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Roviditések magyarazata

CAS Clinical activity score
DIT dinamikus inhalacios tidzcintigrafia
EOP endocrin ophthalmopathia

99mTc-DTPA 99m-Tc jelzett dietilén-triamin-penteesat
FA felvett aktivitas, kiszamolt felvételi értéfd beadott aktivitds milliomod
részében fejezi ki a kijel6lt térrész Tenkénti aktivitas felvételét

(mértékegység: x1VD/ cm®)

GB Graves- Basedow kor

SPECT single photon emission computer tomography

ROI region of interest (a szamitogép képépary kijelolt mesbt jelenti)

VOl volume of interest-(TObb ismert vastagsaglu R@3kzeadasabol szarmazo

térfogatot jelenti)

MBq Mega Becquerel (A radioaktivitas egysége. Bggquerel 1 bomlas/min)

FPR finger to palm ratio (Ujj-tenyér hanyados).nilikisebb érték, annal nagyobb

az ujjak capillaris keringési deficitje)

MCTD mixed connective tissue disease (immunolodiaikép, kevert kdtszoveti
betegséq)

ILD interstitial lung disease (aktiv gyulladasditamaban leg intersticialis
tudsfolyamat)
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Bevezetés

Hevesy Gyorgy 1943-ban Nobel dijjal elismert musié@m - a molekulak izotépos
jelolésének elve - alapozta meg a mai nuklearis icméd. A nuklearis medicina az
izotopokkal jelzett molekuldk- a radiofarmakonokelkiil mikddésképtelen. Hasznalatuk
0sszetéveszthetetlenll elkiloniti a nuklearis medicminden mas diagnosztikai szakmatol.
Az emberi testben zajlé molekuléris biologiai fatyatok leképezésére hasznalt eszkdzok
ebben a szakmaban dnmagukban hasznalhatatlanaterhadértént meg a beteg vizsgalni
kivant élettani folyamataba bekapcsol6do radiof&ionaebzetes beadasa.

Jelen értekezés vezeérfonalaként szolgalé radiolesmaz 1970-es évek Ota ismert 99mTc-
DTPA. Ez a jelzett komplex molekula aevitro jelélés utan az emberi testen belll is tartdsan
stabil marad, és mozgasanak, halmozodasanak eitésékoldalian felhasznalhatok a
kulonbo® szervek rejtett funkcionalis eltéréseinek korankiatasara.

Tobb mint 20 évvel ezéit, amikor a rutin izotopdiagnosztikai munkaban nedghsorban
vesevizsgalatokra haszndltak ezt a radiofarmakaiggn human diagnosztikai problémak
kimutataséara, és jellemzésére kezdtem klinikai thsem soran alkalmazni, amelyek mas
modszerekkel nem voltak kielégdin megoldhatok. Ezt a kutatasi tevékenységet kavan

0sszefoglalni a disszertacio.

A kit iizott feladatok dsszefoglalasa

Célkitiizesek:

Az orvosi betegellatd munka sordn a gyakoribb kontik felismerése és ellatasa
legtbbbszor problémamentesen, rutinosan zajlik. ddgikor a ritkabb, vagy kuldénleges
betegségek felismerése és kovetése csak mégfeialgnosztikai modszer birtokaban
lehetséges.

Altalanos célként az étéek miatt kezdtem olyarhianypé6tlo, Uj izotépdiagnosztikai
vizsgalatok kidolgozasaval, klinikai alkalmazasavalfoglalkozni, amelyek egy éatlagosan
felszerelt nuklearis medicina munkahelyen, a médglégszkdzpark és egyster
radiofarmakonok felhasznalasaval is Iélét teszik néhany ritkdbbanéédrduld, nehezen

diagnosztizalhato koréllapot felismerését, kovdtésé
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Ez a gyakorlatban a gyermek és &thori akut és idllt alveolaris-interstitialis

tidébetegségek a kéz keringészavarat okozo allapotokés az exophthalmusszal jaro
endokrin orbitopathiak felismerésére és szamdzerellemzésére alkalmas 3 (U
izotopdiagnosztikai modszer kidolgozasat, kiprobdia és terapiakdvetésre toéen

alkalmazasat jelentette szamomra.

Az altalam Kkidolgozott és bevezetettiagnosztikai modszerek kdzos vonasahogy

mindegyik esetben ugyanazt a radiofarmakar®9mTc-DTPAt hasznaltuk.

A disszertacio tehat alinamikus inhalacids tudészcintigrafia (tovabbiakbanDIT) az
izotopos kézperfuziokézperfuzid) és az endokrin orbitopathia gyulladasos aktidibak
megitélésére kidolgozott SPECT eljarézem-SPECT modszertanat, a modszerekkel kapott

klinikai diagnosztikai eredményeket foglalja 6ssze.

