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Roviditések magyarazata:

CAS clinical activity score

DIT dinamikus inhalacios tidgzcintigrafia

EOP endocrin ophthalmopathia

99MmTc-DTPA 99m-Tc jelzett dietilén-triamin-penteetét

HSA Human Serum Albumin

FA felvett aktivitas, kiszamolt felvételi értéld beadott aktivitds milliomod
részében fejezi ki a kijeldlt térrész Tenkénti aktivitas felvételét
(mértékegység: x1VD/ cm®). Angol megfelelje az AU (Activity Uptake)

GB Graves- Basedow kor

SPECT single photon emission computer tomography

ROI region of interest (a szamitdgep képéjéry kijelolt met jelenti)

VOI volume of interest-(t6bb ismert vastagsagu B€¥zeadasa téerfogatot
eredményez.)

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

FPR finger to palm ratio (Ujj-tenyér hanyados).n®likisebb érték, annal nagyobb
az ujjak kapillaris keringési deficitje).

MCTD mixed connective tissue disease ( keverd&diiveti betegség).

ILD interstitial lung disease (activ gyulladaddittmaban le¥ intersticialis

tudsfolyamat).
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Az értekezés szerkesztési elve

Az értekezés harom kuilonb®zanatomiai régidban (tidd kéz, szemireg) &ordulo,
kapillaris funkciézavarral jaré klinikai kérformakzotépvizsgald eljarasait édendben
foglalja dssze.

A héarom diagnosztikai eljaras kozos jellgijgz hogy a vizsgalatok ugyanazzal a
radiofarmakonnal, a 99mTc-DTPA-val (tovabbiakbanPBJ torténtek. Ezért az olvaso a
bevezaet utdn harom fejezetet taldl, amelyekbefisebr a vizsgalt Kklinikai problémaval
kapcsolatos irodalmi &meények, majd a témaban megjelent sajat kdzleménimghan a
szerd és munkatarsai altal végzett munka ismertetésetkéxik A disszertacio végen talalja
meg az olvaso a tudomanyos és gyakorlati eredméigadegzését.

A fenti szerkesztési elv alapjan az irodalomjegyzék harom csoportra bontva, de
folyamatosan novekv szamozassal 0sszegzi a hivatkozasokat. Az egyeakt&dkhoz
tartoz6 abrak és tablazatok szovegkozti elrenderéshlalhatok meg. A tablazatok és
dbramagyarazatok élssoraban fel van tintetve annak a kdzleménynekrtekezés végen
lathato irodalom jegyzéki hivatkozasi szdma, am@lgbtablazat vagy az abra szarmazik. A

Ve

1. Bevezetés, célkizések

A nuklearis medicina jellemzi.

Hevesy Gyorgy munkassaga, a molekulak izotépodémbnek elve - amelyet 1943-ban
Nobel dijjal ismertek el - alapozta meg a mai nakke medicinat. A felfedezés, vagyis a
radiofarmakonok eégllitAsanak elve itallonak bizonyult. A nuklearis medicina ma is
izotéppal jelzett vegylletek —radiofarmakonokédadlitasaval, alkalmazasaval keéik. Ez
egyértelnien megkulonbozteti minden mas diagnosztikai ,lek8pevagy terapias
disciplinatol.

A nuklearis medicindban, az emberi testben zajldlekutéris bioldgiai folyamatok
leképezésére hasznalt eszkdzok oOnmagukban hasati@hak, ha nem tértént meg a

vizsgélni kivant folyamatba bekapcsol6d6 radiofdeama beadasa. (A radioldégidban a
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leképed berendezés &llitfa a leképezéshez szikséges fizikai korliimietye pl.
rontgensugarat, egyéb hullamfajtat is, tehat dnimagés hasznalhato).

