaval, ezért lehetGséget nyujthat a schwannomak eltérd novekedési

utemének, recidiva készségének, terapias valaszanak a felmérésében.

Gliomak

Az elsbdleges intracranialis tumorok a halalokok 1,2 %-at jelentik, amelynek tébb mint 50%-at a
gliomék teszik ki (321). Felnétt korban a gliomak tobb mint 70%-a malignus (334). A primer malignus
formak mditétet kdvetden fél és egy év kozott recidivalnak, de a totalisan eltavolitott benignus
formak is kidjulhatnak. A kitjulas ideje elsdsorban a malignitas fokatdl, a sebészi radikalitastol
figg. Az alkalmazott sebészi, sugar és kemoterapia ellenére is, a gliomas betegek tulélése
elkeseritd, és ezen az elmult évtizedek alap és klinikai kutatasi eredményei jelentésen nem

valtoztattak (365).

Jol ismert, hogy a gliomék diagnosztikajaban rutinszeriien alkalmazott CT, MR vizsgalatok soran
megfigyelhetd kontrasztanyag halmozas hatterében tumoros és nem tumoros eredet egyarant
allhat. Fontos kérdés, a tumorhatérok pontos megjelenitése, amiben a PET altal nyujtott
metabolikus mérési lehetéségek fellimulhatjak a kordbban alkalmazott rutin technikakat (107, 114,
367).

A napjainkban alkalmazott MR mérések, a traktografia, DWI (Diffusion Weighted Imaging), MRS
(MR Spektroszkopia), fMR (funkcionalis MR) szamos kérdés megvélaszolasaban fontosak és
igéretesek, és megbizhatosaguk mérése a bioldgiai viselkedés megitélésében, a tumorhatarok
megjelenitésében, az él6 tumorszovet és a nekrozis elkilonitésében a PET-tel szemben,

evidencian alapulé adatok szempontjabdl még folyamatban van.

A PET lehet6séget nyujt a gliomak metabolizmusénak feltérképezésére és ez altal lehetdséget
nyujt az eltérd terapias valaszt mutatd, kilonbozd prognozisu elvéltozasok elkulonitésére. Kb. 80
éve szlletett az a felismerés, amely szerint a daganatok anaerob glikolizise a malignitasuk

flggvényében fokozddik (363). Ezen a hipotézisen alapult Di Chiro (148) Uttér értékii munkaja,
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amikor elséként igazolta, hogy a low grade és high grade gliomak cukoranyagcsere szintje eltérd.
A kilonb6zé PET munkacsoportok véleményei megosziottak a tumorok trészerfelvételi
jellegzetességeit illetéen, és akadtak szerzék, akik nem tartottak megbizhatonak és megfeleléen
szenzitivnek a '8F-FDG PET trészert a méréseikben. A vizsgalat szenzitivitasat glidmakban 40 és
99% kozottinek véleményezik (110). Ezért napjainkban is szamos munkacsoport tanulményozza
az '8F-FDG és nem-FDG trészerek, mint L-metil-1"C-metionin ('C-Met), (O-(2-['8F])-fluor-etil-I-
tirozin ('8F-Fluor-etil-tirozin, 8F-FET) 8F-fluor-timidin ('8F-FLT), 8F-fluor-metil-kolin (*8F-kolin) és
egyeb ligandok felhasznalhatdsagat a tumorok diagnosztikajaban (23, 56, 62, 63, 72, 74, 79, 83, 84, 105,
107, 110, 114, 118, 120, 121, 145, 163, 185, 196, 214, 215,235, 237, 243, 299, 300, 360, 364).

A glikoz felhasznélasi térkép kiértékelése soran a munkacsoportok zéme a teljes tumor régié
metabolizmusat hasonlitja az ellenoldali ép szbvetekhez, vagy atlag tumor gliikbzfelhasznalasi
értékekkel szamolnak. Felmerul a kérdés, hogy a kulonboz6 szerzok altal alkalmazott kilonboz6
mérések vezethetnek-e azonos eredményre, valamint, hogy a munkaik soran megfelelé mddszert
alkalmaztak-e, a megfeleld diagnosztikai indikatort. A kvantitativ PET mérést bonyolultnak és
id0igényesnek tartjak, viszont eléfordulnak mérési terlletek, tudomanyos értékii feldolgozasok,
ahol ezekre az egyedulallé informéaciét nydjto adatokra szlkség van és nem megkertlhetok.

A kvantitativ PET vizsgalatok lehet6séget nyujtanak a szOvetek eltér6 metabolizmusanak,
receptoraktivitasanak kulonbozd biokémiai folyamatainak pontos meghatarozasara, ami a
maodszer megfelelé standardizélasat kovetden a klinikai gyakorlatban jol alkalmazhatd. Az utobbi
idében az egyszer( kivitelezhetéségének koszonhetben, egyetértés van a standard uptake value
(SUV) hasznélatat illetben, amit szamos onkoldgiai betegségben, kilonbozd trészerek
alkalmazésaval végzett vizsgalatokban széleskorlien alkalmaznak. A low grade és high grade
gliémak elkilonitésében ma sincs egyetértés a gyorsan és megbizhatéan alkalmazhatd,

diagnosztikai index tekintetében.

Ezért fontosnak talaltuk olyan speciélis diagnosztikai indikator kidolgozasat a magas és alacsony
gradusu gliomak elkilonitésében, amely gyors, megbizhaté és a mindennapi rutinban jol
alkalmazhat6. A tumorok bioldgiai aktivitasanak mérése mellett fontosnak tartottuk a sebészi
vagy sugarterapias alkalmazasok tervezéséhez alkalmazhatd mddszer(ek) tesztelését a
tumorhatarok megbizhat6 feltérképezésében vizualizalasaban és az eloquens areakhoz valé

viszonyanak megitélésében.
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Betegek

Cranialis és spinalis schwannomak

BF-FDG PET vizsgélatok. Neuroimaging Center, NIH, Bethesda PET Centrumaban

schwannomaval diagnosztizalt csoportbdl kiemeltiink 7 beteget (4 férfi, 3 ndbeteg; atlagéletkor:

50,1 év; 18 és 72 év kozott), akiknek az utankovetése minimum 5 éves (5-8 év) volt. A betegek
telies pre-PET és poszt-PET klinikai és vizsgalati adatai rendelkezésiinkre alltak (46). 3 beteg
mitétet megelézéen, 4 beteg miitétet kdvetden keriilt PET vizsgalatra, rezidualis vagy recidiv

tumor tisztazasa céljabol.

Gliomak
18F-FDG PET vizsgalatok. A Karolinska Institutet, Stockholm és az OITl-ban kezelt betegeinkbdl
(PET vizsgalatok: DOTE PET Centrum, hazank akkoriban egyetlen PET vizsgalati lehet6séget

nyujté kozpontja, OEP finanszirozasbhan részesult betegek) 35-35 intracranialis gliomaban
szenvedd beteg adatait dolgoztuk fel. A betegek az etikai kdvetelményeknek megfeleléen, az
Intézetek engedélyével kerlltek vizsgélatra, feldolgozasra és kozlésre. Csak azok a betegek
(n=59) Kkertiltek tudomanyos feldolgozasra, akiknek a teljes vizsgalati adatai (egységes
feldolgozas céljabdl), a telies pre-PET és poszt-PET klinikai dokumentacidja, biopszia és/vagy
mtéti eredményei rendelkezéslinkre alltak (114). Az OITI betegek PET vizsgalatainak teljes
nyersanyagahoz, tudomanyos feldolgozas céljara, a DOTE PET Centrum akkori igazgatdjatol
(Prof. Dr. Tron Lajos) szobeli és irasbeli egyeztetést kovetden kaptunk hozzaférést. A DOTE PET
Centrum Igazgatdja és munkatarsa a vizsgalatok végzéséért, és a PET képek egy részének (9

beteg) az analizisben nyuijtott asszisztalasaért koszonetnyilvanitashan részesiilt (114).

Betegeink nem szerinti megoszlasa: 35 férfi- és 24 nébeteg; atlagéletkor: 40,4 év; 16 és 69 év
kozott. A 34 primer és 25 recidiv tumoros betegben 1C-Met (n=50) és/vagy '8F-FDG (n=33) PET
vizsgélat kerult feldolgozasra. 24 betegben mindkeét trészerrel tortént vizsgalat. A hisztoldgiai
diagnozist a stereotaxias biopszia (n=30) vagy a matéti eredmény (n=29) biztositotta. A
stereotaxias biopszia és a mitéti beavatkozas a PET vizsgalatot kovetd 3 héten belll tortént.

1C-Metionin PET vizsgélatok. A Karolinska Institutet, Stockholm és az OITI beteganyagabol

(részletesen lasd '8F-FDG PET vizsgalatoknal) csak azok a betegek keriltek tudomanyos

feldolgozésra, akiknek a teljes vizsgalati anyaga (egységes feldolgozas céljabdl) a teljes pre-PET
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és poszt-PET dokumentacibja, szOvettani, anamnesztikus adatai rendelkezésiinkre alltak. A
betegek az etikai kovetelményeknek megfeleléen, az Intézetek engedélyével kertiltek vizsgalatra,

feldolgozasra és kozlésre.

Az OITI betegek PET vizsgalatainak teljes nyersanyagahoz, tudomanyos feldolgozas céljara, a
DOTE PET Centrum akkori igazgato6jatdl (Prof. Dr. Trén Lajos) szobeli és irasbeli egyeztetést
kovetden kaptunk hozzaférést. A DOTE PET Centrum Igazgatoja és munkatarsa a vizsgélatok
végzéseert, és a PET kepek egy részének (9 beteg) az analizisben nyujtott asszisztalasaért

koszonetnyilvanitasban részeslt (114).

Modszer - alkalmazott kiértékelési technikak

Cranialis és spinalis schwannomak

8F-FDG _PET térképek. A '8F-FDG PET képek vizualis, szemikvantitativ és kvantitativ

értékelésénél a tumor-régié FDG trészerfelvételi mintazatat a fehérallomanyi, az ellenoldali régidk

és a cerebellaris FDG felvételi értékekhez viszonyitottuk.

ROl kijelélés: 8 mm atmér6ji ROI-kat helyeztiink a tumor legaktivabb részére. MR/CT felvételek
segitették az anatomiai lokalizalast. 8 mm-es ROI-kat helyeztlink tovabba a cerebellaris cortexre
és 6 mm atmérdjli ROI-kat a temporalis régio fehérallomanyi részére. Minden ROI értéket a beteg
sajat adataihoz normalizélva kaptunk és a tovabbiakban a normalizalt értékekkel szamoltunk. Ezt
kdvetéen meghatarozésra keriltek a referencia régiokhoz torténé aranyszamitas. A kapott

adatokat, PET eredményeket 6sszevetettiik a klinikai €s morfoldgiai adatokkal (46).

Gliomak
18F-FDG PET térképek. A "8F-FDG PET vizsgéalatok vizudlis, szemikvantitativ és kvantitativ
értékelésénél kulonbozd viszonyitasokat, indexeket szamoltunk. A tumor-régié maximélis FDG

halmozasi értekét viszonyitottuk a centrum semiovale gliikdz felhasznalasi szintjéhez, az atlagos
tumor halmozasi értékeket az ellenoldali tlkorrégidhoz és osztottuk a fehérallomany FDG felvételi
szintjével (114). A ROI kijeldlést és feldolgozast standard program szerint végeztik minden

betegben, Id. "C-Metionin vizsgalatoknal.

1C-Metionin PET térképek. "'C-Metionin PET vizsgélatok vizuélis, szemikvantitativ és kvantitativ

értékelésénél a tumor-régio trészerfelvételi mintazatat az ellenoldali nem-tumorélis szoveti
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mintazattal viszonyitottuk, mértiink és szamitottunk maximalis és atlagos tumor trészer felvételi

értékeket, amelyeket az agy valasztott referencia régioihoz viszonyitottunk (114).

ROI kijelélés. '8F-FDG és '"C-Met vizsgalatok esetében, a tumor ROIl-kat a T1 suUlyozott,
kontrasztanyagos MR szeleteken jeléltik meg, majd illesztettiik a 1"C-Met és '8F-FDG PET
képekre (1. abra).

1.abra ROl kijeldlés a T1 sulyozott kontrasztanyagos MR és 18F-FDG PET transzverzalis metszetképeken

A tumor kiterjedése minden esetben elérte a 3 cm atmérét. A ROI-k tartalmazték a tumorszovet
kiterjedésének megfeleléen halmozd régiét és nem tartalmaztak normalis felvételt mutatd agyi
részleteket. 1'C-Met képeken a tumor ROI-t az ellenoldali tlikdr régidba tikroztik. Ezt kovették a
fehérallomanyi ROl meghatarozasok. A tumor ROI kijel6lés mindig a legaktivabb '8F-FDG és 1'C-
Met felvétellel regisztralt régiora (tumor-halmozasi csucsérték) tortént. A fehérallomanyi ROI (1
cm) minden esetben a tumorral ellenoldali régioba kertilt. A kiértékelés soran, minden esetben, a
tumor-, fehérallomany-, és tikorrégio-ROl-kat a beteg sajat adataihoz normalizélva kaptuk és
szamoltuk. Ezt kovetben meghatarozasra kertlt a tumor ROI, fehérallomany ROI, tikorrégié ROI,

illetve a referencia ROI régi6 kozotti aranyszamitas.

A kovetkez0 "'C-Met és '8F-FDG felvételi hanyadosokat szamoltuk: a) tumor/fehéralloméany — az
atlagos tumor trészerfelveteli érték osztva a fehérallomany trészerfelvételi értékével; b)
tumor_max/fehérallomany — a tumor maximalis aktivitisértéke osztva a fehérallomany
trészerfelvételi értékével; c) tumor/tikorrégié — atlagos tumor trészerfelvételi érték osztva a

tikorrégid atlagos trészerfelvételi értékével.
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A folytonos prognosztikai valtozok, biopszia segitségével meghatarozott szévettani gradushoz
viszonyitott  diagnosztikai  teljesitményének  vizsgalatdhoz ROC (receiver operating
characteristics) gorbéket készitettiink (empirikus ROC gorbék, a szomszédos pontokat egyenes
szakaszok kotik 6ssze) (191). A gorbe alatti teriileteket (the areas under the ROC curves, AUC) és
azok 95%-os konfidencia intervallumét (Cl) Hanley és McNeil mddszere segitségével szamitottuk

(191). A fenti szamitadsokat a SAS® 8.2 programcsomag segitségével végeztik (323).

2.3.2. Epilepszia

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Az epilepszia gyakori megbetegedés, ~1% koruli eléfordulassal és ~50 beteg/100 ezer lakos/év

Uj esetszammal (162, 197).

Az epilepszia diagnosztikdja és klasszifikacioja a klinikai torténésre, az anamnézisre, az

epilepszias torténés lefolyasara és az elektromos EEG-jelek mintazatéra épul (155, 276, 309, 362).

Fokélis epilepszidban szenvedd betegek kb. 25%-a gydgyszerrezisztens. Ebben a
betegségcsoportban az epileptogén fokusz megszintetése céljabdl, az epilepszia sebészet, mint

alternativ, egyetlen igéretes terapias megoldas jon szdba (8, 9, 85, 86, 187, 303).

A sebészi kezelés eredménye a betegség hatterében allé epileptogén fokusz tisztazasanak és
megbizhat6d lokalizalasanak egyértelm( fliggvénye. A funkcionalis képalkotasnak ebben a

betegségcsoportban alapvetéen fontos a szerepe (47, 48, 54, 92, 350, 367).

Az epilepszia preoperativ kivizsgalasban, a hazankban is befogadott agyi glikozmetabolikus PET
és az ictalis/periictalis/interictalis  perfuzios SPECT vizsgélatok joI  hasznalhato
informacidtartalommal birnak (63, 69, 74, 81, 86, 92, 99, 103, 104, 110, 275). Ismert morfologiai laesio
esetén fontos annak az igazolasa, hogy a kéros agyi tevékenységert felel0s terilet azonos-e az
MR-rel kimutatott morfologiai elvéltozassal. Amennyiben morfoldgiai elvaltozads nem igazolhato,

ugy kuléndsen hasznosak a funkcionélis képalkoto eljarasok (s, 9, 47, 48, 52-54, 58, 92).

Ezek az eljgrdsok fontos szerephez jutottak a féltekei dominancia nem-invaziv
meghatarozasaban, ismert eloquens area kornyéki morfoldgiai elvaltozasok okozta

mUikodészavarok és az eloquens areaval vald viszonyanak feltérképezésében (64, 65, 77, 82, 100-102,
106, 110, 111).
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A napjainkban alkalmazhat6 funkcionalis és morfol6giai képalkoto eljarasok (CT, MR, fMR, fTCD,
DWI) nagyfoku szenzitivitasa és specificitdsa ellenére is felmerlinek diagnosztikai problémak,

ellentmondasos vélemények, amelyekben a radionuklid technikéknak helye lehet.

Ezért vizsgalatainkban tanulmanyoztuk az ictalis (ictalis/periictalis/provokalt ictalis) és aktivacios
vizsgalatok funkciondlis mintazatat és teszteltlk a perfuzidés térképek alkalmazhatésagat és
megbizhatosagat a terdpiarezisztens fokalis epilepsziaban szenvedd betegek preoperativ
kivizsgalédsaban.  Tanulmanyoztuk a  gyogyszeresen  provokalt ictalis  vizsgalatok
kivitelezhetbseégét és teszteltik a megbizhatdsagat.

Betegek

Preoperativ kivizsgalasban részesllt betegeink kozul kiemeltlik 29 betegiink anyagat, akiknek az
ictalis SPECT eredménye korrelalt a klinikai adatokkal, beleértve a miitéti és kovetési
eredményeket. 3 beteglinkben nem volt kimutathatdo MR elvaltozas. A hagyomanyos preoperativ
vizsgalati eredmények 7 esetben ellentmondésosak vagy bizonytalanok voltak. Minden betegben
tortént interictalis '8F-FDG PET vizsgalat. 12 betegben provokalt ictalis vizsgalatot végeztiink
6mg/kg Pentetrazolum (Metrazol) intravénas (iv) bejuttatasaval, EEG és vide6 monitorozas

mellett.

Modszer — alkalmazott kiértékelési technikak

Provokalt ictalis/ictalis SPECT térkép. A vizualis és kvantitativ értékelések soran a nyugalmi és

ictalis vizsgalatok perflziomegoszlasat vizsgaltuk. A nyugalmi allapotnak megfeleld mintazat
szolgalt alapul minden betegben az ictalis vizsgalatokhoz. Az elvaltozasok trészerfelvételi
mintazatat a nyugalmi cerebellaris regionalis trészerfelvételhez viszonyitottuk. Vizualis kiértékelés
soran meghataroztuk a “magas” (hiper-) aktivitasu és “alacsony” (hipo-) aktivitasu teriletek
megoszlasat, kiterjedését, kulonos tekintettel a valoszinisithetd fokusz, a perifokalis és a

fokusztol tavolabb esd teriiletekre vonatkozdan.

A ROI kiértékelést erre a célra kidolgozott specialis szoftverprogram segitségével végeztik,
amelyet a vizsgélatot vezeté és minden esetben értékeld orvos (Dr. Borbély Katalin) és a SPECT
kameragyartok szakemberei kozosen dolgoztak ki. Automatikus teljes agykontur (Whole Brain,
WB) kijeldlés (lehetdség manualis igazitasra, Ujrarajzolasra) utan a kapott szeletek atlagolasaval
WB étlag szamitas tortént. Kor alaku (12 mm) ROI-kat helyeztiink a cerebellumra (CE), basalis

ganglionokra (BG), a frontalis (FC), temporalis (TC), parietalis (PC) és occipitalis cortexre (OC).
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Valamennyi ROI tilkrozése az ellenoldalra (lehetdség manudlis igazitasra) automatikusan tortént.
Minden ROI normalizalasa a WB atlaghoz tortént. Minden egyes betegnél a kiilénbdz0 statisztikai
szamitasok alapjat az ictalis/periictalis és nyugalmi vizsgalatok adatainak a kiildnbsége és az
rCBF oldaldifferencia értéke képezte ((BAL-JOBB)/JOBBx100%).

Az interictalis '8F-FDG PET vizsgalat kiértékelése vizualisan tortént (hozott képek alapjan). A
hipometabolikus teriletek kifejezettségét 3 csoportba soroltuk: szignifikans oldalkilonbség, nincs
eltérés és bizonytalan oldalisag.

2.3.3. Neuronalis aktivacio

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Féltekei dominancia

A féltekei dominancia meghatarozasara az epilepsziasebészetben Wada-tesztet alkalmaznak
(361), ami invaziv eljaras, és 5% koruli morbiditassal jar (247). A kiértékelés soran nehézséget
jelenthet az amobarbitalnak a figyelemre, illetve a beszédkdzpontra kifejtett hatasa miatt kialakuld
deficit elkulonitése. Az eredményt befolyasolhatja az injektalt amobarbital atjutasa a Willis-k6rén
az ellenoldali hemisphaeriumba (200). Az fMR napjaink egyik fontos, joI alkalmazhat6 technikaja
(146, 218). A korabbiakban felmertlt technikai probléméak egyre inkabb megoldast nyernek, de
eléfordul, hogy a betegek egy részében a vizsgalat nem végezhetd vagy nem minden esetben

vezet megbizhatd eredményhez (28, 110, 146, 182).

A féltekei dominancia nem invaziv meghatarozasaban hasznos az fTCD mddszer (64, 194, 221, 222),
amely lateralizél, meghatarozza a dominans féltekét, de nem vizualizalia a beszédkdzpontot,

amire a terapia megtervezésében szikseg lehet.

A kognitiv aktivitds és az energia metabolizmus koézotti szoros Osszefliggés miatt (371) a PET
megbizhatésaga és értéke jelentds az eloquens areak feltérképezésének tanulmanyozasaban,

beleértve a kulonbdzé beszédaktivacios vizsgalatokat (110, 144, 165, 260, 296).

Erdekes modon, a véraramlasi viszonyokat megbizhatdan méré 133Xe-inhalacios mérések a
regionalis véraramlasban, (rCBF, regional cerebral blood flow), nagy egyéni variaciét (0-30%)
mutattak organikus demenciak és pszichés megbetegedések miatt vizsgalt betegekben, de az
aktivalt régidban szignifikans értéki véraramlas fokozdédast nem tudtak igazolni (315). Szoveg és

képanalizis vizsgalatokban a legmagasabb interhemisphaerialis rCBF kilonbség 5% kordli volt.
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Mara bizonyitott, hogy az aktivacios vizsgalatok eredményessége a megfeleléen alkalmazott és
kidolgozott aktivacios feladatok szoros fliggvénye. Ezért feltételeztlik, hogy megfelelé aktivacids
feladatok  kidolgozasaval tesztelhetjlk az agyi vérataramlas SPECT vizsgalatok
alkalmazhatésagat a Broca és a Wernicke areak megjelenitésében. A 99Tc-HMPAO trészer kb.
80%-a kotédik az agyszdvetben a beadastdl szamitott els6 két percben, igy mintegy

pillanatfelvétel keszithetd az aktivalt corticalis areardl.

Agyi plaszticitas
A kilonb6z6 agyi laesiok okozta miikddészavarok és az agyi plaszticitds tanulméanyozésa Broca-

tél a napjainkig tart. A neuronalis funkciomintazatokat kezdetben PET-tel majd fMR technikakkal

tanulmanyoztak és vizsgaltak (110, 218, 270).
A metabolizmus és aramlas kdzotti szoros korrelacio lehetdséget nyujtott perfuziés mérésekre.

A korabbi perfuzidmérések eredménytelenségétél eltekintve a beszédaktivacios SPECT médszer
alkalmazhatésagat teszteltiik, megfelelé aktivalasi feladat kidolgozasaval, illetve annak

felnasznalasaval eloquens area, illetve korényéki laesios betegeinkben.

Betegek

Epilepszia (n=31), daganat (n=23), arteriovenosus malformacioé (AVM, n=12), stroke (n=8) miatt
preoperativ kivizsgalasban részesult betegeinkben és normélis kontroll személyekben (n=10)
aktivacios perfuzibs SPECT méréseket végeztink a fiziologias és patolégias neurondlis
aktivacios mintazattérképek tanulmanyozasa és a megfeleld aktivacios feladatok kidolgozasa és
tesztelése céljabol. Az aktivacios térképek eredményét minden esetben dsszehasonlitottuk a
betegek teljes klinikai anyagaval, a kivizsgalas soran nyert mas vizsgalati eljarasok eredményével

és a kovetés alkalmaval kapott adatokkal.

Modszer — alkalmazott kiértékelési technikak

Féltekei dominancia

Nyugalmi és beszédaktivacios SPECT — térképek. Az adatok feldolgozasat vizudlisan és

specidlis ROI technikaval végeztik, amelyet a vizsgéalatot vezetd, ill. kiértékeld orvos (Dr. Borbély
Katalin) és a SPECT kameragyartok szakemberei kozosen dolgoztak ki. Automatikus teljes

agykontdr (Whole Brain, WB) kijeldlés (lehet6ség manualis igazitasra, Ujrarajzoldsra) utan a
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kapott szeletek atlagolasaval WB atlag szamitas tortént. Kor alaku (12 mm) ROI-kat helyeztiink a
cerebellumra (CE), basalis ganglionokra (BG), a frontalis (FC), temporalis (TC), parietalis (PC) és
occipitalis cortexre (OC). Valamennyi ROl tikrozése az ellenoldalra (lehetéség manualis
igazitasra) automatikusan tortént. Minden ROI normalizélasa a WB atlaghoz tortént. A statisztikai
szamitasaink alapjat a beszédaktivaciés és nyugalmi vizsgalatok soran nyert perfuziés adatok
kulonbsége, az rCBF oldaldifferencia értéke képezte (BAL-JOBB)/[(BAL+JOBB)/2]x100 (101).

Megjegyzés: Az elsé 20 beszédaktivacios SPECT vizsgalatot fTCD modszerrel kombinalva,
parhuzamosan végeztik. Az aktivacios (folyamatos verbalis, beszédmegértés) vizsgélatainkhoz
pszicholdégus (Donauer Nandor) és a vizsgalatokat iranyito, tobbnyire végzd és értékeld orvos
(Dr. Borbély Katalin) segitsegével aktivacios feladatokat dolgoztunk ki, a célzott agyi funkciok

(eloquens areak) megjelenitésére (64, 101).

Agyi plaszticitas
A Broca vagy Wernicke areat involvalo vagy kozvetlen kornyezetében Iévé tumorok esetében az

eléz6ekben leirt specidlis ROl technikaval és statisztikai szdmitassal végeztik a nyugalmi és
aktivacios vizsgalatok kiértékelését és feldolgozasat (111).

2.3.4. Mozgaszavarok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

A Parkinson-kér el6fordulasi lehetésége 13,4 beteg/100000 lakos. A nemek szerinti megoszlas
19 férfi és 9,9 nébeteg/100000 lakos. A betegség eléfordulasa 60 év felett jelentésen fokozodik
és az etnikai csoportok kdzétt valtozo. A latin etnikai csoportban az eléfordulas 16,6, a nem-latin

fehér bérliekben 13,6, az azsiaiakban 11,3 és a szines bdriiekben 10,2 beteg/100000 lakos (154).

A Klinikai tinetek alapjan Parkinson-kérral diagnosztizalt betegek 20-25%-a nem Parkinson-
korban, hanem egyéb neuropatolégiai megbetegedésben szenved, beleértve a multiszisztémas
atrophiat (MSA), progressziv szupranuklearis bénulést (PSB) és az egyéb basalis ganglion (BG)
betegséget (207). Ez az arany a betegség korai stadiumaban magasabb is lehet. A megfeleld
terapias stratégia megvalasztasahoz és a progndzis megitéléséhez fontos a Parkinson-kor és a
Parkinson-szindroma elkulonitése. Az apomorphin-teszt gyors és veszélytelen elGrejelzbje a
dopaminerg hatas mérésének, alatamasztja a diagndzist, de nem igazolja a Parkinson-kort (202).

A teszt megbizhatosagat 90%-osnak véleményezik.
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A CT és MR a morfolégiai elvaltozasok kizarasaban segitik a klinikust, de a mozgéaszavarok
elkilonitésében, kiléndsen a korai stadiumban, jelentésebb differencialis diagnosztikai sullyal
nem rendelkeznek (5. Ezek a képalkotd eljarasok nem alkalmasak a funkcionalis jellemzék,
biokémiai folyamatok, receptor rendszerek aktivitasanak megitélésére, ami a basalis ganglion

megbetegedések differencialdiagnosztikajaban az elsédleges lépésnek szamit.

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET glukoézfelhasznalasi térkép

A neuronadlis aktivitds mérésére jol alkalmazhaté a '®F-FDG ('8F-fluordezoxiglikéz, cukor
anyagcsere feltérképezés), 150, 1°0-nel jel6lt viz (véraramlas feltérképezés) stb. PET vizsgalatok
(63, 72, 74, 85, 89, 90, 99, 104, 110).

Azokban a Parkinson-kor betegekben, akiknél a tlinetek csak az egyik oldalra lokalizalédnak
vagy aszimmetrikusak a PET glikoz anyagcsere térkép hipermetabolizmust mutat a klinikai
tinetekkel ellenoldali nucleus lenticularisban (67), illetve a globus pallidusban (230, 256, 319, 368), €s
csokkent 18F-fluorodopa felvételt (preszinaptikus receptor siriiség) a striatumban, amelynek

kifejezettsége a betegség elérehaladtaval fokozodik (23s).

Vizsgélatainkban feltételeztilk és teszteltlk azt a hipotézist, hogy mivel a dopaminerg sejtek
csokkenése Parkinson-kérban és MPTP  (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin)  okozta
parkinsonizmusban dopaminerg diszfunkciét eredményeznek, igy a Parkinson-kérban fellépd
funkcionalis elvaltozasok mar a betegség korai stadiumaban mérhetdk glikozfelhasznalasi

térképek alapjan, 18F-FDG PET vizsgalattal (59, 67, 90).

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

Parkinson-kérban és MPTP okozta parkinsonizmusban a dopaminerg sejtek csokkenése
bizonyitott. MPTP-vel kezelt majmokban és MPTP okozta parkinsonizmusban aszimptomas

dopaminerg deficitet regisztraltak (134).

A dopamin transzporter, preszinaptikus D2 dopamin receptor marker '8F-fluorodopa trészerrel
végzett PET vizsgélatokban Parkinson-kér korai stadiumaban csokkent receptor aktivitast
igazoltak a striatumban, kifejezettebben a putamenben (90, 110, 125, 174). A striatalis dopaminerg
receptor-mintazat térkép segit elklloniteni a Parkinson-kort a parkinsonizmus egyéb formaitdl,
példaul PSB-tél, ahol a '8F-fluorodopa felvétel diffuz csokkenése a jellemzd. A '8F-fluorodopa
receptorkotés csokkenés mérteke és a motoros teljesitméeny kozott parhuzamot talaltak, de nem

igazoltak 0sszefuggeést a rigiditassal. Aszimmetrikus, vagy egyoldali tinetekkel kisért Parkinson-
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kor betegekben, a klinikai tinetekkel ellenoldali striatumban emelkedett "'C-racloprid aktivitast

mertek. Kronikus Dopa-kezelésben részesilt betegekben, a motoros teljesitmény sulyos

Iy

A parkinsonizmus patofizioldgiajanak és kezelésének tanulmanyozasaban MPTP-vel kezelt
allatmodelleket alkalmaznak, mivel az MPTP szelektiven karositja a substantia nigra (SN) pars
compacta sejtjeit (130. A majmokban vegzett '8F-fluorodopa vizsgalatokban trészerfelvétel
csokkenést mertek a striatumban, ami parhuzamot mutatott az idegsejtek szadmanak
csokkenésével (SN-ban) (135, 293). Az aktivitas csokkenés mértéke parhuzamban &llt a motoros
teljesitménnyel, de nem &llt aranyban a szer okozta csokkent kognitiv funkcioval. Az eredmények
alapjan feltételezték, hogy a posztszinaptikus elemek nem kéarosulnak és a dopamin receptorok

képesek kompenzalni a dopaminerg deficitet (295).