A 99mTc-DTPA radiokémiai és biolégiai tulajdonsagaiaz
alkalmazott lekepezési technikdk bemutatasa

A 99mTc-DTPA (tovabbiakban DTPAdadiokémiai jellemzéi:

A 99m-Tc jelzett dietilén-triamin-penta-acetat (DY)Pkomplex nem toxikus, stabil
492 Dalton tomefyradiofarmakon, amely stabilitasatvivo koriilmények kdzoétt is megtartja.
Rutinszeti alkalmazasa a nuklearis medicinaban, az 1970-@gén indult, amikor kiderdlt,
hogy a nehézfém mérgezésekben terapias célbovéméia alkalmazott komplex kizarélag a
vese glomerulusokon at tortgrdiltracioval tavozik a szervezeib A mai napig, a vesék
glomerularis filtracidjanak pontos jellemzésére, résére alkalmas egyik alapet
radiofarmakon maradt, annak ellenére, hogy néhaémedcka a plazmafehérjékhezdditet.
A steril DTPA porampulla formdjdban érkezik az @mdiagnosztikai munkahelyre. A
lyophilizalt porampullaban CaNa@TPA s6 talalhatd, kevés On(ll) klorid jelenlétébeh
megfeleb aktivitasi 99m-Tc pertechnetat oldatot hozza abtis negativ toltés hidrofil
radiofarmakont kapunk, amelyben igen kevés az atgamnyetanyagok mennyisége, mint a
szabad pertechnetét, vagy a hydrolizalt, redukdobBdaPA komlex. A megfelé Sn/Tc
arany fontos nemcsak a radiokémiai tisztasag dslisia de az in vivo biodistribucio
szempontjabol is. Az igy &llitott radiofarmakon néhany perc varakozas utéetageknek

intravénasan, vagy mas modon beadhat.
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A Klinikai diagnosztikai kérdéstél fliggéen a betegekbe tortéé DTPA beadésnak tébb

mddja van:

Inhalacio: Ez a teljesen fajdalmatlan beviteli mod kulonésagy ebny gyermekek
vizsgalata soran. A tiégdventillacid megitéléséhez, illetve az alvedlusdkadaud
bazalis membran rendszerén at a kapillarisokba j@diofarmakon tisztulasi
sebességének meghatarozasahoz meggelelkismérgt 99mTc-DTPA aerosol

inhalacioja szukséges.

Intravénas beadasutan a vérkeringés eljuttatja szinte minden s#ivef kapillaris

siriség, a szoveti vértartalom fluggvényében abrazolodaeltééen kapillarizalt

szovetek. A kapillarisokbdl normélisan is kijutejtkozotti térbe, de az intracellularis
bejutast hidrofil természete nem teszi léhét Ha a kapillaris keringés korulirtan
csokkent, (mint pl. Raynaud betegségben a kézugalletén) a csokkent izotop
aktivitasu tertlet mar vizudlisan is szenilm#t. Ha a keringésgyulladas
kovetkeztében korilirtan fokozddik, és a tagult ikaisok pérusain a DTPA a
normalisnal fokozottabb mértékben aramlik ki azeistitiumba, ez kordlirt
aktivitasemelkedés formajaban jol kimutathato. Ekéeelettani mechanizmus teszi
lehetivé a retrobulbaris gyulladasok leképezését az emdorbitopathias betegeknél.
Az értekezésben szerépkéz perfluzidos és a retrobulbaris gyulladas Kinasiata

iranyulo szem-SPECT vizsgalat inditasa intravéngekcioval torténik.

Munkank soran a DTPA aerosol inhalaciot és azwimas beadast alkalmaztuk.

A bevitel ebbbi madjaitol fuggetlenil a DTPA minden esetbeneséken at glomeruléris

filtracidval, a vizelettel Urtl ki a szervezétb Ezért ez a radiofarmakon széles korben

hasznalhaté a mikrocirkulacios zavarokkal, illetaekeringésdinamika valtozasaval jaro

human kérképek funkcionalis diagnosztikajaban.

A bemutatasra keréilharom vizsgalattipus k6zds vonasa, hogy nem imalizia betegek

speciadlis d@lkészitést nem igényelnek, rovid ideig tartanak, &igjarterheléssel jarnak,
ismételhedk.
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A leképesd eszkdzok, felvételi es kép értékelési technikak
rovid leirasa

Leképes eszkdzok:

A DIT és kéz perfuziés vizsgalatok az MB9100 vagy MB9200 tipusu
gammakamerakkal, torténtek. Ezekkel a kameraklsddmitbgépes adatijtes igen gyors,
akar tized masodperces, vagy lassubb egypercedijtiegyideji képek hosszU sorozatanak
tarolasat biztositja. A képsorozatok utélagos Misués quantitativ értékelését erre a célra
kifejlesztett szoftverek biztositjak.

A szem-SPECT-eketa MEDISO cég Nucline X-ringt-fejes SPECT kamerdjaval
végeztik. Ezt a berendezést kimondottan koponygaiatokra fejlesztették ki. A 4 fej
alkalmazasa lehé&té teszi, hogy mindéssze 90 fokos elfordulassalidridé (15-20 perc

alatt) nagymennyisdig(120 db) magas foton hozamu, vetileti kép liggge torténhet.
Képfelvételi és értékelési mddszerek:

A DIT végzésekor a vizsgalatoksihelyzetben 2 percig tartd aerosol belégzéssel
indulnak. Majd a fugglegesre allitott latétérgamma kamera &k, ugyancsak él helyzetben
0sszesen 32 db fél percig tartd kép felvétel tiktéh vizsgalat szamitogépes kiértékelésekor
torténik a képsorozat dsszeadasabol keletkezeteglsépen a teljes ttdetlletet takard ROI
(region of interest) rajzolasa és a ROI-k-mktivas gorbeibl szamitott paraméter a clearance
félidé6 megadasa.