Jelen értekezés vezérfonalaként szolgalo radiotewsmaz 1970-es évek 6ta ismert DTPA. Ez
az izotoppal jelzett komplex az in vitro jeldlésamitaz emberi testen beldl is tartésan stabil
marad. Mozgésanak, halmozddasanak eltérései stkatdéelhasznalhatok arra, hogy az
emberi test kilonbde részeinek rejtett funkcionalis eltérései mar axmkai fazisaban
kimutathatok legyenek. A kapillaris keringés hedjiéréseinek kimutatasaval és szamszer
jellemzésével a gyakran irreverzibilis anatomiaé@sek ditt valik lehetivé egy korallapot
felismerése, stadiumanak meghatarozasa, d@lnhieterapia elkezdése és a terapia hatadsanak
korképeket, mint az fibrotizalé alveolitis, vagysaisztémas szklerdzis, amelyeknél mar a
korai szakaszban, mind a timkn de a bets szervekben és a kézen is microcirculacios
zavarok mutathatok ki.

Tobb mint 20 évvel ezélt, amikor a rutin izotépdiagnosztikai munkaban nedghsorban
vesevizsgalatokra hasznaltdk a DTPA-t klinikai kagaim soran olyan human diagnosztikai
problémak kimutatadsara, és jellemzésére kezdtemlnadizni, amelyek mas diagnosztikai
modszerekkel nem voltak kieléggin megoldhatdk. Ezt a tevékenységet kivanja 6sglzdhio

ez a monogréfia.

Az orvosi betegellaté munka soran a gyakoribb konftk felismerése és ellatasa legtobbszor
problémamentesen, rutinosan zajlik. Ugyanakkortkalbb, és ezért kilonleges betegségek
diagnozisa és kovetése csak a koérformanak megfedpecialis diagnosztikai moédszer
birtokaban lehetséges. A hazai betegbiztositasismar is- érthétmddon- a népbetegségek,
és a gyakori kérformak finanszirozasat tartj@relsdi feladatanak. A ritkabb betegségekben
szenvedk viszont nem okolhatok betegségukért, és szakszkdtasuk minden nehézseég

ellenére jogos igény, és esetenként nem kinyosi feladat.

Az értekezés témakoreinek klinikai hattere.

- Elészor gyakorlo belgydgyaszként talalkoztam olyankéva kdhécsél szemmel
lathatdéan sulyosbodo ttidetegségben szenvetelnstt betegekkel, akiknek diagndzisa nem

volt egyeértelni. lzotopdiagnosztikai munkédm soran vizsgaltunk olygyermekkoru
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betegeket, akiknek kifejezett panaszait a negatimgy nem jellegzetes vizsgélati
eredmeényekkel nem lehetett magyarazni. llyenkoroket ellatdé kollégak diagnosztikai
tanacstalansdga a statikus perfuzios és inhaladiidszcintigrafianal célzottabb
izotopdiagnosztikai modszer iranti igényt vetetl. f& szokvanyos Rtg felvételek és
|égzésfunkcids probak eredményei ugyanis nem mindsetben tudtak valaszt adni
kérdéseikre. A tidél alveolo kapillaris membranrendszerének funkcienaliapota sokszor
kérdés maradt. (Példaul az intersticialis pnemdeietodése esetében.) Ez a problémakaor
inditotta el a dinamikus inhalacios tigxcintigrafia iranti érdekldésemet, és eredményezte a
témaval kapcsolatos kandidatusi disszertaciom rasgfin15) Az 1991-ben megvédett
disszertacié adatai alapjan valhatott a dinamikusalacios tud szcintigrafia olyan rutin
izotopdiagnosztika vizsgalatta, amellyel mar nerk@saalveolo kapillaris membranrendszer

allapotanak jellemzése, de a terapia hatasanakdse/es lehetségesé valt.

- Kollégdim és jomagam is talalkoztunk zsibbaddhilél kezekre panaszkodo
betegekkel, és tapasztaltam, hogy kivizsgalasukidzyzik egy nem invaziv modszer, amely
a kéz keringési allapotat megbizhatéan jellemzy. Kgriilt sor az izotopos kéz perfazids
vizsgalatok moddszerének bevezetésére. A mindosstéing percig tartd vizsgalattal
nagyszamu, efsorban immunoldgiai problémakkal 6élbeteg vizsgalatara és terapia
kovetésére kertilt sor.

Munkatarsaim az artéria radialis koszoruér sebesgdbkra tortéi felhasznalasa miatt a

mabdszert moédositottak, tovabbfejlesztették.