A Dopa medikacio célia a motoros funkciok javitdsa azéltal, hogy fokozza a dopamin
receptorkotést. Bizonyitott, hogy nigrostriatalis érintettség esetében, a dopamin receptorok
radioligand kotését az L-dopa akut vagy kronikus adasa nem csokkenti (203, 281). Utdbbi feltételezi,
hogy a magas receptor radioligand kdtés hatterében nem csupan a dopamin receptorok alacsony

endogén dopamin kotése allhat.

A fenti elvaltozasokban a szerotoninerg neurotranszmisszi6 is involvalt, bizonyitott, hogy az

MPTP irreverzibilisen kérositja a szerotoninerg neuronokat (320).

A pre- és posztszinaptikus receptor trészerekkel végzett PET vizsgéalataink kivitelezése soran
nem tapasztaltunk klinikai valtozast a betegeinkben vagy onkénteseinkben, kivéve egy MPTP
okozta Parkinson-kor beteglnket. A képek vizualis értékelése nem adott magyarazatot a klinikai
allapotromlasra, ezért feltételeztlik és teszteltiik, hogy a hattérben zajlé folyamatokra vonatkozo
valaszt a dinamikus receptor—-PET, illetve a trészerkinetikai modellek alkalmazasaval nyert

informacidk alapjan kaphatunk. (6s).

Dopaminerg rendszer és 123-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

A Klinikai tlnetek alapjan Parkinson-kérral diagnosztizalt betegek 75-80%-aban a patologiai
vizsgalatok substantia nigra (pars compacta), ventralis segmentalis area dopaminerg sejtjeinek
degeneraciojat és agytorzsi Lewy-testek jelenlétét mutattak ki (207). A PET és a neuropatologiai
vizsgalatok alapjan bizonyitottak, hogy a posztszinaptikus receptorsiriiség, illetve potencial
Parkinson-kdrban fokozott vagy normalis (236). Azok a betegek, akik nem Parkinson-kérban,

hanem mas basalis ganglion betegségben szenvednek, csokkent dopamin D2 receptor siriséget
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mutatnak (14, 297). MSA betegekben 123|-|IBZM SPECT vizsgalattal is igazoltak az elvaltozast (129,
326).

Szdmos tanulmany hivta fel a figyelmet arra, hogy az L-Dopa terapia hatésfokat a
posztszinaptikus receptorok allapota befolydsolja (126, 314). A betegeknek normalis D2 dopamin
receptor siriiséggel kell rendelkeznilk ahhoz, hogy a dopamimetikus szerekre pozitivan

reagaljanak (216).

A 123]-IBZM radiofarmakon a "'C-racloprid PET vegyulet kdzeli analdgja, specifikus D2 dopamin
antagonista aktivitassal, magas kotési affinitdssal és alacsony nem specifikus kotéssel (232). Ezért,
Parkinson-kér és nem Parkinson-kér betegeinkben, fluktudld terapias hatassal teszteltik a

123]-1IBZM SPECT vizsgalatok alkalmazhatdsagat a receptorkotési potencial megitélésében.

Betegek

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép

22 Parkinson-korral (13 bal oldali, 9 jobb oldali, unilateralis vagy aszimmetrikus klinikai tiinetek)
diagnosztizalt beteget (19 férfi, 3 nd; atlagéletkor: 59,4 év; 36 és 76 év kdzott) vizsgaltunk 18F-
FDG PET modszerrel. A betegek a PET vizsgalat idejében Hoehn és Yahr (H-Y) skala I. (n=9),
[I. (n=11) és lll. (n=3) stadiumba tartoztak. Demencia, depresszidé vagy mas tlnet nem volt a
klinikkumban. A vizsgalat idejében 9 beteg még nem, és 13 beteg Dopa terapidban részesiilt. A
PET vizsgalatot megel6zéen atlag 23 éraval (15 és 72 dra kozott) a betegek nem kaptak
gyogyszert. A kor- és nem szerinti” kontroll csoport 13 egészséges felnbtt személybdl (7 férfi és

6 nd; atlagéletkor: 65 év; 50 és 71 év kdzott) allt (67).

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

Dopamin D receptor trészerekkel végzett vizsgélati anyagbol kiemeltik egy 37 éves MPTP
okozta Parkinson-kor betegiink anyagat, akinek 28 éves koraban kezdddott a betegsége. '1C-
NMSP radioliganaddal végzett ,On"- és ,Off-Dopa PET vizsgalatok alapjan teszteltik azt a
hipotézist, hogy az L-Dopa-terapia hatadsara csokken a dopamin D receptorokhoz az N-metil-
spiperon kotés. A betegiink szakmajabdl kifolydlagosan nagy dézisu (kilogrammok) MPTP-t
szintetizalt, amikor az anyag toxicitasa még nem volt kelléen ismert. A beteg klinikumaban a bal
lab, mindket oldali kéz tremor, nehezitett irds, jaras, markans rigiditas, jellegzetes testtartas,
proflz szalivacio és mimikaszegénység szerepelt. A vizsgalat alkalmaval H-Y |l. stadiumban volt.

A morfoldgiai képalkotok nem mutattak eltérést.
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PET vizsgalatot megel6z6en 4 nappal, a kezelés abbamaradt és az ,Off-Dopa periédus 5.
napjan a beteg klinikai allapota IV. stadiumnak felelt meg. A beteg Dopa terapiaban részesiilt
ismét és Il. stadiumd allapotba kertlt (1. tablazat). A 2. ""C-NMSP vizsgélatra a terapia
Ujraadasat kovetd 5. napon kerult sor és ismételten 80 ng NMSP, 9,3 mCi dozisban kerult
beadasra. A vizsgalat ideje alatt a betegben tremor jelentkezett és az injektalast koveten kb. 2
draval a beteg allapotaban jelentds klinikai romlas mutatkozott. A beteg klinikailag Ill. stadiumnak
felelt meg. A motoros tlnetek kb. 24 éran at fennalltak, és 36 déraval késébb ismét Il. stadiumba

kerult a betegunk (68).

Dopaminerg rendszer és 123|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

Ot beteget vizsgaltunk Parkinson-szindréma klinikai diagnozisaval 23|-IBZM SPECT médszerrel.
Betegeinkben (n=4) a mozgaszavaron kivil egyéb tinet nem szerepelt a klinikumban, kivéve egy
beteget enyhe mértékii demenciaval. A klinikai diagndzis azon alapult, hogy a betegség
alaptnetei (tremor, bradykinesis, rigor) kozUl legalabb két f6 tinet jelen volt. Egy beteg (B1) a
vizsgalat idején H-Y . stddiumban volt, antiparkinson gydgyszerezésben nem részesult. Két
beteget (B2 és B3) H-Y lIl., és masik két beteget (B4 és B5) sulyosfoku mozgaszavarral, H-Y IV.
stadiumban vizsgaltunk. Az utobbi négy beteg hosszu éveken at L-Dopa terapiaban részesiilt.
Két beteg (B2 és B3) az alkalmazott L-Dopa terapiara reagalt ugyan, de az ajanlott
gyogyszerezést nem tartottak be. Egy beteg (B4) szegényes terapias reakciét mutatott, egy beteg
(B5) egyaltalan nem reagalt L-Dopa terapiara. A receptor-SPECT vizsgélatot megel6zéen egyik
beteg sem kapott olyan gy6gyszert, amely a dopamin receptorok allapotat befolyasolta volna.
Minden betegben tortént CT és MR vizsgalat a morfologiai eltérések tisztazasa céljabol, negativ

eredménnyel (75).

Modszer — alkalmazott kiértékelési technikak

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET glukoézfelhasznalasi térkép

A gliikéz metabolizmus kiértékelése vizualis feldolgozassal, specialis ROI programmal, kvantitativ
BF-FDG PET modszerrel tortént és az eredményeket normaélis kontrollcsoport adataival

hasonlitottuk 0ssze és elemeztiik.

Az adatok kiértékelése a National Institutes of Health-ben kifejlesztett, MIRAGE képanalizis
szoftverprogrammal t6rtént. A regionalis metabolikus rata feltérképezését, a ROl template-k

felnelyezését, egyik kollégank (PJ) végezte, aki nem ismerte a betegek kortorténetét és klinikai
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adatait. 8 mm atméréjl, 242 darab kér alaku ROI-kat tartalmazd template-ket helyeztink a

transzverzalis szeletekre (2. abra).

2.abra ROl template-szelet

Az é&tlag telies agykontur meghatarozésat kovetben tortént a normalizélés, a teljes agyi
atlagertékkel. A metabolikus aszimmetria index (Al) szémitdsa minden egyes régiora
vonatkozoan tortént. Az ipszilateralis (nem érintett) adatot/értéket kivontuk az ellenoldali (érintett)
terllet adatabol és osztottuk az ipszilateralis értékkel (Al=Bal-Jobb/Jobbx100%). A pozitiv
aszimmetria azt jelentette, hogy az ellenoldali metabolikus aktivitds magasabb az ipszilateralis
cukorfelhasznalasi értéknél. A kontrollcsoport személyek esetében a jobb oldalt valasztottuk

referencia régidnak, és igy szamoltuk a szézalékos aszimmetria indexet.

A statisztikai szdmitasokhoz Student t tesztet alkalmaztunk, Bonferroni korrekcioval négy régiéra
kiterjesztve (nucleus lenticularis, nucleus caudatus, thalamus és cortex). Az aszimmetria indexet,
illetve a normalizalt metabolikus ratakat korrelaltuk a klinikai adatokkal (kor, betegség, id6tartam,

Hoehn-Yahr stadium, tremor, rigiditas és bradikinézia pontértékeihez) (67, 127).

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

A ""C-NMSP PET adatok kiértékelése vizualis, szemikvantitativ és kvantitativ modszerrel tortént.
A kvantitativ feldolgozas az alabbi trészerkinetikai modell alkalmazésaval készilt. Az ,On’- és
,Off-Dopa peridédusban készult 1"C-NMSP posztszinaptikus receptor PET vizsgélatok adatait

normalis kontrollszemély adataihoz viszonyitottuk (6s).
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Dopaminerg rendszer és 123|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

A receptorkotés kapacitas mérésére a vizsgalatokat vezets és értékeld szakember (Dr. Borbély
Katalin) és a gyartok programkészitéi altal kozosen kidolgozott specidlis ROl programmal
dolgoztunk. Az adatok normalizalasat kovetden teljes agy 4 metszetbdl generalt szeleten, kor
alaku ROI-kat (12 mm) helyeztiink a stridtumra, frontalis cortexre, cerebellumra és tikroztik az
ellenoldali anatomiai strukturakra. ,Nem specifikus” referencia régidként a frontalis cortexet és a
cerebellumot hasznaltuk, az eredményeket basalis ganglion/frontalis cortex (BG/FC) és basalis
ganglion/cerebellum (BG/CE) aranyban fejeztiik ki. Minden esetben dsszehasonlitottuk a SPECT
receptorkdtés eredményeket a betegek klinikumaval és az L-Dopa terapia hatasfokaval.
Kisszdmu beteganyagunk ellenére statisztikai szamitasokat is végeztlink. Normal csoportot
generaltunk a de novo Parkinson-kér beteglink adatabol, és ehhez viszonyitottuk betegeink

receptorkotés-SPECT adatait (75).

2.3.5. Demenciak

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Feledékenységhez szamos kdzponti idegrendszeri megbetegedés vezethet, de a feledékenység

nem egyenld a demencidval. Napjainkban a leggyakrabban vizsgalt demencia tipusok az
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Alzheimer-kor, frontotemporalis demencia, vascularis demenciék, hydrocephalus, Parkinson-kér
és -szindromak (67, 63, 87-90, 96, 286). A kognitiv funkciok hanyatlasa szocialis vagy munkahelyi
funkci6zavarokat eredményezhet (B kritérium), amikor jol kortlhatarolhato funkcioromlas Iép fel a
betegek korabbi teljesitményéhez képest. A funkciézavarok jellege és kifejezettsége valtozd,

gyakran szocialis és kulturalis kdrnyezeti hatasok befolyasoljak (s7, 88).

A demencia kezdeti klinikai jeleinek hatterében, a betegek korulbelll harmadaban reverzibilis
folyamat igazolodik. Erthetéen fontos, hogy a demenciat minél korabban és minél pontosabban
olyan klinikai szindromaként hatarozzuk meg, amely az intellektus karosodasaval és a mentalis
aktivitds (memoéria, beszéd, emocid, személyiseg és cognitio) kilonbdzo terileteinek zavaraval
jar. Demencia fiatalabb korban is jelentkezhet és a klinikai allapotromlas ilyenkor, tobbnyire igen
gyors.

Amig vitak allnak fenn azzal kapcsolatosan, hogy a normalis életkor hatara 85, 95 vagy 100 év
lesz, addig nincsenek kétségek afelél sem, hogy az id6s populacidé szambeli ndvekedésével a
demencia el6fordulasaban is drdmai novekedés kovetkezik majd be. A 64 év felettiek 1-3%-anal,

a 75 év felettieknek pedig 10%-anal tapasztalhaté demencianak megfelelé kognitiv deficit.

A demencia gyakori kisér6je a mozgaszavaroknak, a Parkinson-kor betegek kb. 40%-nal
jelentkezik. A glikdzmetabolizmus csokkenése aranyban van a bradykinesia és a demencia
mértékével (67, 87-90, 110. A vascularis komponens tisztdzasdhoz acetazolamiddal végzett
terheléses SPECT vizsgalatok végzése hasznos, segiti a demencia formak elkilonitését (s7, ss,
104, 110, 294). Hasonld véraramlasi €s anyagcsere térkép mintazattal talalkozunk a PET vizsgalatok

soran is (87, 88, 110).

Demencia betegekben a PET és a SPECT karakterisztikus mintazatot mutatnak, amelyek
szignifikansan kulonboznek az egészséges kontrollcsoportok adataitol. Ezek a koros mintazatok
parhuzamban éllnak a kognitiv kérosodasok mértékével és a kognitiv funkciok felmérésében
etalonnak szamitd neuropszicholdgiai tesztekkel, ezért tobbé-kevéshé specifikusnak tlinnek a

demencia kilonbozd formaiban (286).

Egyértelml, hogy a demencidk diagnosztizalasa korai stddiumban a legfontosabb és a
legnehezebb, amikor a meméria karosodasnak még csak a kezdeti jelei mutatkoznak. A korai
felismerés segitheti a megfelelé gydgyszeres terdpiat, amely esetleg megallithatja, vagy

csokkentheti a demencia progressziojat.

Kilonos figyelmet érdemelnek a reverzibilis demenciatipusok, amelyek korai felismerése

fokozhatja a reverzibilitas lehetdségét (43, 44, 51, 70, 76, 78, 80, 87-89, 93, 108, 227, 261, 327).

32



Az 1970-es évektdl egyre tobb adattal rendelkeziink a reverzibilis demenciakrdl, eléfordulasi
gyakorisagukat 20-30% kozétt véleményezik (261). A reverzibilis demencia tankdnyvi példajaként
emlitik az 1965-ben Adams és mtsai altal leirt normotenziv hydrocephalust (normal pressure
hydrocephalus, NPH), amelynek klinikumaban demencia, jaraszavar és vizelési inkontinencia
triaszat tartjak korjelzé értéklinek. A szimptémas forma megeléz6, j6I meghatarozhatd cerebralis
betegség utan bontakozik ki, mig az un. idiopéatias forma kdrelézményében ilyen nyilvanval6 ok
nem derithetd fel, igy a diagndzis felallitasa is nehezebb. A NPH el6fordulasi gyakorisagat
nagyszamu demenciacsoportok feldolgozasa alapjan 2 és 7% kozott adjak meg (261).

A NPH kérélettani 1ényegét Benson a liquor elfolyasi akadalyaval jellemzett kommunikald vagy
okkult hydrocephalusként hatarozza meg, amelynek legismertebb és leggyakoribb okaként a
subarachnoidealis vérzést (0sszes ismert okl NPH 33%-a) jeldlik meg. Ritkabb okok a
koponyatrauma utani éllapot, gyulladas, agytumor. Az un. idiopatids forméknal arra a
lehetéségre, hogy az ok cerebrovasculéris betegségben kereshetd, mar viszonylag korai
vizsgalatok is felhivték a figyelmet. A NPH kialakulasénak egyik nyilvanvald lehetséges oka az
extracerebralis liquor-elfolyasi akadaly. A masik patogenetikai elképzelés, féleg idiopatias
formakor esetében, a periventricularis ischaemias fehérallomanyi karosodast, az intracranialis
complience-csokkenést, illetve az ennek kovetkeztében kialakuld kamrafal pulzacié valtozast
tartja 1ényegesnek. A klinikai tridsz létrejottét a corona radiata rostokra kifejtett tangencialis
nyirberd hatasara vezetik vissza. Mindig mérlegelendd terapia a shuntmitét, amelynek lényege a

liquor elfolyas biztositasa, pl. ventriculoperitonealis shunt révén (227, 261).

Az Un. idiopatias formak esetében, egybehangzdan az irodalmi adatokkal, tapasztalataink alapjan
is a cerebrovascularis elvaltozasok koroki szerepét lehet valészinlsiteni. Hazank kozismerten,
igen sulyos cardio-cerebrovascularis morbiditasi adatainak ismeretében nem lenne meglepd, ha
ezek a korformak nagyobb gyakorisadggal fordulnanak elé itthon, mint mas egészségugyi
mutatdkkal rendelkezd orszagokban (110, 261).

A demenciék diagnosztikajaban retrospektiv feldolgozasban teszteltik a vérataramlas, -receptor-

térképek és a liquortéri SPECT vizsgalatok klinikai jelentéségét kulon-kulon és kombinaciokban.

Betegek

Demencia miatt vizsgalt betegeinkbdl kiemeltik azokat a betegeket, akikrél egy-két éves

intervallumban részletes visszajelzést kaptunk, vagy ismételten vizsgaltuk.
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1. diagram szemlélteti.

Demencia miatt vizsqalt betegeink szamszer( megoszlasa

Alzheimer-kor 61 beteg
Multiinfarktusos demencia 53 beteg
Fronto-temporélis demencia 14 beteg
Progressziv szupranuklearis bénulas 2 beteg
Huntington-kor 4 beteg
Parkinson-kor 32 beteg
Multiszisztémas atréfia 1 beteg
Wilson-koér 2 beteg
Normo-tensios hydrocephalus (NPH) 124 beteg
Depresszi6 9 beteg
Osszesen: 302 beteg
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1. diagram Demencia miatt vizsgalt betegeink kérformak szerinti megoszlasa

Betegeink nem szerinti megoszlasa 131 férfi és 171 n6beteg; atlagéletkor: 57,5 év; 51 és 79 év

kozott.
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Modszer — alkalmazott kiértékelési technikak

Betegeink nyugalmi és terheléses agyi vérataramlas SPECT vizsgéalatait vizualis és
szemikvantitativ modon értékeltik. Minden betegunk eredményét dsszehasonlitottuk a klinikai,
MR és a rendelkezésre all6 vizsgalati adatokkal. Parkinson-szindroma miatt vizsgalt betegeinkbdl
kiemeltik azt a betegcsoportot, akikben posztszinaptikus D2 dopamin receptoraktivitast is
mértlnk. A vérataramlas (nyugalmi és terheléses) adatokat a receptor SPECT térképpel

kombinaltan értékeltiik.

Liquortéri patoldgia fennallasa esetében a liquortéri SPECT (korabbiakban részletezett modon)
és verataramlas SPECT vizsgalatok adatait kombinaltan értékeltik.

2.3.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

A Kkorilbelll 200-250 beteg/100000 lakos/év eléfordulasi arannyal, a cerebrovascularis
megbetegedés a leggyakoribb neurolégiai megbetegedés. A legtobb orszagban ez a harmadik
leggyakoribb halalok, csak a sziv és rakos megbetegedések elézik meg. Hazankban ~5000 uj
esettel szdmolhatunk évente. Hangsulyozandd, hogy bizonyos korilmények arra utalnak, hogy a
hazai megbetegedések mindségileg sulyosabb betegségcsoportot jelentenek, mint a fejlett
orszagok analdg beteganyaga. Az agyi ischaemia patofiziologigjanak megértésében a
funkcionalis képalkotd technikdknak, de ezen beldl is kiulondsen a PET technikéanak

koszonhetlnk sokat (57, 61, 76, 97, 110, 112, 271, 366, 367).

Akut stroke-ban a szdvet irreverzibilis karosodasanak valosziniisége az ischaemia mértekétdl és
id6tartamatol flgg (15, 172, 208, 231). Minél kifejezettebb a perfuzidcsokkenés, annal gyorsabb az
irreverzibilis karosodas kialakulasa és annal rovidebb idé all rendelkezésre a lehetséges terapias
intervencidk alkalmazasara. Az érintett régidban a perfuzi6 heterogén és a szovetek, kilondsen a
penumbra régioban, potencidlisan mentheték. Bizonyos, ,id0ablakon” belll a perfuzid
helyredllitisa vagy a collateralis keringés javitasa megmentheti a szdveteket, de ezt kovetben a
terapia nemcsak hogy ineffektiv, de akar karos is lehet (124). Széleskérlien bizonyitott, hogy a
masodlagos agyi folyamatok kaszkadja az ischaemias karosodas kialakulasaban alapvetd

fontossagu (329).

A betegek terapias vezetésében hazankban is hasznos informéacioval szolgaltak a perfuzios

Iy
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mechanizmus jelenlétének vagy a cerebrovascularis rezervkapacitas mértékének a

detektalasaban (51, 61, 70, 87, 88, 96, 97, 104, 110, 116, 366).

A '8F-FDG PET moddszer magas szenzitivitasa, a terapias hatdsok mérésében nyujtott

funkcionalis ismeretek Uj szemléletet jelentettek a betegvezetésben (110, 116, 366).

Az AVM betegek kezelésében, az idegsebészeti beavatkozasok érajat kovetben, egyre
szélesebb korl alkalmazast nyertek az Uj terapias lehet6ségek, a sugarterapia, az intervencios
radiolégiaban az embolizacios megoldasok. A glikézfelhasznalasi '8F-FDG PET mintazat alapjan
lehetéség nyilik a neuronalis deficitfunkciok detektélésara, az esetlegesen veszélyeztetett vagy
riziko areat jelentd teruletek tanulmanyozasara, amelyek segithetik az optimalis terapiavalasztast.

BF-FDG PET vizsgéalatainkban teszteltik a neuronalis aktivitassal szoros parhuzamot mutato
glukdzfelnasznélasi térképek szenzitivitasat intracranialis AVM és duralis fisztulaban szenved6
betegekben, az embolizacids hatds mérésében, a Zurichi Egyetem multidiszciplinaris

munkacsoportjaval.

Betegek

Vérataramlas SPECT térképek

Vascularis eredetti korképek miatt vizsgalt betegeinkbdl kiemeltik 150 beteglnk (46 férfi és 104

nd; atlagéletkor: 57,7 év, 18 és 78 év kozott) anyagéat, akikben, acetazolamiddal végzett
terheléses vizsgalatot is végeztiink a cerebrovascularis rezervkapacitas megitélése céljabol, és
akiknek a pre-SPECT és post-SPECT teljes klinikai és vizsgalati dokumentacidja rendelkezésre
allt.

18F-FDG PET metabolikus térképek

Vascularis malformaciok miatt vizsgalt beteganyagunkbdl kiemeltlink 18 beteget (arteriovenosus

malformatio, AVM, n=16; duralis arteriovenosus fistula, DAF, n=2) ahol a pre-, illetve
posztembolizacios '8F-FDG PET vizsgalatok azonos korulmények kozott torténtek és a teljes
klinikai és kovetési adatok rendelkezéslnkre alltak. A betegek nem szerinti megoszlédsa 11
nbbeteg és 7 férfibeteg, atlagéletkor: 41,3 év, 23 és 72 év kozott. 6 betegben a mitét elétti PET
vizsgélatot kiegészitettik embolizaciot kovetd vizsgalattal 3 napon belil. A malformacio
embolizaciés megoldasa 8 betegben részleges, kozel teljes 9 betegben és teljes 1 betegben volt
(57).
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Modszer — alkalmazott kiértékelési technikak

Vérataramlas SPECT térképek

Vascularis _eredetli korképek miatt végzett SPECT vizsgalataink feldolgozésa vizudlis és

szemikvantitativ mddszerrel tortént, az erre a célra kidolgozott specialis szoftver program
segitségével. Minden esetben kivonasi térképet készitettink a kordbban részletezett

modszereink szerint.

18F-FDG PET metabolikus térképek

A PET és MR fuziés térképeken a globalis glikozmetabolikus értékek mellett a nidus-régio, a
perifokalis és az AVM-t0l tavolabb esé terlletek glikéz metabolizmusat hataroztuk meg. A
kiértékelés specialis ROI-technikdval, 10 mm atmér6ji ROI-k felhelyezésével, a regionalis
metabolikus szintek normalizalasaval és az eredmények statisztikai feldolgozasaval torténtek. A
statisztikai szamitdsokhoz Student ¢ tesztet, Bonferroni korrekcioval alkalmaztunk, és a P<0.05

értéket fogadtuk el szignifikansnak (57).

2.3.7. Liquorteri patologiak

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Hydrocephalusok

A liquordinamikai vizsgalatok évtizedek ota, szdmos, idegsebészeti/ideggydgyaszati korkép
esetén nyujtottak fontos informaciét, a kilonb6zd hydrocephalusok differencialdiagnosztikaja
mellett, a terapiat jelenté shuntmitét, vagy endoszkdpos fenesztracid sziikségességének

megitélésében (36, 40-44, 80, 327, 330).

A hagyomanyos, radionuklid ciszterno-mielografia hasznos volt a mitétet kdvetéen fellépd
problémak tisztdzasaban, és nagy szenzitivitdssal birt a liquorcsorgasok és liquorcisztak
diagnosztikajaban (37-39, 41, 43, 327, 331. A SPECT kamerak megjelenése tovabb finomitotta az

eljarast, kulonosen a lokalizaciés megbizhatdsagot (55, 78, 108, 110).

Napjainkban, a kulonb6z6 MR technikdk alkalmazésa szamos kérdés megvalaszolasaban
megoldast jelenthet és a mddszer széleskoriien hozzaférhetd. Azokban az esetekben amikor az
MR altal nyujtott liquortéri informacié nem elegendé vagy nem egyértelmi, hasznos lehet a
SPECT technika.
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A hydrocephalusok klasszifikaciéjaban megkulonbdztetik az intraventricularis (obstruktiv) és
extraventricularis (kommunikalé obstruktiv) tipusokat. Extraventricularis hydrocephalusokban a
liquor abszorpcidban funkcionalis blokk igazolhatd. Az okok kozé sorolhatdk a subarachnoidalis
adhéziok, neoplasiak és diffiz meningealis gyulladasok. A hattérben allhat fokozott
liquortermelés a plexus chorioideus daganatok kovetkezményeként, amelyek lehetnek benignus

(papilloma) vagy malignus (carcinoma) eredetliek.

Kommunikal6 hydrocephalus. Az NPH az extraventricularis eredetii hydrocephalusokhoz tartozik
és a reverzibilis demenciék kapcsan részletesen targyaltuk (s7, 8, 108, 267). A shunt belltetéseket
kovetd kezdeti j6 tapasztalatok, jelentdsen felélénkitették a specifikus diagnosztikus tesztek
kidolgozaséra iranyulé kutatast, de érdekesképpen ma, az igen széleskorli tapasztalatok
birtokaban sem egybehangz6 a shunt miitétek indikacioja (56, 76, 80, 104, 108, 110, 112, 227, 261). Az
irodalomban a tanulményok zéme a klinikai és diagnosztikai kritériumok javitasaval foglalkozik a
shuntm(itétek indikaciojat illetéen, mivel megfeleld szelekcid esetén az NPH betegek dramai
javulast mutatnak mitétet kovetden. A kivizsgalas soran alkalmazhat6 vizsgalatok széleskoriek.
Az NPH korai stadiumanak elkllonitése a fizioloégias Oregedéstdl, az Alzheimer-kértol és az
egyéb degenerativ demenciaktdl nem egyszerli. A 2000-es évek elejétél egyre jobban
korvonalazodott és nagyszamu beteganyagon bizonyitott az rCBF SPECT és a metabolizmus
PET vizsgalatok jelentdsége, a kulonbdz0 tipusu demenciak korai diagnosztikajaban. A
véraramlas (nyugalmi és terheléses) és metabolizmus térképek alkalmazasa gyorsan terjedt a
hydrocephalusok, beleértve az NPH kivizsgalasaban és kdvetéseben (219, 220, 284).

Agyi biopsziaval kontrollalt tanulmanyban a klinikai és radiologiai kritériumok alapjan idiopatias
NPH gyanus betegek esetében, ha Alzheimer-kér igazolddott, a sikeres shunt mitétnek csak
43%-0s volt az esélye. 74%-os eséllyel azok a betegek javultak, akiknek a szdvettani anyagaban

az Alzheimer-kérra jellemzd plakkok és halok nem fordultak el6, noha 63%-uk hipertenzids volt
(254).

Kronikus hydrocephalusban, a liquordinamikai zavarok felmérése, a kompenzaciés mechanizmus
tisztazésa fontos lehet. Obstruktiv hydrocephalusban, intracranialis nyoméasfokozddéas jeleivel

shunt m{itét végzése indokolt.

Shunt belltetéseket kovetben felléphetnek shuntvezetési zavarok. Gyerekeknél, tekintettel a
novekedésukre kilonosen fontos a betegek kovetése, az esetleges shuntvezetési zavarok

megbizhaté tisztdzasa.
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Liquorcsorgas az orrbdl és fllbél egyarant torténhet. Eredete lehet traumés, nem traumas,
tumoros, fejlédési rendellenesség, de okozhatja fokozott intracranialis nyomas is (41, 147, 280). A
liquorcsorgas tényének igazolasa, illetve a fisztula kimutatdsa fontos, mivel a betegek egy

negyedében meningitis alakulhat ki.

A liquorcsorgasok kimutatasara alkalmazhaté CT ciszternografia is. Osszehasonlité tanulmanyok
alapjan, intermittalo liquorrhoeak kimutatasaban, a kontrasztos CT ciszternografia (kilonosen
gyermekekben), kevésbé bizonyult szenzitivnek, mint a radionuklid ciszternografia. Hatranya,
hogy csak akkor detektalhato a fisztula, ha az injektalas ideje alatt a liquorcsorgas klinikailag
aktiv (255. Fontos tovabba, hogy a liquortéri SPECT vizsgalatok sugarterhelése jelentdsen

alacsonyabb, egyszer(ibben kivitelezhetd, és sorozatmérésekre alkalmas.

Liquorcisztak. A liquortérben eléforduld liquorgytlemek a liquortér kilonbdz6é részeivel kuldnbozd
mértékben kommunikélnak. Az intracranialis arachnoidalis ciszték liquortéri kommunikaciojanak
preoperativ megitélése fontos lehet, mivel j6 kommunikacio esetében a fenesztracié nem jelenti a
multifaktorialis ~ tényez6k  csokkenését. A liquorcisztaknak a  liquortérrel  torténd

kommunikaciéjaban, a SPECT méréseknek koszonhetben, Uj ismeretekre tettlink szert (41, 45, 108,
110).

Liquortéri SPECT vizsgalatainkban teszteltlik a moédszer felnasznalhatdsagat kilonb6zd liquortéri
patologiak esetében. TeszteltUk a liquortéri mintazatok vérataramlas térképpel torténd
kombinalasat, egyes neurologiai deficittel tarsulé betegségekben az esetlegesen fellépd

liquordinamikai és/vagy perifokalis aramlasi zavarok felmérésében.