A kéz perfazié vizsgélatakor a beteg tenyereit6 Uhelyzetben a gammakamera
vizsgalo felszinére helyezi. A DTPA intravénas l@sadutan a vizsgalat 60 db 1 perces kép
felvételével indul, majd egy statikus 6sszegképzhkésével fejeidik be a vizsgalat. A
szamitégépes képbegiés utan az ujj- tenyér hdnyados szamitdsa a jeé&zap a tenyér
régidjara tett ROI-beltésszam értékek alapjanriikté

A szem-SPECTvizsgalatokat 400-440 MBq aktivitasu radiofarmaken adasaval
inditottuk, majd pontosan 20 perc varakozas utaudddtt a 4 fejes SPECT-el a koponya
régidjardl az adatgiyjtés. A vizsgélatok értékelése a kamerak esetéd&tPmig a szem-
SPECT-elkértékelése DIAG és INTERVIEW (MEDISO) programcsoimiggl tortént.
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1. A dinamikus inhal&cios ttidszcintigrafia (DIT)
alkalmazasa a gyermek pulmonoldgiai és feiitt
immunologiai gyakorlatban

1.1. Elbzmények az irodalom tikrében

Hill és munkatarsai 1996-ban kdzolték dermatomigisdn szenvedibetegekben a DTPA-
gyorsult kiarulését a twdhol. O’'Doherty €s munkatarsai 1997-ben, részletesériak az
alveolocapillaris membranon zajlé folyadékatvitdinéleti alapjait és rogzitették a tud
clearance értéket meghatarozoé tévker. Ugyarbk a klinikai korformak kézil nemcsak az
alveolitisek, sarcoidosis, a féhtkori |égzési distress szindrbmak és immunsupitss
igényls szisztémas gyulladasos korképek, de intersticigisumonia valamint a kidls
besugarzas okozta pneumonitis kimutatasara is o#f@kl a modszert. Susskind és
munkatarsai ugyancsak hasznosnak talaltak a mddspeeumonitis kimutatdsaban.

A DIT elvégzése tehat olyan koréllapotokban indikémikor az adott betegnél az
alveolocapillaris membran-rendszer akut karosodasdtilését vagy abban zajlo rejtett
gyulladasos folyamatot feltételez az orvos. llyénkép szamos akad, ezeknek a kérképeknek
a diagnosztikdja meglelésen megoldatlan. A DTPA DIT élsorban az alabbi korképekben
szolgal hasznos diagnosztikai informéaciokkal:

Kilénb6z intersticidlis pneumoniak (pneumocistis carinii,lD& betegséghez tarsuld

intersticialis pneumoniak)

Alveolitisek, ezen bellul mind az exogen allergidgealitis mind az un. fibrotizaléalveolitis

szOba jon

Felmsttkori autoimmun korképekhez tarsuld alveolitisedcgloderma, kevert kégzoveti
betegségek, immunaleveolitisek)

Dohanyzéas okozta alveolaris karosodas felismerése
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1.2. Sajat Kklinikai vizsgalataink bemutatasa

1.2.1. A vizsgalt betegcsoportok, az alkalmazott nd&zer, bemutatasa:

Az Aaltalunk vizsgalt betegeket klinikai pulmonoigéig szempontbdl két csoportra
oszthatjuk: Az egyik gyermek tiidégyogyaszati esetekdbb mint 1004ds csoportja, a masik
afelnétt pulmonoldgiai és immunoldgiaibetegek mintegy 35@$ csoportja.

A DIT Kkivitelezése a gyermekpulmonoldgiai betegcsoportban nem tértael
felnéttekétl, tehat ugyanolyan standard kortlmények kozoté, lklyzetben végzett két
perces DTPA inhalaciéval indult, majd 16 percigtpasr iranybdl tortént képbegjtés utan
fejezodott be a vizsgalat a kisgyermekeknél és astedknél is.

A DIT értekeléséhez mindkeét téeetiilet kijeldlése utan ddaktivitds gorbéket generaltunk. A
gorbék meredekségét a kezdeti 100%-r0l az 50%-reentd csokkenésig eltelt dael

jellemeztik. Ez az un. Clearance félidoviden CT1/2 érték. A betegek CT1/2 értékeit
normal életkori populéacidés értékekkel vetettik @sszs ennek alapjan véleményeztik

normalisnak vagy kérosnak.

1.3. A DIT vizsgéalatokkal kapott eredményeink:

l. Fibrotizalo alveolitisben szenved 7 gyermeknél tobb éves pulmonoldgiai utan
kovetést végeztink, atlagosan 3,7 évig. Ezalate®en 29 DIT vizsgalatot végeztink.

A DIT vizsgalatok eredményekent bemutattuk a CEW&kek valtozasat, és a betegcsoport
klinikai adatait is felhasznaltuk a betegség kintelémek jellemzésére. Mindezek alapjan az
esetenként igen rossz prognézisu fibrotizalé altieek betegek esetébeh kildonbozé
kérlefolyasu csoportot lehetett elkiloniteni:

- Az eleinte korosan rovid CTI/2 értékekkel rendetk de az immunosuppressziv
kezelések hatasara javulo értékeket mutatd esetdks 3csoportja hosszabb tavon jo
prognozisunak bizonyult. Ezt a csoportot az immuppsessiv kezelésr@l reagélo
csoportnak nevezhetjik.

- A kezelések ellenére tartosan korosan révid Zaittékekkel jellemezh&tvagyis az
immunosuppressiv kezelésre alig reagalo 2 bategnozisa rossznakbizonyult, egyikik 16

éves koraban elhunyt.

10
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- 2 esetben az utan kovetés indulasakor mar kilmaita CT eltérésekkel is rendellkez
betegnél a mérsékelten koros CTI/2 értékek nemozdlk, allapotukatstagnélonak

véleményeztik.