- A kilénbo® sulyossagu endokrin orbitopéatiaban (tovabbiakb&PE szenvedl
betegek a rutinszéen végzett pajzsmirigy szcintigrafiara varakozokdb feltinve keltették
fel a korkép iranti érdektlésemet, de adket kezeb endokrinologus kollégak biztatasa is
szikséges volt a koradbbi két modszernél bonyolnltaBPECT vizsgaldmoddszer
kidolgozasahoz. Az EOP pontos oka nem ismert, simiregben rejtetten zajloé gyulladasos
folyamat bioldgiai aktivitasanak megitélése is bitalan lehet pusztan a kélsg lathato,
szemeészeti modszerekkel leirhatd tlinetek alapjana Hiagnosztikai probléma a kordzer
radiologiai modszerek (MR, UH) birtokdban sem tékét megoldottnak, annak ellenére,
hogy pl. az MR vizsgalat ebben a kdrképben aiketdzott, szerepel.

A felsoroltak miatt kezdtem olyan ,hianypétld” izgdiagnosztikai vizsgalatok

kidolgozasaval, Klinikai alkalmazasaval foglalkgzramelyek egy atlagosan felszerelt
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nuklearis medicina munkahelyen, a megléeszkozpark és egysteradiofarmakonok
felhasznaldsaval is lelie® teszik néhany ritkabbané&rduld, nehezen diagnosztizalhato
korallapot felismerését és kezelésének kbvetését.

Ez a gyakorlatban a gyermek és #&thori akut és idult alveolaris-interstitialis
tidébetegségek a kéz keringészavarat okozo éllapotokés az exophthalmusszal jaro
endokrin  orbitopathiak felismerésére és szamdzerjellemzésére alkalmas U
izotopdiagnosztikai modszerek kidolgozasat, kipléd@ és terapiakovetésre torfién
alkalmazasat jelentette szamomra.

Az altalam kidolgozott és bevezetettiagnosztikai modszerek kdzds vonasahogy
alkalmazasuk soran ugyanazt a radiofarmalaBXTPA t hasznaltuk.

Az értekezés célja tehat a gammakameraval vedezhdihamikus inhalacios
tudészcintigrafia (tovabbiakbanDIT) az izotdépos kezperfuzickézperfuzid) és az EOP
gyulladdsos aktivitasdnak megitélésére kidolgoz&PECT eljaras sgem-SPECY)
modszertananak, és a modszerekkel kapott klinikiéignbsztikai eredményeknek a

bemutatasa.

A szakirodalom alapjan a tédizsgalatok bevezetését Rinderknecht, és munkatddgaa
kézperfuziés modszereket tavol keleti (25) az opathias modszereket gorog (44) és hazai

(38, 39) szergk munkaja alapjan kezdtem el.

2. Az értekezésben taglalt radiofarmakonok, eszk6kd modszerek

leirasa

2. 1. Modszertani 6sszefoglalo, a DTPA jellainz

A bevezetben emlitetteknek megfeten az izotdépdiagnosztikai vizsgalomodszerek
nélkilozhetetlen els eleme a radiofarmakon. Mivel a Kébiekben ismertetett in vivo
leképed mobdszerek k6zds vonasa, hogy ugyanazzal a radiakamnal torténtek, ezért a

modszertani ismeriéta DTPA bemutatasaval kaxdlk:
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Miért alkalmas a 99mTc-DTPA az indirekt gyulladasjelek vizsgalatara?

A 99mTc-DTPA szerkezeti képlete és jellemzéi: In vivo igen stabil radiofarmakon, de ,mozgékony”

HOOC —\/—\/\
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A 99mTc -mal hatos koordinacioju hidrofil komplexet alkot.
* 492 D témegl ( A 99mTc-pertech. 163 D)

* ~10% a vérfehérjékhez kotédik

1. abra. a DTPA szerkezeti képlete és fiziko- kenaemzi

A DTPA torténete, radiokémiai jellemzéi: A 99m-Tc jelzett dietilén-triamin-penta-
acetat komplex, stabil 492 Dalton tonfegem toxikus radiofarmakon, amely stabilitdsat in
vivo kortilmények kozott is megtartja. Szerkezeplkée a 1. dbran lathato.