Betegek

A klinikai anyag az idegsebészetben nagy gyakorisaggal el6forduld korformak nosologiai sorat
tartalmazza: craniocerebralis trauma, tumoros és gyulladasos folyamatok, vascularis laesiok,
fejlodési rendellenességek. Kozos jellemzGjuk a liquortéri SPECT vizsgalat indikacidjat is
szolgald liquortéri elvaltozasok kialakulasa volt: hydrocephalusok kuldnbdzd tipusa, arachnoidalis
cisztak, liquorrhoedk, és liquordinamikai zavar kialakulasanak lehet6sége. A klinikai anyagunkbdl
458 beteg anyagat valasztottuk ki azon szempontok alapjan, ahol az eredményeink mas tipusu
vizsgalati eljarassal, klinikai m(téti adatokkal, és kovetés soran nyert adatokkal egyeztethetéek

voltak. A betegek szamszer(i megoszlasat a klinikai diagnézis szerint a 2. diagram szemiélteti:
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Betegeink szamszer(i megoszlasa

Hydrocephalusok 320 beteg
Tumoros folyamatok 19 beteg
Craniocerebralis traumak 38 beteg
Vascularis laesiok 36 beteg
Gyulladasos folyamatok 21 beteg
Congenitalis fejlédési rendellenességek 12 beteg
Osszesen 446 beteg
% 3% u Hydrocephalusok

B Tumores fekzamatok

B Cramiocevebralis traumak

B Y ascularis laesiok

m Gyulladasos folzamatok

m Congenitalis Fellddési
rendlellensdcpk

2. diagram Klinikai kérdés szerinti megoszlas

Betegeink nem szerinti megoszlasa 211 férfi és 235 nébeteg; atlagéletkor: 38,7 év; 5 és 79 év
kozott.

Betegeinkben ventriculo-atrialis (VA), ventriculo-peritonealis (VP) és lumbo-peritonealis (LP)
shuntok vezetési zavaranak tisztdzasa céljabdl is torténtek vizsgalatok. Ebben a betegcsoportban
a SPECT vizsgélat indikaciojat képez6 shunt vezetési zavar mellett szekunder szovédmeények

lehetdsége is felmerdilt.

Shuntvezetési zavar miatt vizsgélt betegeinkbdl kiemeltik 133 betegink anyagat, akiknek a
klinikai, m(itéti és/vagy betegkdvetési adatai rendelkezésre alltak. Betegeink klinikai anyaganak a

megoszlasat a 3. tablazat szemlélteti.
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Liquorcsorgas klinikai gyanujaval tortént vizsgalatainkbol kiemeltiink 45 beteget (31 férfi és 14 ng;
atlagéletkor: 27,1 év; 18 és 73 év kozott), akiknek a klinikai, mitéti és kdvetési dokumentacioja

rendelkezésre allt.

3. tablazat Shunt-passage vizsgalatok megoszlasa shunt-tipus szerint (133 beteg-151 vizsgélat)

Shunt tipus Betegek szama Vizsgalat 6sszesen
VA 9 9
VP 116 134
LP 8 8
OSSZESEN 133 151

A cisztas folyamatok liquortérrel valo kommunikaciéjanak megitélése miatt vizsgalt anyagunkbdl
retropsektiv feldolgozasra kerllt 12 beteg (3 férfi és 9 nd; atlagéletkor: 29,8 év; 18 és 67 év

koz6tt), akiknek a klinikai adatai, miitéti és kovetéses eredményeik rendelkezésre alltak.

Modszer - alkalmazott kiértékelési technikak

Liquortéri SPECT térképek

Az adatok feldolgozasat vizualisan és szemikvantitativ modszerrel értékeltik. A specialis ROI
programot végeztik, a vizsgalatokat vezetd vagy értékeld orvos (Dr. Borbély Katalin) és a
SPECT kameragyartok szakemberei koz0sen dolgoztak ki. Automatikus teljes koponyakontur,
liquorkontur kijeldlés utan a kapott szeletek atlagolésaval torténik a szamitas. ROI-k helyezhet6k
a kilonbozé liquorkompartmentekre, vizsgélati céltdl figgben a kilonbdzd referencia régidkra.
Valamennyi ROI tlkrozése az ellenoldalra (lehetéség manudlis igazitasra) automatikusan
torténik.

A liquordinamikai eltéréseket kifejezettségik alapjan 3 csoportba soroltuk: kis-, kozepes- és
sulyosfoku elvaltozasok, illetve zavarok. A kiértékelés normalis liquordinamikai viszonyoknak

véleményezett kontrollcsoport adattal torténd 6sszehasonlitassal készilt.

2.3.8. Pszichiatria

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Pszichiatriai megbetegedésekben az agy fizioloégiai és biokémiai folyamatainak mérése és

kdvetése segithetné a homogénebb betegcsoportok létrehozasat és kdzelebb vinne ezen
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megbetegedések megértéséhez. A biokémiai adatok ismerete nagy val6szinliséggel

hatékonyabb farmakoldgiai és pszichologiai kezelést eredményezhetne.

Kényszerbetegség

A kényszerbetegség (Obsessive-compulsive disorder, OCD) kialakulasaban genetikai, biolégiai
és pszicholdgiai tényez6knek egyarant szerepe van. A betegek elsd foku rokonainak ~20%-aban

fordulhat el6 kényszerbetegség (337).

A morfolégiai képalkoto eljarasok jelentésebb szereppel nem birnak. PET vizsgélatokkal az
"orbitofrontalis cortex - nucleus caudatus - pallidum - thalamus hurok" mikédészavarat igazoltak.
A pszichoterdpia biolégiai hatasat tanulmanyozva kimutattdk, hogy ezek az eltérések

gyogyszeres vagy pszichoterapias kezelés hatdsara normalizalédnak (19, 109, 110).

A kényszerbetegség tiineteinek hatterében feltételezték az orbitofrontalis subcorticalis palyak
érintettségén felll a direkt és indirekt striato-pallidalis palyak kozétti egyensulyzavart (324), amit
szamos munkacsoport megerdsitett (18, 19, 20, 95, 109, 110, 131, 192, 253, 273, 306, 324, 338). A terapiara
mutatott hatasfok és a jobb oldali orbitofrontalis cortex metabolizmusanak csokkenése kozott
szignifikans parhuzamot talaltak (19, 20, 109, 110, 192, 272, 338). A betegség patomechanizmusaban

szamos kérdés tisztazatlan maradt, ami a terapiavalasztast jelentésen segithetné (324).

A szerotonin reuptake géatiokra (serotonergic reuptake inhibitor, SRI) mutatott terapias hatas és
az orbitofrontalis cortex glikéz metabolizmusa kozott inverz korrelaciot taléltak. A cingularis
posterior cortex glukoéz felhasznéldsa parhuzamban allt a cingulotomias beavatkozasok
eredményével. OCD betegek fluvoxamin (SRI) terapiat megel6zd aktivacios (tlnet provokacios
paradigma szerint) PET vizsgélatainak multivariacios analizise szignifikdns korrelaciot mutatott
tobb agyi régidban is a pre- és posztterapias véraramlas értékek kozott. Az eredményekbdl arra
kdvetkeztettek, hogy a korabbi hipotézisekkel megegyezden, az alacsony orbitofrontalis és a

fokozott cingularis posterior véraramlasi értékek jobb terapias hatast jeleznek.

Gyogyszer rezisztens OCD betegekben felmerlltek a pszichosebészeti kezelés lehetéségei

egyetlen igéretes megoldaskeént (272, 305, 322).

Tekintettel a CT, MR vizsgalatok eredménytelenségére, terapiarezisztens kényszerbetegeink
preoperativ és posztoperativ '8F-FDG PET és véraramlas SPECT vizsgalataiban célunk volt
tanulmanyozni a metabolikus és véraramlas teérképek mintazatat, mitétet kovetd valtozasat, a
vizsgalatok alkalmazhatosagat a betegek (els6 5 beteg esetében hazankban) optimalis
szelekcigjaban. Célunk volt tovabba tesztelni a vizsgalatok lehetséges prognosztikai értékét és a

terapias hatasban nyuijtott szerepét.
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Tourette szindroma

Tourette szindromara a kronikus vocalis és motoros tick jellemz0, altaldban gyermekkorban
kezdddik, 4-5/10000 lakos el6forduldsi rataval. lgen gyakori a mas tipust pszichiatriai
betegségekkel torténd tarsulas (példaul OCD-vel, affektiv megbetegedésekkel) és ezért a
Tourette szindroma kilondsen szines és széleskori tunettannal rendelkezik (317). A betegek
vezetésében nincs egységes diagnosztikai és terapias algoritmus. A morfoldgiai képalkotd
eljarasok eltérést nem igazolnak. A radionuklid vizsgalatok irodalma relative széleskord, ahol a
betegség patofizioldgiajaval, terapias kdvetésével foglalkoznak és a betegséget a cortico-striato-
pallido-thalamo-corticalis palya kilonb6zé tipusu és mértéki funkcionalis elvaltozasaival hozzak

osszefliggésbe (149, 206, 306, 311, 332).

Nem gyogyszerezett Tourette szindromas betegek PET glikdzmetabolikus vizsgalatai alapjan a
cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya, a motoros és lateralis orbito-frontalis régiok
funkcionalis kapcsolatara hivtak fel a figyelmet és megerésitették azt a hipotézist, amelynek
értelmében a betegség patofizioldgiajaban a kéros limbicus-motoros interakciok fontos szerepet

jatszanak (206).

Tekintettel a véraramlas és glukozfelhasznalas kozotti szoros korreldciora, a széleskord
tinettannal rendelkez0 Tourette szindrémas betegeinkben teszteltlk a vératdramlas SPECT
vizsgélat alkalmazhatosagat, tanulmanyoztuk a perfuziés mintazatok és a klinikkum kozotti

parhuzamot, és teszteltlik a vizsgélat felhasznalhatdsagat terapiamonitorozas céljaval.

Betegek

Pszichiatriai vonatkozasu korképek miatt vizsgalt betegeinkbdl 2 csoportot emeltink ki.

Kényszerbetegség

Pre- és posztoperativ 8F-FDG PET és véraramlas SPECT vizsgélatokat végeztiink az elsd 5
pszichochirurgiai kezelésben részesllt terapiarezisztens betegunkben. A betegek klinikai adatait

a 4. tablazatban mutatjuk be.

Tourette szindroma

Vérataramlas SPECT vizsgalatokat végeztink 20 Tourette szindromas beteglnkben (7 férfi és 13
nd; atlagéletkor: 19,7 év; 18 és 24 év kozott). Az adatok vizudlis feldolgozasat és egységesitését

kdvetben12 beteg kerilt, ROI technikaval torténé elemzésre.
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4. tablazat A betegek klinikai és demogréfiai jellemzdi

B1 B2 B3 B4 B5
Nem NG Férfi Férfi NG Férfi
Eletkor (év) 37 24 26 38 31
7 ] G 16 17 17 18 15
(év)
M. depresszid M. depresszio
Kevert Kevert o
o M. o o Hisztrionikus Dependens
Komorbiditas ” személyiségzavar személyiségzavar N .
depresszio N . . . személyiségzavar személyiségzavar
(skizoid és impulziv (kényszeres és
vonasokkal) impulziv vonasokkal)

Modszer - alkalmazott kiértékelési technikak

Kényszerbetegség

A kiértékelést vizualis és specialis ROI technikaval végeztik. A mitéti beavatkozast megel6z6 és

kévetd funkcidtérképeket normalis kontrollcsoporttal hasonlitottuk dssze.

Aqgyi vérataramias térkép. A kiértékelést specialis ROl programmal (a vizsgélatokat vezet orvos:

Dr. Borbély Katalin és a kameragyartoval kozosen kidolgozott szoftverprogram alapjan) végeztik.
Kor alaku (12 mm) ROI-kat helyeztiink a fronto-basalis (FR1, elsé két szelet), k6zépso frontalis
(FR2, masodik két szelet), magas frontalis (FR3, harmadik két szelet), cingularis (CIN) régidkra, a
elilsé (eTMP), kozéps6 (KTMP), hatso (hTMP) régidira basalisan (“1”, elsé két szelet) és a
magasabb szeletekben (“2”, masodik két szelet); a nucleus caudatusokra (CAU), thalamusokra
(THAL), putamenekre (PUT); a precentralis (PRC) és posztcentralis (POC) régiokra, valamint az
occipitalis (OCP) és parietalis (PRT) cortexre, és a cerebellumra (CER). A ROl-kat automatikusan
tikréztik az ellenoldalra, szlikség esetén manualis igazitassal, a kapott értékeket a teljes agy
atlagahoz normalizaltuk. A preoperativ és posztoperativ értékeket a kontrollcsoport adataihoz
viszonyitottuk [(kontroll - preop) kiilénbséget és (kontroll — posztop) kilénbséget], és

posztoperativ-preoperativ érték kilonbségeket [(posztop - preop) kiilénbség] képeztlnk.

18F-FDG PET térkép. A '8F-FDG PET mintazattérképeket vizualisan elemeztik a hozott képek

alapjan. A véraramlas és a gliikdzfelhasznalasi vizsgalatok eredményét minden betegben

osszehasonlitottuk a klinikummal. Elemeztlik a preoperativ funkciomintazatokat, a klinikai adatok,
illetve a posztoperativ valtozasok fliggvenyében, teszteltik az alkalmazhatd térképmintazatokat.
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A preoperativ és posztoperativ adatok valtozasai alapjan, a kialakult Klinikai tlnetekkel
dsszehasonlitva, elemeztiik a pszichosebészeti kezelés hatékonysagara vonatkoztathato funkcio,

illetve jelmintazatokat.

Tourette szindroma

Agyi vérataramlas térkép: A vérataramlas SPECT funkciotérképek tanulmanyozasa soran minden

esetben normalis kontrollcsoporttal tortént dsszehasonlitas. A feldolgozas vizualis és specialis

ROI technika kiértékeléssel tortént.

A vizudlis kiértékelés mellett, a klinikkum alapjan torténd csoportositas alapjan 20 Tourette
szindrdmas betegunkbdl, 12 betegben végeztiink speciélis ROl programmal torténd feldolgozast.
A specidlis feldolgozasi technika az OCD betegeinkben alkalmazott modszer szerint tortént. A
statisztikai analizis soran Student t tesztet alkalmaztunk. Szignifikansnak a P<0.05 értéket
tekintettik (94).

2.3.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

Az utébbi években széleskorii konszenzus alakult ki a neurodegenerativ és pszichiatriai
megbetegedések tanulmanyozasat celzd agyi vizsgélatok fontossagat illetben. A fejlett joléti
orszagokban egyre inkdbb a korral 0Osszefliggd neurodegenerativ megbetegedésekre
fokuszélnak, amelyek fokozodd szocidlis és gazdasagi problémat jelentenek. Tekintettel az
Alzheimer-kor vagy Parkinson-kor incidenciajara, amely a korral jelentdsen fokozddik,
egyertelmlien kovetkeztethetd, hogy a neuropszichitriai megbetegedések korai diagnosztikaja

és a fiziologias dregedés soran fellépd regionalis vérataramlas elvaltozas elkllonitése fontos.

A neuroldgiai és pszichiatriai megbetegedések diagnosztikajaban kildnbdzd tipusu funkcionalis
és morfolégiai technikékat dolgoznak ki, illetve alkalmaznak a szenzitivitds, specificitds és
megbizhatésag javitasanak céljiabdl. Az agyi megbetegedések vizsgalatdban egyre szélesebb
korl alkalmazast nyertek a kilénbdz6 tipusu radionuklid technikék, ahol a diagnézis felallitasat
egyszer(sitheti azon régiok kimutatasa, amelyekben a CBF vagy a metabolizmus szignifikansan

eltér a normalistdl, 6sszehasonlitva egy referencia adatbazissal.

Tekintettel a kvantitativ PET vizsgalatok relativ id6igényességére, bonyolultsagara, a mindennapi

alkalmazasban (a tudomanyos ismeretekre alapozva) olyan kiértékelési modszerek kidolgozasa
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szilkséges, amelyek a mindennapi rutinnak megfeleléek, gyorsak, egyszerliek, rugalmasak és a

kiértékelés soran szignifikans mértéki informacidvesztés nem torténik.

A vérataramlas vagy egyéb agyi funkcidtérképek (SPECT vagy PET) kiértékelése féként vizualis
feldolgozassal torténik (110, 152, 199, 248 285 286). A ROl programokat manualis vagy
szemiautomatikus madszer kijeldléssel, illetve feldolgozassal széleskdriien alkalmazzak (46, 57, 64,
67, 68, 75, 114, 173, 241, 272, 286), ahol az adatok feldolgozasat referencia régiok dsszehasonlitasa

alapjan végzik.

Az SPM (statisztikai parametrikus mapping, statisztikai parametrikus feltérképezés) egyre
szélesebb korben terjed és voxel-alapu standardizéciés szoftvert alkalmaz inter- és

intraindividualis CBF dsszehasonlitassal (110, 167, 286).

Szamos helyen folyamatos fejlesztés alatt allnak az olyan neurologiai és biomedikai képanalizist
seqitd szoftver-konyvtarak, amelyek neuronalis aktivacios vizsgalatokat, 3-D projekciés, SPECT-

MR/PET koregisztracids adatokat foglalnak magukban.

A kilonb6zd neuropszichiatriai megbetegedések vizsgalatdban, a jelentésen javult nuklearis
medicina eszkdztar igényli az igen nagyméretl informaciok megfeleld tarolasat, szikség szerinti

mozgatasat, gyors feldolgozasat, fuzidjat, illesztését, tovabbitasat.

A képi adatok gyors, pontos és megbizhatd feldolgozdsahoz megjelentek a state-of-the-art
szoftverprogramok az agyi képalkotdok standardizéldsaban és a szofisztikélt multivarians
analizisek felhasznaldsaban. A hazai képalkotd parkok fejlédése lehet6séget nyuijtott bizonyos
mértékl felzarkozasra, amelynek egyik fontos részeként a kiértékeld programok fejlesztését,

naprakészen tartasat, honositasat céloztuk meg.

Betegek

—  hazai vizsgalatok

—  kulfoldi Intézetek, PET centrumok beteganyagai (Karolinska Hospital, Stockholm; Institute

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

Modszer - alkalmazott kiértékelési technikak

Kiértékel6 szoftverprogramok

SPECT vizsgélatokhoz (vérataramlas, liquortér, receptorszcintigrafia, csontszcintigréfia) a
kameragyartoval kozosen olyan specifikus kiértékeld szoftverprogramok fejlesztésén dolgoztunk,
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amelyek soran ugyanazon beteg kettd, harom, négy, de akar tobb vizsgalatat (terheléses
vizsgélat: nyugalmi és terheléses; aktivacids vizsgalat: nyugalmi és aktivacios; kontroll
vizsgalatok, terapias hatas mérése: terapiat megel6z0 és kovetd mérés, vagy multitrészer
technika alkalmazasa) lehet szimultan, azonos korilmények (6sszemetszés, normalizalas) kdzott

elemezni. A szempontok kozott minden esetben szerepelt a gyors és megbizhato kiértékelés.

A kiértékeld programokat, a kilonbozd specialis ROl programokat (aramlastérkép, receptortérkép
stb.), minden részletre kiterjedéen tanulmanyoztuk, feldolgoztuk és a lehetséges leggyakoribb
multifaktorialis szempontokbol teszteltuk.

Specialis mérési indexek

Szamos paraméter (pl. maximalis tumor trészerfelvételi érték aranya a fehérallomany
trészerfelvételi értékéhez) felhasznalasaval tanulmanyoztuk a '8F-FDG és ''C-metionin PET
vizsgalatok kiértékelési lehetbsegeit, 0sszevetettik, a klinikai, patoldgiai és mas vizsgalati
eredményekkel. A malignitas és tumorkiterjedés meghatarozasanak céljabdl kidolgozott speciélis

diagnosztikai indexeket a klinikai adatok, matéti, szovettani eredményekkel 6sszevetve teszteltik.

Statisztikai analizisek-szoftverprogram-kényvtarak, adatbazisok létrehozasa, tesztelése

Neuronalis aktivaciés vizsgalatok, 3-D projekciés, SPECT-MR-PET koregisztraciés adatokat
fejlesztettiink és teszteltiik neuroldgiai és biomedikai képanalizist segité szoftver-kdnyvtarak
létrehozasa céljabol. A képi adatok gyors, pontos és megbizhatd feldolgozasahoz specialis
szofterprogramokat teszteltlink és bdvitettlink, amelyek az agyi képalkoték standardizalasaban
és a szofisztikalt multivarians analizisek felhasznalasaban jol segitik a mindennapi munkat,

javitjak a szenzitivitast, a megbizhatdsagot (2s6).

2.3.10. A PET diagnosztika és kutatas applikaciojanak sziikséges eszkozei

Kutatasi kérdés felvetésének indoklasa

......

molekularis feltérképezését nydjtia. A technika lehetéséget ad az alkalmazott radioligandnak a
négy-dimenzids (térbeli és idébeli disztribucid) feltérképezésére, in vivo méri és kvantifikalja a

szervezetben zajlé biokémiai folyamatokat, a regionalis és globalis véraramlast, a metabolizmust,
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a protein szintézist, gén expressziot, szdveti hypoxiat, az abnormalis proteinek jelenlétét (példaul,
neurofibrillaris  plakkok),  receptorrendszerek  aktivitasat. A strukturalis  viszonyok
megjelenitésében a PET elmarad a morfoldgiai képalkotd eljarasoktdl, mig a CT a tumorok
részletes képi - anatomiai megjelenitését nyujtja és alkalmatlan azok metabolikus, molekularis

jellemzésére, ami szamos onkoldgiai kérdés megvalaszolasaban alapvetd.

A PET/CT mindkét modalitast, a magas kvalitasu PET és CT technoldgiat kombinaltan
alkalmazza és szimultdn ad strukturalis és funkcionalis (metabolikus, molekularis, stb.)
informacidt, csaknem azonos kondiciokban, az adatokat hardveres koregisztracidval egyméasba

vetitve.

A PET/CT alkalmazasa szamos klinikai terlleten egyértelm(, gyakran poétolhatatlan értékd. A
PET és CT eljarasok hasznélata régi keletli. Hazénkban is tradicibja van mindkét
alaptechnikanak és remélhetéleg, a kombinalt technikai alkalmazas mielébb a betegvezetés

meghatarozé részévé valhat és a megfeleld helyére kerdl.

A PET koltseghatékonysaganak megitélése nem egységes, vannak, akik nem azonosulnak azzal
az allitassal, hogy a ,PET életévekben mérhetd egészségnyereséget biztositana” a relative
magas koltségigénye miatt. Masrészrél viszont hatarozottan fogalmazddik meg az az allitas,
miszerint a PET vizsgalatokkal nyerhetd tobbletinformacié a terapias stratégia felallitisaban mas
eljarassal nehezen, s6t szamos alapkérdésben egyaltalan nem poétolhaté. A PET alkalmazasa a
beteget felesleges tovabbi vizsgalat(ok)tdl, invaziv beavatkozas(ok)tol kimél(het)i meg és az
idében felfedezett koros elvaltozasnak a hatasos kezelésével meghosszabbit(hat)ja a beteg
életét és/vagy javit(hat) az életmin6ségén. A megfelel6 koltséghatékonysagi szamitasok alapjan
a PET/CT vizsgalatok alkalmazasa nagy valdszinliséggel csokkenti majd az ,egy beteg

0sszkoltségét”.

A koltségelemzések heterogének, a koltséghatékonysagi mutatok és réforditasok orszagonkent
jelentdsen valtozok és nehezen Osszevethet6k. Mindezek mellett, vagy a negativ mérlegek
ellenére, a PET/CT berendezések gombamdd szaporodnak az egész vilagon. A médszer koltség-
haszon kiértékelése tobb kérdés megvalaszoldsaban a jové feladata ugyan, de a szakemberek

egybehangzé véleménye szerint ez a technika ma nélkil6zhetetlen a minéségi ellatasban.

A nemzetkozi gyakorlat alapjan a PET/CT alkalmazasok legnagyobb indikacids terllete az
onkoldgia. A leggyakoribb, a '8F-FDG-vel torténd PET/CT vizsgalatok 80-85%-a daganatos
betegség soran felmerilé kérdések miatt torténik. A PET vizsgélat az életképes daganatszévet
megjelenitésével olyan komplex informaciot szolgéltat, amelyre gyakran a tébbi, nem invaziv

vizsgalo modszer (labor, endoszkdpia, réntgen, UH, CT, MR, SPECT) egyike sem képes.
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A PET alkalmas arra, hogy - szemben a hagyomanyos képalkoté eljarasokkal - egyetlen
vizsgalattal mutassa ki a primer tumort, a regionalis daganatos nyirokcsomé(ka)t és a tavoli
attéteket (,staging”). A PET/CT komoly segitséget, megbizhaté tampontot nydjt a szévettani

mintavétel helyének megjeldlesében, a miitéti beavatkozasok, sugarkezelések tervezéseben.

A PET/CT bizonyitottan fontos az onkoterapia hatasossaganak mérésében, a rezidualis vagy
recidiv daganatok felismerésében, kizarasaban, akkor is, ha az egyéb vizsgald moddszerek
eredményei bizonytalanok. A PET technika a tumorszovet anyagcsere-aktivitasanak
meghatarozasaval lehet0séget teremt a daganatok névekedési (temének ,nem invaziv’

becslésére.

A PET specifikus, gyakran potolhatatlan informéaciét nydjt a neuropszichiatriai, idegsebészeti,
neuroonkoldgiai megbetegedések szamos esetében. Valoszinisiti a CT és MR képeken lathato
morfoldgiai elvaltozasok biologiai viselkedését, megbizhatdan kuloniti el a recidiv tumort a
sugarnekrozistdl, informal a kilonbozd tipusu receptorrendszerek aktivitasarol, telitettségi

allapotatdl terapias hatas alatt megjeldli a gydgyszerkotédés helyét, stb.

A PET segitséget nyljt a stereotaxias biopszia mitétekhez magas szenzitivitassal bir a
daganatszdvet heterogenitasanak feltérképezésében, a legmalignusabb terilet kimutatasaban.
Fontos, olykor mas eljarassal nem helyettesitheté modon kuloniti el a posztterapias elvaltozast a

recidiv/rezidudlis tumortol.

Terapiarezisztens epilepszia betegek preoperativ kivizsgalasaban segiti a koros agyi
tevékenységért felel6s, epilepsziat okozd agyi régiok azonositasat.

Parkinson-kér és Parkinson-szindrdma betegségekben fontos informéacioval szolgalnak a

kiilonbdz6 trészerekkel végezhetd receptor PET/SPECT vizsgalatok.

A PET a demencia betegek korai diagnosztikajaban és a terépias megoldasok kovetésében

fontos és magas szenzitivitassal bir.

Pszichiatriai korképek esetében a PET segiti a pszichosebészeti beavatkozasok tervezését, a

Iy

A kardiolégiai PET-vizsgalatok indikécioja a szivsebészeti beavatkozassal menthetd életképes
szivizom igazolasara iranyul, ahol a modszer szenzitivitdsa 95-98%, a specificitasa 95-100%
kordli.

A hazai Debreceni PET Centrum els volt az Elbatol keletre és miikddtetése uttord jelleglinek

bizonyult, mivel - eltéréen a nyugati példaktél - a tarsadalombiztositdas a PET vizsgalatokat

finanszirozasra azonnal befogadta, jelezve, hogy helyet kapott a klinikai diagnosztikai eljarasok
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kozott 63. A PET vizsgalatokat az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) tamogatta,
1997-t61 a Népjoléti Minisztérium kotelékébe kertilt (74) és 2004. januar 1.-t6l az OEP altal
befogadott vizsgalatok (1350 PET vizsgalat/2005, 3300 PET vizsgalat/2006 és évente emelkedd

szamban 12 000 PET vizsgalat/2012) szama évente ndvekszik (120, 121).

1994-ben, a PET vizsgalatok inditasakor, a Népjoléti Minisztérium létrehozta a PET Vizsgalatok
Koordinéciojat Végzd Szakmakozi Bizottsagot, kés6bb (2007) a Varolista Bizottsagokat, amelyek
szakmai elvek alapjan azota is biztositjak, hogy azonos szakmai szempontokat figyelembe véve
kerUljenek elbiralasra az orszag egész terlletérdl beérkezd kérések és a betegek minél el6bb

vizsgélatra keruljenek (121).

Betegek

—  hazai elvégzett vizsgalatok

— khlfoldi Intézetek, PET centrumok tapasztalatai (National Institutes of Health, Bethesda;
University Hospital, Zdrich; Landeskrankenhaus, Klagenfurt; Karolinska Institutet,

Stockholm; University Hospital, Aarhus; Hopital Tenon, Parizs).

Maodszer - alkalmazott kiértékelési technikak

Hazai és kulfoldi tapasztalatgydijtés

A hazai és kilfoldi tapasztalatok gyUjtése és feldolgozasa alapjan vizsgaltuk a PET és PET/CT

diagnosztika alkalmazasi terileteit (indikacios listak) és terapias konzekvenciait (63, 74, 120, 121).

Adatfeldolgozas és az eredmény analizise az alkalmazott vizsgalati indikaciok tiikrében

s

vizsgaltuk a PET és PET/CT vizsgalatok klinikai jelent6ségét. Az eredmények az irodalmi

adatokkal egybehangzo6an a vizsgalat magas specificitasat €s megbizhatdsagat igazoltak (117, 118,
121-123, 137-139, 176-178, 201, 240, 244, 245, 249-251, 262-264, 267, 289, 304, 308, 373-376).

Az indikacios lista elkészitése és szakmai konszenzus elé vitele

A Népjoléti Minisztérium felkérésére, 1994-ben, a kilfoldi tapasztalatok alapjan, elkészitettiik a
Magyarorszagon applikalhato els6 PET indikacios listat (OITI).
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1998-ban elsbéként illesztettlik diagnosztikai algoritmusba, a PET vizsgélatokat és az elkészitett,
bévitett PET indikacios lista (magaban foglalta a legtobb onkoldgiai szakterlletet) a tarsszakmak

szakmai kollégiumai altal hitelesitve lett (OITI) (63).

Felkérésre, 1999-ben ismételten feldolgoztuk és megjelenitettiik a bévitett PET indikacios listat

és a PET diagnosztikai algoritmust (OITI) (74).

2005-ben a hazai PET/CT kapacitas megjelenése kapcsan szikségessé valt az alkalmazott
indikacios lista szakmai szempontbol torténd attekintése és az alkalmazasi terlletek szélesitése.
Kidolgoztunk két Uj indikacios listat, amely széleskorli szakmai vitara és konszenzus
konferenciara lett bocsatva és annak, az onkologiai megbetegedésekkel foglalkozd része a
szakma képviseldi altal, konszenzussal lett véglegesitve (OQI) (121).

2008. aprilis 10-én beszamoltunk az Orszagos PET/CT Konszenzus Konferencia eredményérdl,
amely munkaban az orszag minden aktiv kérhaza, intézménye és egyeteme részt vett. Kb. 500-
600 orvos bevonasaval minden egyes szakterilet kidolgozta és jovahagyta a PET indikacidk

besorolasat, amit az dsszes érintett szakma szakmai kollégiuma egyhanguan jévahagyott (OOI)
(120, 121).

A PET/CT alkalmazasa és az indikacids listak tudatositasa

—  Szllk szakmai korokben torténé oktatas (onkoldgia, neuroldgia, idegsebészet,
négyogyaszat, tlidd, gasztro-enteroldgia, uroldgia, pszichiatria, stb.).

- Onkéntes tovabbképzések szervezése.

- Kotelezé orvosi tovabbképzéseken torténd oktatas.

- Hazai  kongresszusokon, szeminariumokon, tudomanyos uléseken az eddigi
eredmenyekrdl el6adas.

—  Graduadlis képzéseken valo oktatas.

- Kilonb6zé szakterlletek szakirodalmahoz a PET/CT fejezetek elkészitése (onkoldgia,
tdd, neurologia, anesztezioldgia stb.).

—  Tankonyvhoz részletes fejezet elkészitése az alapoktdl a kutatasi eredményeken at a
klinikai felnasznalasig.