Bar a kovetett beteg csoport létszama nem volt nadgtainkkal a gyermek tégyogyaszati
szakirodalombarelsiként igazoltuk, hogy a nem invaziv DIT modszerrel nemcsak az
alveolitis fenndlladsa tamaszthaté ala, de a ter@pidsanak monitorozdsaval a betegség

progndzisa is j6l becsulhet

I. Hazai viszonylatban dlként ismertettik 2000-ben egy 9 éves, szOvettamjagolt
dermato-myositisbenszenved kisleany pulmonoldgiai esetét, akinél DIT-el lettetgazolni

a kezdetben aktiv, majd az immunoszuppressziddratgavulo alveolitis jelenlétét.

lll. 144 MCTD -ben szenved] DIT el és HRCT-vel is vizsgalt beteg adatai aapp6-nal
(66.6 %) activ intersticialis tiégfiolyamat (ILD) is igazolhaté volt. A DTPA clearanggorsult
volt mind a 96 betegnél (CTI/2 érték atlag: 28.78t2 min,- normal atlag > 40 min). A
kezelés hatasara a DTPA CTI/2 6sszesen 79 (82.Be¥eg esetében normalizalddott.

A vizsgalat klinikai konkluziéjaként megallapitbatolt, hogy a HRCT ugyan gold
standardnak tekinth&taz ILD diagndézisaban, de a kordbban nem alkalm&¥bPA DIT az
MCTD diagnodzisaban fontos kiegészadatokat szolgaltat, ami egyéb koéros laboratériumi
adatok mellett az alveolocapillaris membran sééilgdzi. Ez a karosodas szerepet jatszhat
az MCTD kapcséan kialakul6 ILD-ben.

Megallapitasaink a szakirodalmi adatokkal 6sszhangfannak.

1.4. Az eredmények tudomanyos - szakmai szempontgsiegzése

A hazai gyermek és felfitt (immunoldgiai) tidégyodgyaszat szamara korabban
kandidatusi disszertacioban dsszegzett médaskétd dolgoztuk ki a dinamikus inhalacios
tudoszcintigrafia (DIT) moddszerét, amely igazoltan #&tkas az alveolitisek korai
felismerésére, és a bevezetett terapia felfiggesatélkil a terapia hatasanak kovetésére.

Ennek felhasznalasaval:

11
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Az életkortdl figé normal CT1/2 értekek ismeretében jol reprodukélmbdszerrel

elssként kdzoltink kilféldi szaklapokban is tobb éveselgkovetési adatokat.

- Hazankban etiként igazoltuk hogy a gyermek thglogyaszati gyakorlatban a DIT

modszerrel kapott adatoknak potolhatatlan progitaszpreventiv értéke van.

- Hazankban eliként nagyszamau fefitt immunoldgia betegcsoporton mutattuk be mas

modszerekkel 6sszevetve a DIT klinikai hasznalligas

- Megédllapitottuk hogy a moddszer nagyrgte, hogy mar a CT-vel felfedezliet
eltérések éitt, a gyulladasos folyamat reverzibilis stadiumalelai a bioldgiailag

aktiv folyamatot.

2. ADTPA kéz perfuzios modszer alkalmazasa a klikai
gyakorlatban

2.1. Szakirodalomi ebzmények

V4

megjelenitésének céljabol a nukleéris medicinabagota ismert. A kerirtg vér nyom-
jelzésére vagy a vorosvérsejtek, vagy a plazm#égdia szokasos gyakorlat.

Az alsO végtagok claudikaciés panaszokat okoz{datdt keringészavarainak vizsgalatara
példaul Parkins és mtsaa 99mTc-HSA-t (human serum albumin) hasznaltakzdisglalo
tanulmanyukban. A végtagok keringésének allatgysegth alkalmazasardoggina human
kéz keringés zavarainak izotopos vizsgalat&m@ensteirszamoltak be.

JomaganBangés munkacsoportjanak eredményeAédahhasReynaud szindromas esettel
foglalkoz6 kdzleménye alapjan kezdtem a kéz kesmgearainak izotopos vizsgalataval
foglalkozni.
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2.2. Sajat klinikai vizsgalataink bemutatasa

2.2.1. A vizsgéalt betegcsoportok és a modszer jelieése

Harom nagyobb betegcsoport vizsgalatat végeztukgghnazzal a standard modon
vegzett DTPA kéz perfuziés technikaval, amit a nzédsni bevezében is emlitettlink:
A beteg tenyereit Glhelyzetben a gammakamera vizsgélo felszinére Htelya vizsgalat 60
db 1 perces kép felvételével indult, majd egy ktatiosszegkép készitésével fépliatt be. A
szamitogépes képbedgiés utan az ujj- tenyér hanyados megadasa a ké&zag a tenyér

régiojara tett ROI-beltésszam értekek alapjanritirté

A moddszer bevezetésekor a DTPA-val végzett kéipiés mobdszer kidolgozasakor
célul fiztuk ki, hogy nemcsak vizualis, de szemiquantitatiatokkal is jellemezzik az ujjak

microcirkulaciés zavarat.

Osszesend8 személyt vizsgaltunk azlss tanulmanyban. A klinikai adatok alapjan 3
csoportot képeztinkAz els) csoportban 10 egészseges kontroll személy adateeselnek.