In vivo human alkalmazasaval kapcsolatban ismedgyhrutinszeit alkalmazasa a nuklearis
medicinaban az 1970-es években indulikkor mar ismert volt, hogy anehézfém
mérgezésekben terapias célbdl intravénds alkalthakomplex kizarélag a vese
glomerulusokon at torténfiltracioval tavozik a szervezeib Ez volt az el 99mTc-vel
egyszeiien jelolhed radiofarmakon a nuklearis medicinabat®70ben W. Eckelman és P.
Richards fejlesztik ki az eds99mTc-vel jeldlhet "instant kit" radiogyogyszert, a Tc-99m-DTPA-
t.) Bar néhany szazaléka a plazmafehérjékhezSdtd'Ht, a mai napig, a vesék glomerularis
Mivel a sérilt vér-agy gaton atjutva az agytumoeokbis dusul, az MR diagnosztika
elterjedése étt a neuroldgia szamara igen fontos tumor diagikaziehetséget jelentett a
segitségével végzett agyi szcintigrafia. A kozpateégrendszer liquor dinamikai vizsgalatai a

radiofarmakon intrathecalis beadasa utan ma id ezaaeliofarmakonnal torténnek.

A DTPA edéllitasa a betegvizsgéalatokhoz:
Az inaktiv allapotban forgalmazott sterii DPTA pomaulla formajaban érkezik az

izotopdiagnosztikai munkahelyre. A lyophilizalt pampullaban CaNaDTPA so6 talalhato,
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kevés On(ll) klorid jelenlétében, amelyhez a megbehktivitasi 99m-Tc pertechnetéat oldatot
adva ketbs negativ toltés hidrofil radiofarmakont kapunk, amelyben igen ke olyan
szennye&anyagok mennyisége, mint a szabad pertechnetay, avdydrolizalt, redukalédott
DTPA komlex. A megfelél Sn/Tc arany fontos nemcsak a radiokémiai tisztésagfabilitas,
de az in vivo biodistribuciéo szempontjdbdl is. Aalitott radiofarmakon néhany perc
varakozas utan a betegeknek beadhato.

A betegekbe torténDTPA beadasnak a klinikai diagnosztikai kérdegiggéen tobb maodja

van:

Inhalacio: A tuds ventillacid regionalis eloszlasanak megitélésélibstye a tldk
legzs fellletén at a kapillarisokba juté radiofarmakonsztulasi sebességének
meghatarozasdhoz a belélegzett |ében lebe§ mikroszkopikus mérétaerosol formaju,
izotép jelzett DTPAinhalacioja szukséges. llyen aerosolokéd@litasara tobb technikai
megoldas ismert. A legelterjedtebbtaitett leve@vel mikodtetett porlaszték hasznéalata. Az
aerosol inhalacio, mint teljesen fajdalmatlan gysxgy beviteli méd kilondsen nagybrey
gyermekek vizsgalata soran. A gyermekek egyikiidése azonban igy is elengedhetetlen
feltétel (5 év feletti, kooperal6é beteggel végeéhet sikeresen inhalaciés vizsgalat). Az

inhalacios technikak részletes ismertetésérébdiekeril sor.

Az intravénas beadas utara radiofarmakon a vérkeringéssel eljut a szervematen
vérellatdssal rendelkézszovetébe. A vizsgalt régiérol készitett statikizgyy dinamikus
felvételekkel a kulonbdz mértékben kapillarizalt szovetek, a fokalisan vaggionalisan
eltés kapillaris gdiriség fuggvenyében abrazolhatok. A kapillarisokbokiofbgias
kordlmények kozott is kilép a DTPA a sejt kozotrkde, de hidrofil természete nem teszi
lehetve, hogy intracellularisan is halmozddjon. Ha aikaps keringés korilirtan csokkent,
(mint pl. Raynaud betegségben a kézujjak terlleaécgokkent izotdp aktivitasu tertlet mar
vizualisan is szemb#nik. Ha viszont a kapillaris keringés gyulladas &tikeztében kordlirtan
fokozddik, és a tagult kapillarisok porusain a 9@ROTPA a normalisnal fokozottabb
mértékben aramlik ki az interstitiumba, ez a kdtéte jelenség kordlirt aktivitds emelkedés
form4jaban j6l kimutathaté planaris gammakameragy v8PECT leképezéssel Ez a
korélettani mechanizmus az alapja annak a SPECS3gaiatnak, amellyel az endocrin

orbitopathidban szenvéd betegek retrobulbaris gyulladasat le tudjuk képezA
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disszertaciéban szerépkéz perflzios és retrobulbéris gyulladas kimutatégnyul6 szem-
SPECT vizsgalat inditdsa intravénas injekciovaktik.