—  Osszefoglalok, nukleéris medicina szakkdnyv, illetve fejezetek megirasa.

PET Szakmakozi Bizottsag

EIndki minéségem révén 1994-t6l nagyszamu klinikust vontam be folyamatosan a vizsgalati

kérelmek biralatara és az indikacids lista helyes tolmécsolasara.
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3. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

3.1.1. Intracranialis tumorok

Eredmények

Cranialis és spinalis schwannomak

18F-FDG PET vizsgélat. A vizsgélatok kiértékelése vizualis és kvantitativ modszerekkel tortént. A

schwannomak vizudlis értékelését szinte egyediilalléva tette az extracerebralis elhelyezkedésuk,

mivel ,forrd” gobként emelkedtek ki a ,hideg”, FDG deficites kdrnyezetbdl (3. abra).

3. abra 8F-FDG PET transzverzalis metszetképek (A, B, C). 72 éves nébeteg. 1x0,9 cm atmérdjli jobb oldali pontocerebellaris
tumor. Szévettan: schwannoma. A tumor teriletében a fehérallomannyal azonos mértéki gliikézmetabolizmus (nyil). 5 éves
kovetés soran a tumor mérete nem valtozott (A). 18 éves nébeteg. Kétoldali, 3,5x4 cm és 3x3,5 cm atmérdjli pontocerebellaris
tumor. Szdvettan neurofibromatosis Il. Bal oldali tulsullyal (kisebb kiterjedési tumor) mindkét oldalon intenziv FDG felvétel
(nyilak), gyorsabb proliferacids tevékenységre utaldéan a bal oldali tumorban (B). 38 éves ndbeteg. IX-es agyidegtumor miatt
miitét. Szdvettan: schwannoma. Diszkrét, heterogén gliikéz metabolizmus a rezidudlis sz6vetben. A legmagasabb aktivitasszint a
fehérallomannyal azonos mérték, alacsony proliferativ aktivitasra utaléan (C).

Az eredmények kvantitativ feldolgozasa szignifikdnsan eltéré glikozfelhasznalasi értékeket
mutatott (5. tablazat). A kapott eredmények szorosan korrelaltak a klinikai, miitéti és szdvettani
adatokkal. A tumor FDG felvételi rata szoros parhuzamot mutatott a schwannomak névekedési

utemével és recidiva készségével.

Megbeszélés

Az agyi '8F-FDG PET metabolikus vizsgalatok klinikai értékérél, szenzitivitasardl megoszlianak a
vélemények az irodalomban. A tapasztalatok alapjan a high grade tumorok gliikdz felhasznalasi

szintje magas és akar elérheti vagy magasabb a normalis szlrkeallomanynal (107, 110, 148). A
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magas gradusu tumorok mintegy kiemelkednek a kdrnyezé régidkbol, amig az alacsony gradusu

daganatok detektalasa és vizualis értékelése nehezitett (49, 50, 148).

5. tablazat Normalizalt regionalis gliikozmetabolikus értékek

Tumor Lokalizacio Tumor/Cerebellum Tumor/Fehérallomany Posztoperativ kovetés
Tu1 jobb 0.65 1.44 mitét nem tortént, méret valtozatlan
Tu2 bal 0.65 1.45 nincs recidiva
Tu3 bal 0.93 218 recidiva
Tud jobb 0.98 2.23 recidiva
Tub jobb 0.63 1.32 nincs recidiva
Tu6 bal 0.51 1.26 rezidualis tumor, méretndvekedés nincs
Tu7 jobb 0.49 1.21 rezidudlis tumor, méretndvekedés nincs
Tu8 bal 0.51 1.43 nincs recidiva
Tu9 bal 043 1.40 nincs recidiva

A tumor anatomiai vizualizalasa morfologiai képalkotd eljarasokkal kitiné. A PET térképek
jelent0sége ezeknek a tumoroknak a bioldgiai viselkedésében, a tumorok agresszivitdsanak

megitélésében van.

A schwannomék esetében, tanulmanyunkban, a fentiektdl eltérd metabolikus mintazattal
talalkoztunk, az anatémiai jellegzetességek jelentdsen megkonnyitették és egyértelmiivé tették a
glukozmetabolikus térképek vizualis feldolgozasat. A tumorok, a vizualis feldolgozas soran jol
elktlondltek, tekintettel az extracerebralis elhelyezkedésukre (335), ahol normalis esetben nincs
trészerfelvétel, vagy csak igen alacsony FDG felvétel detektalhaté az agyi PET vizsgalatok soran.
Jol ismert tény, hogy ezek a tumorok eltérd bioldgiai viselkedéssel asszocidlhatok (335. Az
adataink quantitativ értékelése soran, a tumorok szignifikansan eltéré cukorfelhasznalasi szintjei,
megerdsitették a tumorok eltérd bioldgiai tulajdonségait (46). A tumorok gliikézmetabolizmusa és
a malignitasuk, illetve agresszivitasra utald hajlamuk kéz6tt szoros korrelaciét tapasztaltunk. Az

eredményeinket a szovettani, illetve patol6giai eredmények minden esetben igazoltak (461).

A glilkéz metabolizmus térkép alapjan megbizhatdan kilonitettik el a recidiv tumort vagy a
rezidudlis tumorszovetet a posztirradiaciés nekrozistdl. A tumorok biologiai jellegének
megitélésében, kuldndsen mitéti és/vagy sugarterapiat kovetéen a 18F-FDG PET mérés

potolhatatlan informaciétartalommal bir.
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Gliomak

18F-FDG PET vizsgalat. A vizsgalatok kiertékelését vizualis és ROI technikéval vegeztik. A

tumorokban kilonbdzd intenzitasu és heterogenitasaban is kifejezetten eltéré glikdzmetabolikus

mintazatot tapasztaltunk (4-6. abrak).

4. abra '8F-FDG PET (A) és ""C-Met (B) PET transzverzalis metszetképek. A metionin felvétellel joI koriilhatarolt jobb oldali
frontotemporalis tumor medialis részében magas a '"C-Met felvétel (B), mig a tumor lateralis részében alacsony (nyil, B) de
magas a glikdzmetabolizmus (nyil, A), magas proliferaciéra utaléan. Szévettanilag high grade glioma.

5. abra "8F-FDG PET (A) és ""C-Met (B) PET transzverzalis metszetképek. A metionin felvétellel jol kériilhatarolt bal oldali
temporalis tumor medialis részében kismértékii a 11C-Met felvétel (nyil, B), de magas a gliikézfelhasznalas (nyil, A), magas
sejtproliferaciora utaléan. Szdvettanilag high grade glioma.
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6. abra MR, '8F-FDG PET és MR/PET flizi6s transzverzalis metszetképek (felsé sor). Jobb oldali low-grade frontalis glioma miatt
mtott beteg. A mitéti liregtél dorsalisan elhelyezkedd tumorrecidivaban heterogén, de zomében alacsony a gliikézmetabolizmus,
lassu profilferaciéra utaléan. MR, ""C-Metionin és MR/PET flzids transzverzélis metszetképek (also sor). Kordlirt, intenziv,
egyenletes 1"C-Met felvétel a tumorrecidivaban. Szovettanilag alacsony és magas sejtproliferaciot mutaté tumorrészletek.

A regiondlis gllkdzfelhasznalasi szintek mérése megerésitette a kapott eredményeket,
hangsulyozta a szignifikansan eltéré kilonbségeket. A glikézmetabolikus adatok eredményei

szoros parhuzamot mutattak a klinikai, mitéti és szévettani adatokkal (6. tablazat).

6. tablazat Regionalis glikozhalmozasi értékek szdvettani gradus szerint csoportositva

Tumor/fehérallomany Tumor_max/fehérallomany Tumorltiikorrégio
Gradeltipus
FDG MET FDG MET FDG MET
LG-primer 0.82+0.34 2.36+0.80 1.22+0.40 2.954+0.71 0.69£0.26 1.83+0.64
LG-recidiva 0.97+0.16 2.42+0.96 1.32+0.27 2.95+0.58 1.17+0.87 2.13+1.46
HG-primer 1.80+0.42 3.15+1.27 2.86+0.80 3.71£0.61 0.86+0.16 2.59+0.97
HG-recidiva 1.96+0.78 3.57+1.46 3.59+1.91 4.45+2.29 1.14+0.40 2.34+0.49

LG=low-grade, HG=high grade

A tumorok malignitdsanak (high grade versus low grade) elkildnitésében a glikozmetabolikus
térképek kiértékelésekor (3. A, B, C. diagram), a legjobb diagnosztikai paramétert, (a legnagyobb
AUC érték) a ,tumorszdvet_maximalis-fdg-felvételi értékének a fehérallomany_felvételi érték’-

éhez t0rténd viszonyitasa, illetve aranya mutatta, ahol a ROC gorbe alatti terllet erésen
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megkozelitette az 1-et (az elméletileg elérheté maximalis értéket) (AUC=0.975, [0.915,1]) (3. B.

diagram).
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2. diagram A) a tumor atlagos trészerfelvételi értékének aranya a fehérallomanyi értékhez; B) a maximalis tumorfelvételi érték
aranya a fehérallomanyi értékhez; C) a tumorfelvételi érték aranya a tlikdrrégio trészerfelvételi értékéhez.

11C-Metionin PET vizsgalat. A vizsgalatok vizualis és specialis ROl technikaval végzett

kiértékelése soran, a tumormalignitds tisztazasaban a ''C-Metionin PET vizsgalatok
szenzitivitasa és prognosztikai értéke elmaradt a '8F-FDG PET vizsgalatoktol, amit a statisztikai
analizisek is megerdsitettek (3. diagram). A vizsgalatok szemikvantitativ és vizualis analizise

alapjan egyarant, a ,tumorszovet_met-felvételének az ellenoldali homolog agyi régio_met-
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felvételéhez torténd viszonyitas™a bizonyult a legmegbizhatdbb mutatonak. Az eredmények

szoros parhuzamban alltak a miitéti, illetve szovettani adatokkal.

A tumorhatérok megjelenitésében a "'C-Metionin PET térkép bizonyult a legmegbizhatébb

vizsgalati mddszernek (4-6. abrak), beleértve a kontrasztanyaggal végzett MR-t is.

Megbeszélés

A legujabb technologiai vivmanyok a CT és MR teriletén Ujabb és Ujabb lehetéséget nyujtanak
az él6 szervezet normalis és abnormalis mikodesének megismerésében. Mindezek ellenére,
napjainkban, a mindennapi gyakorlatban tovabbra is problémat jelenthet a daganatos
megbetegedésekben, pl. gliomaban szenvedd betegek vezetése. Ezeknek a tumoroknak a
sokszniisége és eltérd biologiai tulajdonsagai jol ismertek (327). A leggyakrabban eléforduld
kérdések a daganatok malignitasa, pontos kiterjedése, terapiat kovetben pedig a posztoperativ
elvaltozasoktdl valé differencialas feladata. A malignitasi fok pontos meghatérozasa szévettanilag
sem mindig egyszer( vagy lehetséges, tekintettel a szovetmintavétel variabilitdséra (nem biztos,

hogy a tumor legmalignusabb részébdl szarmazik).

A kildonb6zd munkacsoportok véleménye a '8F-FDG, 1'C-Met és mas tumor trészerek
alkalmzasardl meglehetésen eltéré és ellentmondasos (22, 23, 62, 69, 72, 110, 145, 148, 242, 243, 266, 366),
ezért ma is intenziv kutatasok folynak a legoptimalisabb trészer kifejlesztése és alkalmazasa

celjaval (163, 185, 196, 214, 215, 235, 237, 299, 300).

Relative nagy és homogén glioma betegcsoportban végzett '8F-FDG és ''C-Metionin PET
vizsgalatokban kulonb0zd stratégiakat alkalmaztunk a szemikvantitativ elemzésekben, ahol
teszteltlk a valasztott diagnosztikai indexek megbizhatésagat. Eredményeink alapjan a gliomak
malignitasanak mérésében optimalis trészer a 8F-FDG és a kiertékelésben a legmegbizhatobb
indikator a tumor glukozfelhasznalasi ertékének legmagasabb szintje és a fehérallomanyi trészer
felvétele kozotti arany. Utobbi eredményt a vizsgalatainkban alkalmazott statisztikai analizisek is
megerdsitettek. Tapasztalataink alapjan a glikozfelhasznalasi szintek elemzése, ezeknek a
diagnosztikai indexeknek az alkalmazasaval, megbizhat6 indikatora a low grade és high grade
gliomak elkilonitésének és a tumor legmalignusabb részének megjelolésében (114). Az
elemzések soran szignifikans kilonbséget talaltunk Kernohan Ill. és IV. stadiumok kozott is. A
18F-FDG PET prognosztikai értékkel bir a betegek kdvetésében tapasztalt eredményeink alapjan.
Megbizhat6é eredményhez jutunk a posztoperativ elvaltozasoktdl torténd differencialasban (49, 50,

110, 114).
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A tumorok malignitasanak tisztazasaban a ""C-Metionin PET vizsgalatok szenzitivitasa elmaradt
a '8F-FDG PET érzékenységétdl és prognosztikai értékétdl, de a tumorok korllhatarolasaban a
11C-Metionin PET bizonyult a legmegbizhatobb képalkotd eljarasnak, beleértve a

kontrasztanyagos MR vizsgalatot is (114).

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

betegek diagnosztikajaban (185).

3.1.2. Epilepszia

Eredmények

29 beteglinkben a preoperativ kivizsgalas részeként végzett glikézmetabolikus PET vizsgalatok
eredménye, az irodalmi adatokhoz hasonléan, 82,3%-0s szenzitivitast mutatott. Az ictalis
vérataramlas SPECT térképen a kértilirt hiperperfizio mellett alacsony inhomogén cerebellaris

aktivitast detektaltunk minden betegben (7-10. abra).

7. abra Interictalis (A), ictalis (B) vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek. Magas cerebellaris trészerfelvétel; diszkrét
hipoperflzié bal oldali tdlsullyal mindkét oldalon. temporalisan (A). Alacsony cerebellaris trészerfelvétel; hiperperfuzié jobb oldalon
temporalisan az epileptogén areanak megfeleléen (B).

A periictalis SPECT (19 beteg) kdzepesen intenziv, inhomogén cerebellaris aktivitas mellett
bilateralis eltérést mutatott 5 betegben, nem lokalizalhato, diffuz inhomogén trészerfelvételt 3
betegben és kbzepesen intenziv perfuzidfokozodast 11 betegiinkben detektaltunk, az epileptogén

arednak megfeleléen, multifokalis supratentorialis kdzepes szintii trészer eloszlassal.
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8. abra Interictalis (A), ictalis (B) vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek. Magas, kissé egyenetlen cerebellaris
trészerfelvétel; hipoperfuzié jobb oldali tllstllyal mko. temporalisan (A). Alacsony, egyenetlen cerebellaris trészerfelvétel;
hiperperfuzié jobb oldalon temporalisan az epileptogén areanak megfeleléen (B).

Pentetrazolum lassu intravénas bejuttatasaval (EEG-vel regisztralt), végzett provokaciok, (2
beteg) generalizalt rohamokhoz vezettek mig a gyors bejuttatds habitudlis rohamokat
eredményezett. A provokalt vizsgalatok (habitualis rohamok) soran fokalis hipoperfiziot
regisztraltunk az epileptogén areaban, ellentétben a spontan rohamok kapcsan nyert perfuziés

mintazattal (9. abra). A cerebellaris aktivitas minden esetben magas volt.

9. abra Korai ictalis (A) és gyogyszerrel provokalt ictalis (B) vérataramlads SPECT transzverzalis metszetképek. Mérsékeltfoku,
egyenetlen cerebellaris trészerfelvétel és hiperperfizié bal oldalon temporalisan az epileptogén areanak megfeleléen (nyil, A).
Magas, egyenetlen cerebellaris trészerfelvétel és hipoperfuzio bal oldalon temporalisan az epileptogén areanak megfeleléen (nyil,
B).
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A spontan és a gydgyszeresen provokalt rohamok soran kapott perfuzios térképek szignifikdnsan
eltér6 mintazatot mutattak. A betegek posztoperativ kovetése megerésitette az ictalis, illetve

provokalt ictalis vizsgalatok eredményét.

Megbeszélés

Terapiarezisztens fokalis epilepsziaban szenvedd betegekben, az epileptogén zéna kimutatasara
és a matét varhatdé kimenetelének (epilepszids roham gyakorisag, memoriafunkcié valtozas)
elérejelzésére, a preoperativ kivizsgélas részeként, morfologiai és funkcionalis vizsgalatokat
végeznek meghatarozott algoritmus szerint (8, 9, 28, 53, 54, 86, 92, 136, 155, 165, 187, 188, 110, 197, 198, 200,
205, 209, 247, 275, 294, 302, 303, 361, 362, 367). Azokban az esetekben, amikor az MR nem igazol
elvaltozast vagy az elvégzett vizsgalatok eredményei ellentmondésosak vagy bizonytalanok, a
PET és SPECT vizsgéalatok alkalmazésa fontos lehet az invaziv diagnosztikai vagy terapias
beavatkozasok eldontésében és megtervezésében. Az agyi metabolizmus és/vagy vérataramlasi
zavar kimutatasa befolyasolhatia a tovabbi diagnosztikai algoritmust, ugy az invaziv
mélyelektroda belltetést, illetve tervezését. A habitualis rohamtipusokkal, ictalis video EEG-vel
egyez6 vérataramlas/metabolikus vizsgalatok eredménye kivalthatja az invaziv (corticalis vagy

mélyelektrodak behelyezése) vizsgalatokat.

Az interictalis agyi vérataramlas SPECT vizsgélat érzékenysége betegeinkben 58% volt,
hasonléan az irodalmi adatokhoz, ahol 50 és 70% kdzottinek véleményezik (86, 110). 9mTc-
HMPAO-val végzett ictalis vizsgalatok esetén ez az érték a 97%-ot is meghaladhatja, irodalmi
adatok alapjan, és j0l hasznélhaté az epilepszias és ,nem-epilepszias” eredetli rohamok

elkllonitésében (110, 294).

Az ictalis vizsgalat kivitelezése nagy szervezettséget igényel, ugy a betegek, a hozzatartozoik,
mint az egészségugyi dolgozok részérdl, és a koltséghatékonysagi szempontok sem
elhanyagolhatoak. A beteg ronamara vérva, a nuklearis medicinaban jartas szakember, a beteg
és a beteget, illetve a beteg habitualis rohamtipusat jol ismerd egészségugyi dolgozd, esetleg a
beteg hozzatartozéja egy helyiségben tartdzkodnak. A beteg folyamatos EEG és video
monitorozas alatt van, brandlalt vénaval. A %mTc-HMPAO trészer alkalmazasa esetén 30
percenként U] inaktiv ampulla felhasznalasaval szikséges a radiofarmakont preparélni. Ritka
rohameléfordulas esetén, az eljaras kilondsen id6- és koltségigényes lehet. Az irodalomban
egyes munkacsoportok favorizéljgk a gyorsitott preparalast igényld készitménnyel torténd
postictalis vizsgalatokat, amelyeknek az érzékenysége nagyobb az interictalis SPECT adatoknal,

de a megbizhatésdga megkérdbjelezhetd a rohamtipusok fliggvényében (81, 86, 110. Az
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eredmények a roham kezdettdl eltelt idével aranyosan romlanak (86, 103, 104, 110). A 9mTc-vel jeldlt
ECD elénye a 8 orat is meghaladd nagy in-vitro stabilitas. A készitménybdl elég naponta egy
ampulla radiofarmakont preparalni a vizsgalatokhoz (294). A %mTc-ECD és a %mTc-HMPAO agyi

retencios gorbéje hasonlo és gyerekek esetében fontos a mérlegelése.

Osztalyunkon, a betegeink ictalis vizsgalatait bizonyos id6kdzonként (5-6 havonta), egymast
kovetd napok felhasznalasaval oldottuk meg. Egy héten at minden nap készen alltunk
(szervezettség, preparalt készitmény, video EEG lehetéseg), az ictalis vizsgalatok elvégzésére
(kezel6orvossal, hozzatartozoval, a betegeinkkel részletesen atbeszélve a sziikséges feladatokat
és eldkeszlleteket). A betegeink branilalt véna elékészitésben részesultek és video EEG alatt
vartuk a roham kezdetét. A beteg, a hozzatartozd vagy a kezelGorvos jelzése és/vagy az EEG
alapjan dontéttink a lehetd legoptimélisabb beadasi idépontrél, a roham kezdetének lehetd

legkorabbi idejében.

Az interictalis '8F-FDG PET vizsgalat érzékenysége jelentésen meghaladja az interictalis SPECT
vizsgalatét, de az interictalis SPECT vizsgélat elvégzése fontos az ictalis vizsgalat megfelelé
értékeléséhez.

Az ictalis vizsgalatokban a vérataramlas jelentés novekedése markans mintazattal jeléli a roham
ictalis jellegét és vizualizalhatd goc esetében az epileptogén areat.

Provokalt ictalis vizsgélataink eredménye (gyors gyogyszerbejuttatast kdvetden) hipoperfiziot
eredményezett az epileptogén aranak megfelelé teriiletben, és a mintazat ellentétes volt a
provokalas nélkll végzett ictalis vizsgalatok soran detektalt perfuzidvaltozasokkal (48, 53 54, 58).
Ezeknek a vizsgalatoknak a végzését hasznosnak talaljuk azokban a betegekben, amikor nem

sikerUl ictalis vizsgalatot végezni.

3.1.3. Neuronalis aktivacio

Eredmények

Féltekei dominancia meghatarozasa

A nyugalmi és beszédaktivacios rCBF SPECT adatok vizuélis és specidlis ROl technikaval
vegzett kiértékelése és az adatok statisztikai analizise soran, szignifikansan magasabb rCBF
értékekeket regisztraltunk a beszédkbzpont teriiletének megfeleléen és a cerebellumban (7., 8.
tablazatok, 10-11. abrak).
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7. tablazat A beteganyag és a vizsgalati eredmény megosziasa

Betegek  kor (év) Kezesség Betegség Nem fTCD SPECT Nyugalmi
(Annett) dominancia dominancia (Alact-Alpase)*
B1 49 jobb epilepszia ffi bal bal 6.51
B2 22 jobb AVM né bal bal 5.94
B3 28 jobb epilepszia ffi bal bal 26.93
B4 21 jobb epilepszia né bal bal 17.47
B5 14 jobb epilepszia nd bal bal 19.42
B6 45 jobb epilepszia né bal bal 15.49
B7 54 jobb epilepszia ffi bal bal 17.86
B8 39 jobb epilepszia nd bal bal 5.66
B9 32 bal AVM né jobb jobb -3.31
B10 38 jobb epilepszia ffi bal bal 6.58
B11 62 jobb epilepszia ffi bal bal 7.55
B12 20 jobb AVM ng bal bal 9.80
B13 25 jobb epilepszia ffi bal bal 14.37
B14 37 jobb epilepszia ffi bal bal 7.98
B15 23 bal epilepszia nd jobb jobb -12.1
B16 64 jobb epilepszia né bal bal 14.76
B17 37 jobb epilepszia nd bal bal 20.12
*Al=(L-R)/[(L+R)/2]x100, ahol L=bal oldali rCBF érték, R=jobb oldali rCBF érték
8. tablazat Féltekei dominancia szerint csoportositott betegek
Frontalis- Frontalis cortex Temporalis Occipitalis cortex Parietalis cortex Cerebellaris
posterior-inferior fennmaradé cortex cortex
cortex areak
BAL JOBB BAL JOBB BAL JOBB BAL JOBB BAL JOBB BAL JOBB
Bal dom. (n=15)
Nyugalmi
Atlag 1.24 1.32 1.21 1.23 1.64 1.22 1.27 1.34 1.35 1.39 7.00 6.86
S.D. 0.17 0.18 0.11 0.12 0.10 0.09 0.15 0.17 0.15 0.12 1.97 1.94
Beszédaktivacids
Atlag 1.40 1.30 1.22 1.24 1.18 1.22 1.26 1.33 1.31 1.34 7.05 7.4
S.D. 0.14 0.16 0.13 0.12 0.13 0.11 0.13 0.15 0.14 0.13 1.97 2.06
Jobb dom. (n=2)
Nyugalmi
Atlag 1.38 143 1.34 1.33 1.29 1.27 1.21 1.23 1.35 1.33 6.32 6.41
S.D. 0.18 0.17 0.22 0.23 0.06 0.08 0.03 0.03 0.09 0.04 2.69 2.60
Beszédaktivacios
Atlag 1.38 1.54 1.33 1.28 1.19 1.16 1.12 1.17 1.26 1.24 6.25 6.32
S.D. 0.24 0.16 0.20 0.24 0.13 0.15 0.03 0.03 0.06 0.01 2.88 2.88
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10. abra Nyugalmi (A) és beszédaktivaciés (B) SPECT transzverzalis metszetképek. Jobbkezes kontroll személy. Baloldali
féltekei dominancia mintazata, hiperperfizié a bal oldali frontalis posterior inferior régiéban (nyil, B).

11. &bra Nyugalmi (A) és beszédaktivacios (B) SPECT transzverzalis metszetképek. Balkezes kontroll személy. Jobboldali
féltekei dominancia mintazata, hiperperfuzio a jobb oldali frontalis posterior inferior régidban (nyil, B).

Az aktivacio céljabol kidolgozott és tesztelt aktivacios feladatok minden egyes személyben
szignifikans aktivacios valasszal tarsultak (4. diagram). A vizsgalatok soran nyert aktivacios
valaszintenzitasok eréssege jelentésen meghaladta az irodalmi adatokban szerepld aktivacios

vizsgalatok soran nyert adatokat, beleértve a PET eredményeket is.

A frontalis posterior inferior régiénak megfeleléen (a dominéns és nem-dominans féltekében) a

vizsgalatok kiértékelése alapjan széles egyéni variaciét tapasztaltunk (4., 5. diagramok).
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3. diagram Dominans féltekei aktivacios rCBF valtozésok
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4, diagram Nem-dominans féltekei aktivacios rCBF valtozasok

Féltekei dominancia szerint csoportositva is, az aszimmetria index szignifikdns kulldnbségét

(P=0.0031) tapasztaltuk a két csoport kdz6tt.

Agyi plaszticitas feltérképezése

A nyugalmi és beszédaktivacios rCBF SPECT adatok vizualis és specialis ROl kiértékeléssel
végzett feldolgozasa soran szignifikansan magas aktivacios vérataramlas valaszt regisztraltunk a
beszédkozpont teriiletének megfeleléen, minden betegiinkben. Eredményeinket a statisztikai

feldolgozas megerGsitette, amely soran egyénenként valtoz6 mintazatot, de szignifikansan
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magasabb rCBF értékekeket kaptunk a beszédkbzpont teriiletének megfeleléen és a
cerebellumban (p<0.0003) (12-14. abrak).

12. abra Nyugalmi (A), beszédaktivaciés (B) és %mTc-DTPA (vér-agy gat karosodas) (C) SPECT transzverzalis metszetképek.
Latens balkezes beteg. Nyugalmi metszetképen korllirt perfaziokiesésként (fehér nyil, A, B), #mTc-DTPA metszetképen kordilirt
intenziv trészerfelvételként (fehér nyil, C) abrazolodik a frontotemporalis meningeoma. Bal oldali tulsulyu féltekei dominancia
mintazata (fehér nyilhegy, B), ellenoldali reprezentaciéval (piros nyilhegy).

13. abra MR (A, B, C, D), nyugalmi (C) és beszédaktivacios (D) SPECT transzverzalis metszetképek. Bal oldali frontotemporalis
kiterjedt tumor, jobbkezes beteg. Hiperperfizié regisztralhatd baloldalon, a tumort orélisan hatarolé régioban (fehér nyil, D).
Fokozott a perfzi6 az ipsilateralis temporalis régiéban (piros nyil, D) és részben az ellenoldali temporalis régioban (fehér
nyilhegy, D). Bal oldali féltekei dominancia aktivacids mintazata (C,D).
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14. abra MR (A, B), nyugalmi (C) és beszédaktivacids (D) SPECT transzverzalis metszetképek. Bal oldali frontotemporalis tumor,
jobbkezes beteg. Hiperperfuzio regisztralhaté baloldalon, a tumort oralisan hatarold régioban (fehér nyil, D), fokozott a perfuzié az

ipsilateralis temporalis régidban (piros nyil, D) és részben az ellenoldali temporalis régiéban (kék nyilhegy, D). Bal oldali féltekei
dominancia aktivaciés mintazata (C, D).
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15. abra MR (A, B), "8F-FDG PET (C), "'C-Met PET (D), FDG-Met fuzios (E), beszédaktivacios perflizios SPECT (jobb kezes
kontroll személyben) (F), nyugalmi (G) és beszédaktivaciés SPECT (H) transzverzalis metszetképek. Bal oldali frontotempordlis
kiterjedt tumor (fehér nyil A-E, G-H), jobbkezes beteg. A "'C-Met PET jol korlilhatarolja a bal oldali frontotemporalis kiterjedt
tumort (D). Heterogén, kis- és kdzepes mértékl gliikézmetabolizmus a tumor teriletében (C). Szdvettanilag A II-Ill. Szignifikns
mérték{ perflziéfokozddas bal oldalon, a tumor oralis harmadaban (kék nyil, H).
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Eloquens éarea terileti, illetve koérnyéki laesiokban a kilonbdzd (funkcidkat megjelenitd)
trészerekkel kapott térképeket parhuzamosan értékeltik és dolgoztuk fel. A klinikai kérdés
flggvényében, 18F-FDG térképen értékeltik a malignitast, ''C-Metionin térképen megjeldltik a
tumorhatarokat, ami jelentds segitséget nyuijtott a neuronalis aktivacio (vérataramlas SPECT)

térkepekhez a laesio és az eloquens area viszonyanak tanulmanyozasaban.

A kontroll csoportban szignifikans mértékli rCBF aktivaciés valasz a Brodmann 44 és 45
areakban mutatkozott, az ellenoldali cerebellumban, a temporalis superior és temporalis posterior
gyrusokban. Az eloquens, vagy kornyeki areadt involvalo laesios betegeink 75%-aban
aktivitasfokozddas 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 plaszticitas
tanulmanyozésa céljabol végzett beszédaktivacios rCBF SPECT térképeink vizudlis és specialis
ROI technikaval végzett kiértékelése soran szignifikans aktivaciés rCBF valaszt a beszédkdzpont
terlletének megfeleléen regisztraltunk. Szignifikans perfuzidéfokozodast mértiink 3 betegben, a
kontralateralis régioban (p<0.003) és a cerebellumban (p<0.002) (16. abra). Kilénbdz6é mértékd,
aktivitasfokozddast a betegeink 91%-aban a temporalis régiokban is mértiink. Az aszimmetria

index szamitasok és a statisztikai adatok elemzése megerdsitették az eredmenyeinket.

16. abra Nyugalmi (A) és beszédaktivaciés (B) vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek. Jobbkezes beteg. Bal ACM
terlileti stroke kdvetkezményeként sulyos foku perfuziézavar, kiterjedt perflziokieséssel (A). Beszédaktivacio soran fokozddik a
perfizié az infarctusos terillet marginalis részén frontalisan, temporalisan és hangsulyozottan az ellenoldali régiéban.
Megjelenitve az aktivaciés feladatban résztvevd aredkat. A hemisphaerialis attolodas (B) a beszédfunkcié csokkent mértéki
felépilésére utal.
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Megbeszélés

Ismereteink szerint elséként szamoltunk be az irodalomban a beszédkdzpont feltérképezése és a
féltekei dominancia meghatarozasa céljabdl végzett, szignifikans mértékli aktivaciés valaszal
tarsuld beszédaktivaciés rCBF SPECT eredményekrdl (101, 111). Megfeleld aktivacios feladat
kidolgozasaval, illetve alkalmazasaval szignifikans jelfokozodast mutattunk ki az aktivalt régioban

a SPECT vizsgélatok soran.