A masodik csoport 15 betegénél MCTD (Mixed Connective Tissue Disease) valamennyi
klinikai jele megvolt. A harmadik csoportban 23 rper Raynaud-koros beteg szerepelt,
tipikus klinikai tinetekkel.

A masodik tanulmanybakizardlag primer és secunder Raynaudszindroméaban
szenved 84 betegetvontunk be. Mindegyikiknél megfigyellievolt az ujjak epizodikus
ischaemiaja, amely klasszikusan haromfazisu sztekasban jelent meg.

A harmadik vizsgalatban sadioizotépos, a kapillar-mikroszkopos és |ézerankees
kéz perfluziés mobdszerek 6sszehasonlitasat végettitkbbe az 6sszehasonlitd vizsgalatba
Osszese®8 Raynaud szindromas beteget, 6 férfit, és &2vizsgaltunk. Atlagéletkoruk 40,1
+ 1 3,08 év, betegséguksidrtama a vizsgalat végzésekor atlagosan hat évAalizsgalat
célja a lézerszkenner technika bemutatasa voltzépos technika dsszehasonlitasi alapul

szolgalt, az élz6ekben leirt.

Tehét a DTPA-val végzett kéz perfuzios klinikaisgalatba a hdrom kulonb®zsoportban
0sszesen 190 betegedntunk be.
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2.3. A klinikai vizsgéalatok eredményei, értékelésik

A elsé tanulmanyban nem talaltunk szignifikans eltérést azéelgr atfolyasos képsor
O0sszegétlll, és a statikus képbszamolt FPR értékek (P > 0,05), valamint ugyandzeteg
két kezére kapott FPR értekek kozott (P > 0,1).

Az ujj- tenyér hanyados a 10sf egészséges egyénékhllé kontrollcsoport adatai
alapjan0,94 + -0,18rtéknek adddott.

Nem volt szignifikdns kilonbség az &lvératfolyds Osszegképein és a statikus
képeken szamitott FPR értékek (P > 0,05) illetkéllanbd® oldali kezek FPR értékei kozott
(P >0,1).

A variancia-analizis szerint az FPR érték jeieah fligg a betegségt(P < 0,001):
leginkabb a Raynaud-szindromas csoportban s vagérkisebb mértékben az MCTD-nél is
csokkent a normdl kontroll csoporthoz képest. Adkbiség a két betegcsoport kdzott is
szignifikans volt (d-préba P < 0,01). Tovabb bonammMCTD-s csoportot megéllapithato,
hogy az aktiv stadiumu betegek FPR értéke jésmmt alacsonyabbak az inaktiv stadiumban
levokénél (2 mintas t-préba, P < 0,05), azaz vizsgakatz aktiv staddiumban kifejezettebb

mikrocirkulaciés zavart igazolt.

A masodik tanulmanyban a primer és secunder Raynaudzindromaban szenvéd

betegekre vonatkoz6 DTPA kéz perfuzios eredmeényeink

Vizudlis értékeléssel a szekunder csoportban ésaleltébb regionalis perfuziézavart (51
beteg kdzul 37-nél), mig a primer kérformaban 38be&dzil minddssze két esetben (p <
0,001). Az ujjltenyér hanyados viszont a primer Raynaud csoportban bizonyult
szignifikansan kisebbnek (p < 0,05p normalisnal. A nemek és a jobb, illetve a bal kéz
kozott nem mutatkozott szignifikans kilonbség azRFBrtékekben. A vizsgalat az
eredmények vizualis értékelése mellett a szamiseeedmények fontossagara hivta fel a
figyelmet.

A harmadik, mdbdszertani 6sszehasonlité tanulmanyban raalioizotopos a

kapillarmikroszkopos és lézerszkenneres kéz peérsumoddszerek 0sszehasonlitdsa utan a

kovetked eredményeket kaptuk:
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Kapillarmikroszkoppal a primer és secunder Raynaudszindromas betegek tobbségénél
(84%) normalis kapillarmikroszkopos képet lattunk, esetleg avascularis tertletekkel.
Néhany esetben (9%) tagult kapillarist figyeltinlegn mig mindéssze két esetben (3%)
lattunk ugynevezett bushy (sépeefi kapillarist.

A lézerszkenneres vizsgalatokkala Raynaud-szindromban szignifikansan alacsonyabb
perfuzios értékeket mértiink (PUmin, PUmox, PUmeain} az egészségeseken

Nem volt kilonbség a betegek Iézerrel mért ujj- ésenyér perfuzids értekei kozott
Mandzsettas leszoritas utan, az egészséges esdmgieg kozott az ujj é€s tenyér perfuzios

értékek sem kilonboztek.

2.4. A kézperfuzidos eredmények tudomanyos - szakmszempontU
dsszegzeése

A DTPA-val végzetkéz perfuziosmodszert hazankban ék&nt kozoltuk.

Bevezettik a mikrocirculaciés zavar szaméjellemzésére alkalmas FPR értéket. Ez
a paraméter a keringészavar sulyossaganak jellemnédiett lehdivé teszi a kilonbdr

mikrocirkulacios prokovacios probak kivitelezésset i

- Megallapitottuk az FPR normal értékét, és nagymdtiegcsoportok klinikai adatainak
Osszevetésével az egyes korformakra jeltektiros értékeket.

- Kimutattuk, hogy a mdédszer alkalmas mindazonpidsabeavatkozasok és kezelések

monitorozasara, amelyek az ujjak mikrocirkulacié&szenyait befolyasoljak.