Végeredményben azonban a bevitélbbl mddjaitdl fliggetlenil a DTPA minden
esetben a vesék glomerularis filtracidja segitsélgéa vizelettel Urll ki a szervezétb
Mindezek miatt ez a radiofarmakon széles korbearébatd a mikrocirkulacids zavarokkal

ill. a keringésdinamika valtozasaval jar6 kérképuakkcionalis diagnosztikajaban.

Intrathecalis (lumbalpunkciés vagy cysternalis) beadast igényele liquor keringés
vizsgalatai, mivel mint emlitettik, a DTPA normalisnem jut at a vér-agy gaton. A liquor
térben viszont j0l keveredik az agyvizzel, és igynnsak a liquor keringés zavarai, de a

rendellenes liquor vesztés is felismefied modszerrel.

Alacsony beszerzési ara, a 99mTc-mal t@rtéinnyi, egylépcés jeldlhetsége is alkalmassa

teszi arra, hogy a napi klinikai izotépdiagnosztikdinban alkalmazzak.

Sugarterhelési adatok: A DTPA-val végzett vizsgalatok soran a betegbhé pktivitas 80-
500 MBq kozo6tt valtozott, igy csak kis sugartereed szamolhatunk. Ennek illusztralasara
alljon itt néhany adat a normalis ved&déssel rendelkézfelnéttek DTPA-val végzett

vizsgalatakor varhat6 sugarterhelési adatairol:

Effektiv dozis: 0,0049 mSv/MBq.

A vesék sugarterhelése 0,0039 mGy/MBq, a hdélyadiadlé2 mGy/MBq, az ivarszerveké
(testis, ovarium) 0,0029/0,0042 mGy/MB#z adatok P.J.Ell és S.S. Gambhir ,Nuclear
medicine in Clinical Diagnosis and Treatment” c.(0208ben megjelent kdnyvének 1503.
oldalon kozolt tAblazatabol szarmaznak).

Az értekezésben taglalt harom vizsgalattipus képogsa, hogy a betegek specialis
elokészitést nem igényelnek, rovid ideig tartanak, marazivak, ismételhék.

2.2. A hasznalt eszkdzok, felvételi és kép értéiabchnikak rovid leirasa

A DIT éskéz perfuziosvizsgélatok leképdrzeszkdzenek jellemzése.

A fenti két vizsgalatoMB9100 vagyMB9200 tipusu gammakamerakkal, (2. abra), végeztik.
Ezek a kamerak 30, illetve 38 cm kor alaku latobwer rendelkeznek. A kamerak elvi
mukodését illeben hazai tankdnyvre (61) utalnék. A gammakamertildék izotop aktivitas
eloszlasat kb. 8 mm térbeli felbontassal, tesdileteyé LEGP Low Energy General Purpose)

10
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collimator hasznélata esetén. A kéz perfazids aleggk soran ugyanezek a gammakamerak
a leképeé feluletéhez illesztett kezek 99mTc izotdép elosalamintegy 5-6 mm térbeli
felbontassal abrazoljak. A gammakamerakkal végézsmamitogépes képi adatijpgs lehet
statikus, néhany percig tarté vagy dinamikus, ayenigyors, akar tized masodperces, vagy
hosszabb (egy vagy tobb perces) ligiggi idefi képek hosszu sorozatanak felvételét és
tarolasat jelenti. A képek vagy képsorozatok utddagizudlis és quantitativ értékelése erre a

célra kifejlesztett szoftverekkel (DIAG) torténik.