A 9mTc-vel jelolhetd HMPAO és ECD agyi vérataramlas trészerek kémiai mikroszferakent
viselked6 vegyuletek, amelyek a beadastdl szamitott rovid idén belul csapdaba keriilnek és
mintegy "befagyasztjak" az adott perfuzios viszonyokat és ez altal ,pillanatfelvétel” készitésére
adnak lehettséget. A trészerek nemcsak ictélis, hanem aktivacios vizsgalatok végzésére is

idealisak, rogzitik a trészerbeadas idejében kialakult agyi vérataramlast.

Ismert tény, hogy az rCBF és a metabolizmus fokozddik a kognitiv aktivitas soran (315, 371). Ez a
szoros 0sszefliggés teszi lehetdvé, hogy a kognitiv funkcio terlletét a perfuziés mérések soran a

hiperperfuzio mintazatanak megjelenitésével lathatova tegyuk.

A PET és fMRI megbizhaté mddszerei az aktivalt agy vizsgalatanak (28, 110, 144, 146, 218, 270). Az
fMRI kitind anatomiai felbontassal és megbizhatban mutatia az aktivaciok soran fellépd
valtozasokat, de vannak korlatai (klausztrofébia, fémimplantatumok stb.). A modszer érzékeny a

mozgasi mitermékekre, és csak jol kooperald betegek vizsgalhatdk (182).

A fTCD nem invaziv, gyors, megbizhaté eljaras a betegek preoperativ kivizsgalasaban és
béséges irodalmi adat igazolja kimagaslo értékét az aktivacios vizsgalatokban (110, 194, 218, 221,
222). Az fTCD-vel mért adatok telies mértékben korreladlnak az fMRI és Wada-teszt
eredményekkel és vizsgalati kontraindikacio, vagy az elébbi mddszereknél emlitett korlatozd
tényezok nem szerepelnek. Az fTCD korlatozé tényezGi a temporalis csontablak hianya, okkluziv
agyi érbetegség fennallasa.

Vizsgalatainkban a legszignifikansabb véraramlas valtozast minden esetben a frontalis posterior
inferior cortexben és az ellenoldali cerebellumban mértik (101). Bar a beszédaktivacids feladat
minden betegben szignifikans valtozést eredményezett, az aktivitasfokozddas intenzitdsa és
kiterjedése a frontalis posterior inferior régidban meglehetésen széles varidciot mutatott. Az
ellenoldali cerebellaris aktvitas fokozddas (cerebellaris diaschisis) anatémiai szubsztratuma a jol

ismert fronto-ponto-dento-cerebellaris traktus.

A hemisphaerialis dominancia preoperativ mérése fontos az epilepszia sebészetben, de csakugy

az eloquens area kornyéki laesios betegek kivizsgalasaban, beleértve a tumorokat,
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arteriovenosus malformaciékat (101, 110, 111). Vizsgalatainkban, az agyi plaszticitas
tanulmanyozésa soran a beszédrégioval ellentétes areakban is detektaltunk véraramlas
fokozodast. Ezeket a jelenségeket a korabbi PET vizsgalatokban részben kompenzacios jelként,
részben ellenoldali reprezentacioként magyaraztak (110, 144). A mérési adataink feldolgozasa, az
aszimmetria index szamitasa és a statisztikai szamitasok a beszédaktivaciés SPECT vizsgalat jo

alkalmazhatdsagat mutattak.

3.1.4. Mozgaszavarok

Eredmények

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliuikézfelhasznalasi térkép

Vizsgalataink vizualis feldolgozasa és kvantitativ kiértékelése soran jellegzetes mintazattérképet
kaptunk a Parkinson-kér korai stadiumaban vizsgalt betegeinkben. A glikézmetabolizmus
feltérképezésének  eredményeként, az  anyagcserezavar  covariacidjan  belil a
glukézmetabolizmus fokozddasat detektéltuk a tunetekkel ellenoldali putamenben, a globus

pallidusban és mindkét thalamusban (17. &bra, 9. tablazat).

17. abra '®F-FDG PET transzverzalis metszetkép. Parkinson-kér. Hipermetabolizmus a bal oldali putamenben

A legszignifikansabb aszimmetria értéket (7,8%, P<0.0005) a putamenben mértiik. A thalamusok
aszimmetria indexe nem mutatott eltérést, de a kontrollcsoporthoz torténé viszonyitas alapjan a

glikézfelnasznélas bilateralis fokozédasat tapasztaltuk, 13%-kal (P<0.005) magasabb értéket
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mértlink, mint a kontrollcsoportban. A corticalis régiok jelzett negativ aszimmetriat (-1,3%,
P<0.02) mutattak.

9. tablazat Normalizalt metabolikus és aszimmetria értékek

Kontrollcsoport (n=13) Parkinson-kor (n=22)

Régio Pl:tlgg Aszimmetria (%) Ipsilateralis Ellenoldali Aszimmetria
Putamen 1.53 (0.11) 0.7 (2.5) 1.59 (0.17) 1.71(0.15) 78(7.2)
Thalamus 1.39 (0.14) 0.1(6.2) 1.57 (0.10) 1.57 (0.12) 0.6 (8.1)

Nucleus caudatus 1.49 (0.10) 34 (4.5) 1.55(012) 1.56 (0.13) 1.1(4.7)

Cortex 1.19 (1.6) 0.9 (3.0) 1.33 (0.05) 1.31(0.04) -1.3(3.3)

Ipsilateralis=nem érintett oldal, ellenoldali=érintett oldal

A regionalis gliikézmetabolikus szintek mérésében, minimalis hangsulyozottsaggal a tlinetekkel
ellenoldali frontalis régiokban, alacsonyabb gliikoz metabolikus értéket kaptunk, ami a betegség

idétartamanak aranyaban tovabbi csdkkend tendenciat mutatott (6. diagram).
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5. diagram Metabolikus aszimmetria és a betegség lefolyas kozotti dsszefliggés. Az egyenes vonal a nucleus lenticularis (A) és
az occipitalis régio (B) linearis regressziojat reprezentalja a betegség elsé 6 évében.

,,,,,,

mértik minden beteginkben. A gliikdzfelhasznalasi szint az agy kulonbdzd régidiban, Dopa-
kezelés el6tt és azt kovetben szignifikansan valtozott: normalizalodott a basalis ganglionokban és
csokkent mindkét oldalon frontalisan. A glikézfelhasznalasi szint parhuzamot mutatott a klinikai
tinetekkel (18. abra).
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18. abra '8F-FDG PET egymast kovetd transzverzlis metszetképek (A, B). Klinikailag Parkinson-kér, jobb oldali talsulyd
parkinson-tiinetek (levodopa terapia el6tt). Aszimmetrikus, bal oldali tilstlyd hipermetabolizmus a putamenekben (A, B) és jobb
oldali tulsullyal a thalamusokban (B). Mindkét oldalon frontalisan és részben temporalisan kismérték( hipometabolizmus (A, B).

18F-FDG PET egymast kovetd transzverzalis metszetképek levodopa terapiat kévetéen (C, D). A striatumok és thalamusok
terliletében normalizalédott metabolikus mintazat. Mindkét oldalon frontalisan és temporalisan kifejezettebb mértékii a
glikézmetabolizmus-csokkenés (C, D).

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

A vizsgalatot kdvetd tlneti romlast a Dopa terapia nem csokkentette, ellenkezéleg. Az ,On"-Dopa
és ,Off"-Dopa PET képek vizualis és szemikvanitativ értékelése szignifikans eltérést nem
mutatott, a trészer a basalis ganglionokban akkumulalédott jo aktivitassal és egyenletes

eloszlassal (19. abra).

19. abra ""C-NMSP PET transzverzalis metszetképek. Normalis striatalis posztszinaptikus D>-dopamin receptorkotés.
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Dopamin receptorrendszer kotési paraméterek

A trészerkinetikai modellen alapuld kvantitativ kiértékelés szignifikns eltérést mtatott a
receptorkotési szint valtozasokban, az endogén-exogén dopaminért torténd versenyben, ami
osszhangban van a klinikai képpel. A ""C-NMSP trészerkotés szintie a dopamin receptorokhoz

magasabb volt ,0n”-Dopa allapotban, dsszehasonlitva az ,Off'-Dopa allapottal (10. tablazat és

7., 8. diagramok).

10. tablazat-— DILBERT referencia régio regresszios analizisének eredményei

Gyogyszerezés r1 arany k2 min-1 ks min-t ps arany
Kontroll 1.16 0.07 0.065 244
,Off” 1.02 0.22 0.036 0.86
SD +0.08 +0.07 +0.001 +0.18
»,0n” 0.83 0.12 0.042 1.85
SD +0.12 +0.04 +0.003 +0.74

DILBERT = Determination of Irreversible Ligand Binding Estimates by Reference-Region Tomography

Iy

0,077+0,003, a szerotonin receptoroké (ps) 2,5+1,0 volt.

Hoehn-Yahr stadium és a Putamen-Cerebellum
dopamin kétési funkcioi Arany
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8
E4 Q t——u 8 8
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Dopamin kotés Normalizalt Cerebellaris
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6. diagram Hoehn-Yahr stadium és dopamin 7. diagram Putamen-cerebellum aranyok,
kotési funkcidi normalizalt id6-aktivitds koncentraciok a

beteg és egészséges Onkéntes személy
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A 9. diagram szemlélteti a PET vizsgalatok idejében az NMSP kétési valtozasokat.

NMSP Idé-aktivitasi gbrbék

1.00r
» Putamen “On"-Dopa
= 0.75} o Putamen “Off"-Dopa
"é —— Cerebellum “On"-Dopa
é o501 —o— Cerebellum “Off"-Dopa
=2
8
8
id
0.25}
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0.00- L L 1 i o
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Id6 (min)

8. diagram Cerebellum és putamen id6-aktivitasi gorbék

A trészerkotésszint fokozddasanak mértéke dsszhangban volt a magasabb receptor denzitas

mértékével dopa terapia adasat kdvetéen (11. tablazat, 7-9. diagramok) (369).

11. tdblazat Dopamin és NMSP kétédési szint a dopamin receptorokhoz

Gyogyszerek Allapot koA KIS s oo Busr 165
[arany] [pmol/icm3] [pmol/cm?]

Kontroll 0.33 26.4 6.6

MPTP ,Off" 0.029 214 0.60

MPTP+DOPA ,0n” 0.055 25.6 1.33
NMSP Kontrol+PET 0.33 0.23 26.4 5.6 4.0 20
MPTP+NMSP ,Off +PET 0.029 1.25 214 0.27 1.7 1.8
MPTP+DOPA+NMSP ,On"+PET 0.055 1.29 256 0.60 14.0 2.2

Szerotonin receptorrendszer kotési paraméterek

Az NMSP kétési potenciél, a szerotonin receptorokhoz szignifikdnsan magasabb volt ,On"-Dopa

allapotban, az endogén szerotonin-telitettség csokkenésére utalva (12. tablazat, 10. diagram).

,Off"-Dopa allapotban az extracellularis szerotonin koncentracié tobbszords emelkedése miatt

szignifikdnsan csokken az affinitas.
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12. tablazat NMSP kétédés a szerotonin receptorokhoz

0+NMSP kontroll 0.5 2.6 42 2.1 0.9 1.2
MPTP+NMSP ,Off’ 22 10.2 3.7 8.0 6.1 1.9
MPTP+DOPA+NMSP ,on” 2.8 14.8 43 12.0 6.8 5.2
NMSP kétddés a Szerotonin
receptorokhoz

10

NMSP reverzibilis kitdése
(pmolfcma)
o

A : |
% 1 2 3 4

NMSP kétési potencial (arany)

9. diagram Az egyenes vonalak a kontroll adatokat és ,On"-Dopa allapotban a maximalis szerotonin 5HT2a receptor denzitast
reprezentaljak 10 pmol cm receptors(ir(iség esetén. A szaggatott vonal az ,Off’-Dopa éllapotot reprezentalja.

A regresszios analizisek eredményeit a 11. diagram személteti.

Dopamin kétési vattozasok MPTP-okozta parkinzonizmusban

20
H&Y 2

[ 1CpalKp

Kontroll %

B3 Bon

| U]

MPTP MPTP+DOPA MPTP+DOPA+NMSP

Gyogyszer

10. diagram Dopamin koncentracid és dopamin D2 receptorkdtési valtozasok Hoehn és Yahr IV. stadiumban ,Off’-Dopa és H-Y

IIl. stadiumban ,On"-Dopa allapotban
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Dopaminerg rendszer és 123|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

A betegeink posztszinaptikus D, dopamin receptor '23I-IBZM SPECT vizsgalatainak vizudlis és
ROI kiértékelése soran heterogén eredményt kaptunk. Betegeink adatait, a klinikai képnek
megfeleléen, j6l reagalo, szegényesen reagald és nem reagald csoportok szerint hasonlitottuk. A
jol reagald csoport trészerfelvételi mintdzata méar a vizualis értékelés soran szignifikansan eltért a

szegényesen, illetve a nem reagalo betegek adataitdl (20. abra).

20. abra Striatalis posztszinpatikus D2-dopamin receptor-aktivitas '23I-IBZM SPECT metszetképek (A-C). Parkinson-kér kezdeti
szakasza (A), L-dopa fluktualo terapias hatas (B) és multiszisztémas atréfia (C). J6 posztszinaptikus D2-dopamin receptorkétési
aktivitas (A), mérsékelten csokkent IBZM kétés (B). Magas IBZM felvétel extrastriatalisan és kifejezetten csokkent
posztszinaptikus D2-dopamin receptorkétési aktivitas (C).

Az antiparkinson gyogyszerezésben nem részesult, H-Y |. staddiumu Parkinson-beteglink 123|-
IBZM SPECT adatait normalisnak tekintettlik az irodalmi és sajat (kuilfoldi) tapasztalatok alapjan.
A betegeinkben alkalmazott specialis ROI technika soran a kiértékelés egyszer(i, gyors, a
kontrollcsoporttal torténé O0sszevetésre is lehetéséget adott, ami a kiértékelést megbizhatova
tette.

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 123|-IBZM
kotést detektaltunk B2 és B3 betegeinkben, fluktuald L-Dopa terapias hatassal a klinikkumban.
Ezek a trészerfelveteli értékek szignifikdnsan eltértek (p<0.0015) az L-Dopa terapiara
szegényesen vagy nem reagal6 betegeink adataitdl. Két betegunk 23|-IBZM SPECT vizsgalati
eredményeiben szignifikansan csokkent receptorkotési aktivitast mértlnk. A szegényes oralis L-
Dopa terapias hatas miatt vizsgalt B4 beteglinkben a trészerfelvétel szignifikans mértékben
csokkent (1,39£0,06). A legkifejezetteb csokkenést a negativ orélis L-Dopa hatds miatt vizsgalt
B5 betegtinkben (0,89+0,07) mértik.
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Megbeszélés

A Parkinson-szindréma hatterében zomében Parkinson-kor all. A neuropatoldgiai vizsgalatok a
Parkinson-kérral diagnosztizalt betegek 75-80%-aban karakterisztikus morfologiai elvaltozast
mutatnak (207). A megfeleld terapias stratégia megvalasztasahoz és a prognozis megitéléséhez
fontos a Parkinson-kor és a Parkinson-szindroma elkilonitése.

A Parkinson tlinetegylttes, a nyugalmi tremor, rigiditds, hypokinesia, jaraszavar, poszturalis
instabilitds, barmilyen kombinaciéban el6fordulhatnak és szdmos neurodegenerativ
megbetegedés elsddleges jeleként észlelhetbek (348. A tlinetek megjelenhetnek fejtraumat
kovetden, kilonbozé toxinok hatasaként (126, 348). A Parkinson-szindromakkal jaré korképeknek
nehéz az elkllonitése, aminek a kezelés megvalasztasa és a prognozis eldontése szempontjabol
nagy a jelentdsége. Irodalmi adatok alapjan szamos tanulméany foglalkozik a Parkinson-
szindrdma betegek differencialis diagnosztikajaval. A legfontosabb lépés ezeknek a betegeknek a
terapias vezetésében is a korai detektalas.

A morfoldgiai képalkoto eljarasok (CT, MR) jelentésége a Parkinson-szindroméval jaro kéorképek
differencialdiagnosztikajaban korlatozott (126). Tekintettel a receptor rendszerekben, a kilénbdz6
neurokémiai folyamatokban jelentés szerepet jatsz6 PET és SPECT technikai lehetéségekre,
vizsgalatainkban a dopaminerg rendszer funkciovaltozasait, "biokémiai egyensulyi allapotat"
tanulmanyoztuk, és teszteltlik a cukoranyagcseretérkép PET, a posztszinaptikus dopamin D>
receptor PET és a posztszinaptikus dopamin D receptor SPECT térképek alkalmazhatosagét,

felnasznalasi lehetéségeit.

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép

Parkinson-kérban a primer degenerativ elvaltozds a substantia nigraban talalhatd, a
nigrostriatalis projekcidkban, amivel egybehangzok a gliikézmetabolikus vizsgalatok eredményei.
A nem gybgyszerezett betegeinkben, a tlinetekkel ellentétes oldalon hipermetabolizmust
detektaltunk (59. A nucleus lenticularisban mért aszimmetria kifejezettebb volt a korabbi
vizsgalatok adataihoz képest (174, 230). A klinikai tunetekkel kontralateralis hipermetabolizmus
jelensége nagy valészinliséggel a dopaminerg rendszer inhibitoros funkciocsokkenésével
magyarazhatd, a striatalis interneuronok és cortico-striatalis afferens palyak fokozott
aktivitasanak kovetkezményeként.

A thalamusok bilateralis metabolikus fokozodasarol ismereteink szerint elséként szamoltunk be,
bar kiszobérték szintl, nem szignifikans mertéki trészerfelvételrdl tettek emlitést korabban(319).
A frontélis régiokban regisztralt glikozfelhasznalasi szint csokkenés a betegség elérehaladtaval
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fokozddott. Dopa-terapiat kovetden, a striatumok, thalamusok hipermetabolizmusa csokkent és
megkozelitette vagy azonos volt a normalis kontrollcsoport glikézfelhasznalasi szintjének
értékeivel (59).

A betegség covariaciés mintazatanak a betegség lefolyas idétartamaval vald korrelacioja (59)
(ugyancsak nem ismertetett adat korabban), segit megmagyardzni a betegség késbi

stadiumaban tapasztalhaté glikdzmetabolikus elvaltozasokat (230).

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

Az MPTP szelektiven karositia a substantia nigra pars compacta sejtjeit (130, 134. MPTP-t
alkalmaznak allatmodellek létrehozasara a parkinsonizmus patofiziologiajanak és kezelésének
tanulmanyozasara. A vegyllet hatasara csokken a '8F-fluorodopa felvétel a striatumban. A
majmokban végzett vizsgalatok alapjan, a nyomjelzd kotésének mértéke aranyban van az
idegsejtek szamanak csokkenésével a substantia nigraban (130). A posztszinaptikus elemek nem
karosulnak és a dopamin receptorok képesek kompenzalni a dopaminerg deficitet (134, 369).

Az NMSP hatas 0sszefuggésben van a magas trészer felvétellel a putamenben, ami konzisztens
a csokkent kotési konstans rataval (ks), ami a kinetikus analizisekbdl keril meghatarozasra. A
megfelel6 fiziologias dopamin koncentracid hianya miatt az NMSP akkumulacié elegendd volt a
dopamin receptorok jelentds foku telitettségéhez. Azokban a betegekben, akiknek a dopaminerg
rendszerében funkciéromlds van jelen, a gyogyszerek farmakoldgiai hatdsa nem meglepd (134,
135, 369). A Hoehn-Yahr stadium és a dopamin kotés forditott ardnyat a D tipusu receptorokhoz,
jol szemlélteti a 7. diagram, ahol a kdlcsonhatas illusztrélja a kotoétt dopamin exponencialis
csokkenését. A kotott NMSP a dopamin receptorokhoz elegendé volt ahhoz, hogy jelentés
mértékben telitse az elérheté dopamin receptorokat, ellentétben az egészséges személyekkel
(314, 320, 369). Az eredmények azt mutattak, hogy a kotétt NMSP telit mas receptorokat is (5HT2a)
mint azokat, amelyekhez irreverzibilisen kétddik (130). Az NMSP kétési potencial a szerotonin
receptorokhoz, szignifikansan fokozodott "On"-Dopa éllapotban arra utalva, hogy az endogén
szerotonin telitettség csokken, viszont "Off" -Dopa allapotban vagy a szerotonin szint fokozodik
markansan vagy a szerotonin receptor denzitas csokken. Ez 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 (320).

Receptor-PET vizsgalatainkban a receptor telitettségi allapotokrol, a basalis ganglionok trészer

koncentraciojarol, sem a vizualis sem a szemikvantitativ kiértékelés nem informalt megbizhatéan.
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A trészerkinetikai modellen alapulé szamitdsaink megbizhaté adatokkal szolgaltak a

receptortelitettségi allapotvaltozasokrol.

A glukdzmetabolikus és receptor PET vizsgalatainkban szemléltettik a vizsgalatok magas
szenzitivitasat, megbizhatdsagat és fontos informéciotartaimat a mozgaszavarokban szenvedd
betegekben. Receptor PET vizsgélatainkban felhivtuk a figyelmet a trészerkinetikai modellek
alkalmazasanak szlkségességére az objektiv. mérésekben, pl. receptor ftelitettségi
vizsgalatokban.

Dopaminerg rendszer és 123-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

Mar a kezdeti PET vizsgalatokban megerésitették a preszinaptikus receptor aktivitas és a
neurotranszmitter transzport karosodasat '8F-Dopa trészer alkalmazasaval (90, 125. A
posztszinaptikus receptorok intaktak, tulmikodnek. Mas jellegli miikodészavar, abnormalis kotési
potencial regisztralhaté nem-Parkinson-kor betegekben, a posztszinaptikus receptor
rendszerben, amelyhez preszinaptikus funkciézavar is tarsulhat. A dopaminerg rendszer
kilonboz6 szintjének mérése alapjan, a Parkinson-szindromaban szenvedé betegek egy
részében differencialhato SPECT és PET mintazatok detektalhatok (75, 89, 90, 110,125, 126, 294).

Vizsgélatainkban a receptorkotés-mérési SPECT eredmények parhuzamban élltak a betegekben
észlelt Dopa terapia hatasfokaval, a klinikai adatokkal. A jol reagéld csoport trészerfelvétele
szignifikansan eltért a szegényesen, illetve nem reagald betegek '231-IBZM SPECT mintazatatol
(75).. Nem talaltunk korrelaciét a CT/MR képek és az IBZM-SPECT vizsgalatok kozott.

A posztszinaptikus striatalis dopamin receptorok szerepérdl, valtozasairdl a posztmortem €s in
vivo PET vizsgalatok eltérd eredményeket irnak le (159, 189, 207, 314, 320). A striatalis dopamin
receptor valtozasok mind a mai napig nem tisztazottak. Az L-Dopa vagy mas dopamimetikus
terapiara adott pozitiv valasz a Parkinson-kor fontos klinikai megkilonbdztetéjéll szolgal (202).
Nem kezelt Parkinson-kor betegekben normalis vagy diszkréten fokozott striatalis D2 receptor
kotési kapacitast talaltak (126), ami ellentétben van azzal az eredménnyel, hogy a D2 dopamin
receptor sliriségben semminemd valtozas nem mutatkozik sem a betegség elérehaladtaval, sem
a terapia idébeni elhiizédasaval (207).

Tanulméanyokkal igazolt, hogy a krénikus L-Dopa terapia a striatalis dopamin receptorok csokkent
aktivitasat okozhatja (128, 129). Kisérleti vizsgalatok is azt igazoltak, hogy a kronikus L-Dopa vagy
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dopamin agonista terdpia a D receptorok aktivitisanak csokkenését eredményezheti, ami
osszefuggésben all azokkal a PET vizsgalatokkal, amelyek csokkent D, dopamin receptor
slir(iséget igazoltak a kezelt Parkinson-kérban szenvedé betegek stridtumaban (89, 90, 126). 8F-
fluoro-L-Dopa vizsgalatok azt mutattak, hogy a receptoraktivitas szignifikansan csokkent azokban
a Parkinson-kor betegekben, akiknek az L-Dopa kezelése szegényes terapias hatasfokot
mutatott és a striatalis receptor aktivitas csokkenés mértéke a késdbbiekben még tovabb
fokozodott (238). Rinne patoldgiai vizsgalataiban azok a betegek, akik L-Dopa terapiara jol
reagaltak, normalis striatalis 3H-spiperon kotést mutattak, mig ellenkezéleg, a D> dopamin
receptor sirliség csokkent a fluktuald hatést mutatd csoportban (314). Brooks ''C-racloprid PET
vizsgélatai soran tobb mint 40%-os striatum/cerebellum felvételi arany csokkenést talalt a
fluktualo terépias hatast mutatd Parkinson-kérban szenvedd betegekben (126. Hasonld
megfigyeléseket tapasztaltak 123]-IBZM SPECT vizsgélatokban is (129). Ebbdl az kdvetkezik, hogy
a striatumban a receptor denzitds csokkenése ahhoz vezet, hogy a Parkinson-kérban szenvedd
betegek L-Dopa terapiara kevésbé reagalnak.

A vizsgalati anyagunkban szerepld klinikai és SPECT adatok, csakigy a terapias hatasfok
mértékének parhuzama megerésiti a receptoraktivitds mérésének hasznossagat. A dopamin
receptorok megjelenitése segqit elkiloniteni az L-Dopara reagal6 parkinsonismust (valészinlleg
Lewy-test tipusu) az L-Dopara nem reagéld parkinsonismustol (nagy valdszinliséggel egyéb
basalis ganglion eredetli megbetegedés). Az IBZM-SPECT mddszer segitheti a dopamimetikus
szerek hatékonysaganak eldrejelzését.

A dopamin receptorok PET és SPECT vizsgalata széleskoriien elterjedt a vilagban (63, 74, 75, 89, 90,
110). Remélhetdleg, ezek a vizsgalatok hazankban is, hamarosan elnyerik megfeleld helyliket a

diagnosztikai és terapias protokollokban.

3.1.5. Demenciak

Eredmények

A perfuziés és metabolikus vizsgalataink soran nyert eredmények az irodalmi adatokhoz
hasonléan, a SPECT és PET technika 89-91%, illetve 95-96%-0s szenzitivitisat mutattak.
Alzheimer-kor betegeinkben a temporo-parietalis régiok véraramlas/metabolizmus csokkenése
mellett (21. abra) a kés6bbiekben a frontalis régiok érintettségére utald funkcidelvaltozast
meértiink, ellentétben az elssorban frontalis terlleteket involvald fronto-temporalis demenciaval,
ahol mar korai stadiumban regisztraltuk a frontalis, illetve fronto-temporalis érintettséget (22.

abra). A funkci6térképek mintazata parhuzamban allt a klinikummal, a tiinetek sulyossagaval.
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21. abra '8F-FDG PET egymast kovets transzverzalis metszetképek (A-F). Klinikailag Alzheimer-kér kezdeti stadiuma. Cingularis,
precuneus, kétoldali temporalis és parietalis posterior metabolizmuscsokkenés. A betegkdvetés soran készitett felvételeken a
metabolizmuscsokkenés temporalisan és parietalisan kifejezettebb és frontalisan is regisztralhato. A striatalis, occipitalis régidk és
a motoros kéreg metabolizmusa megtartott.

22. abra Nyugalmi vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek (A-C). Normalis variacion beliili aramlasmegoszlas (A).
Alzheimer-kér perfuzios mintazata (B). Klinikailag Pick-atréfia. Kifejezett bifrontalis és diszkrét jobb temporalis hipoperfuzié (C).

Ezek a térképek szignifikdnsan eltértek a vascularis, mozgaszavarok vagy liquortéri patoldgia
miatt vizsgalt betegeink funkcio-mintazatatol.

Huntington-kor korai stadiumaban nucleus caudatus tulsullyal, striatalis hipometabolizmust
mértink még a morfoldgiai eltérések megjelenése el6tt, amelyhez a késébbiekben a frontélis
régio érintettsége is tarsult (23. abra).
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23. abra "8F-FDG PET transzverzalis metszetkép. Huntington-kor. Mindkét oldalon nucleus caudatus tulstllyal a striatumokban,
mindkét oldalon frontalisan és kismértékben jobb oldalon temporalisan csdkkent gliikézmetabolizmus.

Parkinson-kérban ~ (Dopa-terdpiat  megel6zéen), a betegség korai  stadiumaban,
hipermetabolizmust mértiink a tlinetekkel ellenoldali putamenben, globus pallidusban, mindkét
thalamusban és jelzetten csokkent metabolizmust a frontélis régiokban. Gydgyszerszedést
kévetéen a frontalis perfuzié és a metabolizmus csokkenése kifejezettebbé valt, és a
striatumokban is csokkent a perfuzié/metabolizmus szint. Demenciaval tarsuld Parkinson-kérban

az elvaltozasok az AD-hoz hasonldan, a temporo-perietalis régidban mutatkoztak.

Minden NPH betegiinkben tortént vérataramlas SPECT vizsgalat a vascularis tényez6k és egyéb
demencia tipusok tisztdzasa céljabol. A véraataramlasi SPECT térképek jol kiegészitették a
liquortéri SPECT adatokat (24-26. abrak).

NPH betegeinkben a véraramlas SPECT vizsgalatainkban markans, korulirt, kiszélesedett
centralis fotondeficiens tertlet (a tagult oldalkamrak indirekt rajzolata) mellett torzsduci és
periventricularis hipoperfuziét regisztraltunk, amelyhez a késébbiekben temporalis és részleges
frontalis perfuziécsokkenés is tarsult. Shunt matétet kovetden, a klinikailag javulé esetekben, a
corticalis trészerfelvétel fokozodasat meértik. Jo terapias shunthatas esetében markansan javult
perflziés viszonyokat detektaltunk a globalis véraramlas értékekben és szamos corticalis,

subcorticalis régiéban, hangsulyozottan a frontotemporalis areakban, a basalis ganglionokban.

Az eredmények parhuzamban alltak a sebészi beavatkozasok eredményességével, terapias

hatasaval.
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24. abra Preoperativ 6 és 24 6ras liquortéri (CSF, A, B), vérataramlas (rCBF, C) és posztoperativ 6 és 24 oras liquortéri (D, E)
vérataramlds (F) SPECT ftranszverzélis metszetképek. Normalis nyomasu hydrocephalus (NPH) mintazata, csokkent
kompenzacios viszonyok, tartos kamrai reflux, mérsékelt foku trészerdepozicio, mérsékelt foki subarachnoidealis blokk (A, B).
Shuntmitétet kdvetden a kamraméret és a trészerdepozicid mértéke jelentésen csokken (D, E). Nagymértékben tagult
oldalkamrak rajzolata, kifejezett perfuziézavar a striatumok, a thalamusok, a periventricularis fehérallomany teriiletében és
diszkrét bal oldali tulsulyu perfuzié csdkkenés frontotemporalisan (C). Shunt miitétet kveten a kamratagulat mértéke jelentésen
csokken, szignifiknsan javult perfuziés viszonyok (F). Klinikailag jelents javulas.

25. abra Preoperativ 6 és 24 6ras liquortéri (CSF, A, B), vérataramlas (rCBF, C) és posztoperativ 6 és 24 oras liquortéri (D, E)
vérataramlas (F) SPECT transzverzalis metszetképek. NPH mintazata, cs6kkent kompenzacios viszonyok, tartds kamrai reflux,
kifejezett trészerdepozicio, telies subarachnoidealis blokk (A, B). Shunt miitétet kdvetden a kamraméret és a trészerdepozicid
mértéke jelentésen csokken (D, E). Jelent6sen tagult oldalkamrék rajzolata, a striatumok, a thalamusok és a periventricularis
fehérallomany terliletében nagymértékben; temporalis tllsullyal, frontotemporalisan kisebb mértékben csokkent perfuzio (C).
Shunt miitétet kdvetden a kamratagulat mértéke jelentdsen csokken, szignifikansan javult perfiziés viszonyok (F). Klinikailag
jelent6s javulas.
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26. abra 6 és 24 oras liquortéri (CSF, A, B), vérataramlas (rCBF, C) SPECT transzverzalis és 6 és 24 oras liquortéri (D, E),
vérataramlas (F) SPECT sagittalis metszetképek. Kismértékben tagult oldalkamrak, pangas a basalis ciszternakban, a tagult
fissura interhaemisphaericaban és a Sylvius-arkokban (A, B, D, E). AD-ra jellemzd perfizios mintazat (C, F).