- A kulfoldi szakirodalomban is kozoltik a kapildikroszkopiaval —tortént
0sszehasonlitd vizsgalati eredményeinket. A |ézgpker modszerrel alkent végeztink
0sszehasonlité vizsgélatokat. Lézer dopplerrel sakaz ujjak, hanem a teljes k&rdnek
keringészavarat mutattuk ki Raynaud-szindromabiam,aaszindroma patomechanizmusanak

Uj aspektusat jelenti.
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- Mivel a DTPA kéz perfuzi6 az FPR meghatarozas@akéz mikrocirkulaciéos
zavaranak jellemzésére, a kezelés hatasanak nésgitelalkalmas koltség hatékony mdédszer,
a rutin izotépdiagnosztikai gyakorlatba bevezetégraljuk.

3. ADTPA szem-SPECT az endocrin orbitopathia (EOP)
klinikkumaban

3.1. Szakirodalomi ebzmények

Graves 1835 és Basedow 1840-ben megjelent kozleenéng a roluk elnevezett
korképpel egyiitt jaré szemtiinetek oka, diagnoszi&a kezelése napjainkig komoly Klinikai
probléma maradt. Az (EOP) a Graves-Basedow (GB) d«idlyos szoédménye, de a
szemtinetek a hyperthyreosis kialakulasat meg i8zhetik, és ritkhn az EOP
hypothyreosishoz is tarsulhat. Az EOP gyakorisag@ [etegekben a diagnosztikus
kritériumok szigorusagatol fuggn 10-50%koz6tt van.

A hazai szerék kozul Ledvey 1995-ben az EOP aetiol6gijat, disgtikajat és kezelési
elveit dsszefoglalé kozleményeben az endocrin @phmibpathiat (EOP) még a Graves-
Basedow (GB) kor egyik legtbbbet vitatott és legmdbben kezelh&tkomponensének
nevezte annak ellenére, hogy klasszifikaciojat itat7-ben amerikai szeiz megalapozték,
eléfordulasi gyakorisagat elemezték.

Idorél-idére diagnosztikai €s kezelési ajanlasok jelentek ggpgazai szebk - Péter Mozes
€s munkatarsai -mar 1995-ben kozoltek az EOP diagnosztikdban j@zm@hatd MR
modszert. Mivel a megfel@l kezelés alapja a pontos diagnozis, illetve a nelkjfe
diagnosztikai eljaras, mely a stadium megallapitasllett a kezelés hatdsossdganak
kovetésében is alkalmazhato, célémek latszott olyan izotop diagnosztikai modszer

kidolgozasa mely segiti a korképben szeibveetegek klinikai ellatasat.

A kilencvenes évek végén jelentek meg a nukleareddioma szakirodalmdban olyan
kozlemények, amelyek az EOP autoimmun gyulladasokddiai természetét ismerve, a
specifikusnak tartott szomatosztatin analégokkajzeét szcintigrafiaval kisérelték meg az

EOP bioldgiai aktivitasat jellemezni.
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De kidertlt, hogy a szomatostatin analégokhoz hason néhany oras varakozash idtan a
99mTc-vel jelzett, immunoldgiai szempontbdl nem ciflus human serum albumin is

halmozo6dhat az EOP-ra jelletheetrobulbaris gyulladasban.

Célkitiizések:

- Célul tiiztik ki, hogy a 99m-Tc-mal jelzett DTPAkomplex, és 4 detektoros kis latdier
koponya-SPECT alkalmazasaval olyan 0j modszert odoigk ki, mely EOP-ban a
retrobulbaris tér gyulladasos aktivitAsanak megseétl rovid vizsgalati i alatt, koltség
hatékonyan biztositja.

.Standard” diagnosztikai eljaras hianyaban az ugsaérrel kapott eredményeketstor a
MR T2 relaxacios il mérésén alapuld aktivitasi pontszam (score) ékiédekivantuk
dsszevetni.

(Az MR score értéke a gyulladas jeleit mutaté szemok szamat jelenti. Ha nincs ilyen izom,
a score értéke 0. Ha egy izom érintett, a scork iglivel 3 szemizom van az orbitaban a

maximalis MR score érték 4 lehet.).

Ugyanazokon a betegeken a specifikusabbnak tasmdmatosztatin-analég Depreotid
(99mTc-Neospect) segitségével kapott SPECT eredehénydssze kivantuk hasonlitani a
DTPA-val kapott eredményekkel, hogy a két radiofakon dusulasa kozotti kilbnbséget és

az UA értékek kozotti korrelaciot megallapitsuk.

- Véqgil a kidolgozott, standard korulmények kozé&tvitelezett és értékelt mobdszert
alkalmazni kivantuk az EOP-ban szenvdibtegek klinikai ellatasaban. Egyrészt az EOP
stadiumanak jellemzésére és ennek alapjan a kepedgmozisanak megadasara, illetve a

betegek allapotanak kdvetésére.

3.2. Sajat klinikai vizsgalataink bemutatasa

3.2.1. A vizsgalt betegcsoportok és modszerek

Munkahipotézisink szerint az EOP kimutatdsara a DTPA-komplex is laiks,

mivel SPECT leképezéssel a gyulladas Kigélenségei, pl. a véélség, a kapillaris tagulat,
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az 0déma, megjelenitléét Varhatd, hogy a radiofarmakon az orbitdban ailléagok
megrbtt permeabilitasa miatt az extravazdlis intercéliisl térbe nagyobb mennyiségben
kidramlik és az interstitiumban plazmafehérjékhéwdtve jelzi a gyulladasos aktivitast, az
oedemat. Ez a halmozddas ugyan nem sejt- vagy toesppcifikus, de az orbitaban zajlé
immunoldgiai folyamat bioldgiai aktivitasanak méweel aranyos.

A szem-SPECT vizsgalatokat 400-440 MBq aktivitasu radiofarmakon iv. adasaval
inditottuk, majd pontosan 20 perc varakozas utéudddtt a 4 fejes SPECT-tel a koponya
régiojarol az adatgites.

A vizsgalatok értékelése DIAG és INTERVIEW (MEDIS@pgramcsomagokkal tértént.

El6sz6r 14 beteg vizsgalatat hasonlitottuk 6ssze az MR viasgil score eredményeivel
2002-ben, majd kébb 21 betegdsszehasonlitd vizsgalatanak eredmégyszamoltunk be,
amikor az MR score, 99mTc-Neospect és a klinikakgylatban az EOP jellemzésére széles
koérben hasznalt clinical activity score (CAS) d$smmnlitasat végeztik el ugyanazokon a
betegeken.

2003-ban nagyobb betegcsoporidikontrol személy é64 EOP-ban szenvédbeteg hasonlo

0sszehasonlitd vizsgéalatardl szamoltunk be.

“ sz

eredmeényeit ismertettik.

Osszesen tehat 166 betdmpvonasaval végeztiik klinikai kutatasainkat.

3.3. A klinikai vizsgéalatok eredményeinek bemutatées

- Az MR score értékekkel tortént 6sszehasonlit§gatataink soran megallapitottuk, hogy az
orbita és az agy jobb tempordlis lebenyére illesROI-k belitésszdm hanyadosai alacsony
ertéket adnak inaktiv EOP estében. De az 1-4 Koktit score értékek alapjan aktivnak
tarthatd betegek beltésszam hanyadosainak atlagaifikansan magasabb volt, mint a
kontrolcsoport atlaga.

Kontrol (inaktiv EOP) atlagh.37+ 1,17 Koros atlag8.35+ 1.67 2.59 Az  eredmények

megfelelnek az irodalomban ismerteknek.
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- Az orbita és agyi ROI-k beltésszam hanyadosammknal és koros értekek kozotti kis
kilénbsége miatt a megbizhatobb és szélesebb kantmsnanyban mozgd ,felvett aktivitas
érték” szamolaséra tértiink at. A DTPA felvétel (&k& activity = UA) és az MR score kdzott

jO korrelaciot talaltunk.

- A gyulladasos folyamatok lymphocitaihoz &d8, ezért specifikusabbnak tartott 99mTc-
Neospect (szomatosztatin analég radiofarmakonk édté mechanizmussal dusulé DTPA
UA mértéke ugyancsak jo korrelaciot mutafott= 0.71; P < 0.001).

Ezek alapjan elmondhatd, hogy a DTPA a koltségigselgb szomatostatin analdgokhoz
hasonléan j6l halmozddik az aktiv EOP régidjabarar Bsleg az orrlregi aktivitas
vonatkozasaban vannak eltérések a kétféle radiakemdusulasban, az orbita régidjaban a
magas DTPA aktivitds hasonl6an korfebktiv EOP-ban mint a Neospect dusulasa.
Nagyobb beteg csoporton mas statisztikai modszdkeltmazasaval is hasonlé eredményeket

kaptunk.

- Eredményeink azt is igazoltak, hogy a széles ddrialkalmazott CAS értékek, nem
egyeznek jol az MR score értékekkel, és az irodabomeggyakrabban hasznalt (és altalunk

is kiprébalt) ROI technikak kevésbé megbizhatdak.

- A felvett aktivitas (UA) a normal csoportban gtgan6,26 + 1,6nak adodott DTPA
alkalmazasakor. Ez az érték koros esetben, a leeebté florid gyulladas allapotaban akar
20 - 25-0s érték is lehet. Tehat az UA érték méreédes értékhataru, folyamatos skalan tette
lehetivé a biologiai aktivitas megitélését (Napi leleszgyakorlatunkban a 8 feletti aktivitast

kezdjuk kérosnak vélemeényezni).

3.4. A99MTc-DTPA szem-SPECT vizsgalatok tudomanyes
szakmai szempontl 6sszegzése

A DTPA szem-SPECT—et alkalmas mddszernek tartjuk@P bioldgiai aktivitAsanak

rutinszeti méréseére a kovetkéelsnyok miatt:

- nem invaziv, koéltség hatékony, kis sugarterhieleéran belll elvégezhievizsgalat.
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- az egyes orbita régiokra vonatkozéan szeparattagas foton hozamu, részlet gazdag

képeket ad, megbizhaté ROI-kijeldlést, egy§gmraméterszamitast biztositva.

- a felvett aktivitas (UA) kiszamolt paramétere lsalkszélesebb skalan jellemzi az EOP
biologiai aktivitasat, mint akar a koponyakontuxmagy agyra illesztett ROI-k hanyadosai.

Ezért leheiség szerint ezt a paramétert kell hasznalni a biée@sban.

- az EOP aktiv és inaktiv stadiumat jol elkilonézért alkalmas lehet a megfélékrapia
kivalasztasara, a terapia varhaté eredmeényénikjelzéséere, valamint a terapia hatadsanak

mérésére, betegkbvetésre.