A betegeink miitéti javallatanal jol alkalmazhaténak taldltuk a liquortéri SPECT triaszt. A
kritériumok a kovetkezék voltak: a) kamrai reflux, kamrai liquorpangas; b) subarachnoidealis

blokk és c) liquorfelszivodasi zavar.

Megbeszélés

A demenciak korai detektalasa és megbizhat6d elkilonitése fontos, mivel a két leggyakoribb
formaban, Alzheimer-kérban és vascularis demenciaban szenvedd betegek kezelése,
prognoézisa, hosszu tadvu gondozésa jelentdsen kulonbozik. A perfuzids/imetabolikus agyi
SPECT/PET vizsgélatok jelentésen segitik az Alzheimer-tipusu és a vascularis demenciék korai
felismerését (71, 76, 93, 96, 97, 110, 294), bar az Alzheimer-tipusu demenciaban eléfordulo jellegzetes

mintazat vascularis demencidban vagy NPH-ban is eléfordulhat.

A terheléses agyi vérataramlas vizsgalatok segitik a differencidldiagnézist, jol alkalmazhatok a
reverzibilis demenciabetegek felismerésében (51, 70, 76, 80, 87, 88, 96, 108, 110, 116, 294). Az
acetazolamid terheléssel kombinalt vératdramlas SPECT vizsgélatokat elsésorban a
cerebrovascularis betegségek kivizsgalasaban alkalmaztak a vascularis érintettség tisztazasa

céljabol (96, 97, 110, 112).

Liquortéri patologia gyanujaval normo-tensios hydrocephalus miatt vizsgalt betegeinkben kulonos

fontossaguak voltak a fnkcionalis tartalmd eredményeink, tekintettel a reverzibilis demencia
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tipusra. A shunt miitétek indikaciojaban a liquortéri és perfuzids/véraramlas térképek ismerete,
azok kombinalt alkalmazasa nagy jelent6séggel birt. A liquortéri elvaltozasok és perfuzids
viszonyok ismerete segitette a terapiavalasztast. Tapasztalataink alapjan a preoperativ
kivizsgalasban a terheléses vérataramlas vizsgalatok jol hasznalhatd informéaciét nyuijtottak az
egyéb demencia tipustol torténd elkulonitésben, elsésorban az Alzheimer-tipusi demencia
csoporttdl és fontos tampontot jelentettek a vascularis tényezék detektalasaban. A liquortéri
SPECT vizsgélat hasznos lehet az egyéb liquortéri patologiaktol torténd differencialasban és a

kompenzéacios viszonyok felmérésében.

A modszerek egyuttes alkalmazasa, hasznos kombinélasa a legszenzitivebb adatokkal szolgalt
az NPH, mint reverzibilis demencia forma korai felismerésében (55, 78, 108, 110, 227, 261). A kombinalt
SPECT vizsgélatok multifaktorialis megkozelitését tették lehetévé az adott patoldgias

folyamatnak, ami jelentdsen segitette a terapiavalasztast, a terépiés beavatkozas idozitését.

3.1.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

Eredmények

Vérataramlas SPECT térképek

A vérataramlas SPECT vizsgalataink soran nyert eredmények, az irodalmi adatokhoz hasonldan
a vizsgalat magas, 98%-0s szenzitivitdsat igazoltak. A SPECT perfizios eltérések szoros

parhuzamban alltak a klinikai tlinetekkel és prognosztikai értékkel birtak (27-30. abrak).

27. abra Nyugalmi (A) és terheléses (B) vérataramlas SPECT metszetképek. Anamnézisben TIA. Bal oldalon temporalisan
diszkréten csokkent perflzid (A), ami terhelésre szignifikansan fokozodik. Csokkent, illetve kiesett cerebrovascularis
rezervkapacitas mindkét oldalon (B).
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28. abra Nyugalmi vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek (A, B). Stroke, akut stadium: a bal oldali thalamus csaknem
teljes tertiletében csokkent perfuzio, kismértéki frontotemporalis hipoperfizidval (A). Szubakut stadium: magas trészerfelvétel a
bal oldali thalamus teljes teriiletében, kiterjedt frontotemporalis perflzié csékkenéssel (ipszilateralis diaschisis) (B).

29. dbra Nyugalmi vérataramlds SPECT transzverzalis, azonos magassagu metszetképek (A, B, C). Stroke, akut stadium: stlyos
foku perflziécsokkenés jobb oldalon frontocentralisan (A), szubakut stadium: intenziv trészerfelvétel (B), krénikus stadium:
perfuziokiesés (irreverzibilis karosodas), kornyéki perfuzidcsokkenéssel (reverzibilis elvaltozas) (C).

30. abra Nyugalmi vérataramlas SPECT transzverzélis metszetképek (A, B). Stroke, kronikus stadium: részleges jobb ACM
tertileti kiterjedt perfuziocsokkenés, részben kiesés (irreverzibilis karosodas) (A), keresztezett cerebellaris diaschisissel (B).
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Akut szakban az aramlési deficithnek megfeleléen hipoperfundalt teriileteket regisztraltunk és
csaknem minden esetben jelen voltak kiilénbdzd mértéki ipsi-és/vagy keresztezett cerebellaris

diaschisis mintazatok, a neuronalis érintettség jeleként (27-29. abrak).

Szubakut szakban az aramlasi deficit kiildnbdzd intenzitassal és kiterjedéssel abrazolddott. A
betegeink 27%-aban hiperaktivitast detektaltunk a laesio teriletében vagy a kérnyéki részében
(28-29. abrak).

Krénikus szakban tobbnyire maradand6 perfuziés zavart regisztraltunk, szignifikans perfuzié
kulonbséggel a homoldg régiok kozott. A reverzibilis jellegli teruletek mérése terapias
konzekvenciaval birt (29-30. abrak).

18F.FDG PET metabolikus mintazatok - Vascularis malformaciok

Az arteriovenosus malformaciok jol korllhatarolt, sulyos foku hipoperfuzids/hipometabolikus

tertletként részben perfuziés/metabolikus deficitként abrazolodtak (31-32. abrak).

31. abra Preembolizaciés vérataramlas SPECT (A), '8F-FDG PET (B, C) és posztembolizaciés vérataramlas SPECT (D), '8F-FDG
PET (E, F) transzverzalis metszetképek. 24 éves ndbeteg. Bal oldali temporalis AVM. A vérataramlasi (D) és glikézmetabolikus
zavar (E, F) a nidus teriletében szignifikansan, a kdrnyéki régidkban kismértékben fokozodik. Novumként az ellenoldalon is
mérhetd perfuzio-, ill. gliikézmetabolikus zavar (D, E, F).
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32. abra Posztembolizacids protondenzitasi MR (felsé sor), preembolizacios (kdzépsé sor) és posztembolizacios (alsd sor) '8F-
FDG PET transzverzalis metszetképek. 48 éves nébeteg. Epilepszidt okozd bal oldali kiterjedt temporélis AVM. A nidus
terliletében metabolikus defektus, kifejezett perifokalis hipometabolizmussal. A hipometabolikus areak kiterjedése embolizaciot
kdvetden szignifikdnsan nem véltozik (alsé sor).

A perifokalis, és/vagy a malforméaciotdl tavol esd teriletekben a gliikdzfelhasznalasi szint

kilonbdzo kiterjedés terlleteken és kifejezettséggel csokkent (12. diagram).

1.5

p=0.05

0.59

regionalis aktivitas / frontalis cortex

0.0+

avm perifokalis  tavoli azonoso.  tavolieleno.  cer.azonoso.  cereleno.

11. diagram Arteriovenosus malformaciok embolizacidjanak hatasa a regionalis metabolikus aktivitasra. Normalizalt
regionalis gliikozmetabolikus aktivitds embolizaciét megelézden (fehér oszlop), és kévetden (fekete oszlop).
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Embolizaciét kovetden, a nidus terlletében, a metabolikus zavar kiterjedtsége a terapias hatas
flggvényében valtozott. A perifokalis és tavolesd teriiletek metabolikus depresszidja is valtozé

mintazatként jelentkezett: csokkent, valtozatlan maradt, vagy fokozodott.

A korai posztembolizacios PET mintazatnak megfeleléen detektalt tavolesd teriletek
glukozfelvétel csokkenése parhuzamban allt a betegek klinikkumaban ,embolizaciét kovetéen”
novumkent szerepld, tranziens neurologiai tunetekkel. A kontrasztanyaggal végzett MR

vizsgéalatok ezekben a tertletekben nem mutattak eltérést.

33. abra Agyi véraramlas (Cerebral Blood Flow, CBF) (A) és oxigén extrakcios frakciés (OEF) (B) pre- (felsd sor) és posztoperativ
(alsd sor) PET transzverzalis metszetképek. 40 éves nébeteg. Moya-moya betegség miatt jobb oldali bypass mitét. Jobb oldalon
frontalisan kifejezetten cs6kkent CBF (fehér nyilak) és fokozott OEF (sarga nyilak). Posztoperativ képeken jelentésen javult CBF
és OEF értékek.

34. abra MR és Diamox-terheléssel végzett véraramlas (CBF) mérés. Penumbra régié cerebrovascularis rezervkapacitas (CVR),
irreverzibilis és reverzibilis régiok feltérképezése.
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Megbeszélés

Vérataramlas SPECT térképek

Napjaink MR technikai szdmos kérdés megvalaszolasaban gyors és megbizhatod informéciot
nyujtanak és remélhetéen, a betegek optimalis terapias vezetésében, hazénkban is miel6bb, a

mindennapi rutin részeivé valnak (35-36. abrak).

80ml/min/100g

Omifmin/100g

35. abra PULSAR (PULsed STAR Labeling of Arterial Regions) perfiziés 3.0T MR mérés egészséges kontroll személyben.

B0mlfmin/100g

Omilfmin/100g

36. abra PULSAR (PULsed STAR Labeling of Arterial Regions) 3.0T MR mérés jobb oldali ACM (arteria cerebri media) teriileti
keringészavarban.
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A nyugalmi és terheléses SPECT vizsgalatokhoz alkalmazott vegylletek eloszlasa, stabilitasa, és
leképezés szamara a %mTc-mal torténd jelolés idealis feltételeket nyujtott a hazankban is széles

korben elérheté SPECT mérésekhez.

A nyugalmi és a terheléses ¥mTc-HMPAO SPECT vizsgalatok egytt kertiltek feldolgozasra
(hasonléan az ictalis vagy aktivacios vizsgalatokhoz), ahol a képek kiértékelése szubtrakcios
eljarassal, specialis kiertékel6 szoftverprogramokkal torténik (93, 96, 103, 104,110, 116). Az eljarasok
lehetdséget biztositottak a nyugalmi és a terheléses hemodinamikai viszonyokat reprezentalo,
egymassal identikus anatdmiai  lokalizacioju  képek  rekonstruadldsara, kivonasara,
osszehasonlitasara, normalis adatbazissal torténd 0sszehasonlitasra (96, 110, 285, 286). Mivel az
agy trészerfelvételét a vegyulet lipofil komplex tartalma és az extracerebrélis aktvitas fokozodas
jelentésen befolyasolja, ezért a vizsgalatok kiértékelésében szamos munkacsoport a kisagyi
radiofarmakon felvételnez torténd normalizalast alkalmazza. Tekintettel a véraramlas és
jelenségekre (cortico-ponto-dento-cerebellaris vagy cortico-subcorticalis) barmilyen referencia
régié valasztasa, illetve az ahhoz torténé viszonyitas téves eredményhez vezet(het). Fontos
szempont tovabba a kornak megfeleld fiziologias perfuzié valtozasok figyelembe vétele. Ezért, a
vizsgalataink kiértékelését segitd specialis kiértékelé szoftverprogramokat fejlesztettiink ki (Dr.
Borbély Katalin és a gyartd). Ezek a programok lehetéséget adnak minden régiénak a beteg sajat
adataihoz, a telies agy atlagahoz torténd normalizalasra, aminek koszonhet6en a merések

objektven tukrozik z adott haemmodinamikai viszonyokat.

18F.FDG PET metabolikus mintazatok - Vascularis malformaciok

BF-FDG PET vizsgalataink célja volt a glukézmetabolizmus feltérképezése agyi vascularis
malforméciokban és a metabolikus elvaltozasok tanulmanyozasa embolizaciét kdvetben. A
glikoz felhasznalasi szint csokkenése, illetve hianya a nidus régioban, az agyszdvet hianyaként
metabolikus defektusként abrazolddott. A nidus kornyéki metabolikus zavar a perifokalis
gliosissal tarsult degenerativ elvaltozasokkal, illetve a nidus kornyéki perfuzios zavarokkal
hozhat6 dsszefliggésbe. Vizsgalataink soran a legfigyelemreméltdbb elvaltozast, hipometabolikus
area formajaban, a laesioktol tavolesd terlletekben ipsi- és kontralateralisan egyarant
regisztraltuk. Hasonld jelenségekkel talalkozhatunk mas laesiok PET vizsgalataiban is,

amelyeknek a mechanizmusa nem tisztazott.

90



A glikdzmetabolikus mérési eredmények kilonbdz6 jellegii funkcionalis karosodésra utaltak, de
nem engedtek egyértelm( kovetkeztetéseket azzal kapcsolatosan, hogy ezeknek a zavaroknak
mi lehet a természete. Egy elfogadhatd hipotézis lehet, hogy az AVM kornyéki hipometabolikus
areak direkt dsszefiiggésben allnak a malformacié kérnyéki csokkent perfaziéval. igy, alternativ
modon a hipometabolizmus targyalhatd, mint akut ischaemias folyamat a perifokalis szdveti
régiokban. Egy masik lehetéség lehet a primer neuronalis karosodas. A csokkent
glukdzfelhasznélasi szint a tavoleso teriletekben lehet steal effektus vagy diaschisis jelenség.
Ismert tény, hogy a nagy kiterjedésl vascularis malformaciok progressziv tlnetegyuttest
eredményezhetnek a lokélis artérids steal mechanizmus kapcsan. PET tanulmanyokban
targyalték, hogy a perifokalis régiokban a funkciovaltozas subnormélis lehet, anélkul, hogy a

véraramlaszavarok ismertek lennének.

A vizsgalatainkat megel6z6 néhany korabbi PET tanulmany eredményei leird és kvalitativ
jellegliek voltak, nem kvantitativak. A vizsgélatainkban, a klinikai tiinetekkel fennallo korrelaci6 a
perflziés abnormalitasokkal, tovabbi iranyt azért nem mutatott, mert a tlnetek egy része a
fennallé, vascularis malformacié jellegével is magyarazhatd volt. A neuroldgiai tesztek

vray

terlletekben, tovabbi vizsgélatok targyat képezheti.

A pre- és postembolizaciés PET vizsgalatok kozotti elvaltozasokat egyszeriibb értékelni. A
posztembolizacios FDG felvétel fokozddott vagy azonos volt az AVM nidusanak teriletében, mig
a perifokalis areakban és a tavolesé ipszi- €s kontralateralis areakban (valtozatlan vagy csokkent
mértékli volt). A tavoli areak metabolikus depresszidjanak tisztdzasa ugyancsak tovabbi
vizsgalatok targya lehet akar perfuziés mérésekkel kombinalva. Mint tudjuk, a véraramlas mérés
onmagaban nem kielégitd indikatora a cerebralis perfuzios igényeknek. A tavolesd areakban
fellépd glukdzmetabolikus depresszid jelenségének egy lehetséges hipotézise lehet az
Ujraeloszlas a véraramlasban, embolizaciot kovetden. Az, hogy a posztembolizaciés metabolikus
depresszié a kornyéki areakban és/vagy a tavolesd agyi szvetekben tranziens vagy permanens
eredményhez vezet embolizaciot kovetben, hosszu szoros kovetési teszteket igényel.
Osszességében, a vizsgalatainkban csokkent glikoz metabolizmust detektaltunk az AVM
nidusban, és a kornyéki perifokalis szovetekben. CsoOkkent glukoz felhasznalasi szintet
detektaltunk tovabbéd az ipsilateralis és/vagy a kontralateralis hemisphaeriumban (az AVM
bilateralis ellatasa esetén). Embolizaciot kdvetéen a metabolikus defektus kifejezettsége a
nidusban csokkent. A metabolikus zavar a kornyéki régiokban vagy a tavolesé szdvetekben
valtozatlan maradt, vagy kifejezettebbé valt. Az embolizaciét kovetd transiens neuroldgiai tiinetek

korrelaltak a tavoles® areakban detektalt metabolikus zavarral.
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A funkcionalis képalkotd technikak, beleértve az aramlasi metabolikus méréseket, objektiv és
megbizhaté adatokkal szolgalnak az AVM-ek, duralis fistuldk, Moya-Moya betegség okozta
haemodinamikai viszonyok, metabolikus elvaltozasok, steal mechanizmus jelenlétének, a laesio
eloquens areahoz vald viszonyanak, az autoregulacios rezervkapacitas mértékének a

megitélésében (57, 61, 76, 77, 93, 96, 97, 10, 110-112, 116, 366).

3.1.7. Liquorteéri patologia

Eredmények

Hydrocephalusok

A liquortéri SPECT mintazat elemzése a SPECT és a teljestest felvételek adatainak egyuttes
feldolgozasan alapult. A kapott eredményeket a klinikai és matéti adatok ismeretében értékeltik.

A hydrocephalusok diagnosztikajaban a verataramlas és liquortéri SPECT vizsgalatok kombinalt
eredményei jol alkalmazhaté adatokkal szolgéltak. A SPECT vizsgélatok megbizhatdsaga
szignifikdnsan meghaladta a planaris kamerak altal nyujtott informaciétartalmat, javitotta a

szenzitivitast és specificitast (37-38. abrak).

37. abra “mTc-DTPA liquortéri SPECT 6 (A) és 24 (B) dras sagittalis metszetképek. NPH beteg. Tartos kamrai trészerdepozicid
SPECT mintazata.
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38. abra 9mTc-DTPA liquortéri SPECT 6 (A) és 24 (B) dras sagittélis metszetképek. Obstruktiv hydrocephalus internus liquortéri
SPECT mintazatanak jellegzetes tényezdi.

A kommunikald hydrocephalus internus SPECT radionuklid mintazata széles variaciét mutatott: a
trészer kulonb6zé aktivitassal jelent meg az oldalkamrakban, ahol kiildnb6zd idétartammal
stagnalt (tartés kamrai reflux, trészer depozicio) (37. abra). A radiofarmakon kilénb6zé mérték
aramlasat mértik a basalis ciszternakban. A trészert részlegesen vagy egyéltalan nem
detektaltuk a Sylvius-arkokban, a subarachnoidalis liqurtérben (részleges vagy teljes block). A
liquor megjelenését regisztralhattuk extracranialisan is basalis liquorrhoeara utalva. A trészer
eltér6 megjelenési idével abrazolodott a kivalasztd szervekben. A liquorrezorpcio mértéke

kezdetben mérsékelt foku volt, majd csdkkend tendenciat mutatott.

A liquortéri elvaltozasok NPH-ban leirt SPECT mintazatat subarachnoidealis vérzésben,

craniocerebralis sérulésben és gyulladasos eredeti folyamatokban észleltiik.

Az obstruktiv hydrocephalusok SPECT mintazatat jellemezte a trészer magas aktivitasa a
spinalis liqguorkompartmentben. A radiofarmakon nem jelent meg az oldalkamrakban. A trészer
mindig stagnalt a cisterna magna, basalis ciszternak teruletében. A radiofarmakon késéi
megjelenésével, de akar 24 oras SPECT képeken is a telijes hianyaval talalkoztunk a
parasagittalis régiokban (38. &bra). Fokozott liquorrezorpciora utald impulzusszdm valtozast

mértiink kezdetben, ami a betegség késobbi szakaszaban csokkent.

A liquortéri elvaltozasok SPECT mintazatanak fenti jeleit traumas, gyulladasos, tumoros eredeti

folyamatokban regisztraltuk.

A vizsgalat 6l alkalmazhatdé volt a terapias hatas megitélésében. lll. kamra fenesztracid
eredményességének jeleként a radiofarmakon megjelent az oldalkamréakban és ellenkezéleg (39-
40. &bra).
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39. abra %nTc-DTPA liquortéri SPECT pre- (A,B) és posztoperativ (C,D) (lll kamra fenesztracit) 6 és 24 éras sagittalis
metszetképek. Obstruktiv hydrocephalus internus. Ill. kamra fenesztraciot kovetden valtozatlan liquortéri mintazat (C, D).
Insufficiens fenesztracio.

40. abra ®mTc-DTPA liquortéri SPECT pre- (AB) és posztoperativ (C,D) (lll. kamra fenesztracio) 6 és 24 dras sagittalis
metszetképek. Obstruktiv hydrocephalus internus. Ill. kamra fenesztraciét kévetden a radiofarmakon magas aktivitassal

regisztralhaté az oldalkamrakban (C, D), "elszivja" a parasagittalis regioban preoperative detektalhaté radiofarmakont.
Eredményes miitéti beavatkozas.

Shuntvezetés. A liquortéri SPECT, teljestest és a direkt shuntvezetési vizsgalatok eredményei

szorosan korrelaltak a klinikai, mtéti és kovetéses adatokkal (41. abra).
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41. abra %mTc-DTPA teljestest liquortéri vizsgalatok (A, B). Jol vezetd jobboldali ventriculo-peritonedlis shunt (A). Nem vezetd
ventriculo-peritonedlis shunt (B). Pumpalast kévetéen a mintdzat valtozatlan. Az elakadas helye a bal oldali clavicula
magassagaban.

Liquorcsorgasok. A SPECT vizsgélat szenzitivitasa beteganyagunkban elérte a 98%-ot.
Klinikailag észlelhet6 liquorcsorgés esetében minden betegben detektaltuk a liquor kilépésének
helyét (42-43. abrak). Ugyanezt tapasztaltuk intermittalo liquorcsorgés esetében is. Azokban a
betegekben, akiknél nem volt detektalhatd a liquor extracranialis megjelenése, 5 éves kdvetés
alatt sem tapasztaltunk erre utald, illetve ezzel osszefiiggésbe hozhatdé adatot. Minden
liquorcsorgassal vizsgalt beteglinkben multiplex liquordinamikai zavart regisztraltunk, valtozo

mérték{ rezorpcidval.

42, abra ®mTc-DTPA liquortéri SPECT 3 (A) és 6 ¢ras (B) bal oldali sagittalis metszetsorok. Klinikailag jobb oldali, liquorcsorgas.
A radiofarmakon extracranialisan, bal oldalon detektalhat6 a lamina cribrosa kdzéps6 harmadaban (A, B). Miitétileg igazolt.
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43. abra %mTc-DTPA liquortéri SPECT 3 (A) és 6 dras (B) jobb oldali sagittalis metszetsorok. Jobb oldali nasalis liquorrhoea.
Kett6s sipoly: a radiofarmakon extracranialisan a sinus sphenoidalisban és a lamina cribrosa hatsé zugaban regisztralhato (A, B).
Miitétileg igazolt.

Az arachnoidealis cisztak liquortéri SPECT mintazatat a lokalizacid, a liquortéri kommunikacié
mértéke és a liquoraramlasi tulajdonsagok szempontjabdl értékeltik. A kommunikacio
fennallasardl vagy hianyardl a trészer megjelenésének ideje alapjan dontottink: korai (1-3. 6ra)
vagy keésoi (6. és 24. 6ra) megjelenés, elhiizodé trészer-kimosodas.

A nem kommunikalo liquorcisztak minden esetben miitéti beavatkozas indikaciojat jelentették.
Részleges kommunikacio esetében a beteg klinikkuma, egyéb képalkotd eredménye, vagy a

szoros kovetés alapjan szlletett dontés.

A perifokalis vérataramlas megitélésére vérataramlas SPECT-tel egészitettik ki a vizsgalatainkat
(44-46. abrak).

44, abra 9mTc-DTPA liquortéri SPECT 1, 3, 6 és 24 oras (A) és nyugalmi agyi vérataramlas SPECT egymast kovetd (B)
transzverzalis metszetképek. A jobb oldali temporalis arachnoidealis ciszta a subarachnoidealis liquortérrel joI kommunikal (A). A
ciszta tertiletében koriilirt perflzidkiesés, szignifikans kdrnyéki perfuziézavar nélkiil (B).
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45, abra %mTc-DTPA liquortéri SPECT 1, 3, 6 és 24 6ras (A) és nyugalmi agyi vérataramlas SPECT egymast kovetd (B)
transzverzalis metszetképek. A kiterjedt bal oldali temporalis arachnoidealis ciszta hianyos liquortéri kommunikaciot mutat (A). A
ciszta teriiletében perfuziokiesés, nagymértékl kornyéki perflzidcsdkkenéssel (B).

46. abra 9mTc-DTPA liquortéri SPECT 1, 3, 6 és 24 oras (A) és nyugalmi agyi vérataramlds SPECT egymast kovetd (B)
transzverzélis metszetképek. A kiterjedt bal oldali temporooccipitélis arachnoidealis ciszta a liquortérrel nem kommunikal (A). A
ciszta terliletében perfuziokiesés, kiterjedt kornyéki perfuzidzavarral és kdzépvonali diszlokacioval (B).

A fenti eltéréseket traumas, gyulladasos, tumoros eredetii folyamatokban és congenitalis fejlédési

rendelleneségekben tapasztaltuk.

Megbeszélés

Hydrocephalusok

Hydrocephalus. Amikor a liquortermelédés meghaladja a liquorfelszivddas mértékét, akkor ez a
liquor térfogatanak progressziv fokozddasahoz vezethet és hydrocephalust eredményezhet. Jol

ismert tény, hogy a legtobb betegnél liquorfelszivddasi zavar all fenn.
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Normalis nyomast hydrocephalus. A normalis nyomasu hydrocephalus az extraventricularis

eredetl hydrocephalusokhoz tartozik.

A CT-vizsgalatok relative szimmetrikusan tagult oldalkamrakat mutatnak és a periventricularis
beivodas a liquor transependymalis felszivodasara utal (108, 227). A kéregallomany altalaban
normalis, a morfologiai képalkoté eljarasok esetleg minimalis atrophiat mutatnak, ami nincs
aranyban a klinikai kép sulyossagaval. A lumbalpunkcié soran mért liquornyomas tébbnyire

normalis.

Hosszu évtizedek Ota folynak vitak a shuntmitétre reagald betegek klinikai és diagnosztikai
kritériumainak felallitasdban. Megfelelé szelekcio esetén a normalis nyomasu hydrocephalusos
betegek allapota dramai javulast mutat miitétet kovetden. Szdmos tanulmany foglalkozott a
shuntmitétek indikcioival, de mind a mai napig nem sikerllt szigoru és egybehangz6

kritériumokat felallitani.

A Klinikai triaszt, a CT-vel kimutatott tagult oldalkamrék egylttes el6fordulaséaval, a
periventricularisan tapasztalhatdé denzitas jelével a sikeres shuntmitét j6 indikatoranak tartjak
(227, 261).

A CT-ciszternografia a pontosabb anatomiai megjelenités miatt esetenként joI hasznosithato
informacidkat nyujt. A liquortéri SPECT jelent6sége a megbizhato, tobbtényezds, funkcionalis
informacidtartalmaban, alacsony sugarterhelésében van.

Fontos az NPH elkllonitése a normaélis dregedéstél, az Alzheimer-kértdl vagy mas tipusu
demenciaformaktol, amelyek hasonlo klinikai tinetekkel és megnagyobbodott kamrarendszerrel
asszocialhatok. Az utdbbi években egyre jobban korvonalazddott és nagyszdmu betegeken
bizonyitott az rCBF- és a metabolizmus vizsgélatok jelentésége, nagy szenzitivitasa a kilonbdz6

tipusu demenciak korai diagnosztikajaban (219, 220, 284).

Normalis nyomasu hydrocephalus liquortéri SPECT jellemzéi, a kordlirt, intenziv aktivitassal
abrazolodd kamrarendszer, a kilonbdz0 mértékd, kifejezett trészerdepozicié. A radiofarmakon
aramlasa a basalis ciszterndkban és a convexitdson meglassult. A liquor felszivodasa kilonbdz6
mértékben csokkent és csokken a kompenzaciés mechanizmus. El6bbi paraméterek egyittes

eléfordulasa shuntmiitét indikaciojat képezi.

NPH-ban a liquortéri SPECT és vérataramlas SPECT kombinalt alkalmazasaban multifaktorialis

tényezOk fennallasara ad objektv valaszt (55, 88, 108, 110, 227, 261).

A liquoraramlas MR-vizsgalatok fontosak, és remélhetfleg a shuntmiitétek indikaciéjaban

rovidesen sikeril egyértelmi kritériumokat felallitani.
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Obstruktiv  hydorcephalus. Obstruktiv hydrocephalusban - intracranialis nyomasfokozédas
jeleivel — shuntm(tét indokolt a liquordinamikai viszonyok felmérése nélkil. Krénikus
hydrocephalusban a liquordinamikai zavarok felmérése segiti a kompenzacios viszonyok
tisztazasat.

Liquorshunték. Shunt-beliltetéseket kdvetden jol ismert problémak az esetlegesen kialakuld
shuntvezetési zavarok. A shunt distalis részének a funkciovizsgélatara, a direkt shuntvezetés
megfelelé vizsgalatnak bizonyult. A liquordinamikai viszonyok felmérésére a radiofarmakon
intrathecalis bejuttatasa szlikséges, ami invaziv vizsgélat. A radionuklid-technikak, beleértve a
direkt shuntvezetési vizsgélatokat, megbizhatoak a shuntvezetési funkciok megitélésében,
kimutatjdk és lokalizéljak a shunt esetleges szakadasat, megtoretését, nagy szenzitivitassal

detektaljak a hasi adhaesidk okozta zavarokat (108, 110).

Liquorcsorgasok. Eredményeink alapjan a liquortéri SPECT vizsgélat a liquorcsorgas
kimutatasénak a legérzékenyebb modszere. A liquor extracranialis megjelenése kirajzolja és jeloli

a liquorsipoly helyét (108, 110).

Liquorcisztak. Gyermekek és felnbttek esetében egyarant jol hasznalhaté a liquortéri SPECT
vizsgalat. A liquortéri kommunikacié megitélésében a hagyomanyos radionuklid technikat a
SPECT pontosabba és megbizhatobba tette (108, 110. A hydrocephalusok és liquorcisztak
kivizsgalasaban az agyi vérataramlds SPECT feltérképezése megelézi az liquortéri SPECT
vizsgalatot. A képalkoto eljarasok fejlédése Uj lehetéségeket hozhat a vizsgalatok invazivitdsanak

kisz(irésében és ezzel Uj diagnosztikai algoritmusok bevezetésében.

3.1.8. Pszichiatriai megbetegedesek

Eredmények

Kényszerbetegség

Pszichiatriai vonatkozasu korképek miatt vizsgalt pszichosebészeti kezelésben részesult
terapiarezisztens OCD betegeink preoperativ és posztoperativ perfuzios SPECT és
glukézmetabolikus PET vizsgalatainak eredményei hazankban elsként és az irodalmi adatokban
az elsbk kozott demonstraltak és hangsulyoztdk a basalis ganglionok direkt és indirekt

0sszekottetéseinek szerepét a betegség patomechanizmusaban (47. abra).
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47. abra A basalis ganglionok direkt és indirekt 6sszekottetései.

A véraramlas és metabolikus térképek vizualis és ROl technika értékelése soran az orbitofrontalis
subcorticalis, striato-pallidalis palyak, cingularis posterior régiok érintettségével 6sszefliggd
covariacios mintazatot regisztraltunk. A SPECT és PET soran mért hipermetabolizmus, vagy
ellenkezbleg, csokkent funkciomintazat kifejezettsége és megoszlasa, a preoperativ és
posztoperativ képeken széles egyéni variaciot mutatott (48-50. abrak, 13-14. diagramok). A
betegeink pre- és posztoperativ SPECT és PET mintazata parhuzamot mutatott a betegeinkben

fennallé miitét el6tti és utani klinikai tinetekkel, azok valtozasaval (15. diagram, 13. tablazat).

48. abra Nyugalmi agyi vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek (A,B). Terapiarezisztens kényszerbeteg. Preoperativ
felvételen a nucleus caudatusokban aszimmetrikus perf0zié, jobb oldali tulsullyal a striatumokban, bal oldali tdlsullyal a
thalamusokban, a cingularis és mindkét oldali frontalis régiéban intenziv, egyenetlen perflzidfokozddas (A). Posztoperativ
felvételen szignifikdnsan rendezédott perflzids viszonyok (B), ami parhuzamban allt a klinikai javulassal.
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49. abra Preoperativ '8F-FDG PET (A) és posztoperativ (B) és preoperativ agyi vérataramlas SPECT (C) és posztoperativ (D)
transzverzalis metszetképek. Terapiarezisztens kényszerbeteg. Striatalis és bifrontalis hipermetabolizmus (A). A frontalis régiéban
és a tdrzsducokban jelentdsen csokkent metabolizmus (B), ami jol korrelalt a klinikai javulassal. Aszimmetrikus nucleus caudatus
perfizié, jobb oldalon a frontalis régidéban intenziv, egyenetlen perfuziéfokozddas, bal oldalon kismértékben csokkent
trészerfelvétel (C). Egyenletes perflizio megoszlas (D), ami korrelalt a klinikai javulassal.

50. abra Preoperativ 18F-FDG PET (A) és posztoperativ (B) agyi vérataramlas SPECT preoperativ (C) és posztoperativ (D)
transzverzalis metszetképek. Terapiarezisztens kényszerbeteg. A striatumokban és mindkét oldalon frontalisan
hipermetabolizmus (A). A térzsdicok és frontalis régidk metabolizmusa csékkent, a metabolizmus regionalis megoszlasa
egyenletessé valt (B). Jobb oldali tulstlyd frontalis, részben temporalis és thalamicus hiperperfuzié (C). Nagymértékben
rendez6dott perfuzios viszonyok (D), ami korrelalt a klinikai javulassal.
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12. diagram Preoperativ vérataramlads SPECT adatok, kényszerbetegek vs. kontrolicsoport
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13. diagram Posztoperativ vérataramlas SPECT adatok, kényszerbetegek vs. kontroll csoport
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14. diagram Kényszerbetegeink preoperativ és posztoperativ rCBF SPECT adatainak 6sszehasonlitasa
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13. tablazat A klinikai allapot valtozasai

A Kklinikai allapotot felmérd pszichometriai skalak pontértékei a mtét el6tt (-0), a mitét utdn 3 hdnappal (-3), 6 hénappal (-6) és 12
hénappal, valamint a mitét eredményességének értékelése a Pippard-skala alapjan (A=tiinetmentes, B=jelentdsen javult,
C=mérsékelten javult, D=valtozatlan, E=rosszabbodott).
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A rCBF valtozasok eredménye és a klinikai allapot parhuzama alapjan a vizsgalat jol
alkalmazhat6é a betegek optimalis kivalasztasaban, a terapias hatas mérésében és a terapias

beavatkozasok kdvetésében (13. tablazat, 15. diagram).

Mitétet kdvetden, a neurondlis funkciomintdzatok egyénenként valtozd, kilénbdzé mértéki
atrendezOdését regisztraltuk. Ezek a valtozasok a cortico-striato-thalamicus, thalamo-corticalis

korokben jellegzetes covariacios mintazatként abrazolddtak (49-50. 4brak).

Tourette szindroma

Terapiarezisztens Tourette szindromas betegeinkben a perfliziés mintazat nagy egyéni variaciot

mutatott, megerdsitve a klinikai kép sokrétliségét (16-18. diagramok, 51. abra).

15. diagram Vérataramlasi SPECT adatok regionalis megoszlasa

Tourette szindromahetegek és kontrollcsoport

-16
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CER=cerebellaris; mTEMP=medialis temporalis; eTEMP=eliilsd temporalis; kKTEMP=kdzépsé temporalis; hTEMP=hatsé temporalis; THAL=thalamus; CAU=nucleus caudatus; PUT=putamen;
CIN=cingularis; FR=frontalis; OCP=occipitalis; PRC=precentralis; POC=posterior occipitalis;

Tourette  szindroma  betegeinkben  szignifikans  perflziocsokkenést — regisztraltunk  a
kontrollcsoporthoz viszonyitva a cerebellaris régiéban, jobb oldalon (-11%), a kdzépsé temporalis
régioban, jobb oldalon basalisan (-8.75%) és a magasabb szeletekben (-11.49%), a medialis
temporalis régidban, magasabb szeletekben jobb oldalon (-8.375%), a hatso temporalis régioban,
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magasabb szeletekben jobb oldalon (-8.319 %); a jobb (-11.33%) és bal oldali thalamus (-
12.79%) terliletében, az occipitalis cortexben, bal (-14.44%) és jobb (-12.36%) oldalon, illetve a
precentralis régidban, jobb oldalon (-7.854%).

16. diagram Vérataramlasi SPECT adatok regionalis megoszlasa

Tourette szindréma, tarsulé ADHD és kontroll esoport
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CER-=cerebellaris; mTEMP=medialis temporalis; eTEMP=ellils temporalis; KTEMP=kdzéps6 temporalis; hTEMP=hatso temporalis; THAL=thalamus; CAU=nucleus
caudatus; PUT=putamen; CIN=cingularis; FR=frontalis; OCP=occipitalis; PRC=precentralis; POC=posterior occipitalis;

Tourette szindroma, tarsuld ADHD-vel betegeink és a kontrollcsoport regionalis adatainak
0sszehasonlitasa soran szignifikans perfuzidcsokkenést talaltunk a kontrollcsoporthoz
viszonyitva a cerebellaris régioban, jobb oldalon (-11.83%), az ellls6é temporélis régidban, jobb
oldalon basalisan (-11.58%) és a magasabb szeletekben (-21.29%), a kdzéps6 temporélis
régioban, jobb oldalon basalisan (-11.25%) és a magasabb szeletekben (-15.46%), a héats6
temporalis régidban, jobb oldalon basalisan (-9.583%) és a magasabb szeletekben (-12.88%), bal
oldalon basalisan (-10.46%), a medialis temporalis régidban, magasabb szeletekben jobb oldalon
(-12.63%), a jobb thalamus (-12.63%) teriletében, az occipitalis cortexben, jobb (-15.21%) és bal
(-18.5%) oldalon.

SPECT perfuziés lateralitasi eredmények. Az elemzésre kertlt mintakban (12 beteg), a bal oldali
és jobb oldali régiok vérataramlasi adatait, 0sszetartozd mintakon végzett t-probaval hasonlitottuk
ossze. A temporalis (MTEMP1, ETEMP2) a nucleus caudatus (CAU) és a putamen (PUT)
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régiokban a baloldali véraramlas értékek szignifikdnsan magasabbak voltak, mig az occipitalis

régioban (OCP) a jobb oldalon mértlink magasabb értéket.

17. diagram Vérataramlasi SPECT adatok regionalis megoszlasa

Tourette szindréma, tarsulé OCD-vel és kontroll csoport
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caudatus; PUT=putamen; CIN=cingularis; FR=frontalis; OCP=occipitalis; PRC=precentralis; POC=posterior occipitalis;

Tourette szindréma tarsuld6 OCD-vel és a kontrollcsoport vérataramlasi adatainak megoszlasa
szignifikans perfuzidcsokkenést mutatott a kontrollcsoporthoz viszonyitva a cerebellaris régidban,
jobb (-16%) és bal (-16.63%) oldalon, az elllsé temporalis régiéban, jobb oldalon basalisan
(-8.833%) és a magasabb szeletekben (-17.04%), a kdzépsd temporélis régidban, jobb oldalon
basalisan (-11.75%) és a magasabb szeletekben (-15.71%) bal oldalon, a magasabb szeletekben
(-9.667%), a hatso temporélis régioban, jobb oldalon a magasabb szeletekben (-11.54); a jobb
(-19.63%) és a bal thalamus (-19.25%) terUletén, a jobb oldali nucleus caudatusban (-11.88%); a
cingulumban (-11.13%); az occipitalis cortexben, jobb (-13.79%) és bal (-15.83%) oldalon,

tovabba a precentralis régiéban, jobb oldalon (-9.813%).

106



51. abra Nyugalmi agyi vérataramlas SPECT transzverzalis metszetképek (A-D). Klinikailag Tourette szindréma (TS).
Aszimmetrikus striatalis, kismértékben fokozott thalamicus, cingularis és frontalis perflzi6 (A). Klinikailag Tourette szindréma
tarsuld kényszerbetegséggel. Bal oldali tulstlyd nucleus caudatus hipoperflzid. Nagymértékben fokozott cingularis, frontalis és
temporalis vérataramlas (D). Klinikailag Tourette szindroma. Nucleus caudatus tulsullyal csokkent striatalis és thalamicus, fokozott
temporalis és aszimmetrikus frontalis vérataramlas (C). Klinikailag Tourette szindréma. Aszimmetrikus nucleus caudatus,
mérsékelt fokd thalamicus, jobb oldali tulsullyal fokozott frontotemporalis vérataramlas (B).

Megbeszélés

Kényszerbetegség

Az elmult 25 évben a funkcionalis agyi képalkotas jelentds el6rehaladast ért el a pszichiatriai
megbetegedések biologiai alapjainak megismerésében, és ez altal a célzottabb terapia

kialakitasaban.

Kényszerbetegségben a tiinetek hatterében az orbito-frontalis subcorticalis palyak érintettségét
jelolik meg, feltehetleg a direkt és indirekt striatopallidalis palyak kozotti egyensulyzavar

kovetkezményeként (324). Szdmos tanulmany foglalkozik a basalis ganglionok és a frontalis

vy

Mind a lokalizaciét, mind a valtozas iranyat tekintve, eltéré metabolikus és aramlas valtozasokat
tapasztaltak a fronto-subcorticalis neuronalis halozat teriletén a korai és késdi indulasu
kényszerbetegségben szenvedd csoportok kozott. Ez felveti, hogy a kényszerbetegség
patomechanizmusa a tiinetek jelentkezési idejétdl fliggden eltérd lehet (131, 192, 305, 324). Az 18F-
FDG PET vizsgélatok eredményei alapjan kényszerbetegségben a tlnetek kifejezettsége az

orbito-fronto-subcorticalis koérok funkciojanak fliggvénye. Ezen pélyak specifikus szubrégioi
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val6sziniileg kilonb6zé mddon érintettek a betegség patofizioldgidjaban és/vagy a gydgyszeres

terapiara adott valaszban (324).

Az agyi glukbézmetabolizmust tanulmanyoztak kényszerbetegségben major depresszio és a két
betegség egyuttes eléfordulasa esetében. A depresszid és a kényszerbetegség egyiittes
eléfordulasa soran szignifikdnsan alacsonyabb gluk6zmetabolizmust mértek a thalamusban,
nucleus caudatusban és a hippocampusban, mint kizarélag kényszerbeteg tlinetes betegekben
(324). A bal hippocampalis metabolizmus szignifikdnsan alacsonyabb volt major depresszidban,
valamint kényszerbetegség és major depresszid egylttes elGfordulasaban, mint a
kényszerbetegekben és az egészséges kontrollcsoportban, amibdl arra kovetkeztettek, hogy
kényszerbetegekben a depressziv epizodok el6fordulasa mas tipusu basalis ganglion-thalamicus

elvaltozassal hozhat6 dsszefiggésbe, mint primer major depresszioban (324).

vrar

szerotonerg antidepresszivumoknak és/vagy a kongnitiv-behavior terapianak koszonhetéen a
betegek 60-80%-a jelentdsen javul vagy gyogyul, ugyanakkor egy6todik nem reagal a kezelésre
(272, 273). A terapiarezisztensek kozott olyan sulyos betegek is vannak, akiknek egész napjat
kitoltik a kényszerek, igy nemcsak munkaképtelenek, hanem folyamatos gondozasra szorulnak.
A betegek a Kkilatdstalan helyzetiiket redlisan felmérve, konnyen kriziséllapot szélére
sodrodhatnak. Ezekben az esetekben egyetlen terapias lehetéség az idegsebészeti beavatkozas.
A miitét Iényege, hogy csokkenteni lehet a betegség neurokémiai alapjat jelentd orbitofronto-
striato-pallido-talamikus hurok tulaktivalt mikodéseét. A hurkon belil a csomdpontok dominanciaja

eltérd, és a hiperfunkcié tdbb ponton is megszakithato (272).

A hazai gyakorlatban elsé alkalommal ot kényszerbeteginkben kerllt sztereotaxias matétre,
akikben termolézioval végzett anterior capsulotomias beavatkozas tortént. Betegeink minden
szempont alapjan az extrém sulyos kényszerbetegség kategoridba tartoztak. A matét
kivitelezhetetlensége esetén a betegre egy adott id6 mulva elmeszocialis otthoni elhelyezés vért
volna. Mitétet kovetden minden betegink javult, a Pippard-skalan négyen keriltek a B
(jelentésen javult), egy beteg a C (minimélisan javult) csoportba, és senkinek sem rosszabbodott
az allapota. Egy éves kovetés soran, a miitét kovetkezményekent kialakult kognitiv deficitet nem
tapasztaltunk. A funkcionalis vizsgalatok eredményeinek szoros korrelacioja a klinikummal,
segitheti a betegek optimalis szelekciojat hasonld esetekben, illetve a miitéti beavatkozasok
preoperativ részeként. A megfeleld idében, megfeleld javallat esetén végzett miitét jelentés

esélyt adhat az egyéb terapiakra nem reagal6 kényszerbetegek szdmara.
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Tourette-szindroma

Tourette-szindroma (TS) miatt végzett radionuklid vizsgalatokrdl szdlé tanulmanyok nagy
szdmban jelennek meg az utobbi idében, amelyek a betegség patofizioldgidjaval, terdpias
kdvetésével foglalkoznak (149, 206, 306, 311, 332). Az MR, PET és SPECT adatokra tamaszkodva, a
betegség elsdsorban a cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya funkcionalis elvaltozasaival
hozhaté Osszefliggésbe. A Tourette-szindréma patofizioldgidjaban, ezen a rendszeren belil,

fontos jelentdséget tulajdonitanak a dopaminerg neurotranszmisszionak.

A perfiziés mintdzatok Tourette-szindrémas betegeinkben, hasonléan a korabbi adatokhoz,
meglehetdsen nagy variaciot mutattak és, a klinikai képpel jol parhuzamba hozhatdk (94, 149). Nem
gyogyszerezett Tourette-szindroméas betegek PET glukézmetabolizmus vizsgélatai alapjan a
cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya, a motoros és lateralis orbitofrontalis régiok
funkcionalis kapcsolatara hivtak fel a figyelmet, és megerdsitették azt a hipotézist, amelynek
értelmében a betegség patofizioldgiajaban a kéros limbicus-motoros interakciok fontos szerepet
jatszanak (206). Vérataramlas SPECT vizsgalataink eredményei megerdsitették a klinikai kép
sokrétliségét és szoros parhuzamban élltak a korabbi PET metabolikus vizsgélatok
eredményeivel, ami feltételezi, hogy a perfuziés adatoknak helye lehet a Tourette-szindromas
betegek diagnosztikajaban és a terapias hatas mérésében.

3.1.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok

Eredmények

Kiértékelé6 SPECT szoftverprogramok

A SPECT vizsgalatok (vérataramlas, liquortér, receptorszcintigrafia, csontszcintigrafia)
tudoményos és rutin feldolgozaséra a kameragyartoval kozdsen kidolgozott specifikus
szoftverprogramok segitségével két vagy tobb vizsgalat (terheléses, aktivacios, kovetéses,
multitrészer technikai alkalmazas) mas betegek adataival vagy, kontrollcsoport adatokkal torténd
osszehasonlitasra nyilt gyors, rugalmas, megbizhaté lehet6ség. A programok lehetdséget
nyUjtottak a szimultdn, azonos korilmények kozotti elemzésre, nagy mennyiségi adatok
kezelésére, a képek Osszemetszésére, normalizalasara stb. A specidlis szoftver programmal
torténd ROI vagy egyéb kiértékelések is gyorsnak, megbizhaténak és kénnyen kezelhetének
bizonyultak. A program leegyszerisitette és nagymértékben lerdviditette a feldolgozas
folyamatat. Az analizisek megbizhatdsaga javitotta a mérések pontossagat. A megfelel6

standardok alkalmazasa fontos a min6ségi munkaban.
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A specidlis kiértékelé programok, ROI technikak alkalmazasa egységesitette a feldolgozast, a
kiertékelést és segitette a mas kdrhazakkal, intézményekkel torténé egyuttmikodést, lehetéve
téve a kozOs, egységes alapokon torténd munkat. Ezek a lehetéségek az oktatasban, a

tarsszakmakkal torténé egylttmikodésben is hasznosnak bizonyultak.

Specialis mérési indexek

8F-FDG _PET térképek. A kilonb6zd paraméterek, indikatorok kidolgozasa és azok

felnasznalasanak tanulmanyozasa sordn az eredményeinket Gsszehasonlitottuk a betegek
klinikai, patologiai és diagnosztikai vizsgalati adataival. '®F-FDG PET vizsgélatokban a legjobb
diagnosztikai indikatornak a tumor maximalis FDG felvételének a fehérallomany felvételéhez
viszonyitott aranyat talaltuk. Ez az arany a legmagasabb szenzitivitast és megbizhatésagot
eredményezte. A ,tumor maximalis FDG felvételének és a fehérallomany trészerfelvételi

szintjének aranya” szorosan korrelalt a szovettani vizsgéalattal, a mitéti és klinikai adatokkal.

1C-Metionin PET térképek. '"C-Metionin PET vizsgalatokban a vizualis és szemikvantitativ

kiértékelés alapjan a tumorszOvet halmozési mintazatanak az ellenoldali homolog régiohoz
torténd viszonyitasa nyujtotta a legmegbizhatobb eredményt.

Statisztikai analizisek-szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok létrehozasa, tesztelése

A neurodegenerativ megbetegedésekben alkalmazott statisztikai mddszerek, szoftverprogram-
konyvtarak a kilfoldi gyakorlatban rovidebb-hosszabb ideje mar szélesebb korben elterjedtek. A
programok alkalmazasa megbizhatéva teszi a kiertékelést, jelentésen javitja és leroviditi a kepi
anyagok kezelését (52-54. abrak). A normalis kontrolicsoport adatbazissal torténd
0sszehasonlitas jelentds segitséget nyuijtott a feldolgozasban, a ROI kiértékelésben, de csakugy
egyes problemat jelentd diagnosztikai kérdés megvalaszolasaban, kulonds tekintettel a
covariaciés mintazattal tarsuldé megbetegedésekre, a nem szignifikans, kérdéses eltérések

tisztazasara.

Az atlaszok nagy elénye, hogy csaknem teljesen automatizalt, igy jelentésen csokkentette a

kiértékelési idét és standardizélta a betegek vizsgélatait. A VOIs (Volume of Interests, térfogat-
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régiok) programok alkalmazasa csokkentette a kiértékelési variabilitast és multivariaciés elemzést
tett lehetéveé (55-58. abrak).

52. abra Perflzios SPECT transzverzalis és szagittalis metszetképek. Beteg (PAT) és normalis kontroll csoport (REF) adatainak,
azonos magassagu szeletképeinek dsszehasonlitasa és kivonasa (SUB). 76 éves férfibeteg. Demencidra utald panaszok és
tinetek. Frontalis lebeny demencia jellegzetes SPECT mintazata (SUB). A beteg adatait, illetve a patoldgias (PAT) adatokat
kivonjuk a referencia (REF) képekbdl (REF-PAT= SUB).

53. abra Perfuzidos SPECT transzverzalis, szagittélis és koronalis metszetképek. Alzheimer-korra jellemzd panaszok és tlnetek
miatt vizsgalt beteg SPECT mintazatanak dsszehasonlitasa és kivonasa normalis kontroll csoport (n=19) SPECT mintazatbdl. A
mintazat hangsulyozza a temporo-parietalis perfuzio csokkenést bilateralisan.
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54. abra Szubtrakcids aktivacios SPECT metszetképek. Szimptomas poszttraumés stressz megbetegedésben fokozottabb az
rCBF valasz dsszehasonlitva a nem szimptoméas személyekkel.

55. abra Agyi atlasz templétek MR (bal oldal) és SPECT (jobb oldal) vizsgalatokhoz. Az dsszes corticalis Brodmann areak, a
kdzépvonali struktirak reprezentaltak az atlaszokban.

56. abra SPM analizis, AD korai stadiuma
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57. abra SPM analizis korai stadiumu AD betegekben. A bal oldali kép az SPM statisztikai eredményképet mutatja. A jobb oldali
regionalis megoszlas a Brodmann régiok szerinti statisztikai (principal component analysis) 6sszegzését tikrozi.

SEE B
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58. abra Szignifikans CBF kiildnbségek a kontroll csoport és a korai stadiumu AD betegek kozott. A bal oldali kép az SPM
statisztikai eredménytérképet mutatja. A jobb oldali regionalis megoszlas a Brodmann régiok szerinti statisztikai (principal
component analysis) 6sszegzését tiikrozi.

A statisztikai kiértékeléshez a SAS/STAT (1992) altal javasolt analizisek tesztelése megbizhatd
eredmény-értékeket biztositott és vizsgalatainkban ezért preferaltan alkalmaztuk (19. diagram)

(323).
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18. diagram ROC (Receiver Operating Characteristic) gérbe statisztikai szamitas.

Receiver operating characteristic (ROC) plot
L

Hit rate

0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
False alarm rate

Szenzitivitas/specificitds paroknak megfelelé ROC értékek kiilonbdzé kiiszobértékek szerint, a teszt pontossagara utaléan.

Megbeszélés

A véraramlas és metabolizmus SPECT és PET adatok kiértékelése, a késbbbiekben a receptor
SPECT vizsgalatok is, foként vizualis feldolgozéssal torténtek, vagy olyan ROl programokkal,
ahol a rajzolas manudlisan vagy szemiautomatikus mddon tortént. Ezek a feldolgozasok
kifejezetten idéigényesek, operator-dependensek és széleskorl inter- és intra-subject variaciét
hordoznak magukban. A normalizaci6, az anatomiai strukturalis hattéradatok hianya nagyfoku

inhomogenitasra adnak lehetéséget a vizsgalt alanyok kozott.

Az utobbi idében a legtobb neuro-képalkotassal foglalkozé kutatdcsoport a szemiautomatikus
megkozelitést preferdlja az agyi régiok identifikdlasaban. A funkcionalis elvaltozasok adott
személyben Osszehasonlithatok mas betegek adataival és/vagy normalis kontroll csoporttal. Az
adatok 3D koordinata rendszerbe torténd transzformélasa, Voxel-alapu feldolgozasa
standardizalast tesz lehetévé. A standardizélt adatok Osszehasonlitisa kor és nem szerint
egyez6 normalis kontroll adatbazissal lehetdséget nyujt a kivont képek és/vagy statisztikai
0sszehasonlitasokra, amely sordn precizen identifikdlhatdo barmilyen régid, amelyet
abnormalisnak gondolunk. Ezek a lehetGségek Uj érat jelentenek a tudoményban és a

mindennapjainkban, kdnnyebb és megbizhatobb feldolgozas és diagnozis felallitaséra. A 3D
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analizisek dsszehasonlitva a konvencionalis 2D adatokkal kevésbé hibafliggek és csokkentik a

variacios tényezoket a statisztikai szamitasokban.

A klinikai rutinban lehet6ség nyilik egyetlen beteg adatanak 6sszehasonlitasara normalis kontroll
adatbazis alapjan a normalis vagy abnormalis funkciék mérésében. A kontroll csoportok zémében
kor szerint, de specialis vizsgalatokban nem szerint is valogatott csoportot képeznek, ahol a
térfogatok standardizaltak és normalizéltak és lehet6séget adnak referencia képek el6allitasara.
A lehetséges patologias mintazat megitélésében a beteg képi adatait kivonjuk a referencia
adatbol. Az utdbbi idében a 3D digitalizalt térbeli standardizélas (Id. szoftverek) egyre szélesebb
korben alkalmazott Ugy a tudoméanyban, mint a klinikai felhasznalasban (285, 286). F6 vonalaiban,
azonos elvek alapjan miikddnek és két csoportba sorolhatok: voxel alapu (SPM, NEUROSTAT és
BRASS) és neuroanatdmiai alapu (CBA).

A statisztikai parametrikus mapping (SPM) a vilagban a legszéleskoribben alkalmazott voxel
alapt standardizalt szoftverprogram az agyi képalkotasban, a funkcionalis adatok

0sszehasonlitasara (285, 286).

A NEUROSTAT szoftverkonyvtar a neurolégiai és biomedikai képi analizisekhez nyujt segitséget,
beleértve az agyi aktivaciés vizsgalatokat, SPECT-MR-PET korregisztracidkat. A regionalis
kilonbségek meghatarozdsa az individuadlis scan és a standard agyi atlaszok kozott

automatikusan torténnek (285, 286).

BRASS standardizalt szoftverprogram normalis agyi mikodési adatokkal, torténd
osszehasonlitasra ad lehet6séget. A BRASS kulénbdzd tipusu trészerekkel végzett térképeket
elemez, beleértve 9mTc-HMPAO-t, 9mTc-ECD-t, 123]-IBZM dopamin receptor, 8F-FDG-PET vagy
123]-FP-CIT (DAT) képeket (151, 286).

A standardizalt szoftverek és a normalis kontroll csoportok létrehozasa szignifikansan javitotta a
funkcionalis agyi képalkoto eljarasok diagnosztikai értékét. A multivariacios statisztikai analizisek
alkalmazasa quantitativ  kiértékelését nyujtia a biokémiai folyamatok széles kori
megjelenitésének. Ezeknek a szoftverprogramoknak, normalis adatbazisoknak az alkalmazasa a
vizudlis és semiquantitativ kiértékelés megbizhatésagat nagymértékben felliimulja és lehetdséget
ad objektiv mérésekre, amelyek a tudoményos feldolgozasban és a mindennapi rutinban
fontosak. Ezek a programok anatomo-funkcionalis allapotok megbizhatod értékelését nyujtjak,

akar egy betegben vagy betegcsoportokra vonatkoztatva.
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3.1.10. A PET diagnosztika és kutatas applikacidjanak sziikséges eszkozei

Eredmények

A PET vizsgalatok klinikai alkalmazasa céljabdl tartott eldadasok, magyar nyelvii irodalmi
ismertet6kon keresztil, publikaciok, cikkek, konyv és konyvfejezetek alapjan, egyre szélesebb

kérben eredményezte a PET technika altal nyujtott lehetdségek alkalmazasat.
Evi 24-30 eldadas minimum 10 f6 szamara, dsszesen 250-300 f6.

Sz(ik szakmai korokben torténd ismertetések, konzultaciok (2005-2006: becsult szam és alkalom:
200 f6, 100 alkalom).

Gradualis és posztgradualis képzések (2005-2006 becsilt szam: 6sszesen 280 f6).
Hazai kongresszusok (2005-2006: becsiilt szam és alkalom, 300-400 f6 20 eléadas).
Szeminariumok alkalméval torténé ismertetések (2005-2006: becsult szam 800 f6).
Szakterlletek szakirodalmahoz készitett (PET) PET/CT fejezetek (10 fejezet).

Ismeretterjesztdé nuklearis medicina szakkdnyv megirasa és kiadasanak is kdszonhetéen (1 db,
Medicina kiadd, 2005: 431 oldal), valamint az eln6ki minéségem révén, a kérelmek biralataba és
az indikacios lista helyes tolmacsolasaba torténd nagyszamu klinikus bevonasa, hozzasegitette a

PET/CT megfeleld klinikai alkalmazasanak a terjedését hazankban.

A terépia szakmai és gazdasagi eredményeinek, konzekvenciainak mérése — az adatvédelmi

torvényre valo hivatkozas miatt — itthon gyakorlatilag nem torténik.

A vizsgalatkérd adminisztrativ. munka meggyorsitasat célzéan, elnokként javasoltam a PET
vizsgalatok szikségességet megiteld Bizottsdgok kiterjesztését, aminek eredmeényeként
regionalis Bizottsagokat hoztak létre minden egyetemi régié teriletének megfeleléen. A budapesti
régionak 40 vezetd szakorvos a tagja. Minden szakmabdl 3-4 szakember allandé tagként
szerepel a bizottsagi Uléseken felvaltva vagy azonos szakméabdl tobben is részt vesznek és
vannak meghivott vendégek. A tagok Osszetétele évente cserél6dik, egy bizonyos

interdiszciplinaris ,szakmai mag” folyamatos részvételével.

A klinikai PET adatok gydijtése a felhalmozodott tapasztalatok alapjan, majd a hazai PET/CT
kapacitds megjelenése kapcsan (2005-ben) sziikségessé tette az alkalmazott indikacios terlletek

megvitatasat szakmai szempontbdl. A kidolgozott, onkologiai és a PET alkalmazast illeté minden
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szakteriletre vonatkozd, Uj indikécios listat széleskor(i szakmai vita alapjan a szakma képvisel6i

altal, konszenzussal véglegesitettik 2008. aprilis 10-én.

Megbeszélés

A Minisztérium felkérésére Osszeallitott, hazankban applikalhaté PET indikaciés lista mérfoldké
volt a hazai PET felhasznalasban, ami alapjan bevezettik és végeztuk a hazai PET diagnosztikat
63. A PET vizsgalatok ismertetésének céljabol tartott ismeretterjeszté és tovabbképzo
eléadasok, magyar nyelv(i irodalmi ismertetOk, publikaciok, cikkek, konyvfejezetek egyre
szélesebb korben tették ismertté a PET, PET/CT technika altal nyujtott alkalmazési lehet6ségeket
és elényoket (25, 46, 49-51, 56, 57, 59-63, 67-69 72, 74, 76, 79, 83-90, 95, 97, 99, 104, 105, 107, 109, 110, 112-123, 137-
139, 176-179, 185, 210, 212, 240,.244-246, 249-251, 262-264, 267, 272, 289, 303, 3,4, 3,8, 358, 366, 367, 373-377). A limitalt
befogadasokra valo tekintettel, a vizsgalatra javasolt betegek kivalasztasa érdekében létrehozott
PET Szakmakozi Bizottsdg elnOkeként a kérelmek birdlataba és az indikacids lista helyes
tolmacsolasaba a nagyszamu Kklinikusok bevonasa jelentésen hozzasegitette a PET/CT
megfeleld klinikai alkalmazasanak a terjedését hazankban és jelentésen nétt a PET vizsgalatokat
megfeleld indikacio alapjan alkalmazdk tabora (74, 84, 104, 120. Az 1998-ban a tarsszakmak
szakmai kollégiumaval megerdsitett és azota is érvényben 1év6, hazank elsé diagnosztikai
algoritmusa és a bdvitett PET indikaciés lista magaban foglalta a legtébb onkoldgiai szakterUletet,
a neuropszichiatriai és kardiolégiai indikaciokat, amit 1998-ban és felkérésre, 1999-ben
megjelentettlnk (63, 74. A bovitett PET indikacios listanak, illetve a diagnosztikai algoritmusok
alkalmazasanak és betartdsanak eredményeként a PET befogadasok szadma jelentésen
megugrott. (117, 121) A PET Szakmakdzi Bizottsag kiterjesztése és a regiondlis Bizottsagok
létrehozédsa még nagyobb sza&mu vizsgalatkérést generalt (121). A hazai PET/CT kapacitas
megjelenése kapcsan 2005-ben, az onkoldgiai szakteriletekre vonatkoz6 uj attekintés tortént,
aminek alapjan a kidolgozott indikacids listat széleskorii szakmai vita alapjéan, orszagos szakma-
képviselGi konszenzussal 2008-ban véglegesitettik (120, 121).