A maodszer hatranyghogy rutinszei alkalmazasahoz SPECT-készilék és izotoplaboratdriu
szikséges. (Ez a feltétel hazai viszonylatban, gyeiekérhazakban valamennyi endokrin
centrum mellett megvan, a kétfejes SPECT-ek izttdibralasa, és értékebzoftverrel vald
ellatdsa utan).

Az EOP kivizsgalasi algoritmusaban az MR-t a guwdatadtlan strukturalis informaciok
szilkségessége, a szemizmok gyulladasos aktivitadaeeslési lehésége miatt az els
vizsgalatok kdzott ajanljuk.

Bar a 99mTc-Neospect is igen j6 képfisaggel biztositia az EOP aktivitas
megitélését, de magasabb ara és az ismétléeselb@matencidlis allergias kockazat miatt

terqpiakovetésre kevéesbeé ajanlhato.
Eredményeink alapjan a DTPA szem-SPECT az enddkgie betegellatasban az EOP

aktivitas felismerésére fokanak mérésére, a mdgfedeapia kivalasztasanakoskgitéséere a

terapia hatadsanak becslésére a beteg allapotamatékére ajanlott modszer.
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4. A disszertacio Uj tudomanyos eredményeinek
Odsszefoglalasa

4.1. A harom modszer hazai és nemzetkdzi szakmalgatésége

I.-A tid 6gyogyaszatszaméra a hazankbandént kidolgozott dinamikus inhalécios
tidészcintigréfia igazolt modon alkalmas az alveolkiderai felismerésére, és a terapia

hatasanak koévetésére, annak felfliggesztése nélkul i

A mddszer nagy éhye, hogy még a CT-vel felfedezhetitérések ékt, a gyulladas
reverzibilis stddiumaban jelzi a bioldgiailag métia folyamatot.

- Hazankban et&ként igazoltuk hogy a gyermek tiglyogyaszati gyakorlatban ennek
poétolhatatlan prognosztikai, preventiv értéke van.

II.-A DTPA-val végzetkéz perfuziosmodszert hazankban ék&nt kozo6ltik.
- Bevezettik a mikrocirkul4ciés zavar szamsgjellemzésére alkalmas FPR értéket.
Ez a paraméter a keringészavar sulyossaganak mdksmmellett lehévé teszi a kilonbdz

mikrocirkulacios prokovacios probak kivitelezésset i

- Megéllapitottuk az FPR normal értekét, és nagymtegcsoportok klinikai
adatainak 0sszevetésével az egyes korformakrangllkoros értékeket.

- Kimutattuk, hogy a modszer alkalmas mindazoapes beavatkozasok és kezelések

monitorozasara, amelyek az ujjak mikrocirkulaci@enyait befolyasoljak.
- A kulfoldi szakirodalomban is koz6ltiik a kapiHdikroszkopiaval tortént

0sszehasonlito vizsgalati eredményeinket. A |émppler médszerrel elként végeztiink

0sszehasonlito vizsgalatokat.
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- Mivel az FPR meghatarozas, a kéz mikrocirkulaaavaranak jellemzésére, a
kezelés hatasanak megitélésére koltség hatékongdagais alkalmas ezért a rutin
izotépdiagnosztikai gyakorlatba is bevezethek tartjuk.

[ll. DTPA-val végzett szem-SPECTodszert eléként dolgoztuk ki és kozoltik a

kulfoldi és hazai szakirodalomban.

MR-rel és szomatosztatin analdg radiofarmakonokkagyobb betegcsoportokon
tortént 6sszehasonlito vizsgalatok alapjaidkeiat hataroztuk meg a médszer helyét az EOP

klinikai diagnosztikajaban.

-A kulféldi és hazai szakirodalomban @ent szamoltunk be a modszerrel végzett
terapiakovetési, és megallapitottuk hogy a modszer a szteroapiarbevezetésedtd a

kezelés progndzisanak becslésére is alkalmas.

5. Az eredmények klinikai hasznosithatésaga

- Az értekezésben szerépharom maodszer problémafelvetése a napi betegsllata

gyakorlatbdl indult ki.

- Egy mér korabban is jol ismert nephroldgiai odidimakon Uj indikacios terlleteken

tortérd izotop diagnosztikai alkalmazhatdésagat dolgozta szers.

- Mindharom moddszer fontos jelleje hogy a klinikailag irreverzibilis szoveti
strukturalis eltérések kialakulas@ttladnak lehdiséget a diagndzisra, és a mégékre.

- Az ismertetett modszerek kozil azcdéelsetivc egyszeiien kivitelezhet, planaris

gammakameravalrovid id6 alatt elvégezhét
- A harmadik moédszer ugyan specialis négy fe&msonya SPECT kameratigényel,

de az elterjedtebb két fejes SPECT-re is adaptalh&dt fejes SPECT valamennyi hazai

megyei kérhaz nuklearis medicina munkahelyén rekedéisre all.
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- Tovabbi klinikai ebnyt jelent, hogy mas diagnosztikai eljarasokkal ngagy csak
részben nyerhétparaméterekkel, folyamatos miékalaval jol szadmszésithet) modszereket
ad a Klinikus kezébe, amelyek a Klinikai stadiungbtés mellett a terdpiakdvetésre is

alkalmasak.

Osszefoglalva: A bemutatott modszerek diagnosztikai munkank nésaéltak, tobb szaz
beteg sikeres kivizsgélast és ellierését tették lehété. Mindharom modszer az atlagnak
megfeleb eszkdzokkel rendelkéznuklearis medicina munkahelyen a napi rutin réémek

alkalmazhato.
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