A szilk szakmai korokben torténd ismertetések, gradudlis és posztgradudlis képzések, hazai
kongresszusok, szeminariumok alkalméval torténd ismertetések, szamos szakterulet
szakirodalmahoz készitett (PET) PET/CT fejezetek, dsszefoglaldk, ismeretterjesztd nukleéris
medicina szakkonyv megirasa és kiadasa, elnoki minéségemben torténd, a kérelmek biralataba
és az indikacids lista helyes tolmécsolédsaba bevont nagyszamu klinikusgérda hozzasegitette a

szakmailag megfeleld hazai PET/CT klinikai alkalmazas terjedését (49-51, 61-63, 69, 72, 74, 76, 84-91, 95,
97-99, 104, 107, 109, 110, 112,113, 115-123, 139, 176-179, 185, 212, 240, 244-246, 249-252, 262-264, 267, 272, 304, 308, 358,
373-377).
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Megjegyzés:

Az alkalmazott modszertan kidolgozasanal figyelembe vettiik a limitalt befogadast, amelyre vald

tekintettel ezen vizsqalat a leqsziikséqesebb és a leqeredményesebb teriiletekre koncentral.

4. KOVETKEZTETESEK ES UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

4.1. KOVETKEZTETESEK

4.1.1. Intracranialis tumorok

Cranialis és spinalis schwannomak

18F-FDG PET vizsgalat

Ismereteink szerint els6ként szamoltunk be hazankban és a nemzetk6zi irodalomban a '8F-FDG
PET vizsgalatok jelentéségérél schwannomakban. Eredményeink alapjan '®F-FDG PET
vizsgalattal preoperative valoszinisithet6 a schwannomak bioldgiai viselkedése, névekedési
liteme és recidiva készsége. Vizsgalatainkban a '8F-FDG PET adatok nagy szenzitivitassal

kilbnitették el a rezidudlis tumorszévetet a posztirradiacios nekrdzistol.

Gliomak

18F-FDG PET vizsgalat

Ismereteink szerint elséként szamoltunk be hazankban és az irodalomban a gliomak PET
diagnoszikajaban javasolt indikatorok alkalmazasarol. A gliomak biologiai viselkedésének (magas
gradusu versus alacsony gradusu) elkiildnitésében a '8F-FDG PET vizsgalat bizonyult a
legszenzitivebb képalkotd eljarasnak. A vizsgalatok kiértékelése soran a legmegbizhatobb mérési
indexnek a tumorszévet maximalis FDG felvételének és a fehérallomany FDG felvételének az
aranya (max. tu. akt. /fehérall. akt.) bizonyult. A tanulményainkban szamitott indexek kézlil, méas

indikatorok alkalmazasa 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 legmegbizhatobb eljarasnak.
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11C-Metionin PET vizsgalat

A gliomék 1'C-metionin PET vizsgalataban a tumor metionin felvételének az ellenoldali homoldg
régiohoz torténd viszonyitasa a legmegbizhatobb indikator. A tumorhatarok megjelenitésében a
"1C-Metionin PET mérés bizonyult a legmegbizhatdbb vizsgalati eljarasnak (beleértve a
kontrasztanyaggal végzett MR-t is). A tumor malignitasanak tisztdzasdban a vizsgalat

szenzitivitasa és prognosztikai értéke elmarad a '8F-FDG PET vizsgalattol.

4.1.2. Epilepszia

Ismereteink szerint elséként szamoltunk be hazankban a gyogyszeresen provokalt ictalis
vizsgalatok jellegzetes ,negativ covariacios” mintazatardl. Eredményeink alapjan a
Pentetrazolummal provokalt ictalis SPECT perfuzios térkép eredménye szignifikansan eltér a
nem provokalt ictalis mintazattol. A gyogyszeresen (Pentetrazolum) provokalt ictus soran, az

epileptogén areaban, fokalis hipoperfizio regisztralhaté magas cerebellaris aktivitassal.

4.1.3. Neuronalis aktivacio

Féltekei dominancia

Ismereteink szerint els6ként szamoltunk be hazankban és a nemzetkézi irodalomban a
beszédkozpont feltérképezése és a féltekei dominancia meghatarozasa céljabol végzett,
beszédaktivacios SPECT vizsgalatok alkalmazhatdsagarol. Eredményeink alapjan az aktivalt

régio szignifikans mértéki, markans hiperperfizios mintazattal detektalhato.

A beszéd- és auditoros aktivacios SPECT vizsgalatokban az rCBF mintézattérkép széles egyéni
varacidval tarsult. A legszignifikansabb rCBF fokozddast a beszédkbzpont teriiletében és a

cerebellumban mértik.

Aqyi plaszticitas

Ismereteink szerint elséként szamoltunk be az irodalomban a beszédaktivacios rCBF SPECT
vizsgalatok alkalmazhatosagardl eloquens érea, illetve kOrnyéki laesios betegekben. Az
eredmények Osszehasonlitdsa a kovetési adatokkal arra utalt, hogy az eloquens area, illetve
kornyéki laesiokban szenvedd betegek aktivacios SPECT vizsgalata prediktiv értékkel bir. A

neuronalis beszédhal6zatban bekovetkezd kompenzacids viszonyok feltérképezése hasznos
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informacidval szolgél a terapias terv felallitasaban. A hemisphaeralis dominancia mintazatanak

attolodasa a beszédfunkcio csdkkent mértékii felépiilésére utal.

4.1.4. Mozgaszavarok

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép

Els6ként szamoltunk be hazankban és az elsék kbzott a nemzetkozi irodalomban Parkinson-kor
korai stadiuméaban végzett '8F-FDG PET vizsgéalatainkban — a tiinetekkel ellenoldali nucleus
lenticularisban és mindkét thalamusban mért hipermetabolizmusrél és covariaciés metabolikus
mintazatrol. A hipermetabolikus mintazat jol 6sszefiiggésbe hozhatd a betegség hatterében allé
dopamindeficit kovetkezményeként fellépl aktivitasfokozodassal, a cortico-striato-pallido-
thalamicus koérben bekévetkezé funkcionalis elvaltozasokkal. Az eredményeink a klinikai
tiineteket megel6zé pozitiv funkcidtérképre hivtak fel a figyelmet, a frontalis régidkban csékkent
gliikdz felhasznalasi szintet regisztraltunk, ami a betegség id6tartamanak aranyaban tovabbi

csOkken6 tendenciat mutatott.

Dopaminerg rendszer és ""C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

Els6ként szamoltunk be hazankban és a nemzetkdzi irodalomban, MPTP okozta
parkinsonizmusban végzett ""C-NMSP ,0n"-Dopa és ,Off-Dopa PET vizsgalatok alapjan az
NMSP kétddeési szint fokozdasarol Dopa terapia hatasara. Beteglink atmeneti allapotromlasanak
hatterében a dopamin receptorok NMSP kétésének fokozddasa, a receptorok reverzibilis
telitettsége allt. Receptor vizsgalatainkban a trészerkinetikai modellen alapul6 kvantitativ
kiértékelés alkalmazasa fontos volt, a vizualis és szemikvantitativ értékelés nem mutatott
elvaltozast. A trészerkinetikai modellen alapuld kvantitativ elemzés az endogén-exogén
dopaminért tortén6 versenyben a kiilénb6z6 mertéki kitési szintvaltozasokat megbizhatoan
tikrézte. Eredményeink alapjan az NMSP-nek a szerotonin receptorokhoz torténé kotése
alacsonyabb volt ,0n™Dopa, mint ,Off-Dopa éllapotban, csékkent szerotonin-szinaptikus
allapotra utalva. Utobbi feltételezi, hogy az ,0On”-Dopa Parkinson-kor betegekben tapasztalhaté

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

Hazankban els6ként igazoltuk, a Dopa terapias hatds mérésében az 123-IBZM SPECT
vizsgalatok jo alkalmazhatdsagat. Eredményeink alapjan, az irodalmi adatokkal megegyezéen,
nem Parkinson-kor betegekben csékkent mértékii a 1231-IBZM kétési potencial. A vizsgalat segiti
a dopamimetikus szerek hatékonysaganak eldrejelzését: az L-Dopa terapiara jol reagald betegek
normélis receptor kbtési kapacitassal birnak, mig az L-Dopa terapiara alig, vagy nem reagalo
betegek csbkkent 123|-IBZM kétési aktivitasat merjiik. Ezek az elvaltozasok 6sszhangban allnak
azokkal a postmortem és in vivo vizsgalati adatokkal, amelyek értelmében a basalis ganglion
receptor elvaltozasok magukkal vonjak a szegényes vagy fluktuald L-Dopa hatékonysagot.
Irodalmi és sajat eredményeink alatdmasztjak azt a hipotézist, miszerint a dopaminerg hatasért a
funkcionalisan intakt posztszinaptikus dopamin receptorok felel6sek a striatumban. Nem talaltunk
korrelaciot a CT/MR képek és az '23]-IBZM SPECT vizsgalatok kozétt. A mddszer megfelel6
algoritmusban  torténé alkalmazasa optimalisabb és kéltséghatékonyabb betegvezetést

eredményezhet.

4.1.5. Demenciak

Eredményeink alapjan a demencia betegek kivizsgalasaban jol alkalmazhatok és magas
Szenzitivitassal birnak a perfuziés/metabolikus térképek. A reverzibilis demenciak kiszirésében
kilénésen nagy jelentéséglek a funkcionalis informaciok, tekintettel a betegség
felismerhetéségeére, mar a korai stadiumban. Liquortéri patoldgia gyanujaval jol alkalmazhato a
liquortéri SPECT vizsgalattal tortén6 kiegészités. Az agyi perfuzio és liquortéri SPECT
kombinalasa prediktiv értékkel bir a demenciaval tarsult hydrocephalusok mditéti elbiralasaban.
Eredményeink alapjan, a hydrocephalus talajan kialakult demencia betegek posztoperativ
véraramlas SPECT mintazata 6nmagéaban (liquortéri SPECT nélkiil) is elegend6 a terdpias
hatékonysag mérésében. A specifikus és nem specifikus véraramlas/metabolikus elvaltozasok
mintazata a neuropszicholdgiai tesztekkel, az MR vizsgalatokkal és a klinikai adatokkal egytt

értékelve adjak a legmegbizhatdbb diagndzist.
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4.1.6. Cerebrovaszkuléaris folyamatok

Vérataramlas SPECT térképek

Jol ismert, hogy az agyszdvet vérataramlasara vonatkozd adatok tampontot jelentenek a terapias
indikacio  felallitasdban. Eredményeink is megerfsitették, hogy a terépia helyes

megvalasztasahoz hasznos informacioval szolgél a haemodinamikai viszonyok ismerete.

8F-FDG PET metabolikus mintazatok

Elséként szdmoltunk be hazénkban és az els6k kozott a nemzetkdzi irodalomban 8F-FDG PET
vizsgalatok alapjan a vascularis malformacioktdl tavol esé régidk veszélyeztetettségének
lehet6ségére transarterialis embolizacios beavatkozasok alkalmaval. Vizsgéalatainkban a
metabolikus mintazatok jellege, szoros péarhuzamban A&llt a klinikkummal. A betegek
posztembolizaciés  tlineteinek  hatterében  all6  funkcionalis  deficit  csokkenések
tanulmanyozasaban a 8F-FDG PET értékes informacioéval szolgalt. A nidustol tavolesd ipsi-
és/vagy kontralateralis hipometabolikus teriiletek posztembolizaciés valtozasa dsszefliggésbe
hozhat6 az embolizaciot kovetd véraramlasi viszonyok Ujraeloszlasaval. A funkcidvaltozasok
anyagcsere szinten torténd feltérképezése segitette az agyszdvetben fellépd elvaltozasok

megértését, korai felismerését.

4.1.7. Liquorteéri patologiak

Hydrocephalusok

A tomografias eljarasok (SPECT) jelentdsen javitottak a lokalizaciés megbizhatdsagot a liqourtéri
patologidk (liquorcsorgas, liquorcisztak, hydrocephalusok) diagnosztikdjaban és nagy
szenzitivitassal és megbizhatdésaggal detektaljak a liquordinamikai viszonyokban fellépd

valtozasokat.

Els6ként szamoltunk be hazankban és els6k kozott a nemzetkozi irodalomban az agyi
vérataramlas és liquortéri SPECT vizsgalatok kombindlasanak jo hasznalhatosagarol
demenciaval tarsult hydrocephalusok diagnosztikajaban. A liquortéri SPECT és a direkt
shuntvezetés vizsgélatok nagy szenzitivitdssal birnak és megbizhaté eljarasnak bizonyultak a

shuntvezetési zavarok tisztdzasaban, az esetleges szovédmények kimutatasaban.
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Liquorcsorgas

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

Liquorcisztak

A liquortéri SPECT megbizhatdan informal a liquortérrel valdé kommunikacié fennallasarol és
mértékérdl. Az liquortéri SPECT lehet6vé teszi a koros liquordinamikai viszonyok megbizhato
feltérképezését.

4.1.8. Pszichiatria

Pszichochirurgiai kezelésben részesiilt terapiarezisztens kényszerbetegeink

Elsbkeént igazoltuk hazankban és az elsOk kOzott az irodalomban, a vérataramlas és metabolikus
térképek jo alkalmazhatosagat pszichochirurgiai kezelésben részesiilt, terapia rezisztens OCD
betegekben, azok terapias hatasanak méreésében. Eredményeink alapjan, a pre- és posztoperativ
funkciotérképek szoros parhuzamot mutattak a betegek klinikai allapotaval. A funkcionalis adatok
objektiv tamponttal segithetik ezekben a betegekben az individualis terapiavalasztast.
Terapiarezisztens kényszerbetegeink eredményképei az orbitofrontalis subcorticalis palyak
érintettségére utald funkcidzavar mellett a striato-pallidalis palyak kozotti egyensulyzavarral
0sszeegyeztethetd elvaltozasokra utalnak. Terdpiarezisztens OCD betegekben a perfuzio és
metabolikus vizsgalatok prediktiv értékkel birnak és nagy Szenzitivitassal mérik a terapias
hatékonysagot.

Tourette szindroma

Els6ként igazoltuk hazdnkban a vérataramlas SPECT vizsgalatok alkalmazhatdsagat

terapiarezisztens Tourette szindromas betegekben. Eredményeinkben a perflziés mintazat

.....

osszefuggésbe. Terapiarezisztens Tourette szindroma betegekben a perfuziés mintazat széles

variaciét mutatott, megerdsitve a klinikai kép sokrétliségét.
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4.1.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kényvtarak, adatbazisok

Kiértékelo SPECT szoftverprogramok

Vizsgalati eredményeink is hangsulyozzak a SPECT vizsgalatok (ictalis, aktivacios, liquortér,
receptorszcintigrafia, csontszcintigrafia) standard és mindségi feldolgozasaban a specifikus
szoftverprogramok  jelentéségét. A kidolgozott és honositott szoftver programok a
legmegbizhatobb, leggyorsabb értékelést teszik lehetévé. Kilonbozd idében és technikaval
készllt tobb vizsgélat (terheléses, aktivacios, ictalis, kovetéses, kilonbozd trészerekkel,
klonbdz6  technikakkal torténd dsszehasonlitas) szimultan, azonos paraméterekkel

(6sszemetszés, normalizalas, kivonas, fuzid) torténd elemzésében.

A specifikus kiértékeld szoftverprogramok a gyors kivitelezhetéség és megbizhatésag mellett,
csokkentik a kiértékelési variabilitast. A programok szélesebb kor(i alkalmazasa fontos és

hasznos lehet a kilonb6z6 adatok, munkacsoportok eredményeinek egységesitésében.

Specialis indexek, diagnosztikai indikatorok

Ismereteink szerint elsbként szamoltunk be az irodalomban a gliomak kiértékelésében
alkalmazand6 specialis diagnosztikai indikatorokrol. Eredményeink alapjan, '8F-FDG PET
vizsgélatokban a legmegbizhatobb indikator a tumormalignitas meghatarozasaban a tumor
maximalis FDG felvételének a fehérallomany felvételéhez torténd viszonyitasa. A 1'C-metionin
PET vizsgélatokban a tumor és nem tumoros elvaltozasok elkilonitésében a legmegbizhatdbb
paraméternek, a tumor halmozési mintazatanak az ellenoldali tukor régiohoz torténd viszonyitasa
bizonyult. Gliomas betegek kivizsgalasaban a '8F-FDG PET és '"C-metionin PET vizsgalatok

egylittes alkalmazéasa adja a legmegbizhatobb informaciot, az arany standardot.

Statisztikai analizisek-szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok tesztelése

A kulfoldi gyakorlatban széles kdrben elterjedt szoftverprogram-kényvtarak, normalis adatbazisok
alkalmazésa jelentésen hozzajarul a standard és minéségi munka biztositasahoz, csokkenti a
kiértékelési variabilitast. A kontrollcsoport-adatbazissal torténé dsszehasonlitdas megbizhatdva

teszi a kiértékelést s a tudomanyos és rutin munkaban egyarant jelentés segitséget nyujt.
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4.1.10. A PET diagnosztika és kutatas applikacidjanak sziikséges eszkozei

A Minisztérium felkérésére készitett, hazankban applikalhatd PET indikacios lista alapjan
végeztik a hazai PET diagnosztikat 63. A PET vizsgalatok ismertetésének ceéljabol tartott
ismeretterjeszté és tovabbképz6 elbéadasok, magyar nyelvii irodalmi ismertetdk, publikaciok,
cikkek, konyvfejezetek egyre szélesebb korben tették ismertté a technika éltal nyujtott
alkalmazasi lehetGségeket (25, 46, 49-51, 56, 57, 59-63, 67-69 72, 74, 76, 79, 83-90, 95, 97, 99, 104, 105, 107, 109,
110, 112-123, 137-139, 176-179, 185, 210, 212, 240,.244-246, 249-251, 262-264, 267, 272, 289, 303, 3,4, 3,8, 358, 366, 367,
373-377). A limitalt befogadasra val6 tekintettel, étrehozott PET Szakmakozi Bizottsag elnokeként a
kérelmek biralataba és az indikécios lista helyes tolmacsolasaba a nagyszamu klinikusok
bevonadsa jelentdsen segitette a PET/CT megfeleld klinikai alkalmazasanak a terjedését
hazankban (74, 84, 104, 120). Az 1998-ban a tarsszakmak szakmai kollégiumaval megerésitett és
azota is érvenyben lévd, hazank elsé diagnosztikai algoritmusa és a bévitett PET indikacios lista
magaban foglalta a legtobb onkoldgiai szakterlletet, a neuropszichidtriai és kardiologiai
indikaciokat, amit 1998-ban és felkérésre, 1999-ben megjelentettlink (63 74. A bivitett PET
indikacios listanak, illetve a diagnosztikai algoritmusok alkalmazasanak eredményeként a PET
befogadasok szama jelentGsen megugrott (117, 121). A PET Szakmakozi Bizottsag kiterjesztése és
a regiondlis Bizottsagok létrehozédsa még nagyobb szamu vizsgalatkérést generalt (121). A hazai
PET/CT kapacitas megjelenése kapcsan 2005-ben, az onkoldgiai szakteriletekre vonatkoz6 Uj
attekintés tortént, aminek alapjan a kidolgozott indikacios listat széleskor szakmai vita alapjan,

orszagos szakma-képviselbi konszenzussal 2008-ban véglegesitettik (120, 121).

A szilk szakmai korokben torténd ismertetések, gradudlis és posztgradudlis képzések, hazai
kongresszusok, szeminariumok alkalmaval torténé ismertetések, szamos szakterilet
szakirodalmahoz készitett (PET) PET/CT fejezetek, dsszefoglaldk, ismeretterjesztd nuklearis
medicina szakkonyv megirasa és kiadasa, elnoki minéségemben torténd, a kérelmek biralataba
és az indikacios lista helyes tolmacsolasaba bevont nagyszamu klinikusgarda hozzasegitette a

szakmailag megfeleld hazai PET/CT klinikai alkalmazas terjedését (49-51, 61-63, 69, 72, 74, 76, 84-91, 95,
97-99, 104, 107, 109, 110, 112,113, 115-123, 139, 176-179, 185, 212, 240, 244-246, 249-252, 262-264, 267, 272, 304, 308, 358,
373-377).
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4.2. UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

4.2.1. Intracranialis tumorok

Cranialis és spinalis schwannomak

18F -FDG PET vizsgalat

¢ Ismereteink szerint elséként szamoltunk be hazankban és a nemzetk6zi irodalomban a
BF-FDG PET vizsgalatok jelentéségérdl schwannomakban: '8F-FDG PET vizsgélattal
preoperative valdszindsitheté a schwannomak bioldgiai viselkedése, névekedési liteme

és recidiva készsége.

Gliomak

18F-FDG PET vizsgalat

+»» Ismereteink szerint elséként szamoltunk be hazankban és a nemzetkdzi irodalomban a
gliomék legmegbizhatobb kiértékelését nydjtd metabolikus mérési  indexek

alkalmazasarol.

% A gliomak "8F-FDG PET vizsgalatanak a kiértékelésében a legmegbizhatobb mutato ,a
tumorszévet maximalis FDG felvételének az aranya a fehérallomany FDG felvételéhez”

(max. tu. akt. / fehérall. akt.): Mas mutato alkalmazasa téves eredményhez vezet(het).

11C-Metionin PET vizsgalat

¢ A tumoros szdvet és nem tumoros szdvet (oedema, gyulladas, stb.) elkiilénitésében (a
tumor metionin felvételének az ellenoldali homolog régiohoz torténd viszonyitasa alapjan)
a ""C-metionin PET vizsgalat a legmagasabb szenzitivitassal biré diagnosztikai modszer,
de a tumor malignitdsanak tisztazasaban a 1'C-Metionin PET szenzitivitasa és
prognosztikai értéke elmarad a '8F-FDG PET vizsgalattol.

4.2.2. Epilepszia

s A gyogyszeresen (Pentetrazolum) provokalt ictalis SPECT perfizios térkép eredménye
szignifikansan eltér a nem provokalt ictalis SPECT mintazattol. Pentetrazolummal
provokalt ictus soran fokalis hipoperfuzid regisztralhaté az epileptogén areaban, magas

cerebellaris aktivitassal.
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4.2.3. Neuronalis aktivacio

Féltekei dominancia

X/
o

Ismereteink szerint els6ként szamoltunk be hazankban és a nemzetkdzi irodalomban a
féltekei dominancia meghatarozasa céljabol végzeft beszédaktivacios SPECT
vizsgélatok j6 alkalmazhatésagérol: szignifikans meértékl, markans hiperperfuzio
detektalhato az aktivalt régioban. A beszédaktivacios SPECT vizsgalatokban az rCBF
mintazattérkép széles egyéni varaciéval tarsul, és a legszignifikdnsabb

véraramlasfokozddas a beszédkozpontnak megfeleléen és a cerebellumban mérhetd.

Agyi plaszticitas

X/
L X4

X/
L X4

Ismereteink szerint els6ként szamoltunk be hazankban és a nemzetké6zi irodalomban az
rCBF SPECT vizsgalatok alkalmazhatésagardl eloquens area, illetve kérnyéki laesios

betegekben.

Az aktivacios SPECT térképek jol illusztraljak a neuronalis aktivitas és a perfuzid kozotti
szoros parhuzamot. A neuronalis beszédhalzatban bekdvetkez6 kompenzacios
viszonyok feltérképezése soran a hemisphaeralis dominancia mintazatanak attolédasa a

beszédfunkcié csokkent mértékii felépllésére utal.

4.2.4. Mozgaszavarok

Dopaminerg rendszer és '8F-FDG PET gliikozfelhasznalasi térkép

X/
L X4

X/
L X4

Ismereteink szerint elsbként szamoltunk be hazankban és az els6k kbzott a nemzetkozi
irodalomban Parkinson-kor korai stadiumaban végzett 18F-FDG PET vizsgalatainkban - a
tinetekkel ellenoldali nucleus lenticularis, mindkét thalamus hipermetabolizmusrol és a

covariacios metabolikus mintazatrol.

Klinikai tiineteket megel6z6 pozitiv funkciotérkép: a frontalis régiokban regisztralhato
csokkent glikoz felhasznalasi szint, a betegség id6tartamanak aranyaban tovabbi

csOkken6 tendenciat mutat.

Dopaminerg rendszer és '"C-NMSP PET posztszinaptikus receptor térkép

X/
o

Elséként szamoltunk be hazankban és a nemzetk6zi irodalomban, MPTP okozta
parkinsonizmusban végzett '"C-NMSP ,0n"-Dopa és ,Off-Dopa PET vizsgalatok alapjan
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az NMSP kétédési szint fokozbdasardl Dopa terapia hatasara. A receptor vizsgalatok
trészerkinetikai modellen alapuld kvantitativ elemzése az endogéen-exogen dopaminért
tértend versenyben a kiilonb6z6 mertéki kotési szintvaltozasokat megbizhatdan tiikrozi.
Az NMSP-nek a szerotonin receptorokhoz térténé kétése alacsonyabb ,0On”-Dopa, mint
,Off-Dopa éllapotban, csékkent szerotonin-szinaptikus allapotra utalva. ,0n"-Dopa
Parkinson-betegekben tapasztalhato depresszio hatterében allhat alacsony szerotonin-
Szinaptikus allapot.

Dopaminerg rendszer és '23|-IBZM SPECT posztszinaptikus receptor térkép

¢ Hazankban els6ként igazoltuk a Dopa terapias hatds mérésében az 23|-IBZM SPECT

vizsgélatok j6 alkalmazhatdsagat:
s Az L-Dopa terapiara jol reagald betegek normalis receptor kotési kapacitassal birnak,

s Alacsony 123]-IBZM kotéssel a betegek L-Dopa terapiara alig, vagy nem reagalnak.

4.2.5. Demenciak

s+ Demencia betegek kivizsgalasaban, a reverzibilis formak korai diagnosztikajaban,
liquortéri patologia gyanujaval, jol alkalmazhato a liquortéri SPECT vizsgélat. Az agyi
perfuzio és liquortéri SPECT adatok kombinalasa prediktiv értékkel bir a demenciaval
tarsult hydrocephalusok miitéti elbiralasaban. Hydrocephalus talajan kialakult demencia
betegek posztoperativ véraramlas SPECT mintazata énmagaban (liquorteri SPECT
nélkil) is elegendé a terapias hatékonysag méréseben.

4.2.6. Cerebrovaszkularis folyamatok

18F-FDG PET metabolikus mintazatok

«» Els6ként szamoltunk be hazankban és elsék kbzétt a nemzetkézi irodalomban, 8F-FDG
PET vizsgalatok alapjan, a vascularis malformacioktél tavol es6 régidk
veszélyeztetettségének lehet6ségére transarterialis embolizaciés beavatkozasok

alkalmaval.
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4.2.7. Liquortéri patoldgiak

++ Elsékeént szamoltunk be a liquortéri SPECT, teljestest és direkt shuntvezetési vizsgalatok
jo alkalmazhatosagarol liquortéri patologiakban és a vérataramlas mérésekkel torténd
kombinalas eredményességérél. A SPECT technika jelentdsen javitotta a hagyomanyos

technikék megbizhatdsagat:

— ashuntvezetési zavarok tisztdzasaban, az esetleges szovédmények kimutatasaban.

— a liquorcsorgasok kimutatdsanak legérzékenyebb, legmegbizhatdbb képalkotd
eljarasa.

— megbizhatéan informal a liquorcisztak liquortérrel vald kommunikaciéjanak

fennallasarol, mértékérol.

4.2.8. Pszichiatria

Pszichochirurgiai kezelésben részesiilt terapiarezisztens kényszerbetegeink

s Els6ként igazoltuk hazénkban és els6k kézott az irodalomban, a vérataramlas és
metabolikus térképek jo alkalmazhatdsagat pszichochirurgiai kezelésben részesiilt,

terapia rezisztens OCD betegekben, azok terdpias hatasanak mérésében.

Tourette szindroma:

s+ Els6ként igazoltuk hazankban a vérataramlas SPECT vizsgalatok j6 alkalmazhatdsagat

terpiarezisztens Tourette szindromas betegekben.

4.2.9. Statisztikai analizisek, szoftverprogram-kényvtarak, adatbazisok

Kiértékelo SPECT szoftverprogramok

s A SPECT és PET vizsgalatok (ictalis, aktivacios, liquortér, neurotranszmisszio,
kilonbdz6 trészerek, kulonbozd techikdk) standard és mindségi feldolgozasaban

fontosak és egyre kevesbé nélkiilozhetbk a specifikus kiértékelb szoftverprogramok.
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Specialis indexek, diagnosztikai indikatorok

% Gliomas betegek kivizsgalasaban a '8F-FDG PET és '"'C-metionin PET vizsgalatok
egylittes alkalmazasa, specialis diagnosztikai indexek alapjan torténd kiértékelése adja a

legmegbizhatobb informacidt, az arany standardot.

Statisztikai analizisek-szoftverprogram-konyvtarak, adatbazisok tesztelése

s A kulfoldi gyakorlatban széles kérben elterjedt szoftverprogram-kbnyvtarak, normalis
adatbazisok honositasa, ami jelentésen hozzajarul a standard és minéségi munka

biztositasahoz, csdkkentve a kiértékelési variabilitast.

4.2.10. A PET diagnosztika es kutatas applikacidjanak sziikséges eszkozei

¢ A Minisztérium felkérésére Osszeallitott, hazankban applikalhatdé PET indikacios lista
mérfoldkd volt a hazai PET felhasznalasban, ez alapjan vezettiik be és végeztik a hazai
PET diagnosztikat:

— adiagnosztikai algoritmusok alkalmazéasanak és betartasanak eredményeként a PET

befogadasok szama jelentésen megugrott,

— a hazai PET/CT kapacitds megjelenése kapcsan 2005-ben, az onkoldgiai
Szakteriiletekre vonatkozo Uj attekintés tortént, aminek felhasznalasaval az ujonnan
kidolgozott minden szakmat érint6, uj indikacios listat széleskérii szakmai vita

alapjan, orszagos szakma-képvisel6i konszenzussal 2008-ban véglegesitettiink.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

1C-Met — 1"C-Metionin

1C-NMSP - "C-N-Metilszpiperon

123]-IBZM - 123]-3-jodo-6-metoxibenzamid
18F-FDG - "8F-fluordezoxiglukoz

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

18F-kolin — '8F-fluor-metil-kolin

9mT¢c-DTPA - dietilén-triamin-pentaacetat
9mTc-mal — ¥mTechnécium

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

KClO4 - Kéliumperklorat

LP - lumbo-peritonealis

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

MSA — multiszisztémas atrophia
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NEK - Nemzetkézi Egészségligyi Kozpont

NIH — National Institutes of Health

NPH — normal pressure hydrocephalus — normotenziv hydrocephalus
OC - occipitalis cortex

OCD - Obsessive-compulsive disorder — kényszerbetegség

OITI - Orszégos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet (ma: Orszagos Idegtudomanyi Intézet)
PC - parietalis cortex

PET - pozitron emisszids tomografia

PET/CT - pozitron emisszios tomografia / computer tomografia

PSB - progressziv szupranuklearis bénulas

rCBF — regional cerebral blood flow — regiondlis agyi véraramlas

rfn — radiofarmakon

ROC - receiver operating characteristics

ROI - Region of Interest

SN — substantia nigra

SPECT - Single Photon Emissziés Computer Tomograf

SPM - statisztikai parametrikus mapping — statisztikai parametrikus feltérképezés
SRI - serotonergic reuptake inhibitor — szerotoninerg reuptake gatlé
SUV - standard uptake value

TC - temporalis cortex

TCD - Transcranialis Doppler

VA - ventriculo-atrialis

VP - ventriculo-peritonealis

WB — Whole Brain - teljes agykontur
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