2. &bra. MB 9200 planéaris gamma kamera

A DIT végzésekor a gamma-kameras vizsgalatékhélyzetben 2 percig tarté aerosol
belégzéssel indulnak. Ezutan kdzvetlenil a 8legesre allitott lat6térgamma kamera &t
ulve, ugyancsak tdlhelyzetben dsszesen 32 db fél percig tartd képekzatfelvétele torténik.
A vizsgalat szamitégépes kiértékelése soran a képsp dsszeadasabol keletkezett
Osszegképen a teljes tiwtiletet takardé ROI (region of interest) felhelgse torténik. A
tidd ROI-k ids-aktivas gorbéiél szamitott paraméter a DTPA clearance fe(dl., 5. abrak).

A kéz perfuzio soran a vizsgéalat 60 db 1 perces kép felvéteiédell, (6. abra) majd

egy statikus Osszegkép készitésével &gz be. Az ujj- tenyér hanyados szamitasa a

“ sz
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A szem-SPECT végzéséhez szikséges berendezések:

A szem-SPECT-eketa MEDISO cég Nucline X-ringl-fejes SPECT kamerajaval
végeztik (3. dbra). Ezt a berendezést kimondotiaorkyavizsgalatokra fejlesztette ki a hazai
cég. Az egyenként 230x215 mm latordvez! rendelked gammakamerak térbeli felbontasa
LEHR (Low Energy High Resolution) kollimatorokkal 6 mm. A 4 fej alkalmazasa lebeé
teszi, hogy minddssze 90 fokos elfordulassal, rasid (15-20 perc alatt) térténjen meg a
nagymennyiséf (120 db) magas foton hozamu vetlleti kép liggge. (A szem-SPECT-et
az alabbiakban részletezett kalibralas utan a atkle medicina munkahelyeken
leggyakrabban megtalalhat6 két fejes SPECT el lishelt végezni az altalunk elvégzett, még

nem publikalt 6sszehasonlitd mérések alapjan).

3. abra. 4 fejes SPECT agykoponya vizsgalatokhoz.
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A SPECT kamerak kalibralasa radioizotop-felvételi kanyad méréséhez
(Varga J., 2010.09.10. szébeli kbzlése nyomén)

A SPECT metszetekben kapott szamlalasi sebess@jaddgységbe torténatszamitasahoz
szUkség van:

- a gamma-kamera érzékenységének mérésére az laloitra-radionuklid-kollimator
harmasra, és a metszetek sugarelnyelés-korrekaiojar

Az érzékenységet a vizsgalé agy vagy fejtartd ilpésolja, ezért nem elegehagy-két
iranybdl (felalsl ill. alulrél) megmeérni. A fejtartd a teljes korkeegy ivét arnyékolja,

amelynek szége a forras pozicigjatol is fugg.
A gamma-kamera érzékenység mérés menete

- 5 - 15 MBg Tc-99m oldatot szivunk fel egy 2 ml-esianyagfecskenibe, 1-2 ml
térfogatban. A forrdst a 4 detektoros X-Ring/4 HRetve a 2 detektoros DHV SPECT
kamera (Mediso) fejtartéjara helyezzik kb. olyangassagba, ahova egy atlagos fejnigéret
ember szeme kerll a vizsgéalat soran.

- SPECT Uzemmaédu begjyest végzink 128 nézdib(ahogyan a szem SPECT vizsgalatokat
is begyijtjik), az aktivitastél figgen 10-20 masodperces kéfpiel.

- A begyijtott vetlleti képeket a DIAG,Digitalis Adatfeldolgozé Gamma-kamerahgz”
programcsomag segitségévebsaior dsszeadjuk, majd aErzékenység” segédprogram
segitségével kiszamoljuk a bomlaskorrigalt akts/iegységére kapott szamlalasi sebességet,
cps/MBq egységben. (A vart érték nagy felbontadlinkatorral 60-80 cps/MBQ).

(A fenti kalibraldst nemcsak a 4 fejes, de az jelttebb 2 fejes SPECT készillékekkel is el

kell végezni!).
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A felvett hanyad szadmolasaszem-SPECTvizsgalat soran begtott képeklsl

A vizsgalt személyl begyijtott 4 (vagy 2) fejes SPECT vizsgalat vetlleti &ép
visszavetitve a koponya réegié térbeli aktivitaszoisyait rekonstrualjuk, majd a koponya
tet6tél induld transzaxialis metszetsoron sugarelnyetirsekciot alkalmazunk — agy- és
szem SPECT vizsgéalatnal Chang mddszerével, homeligreb kézeget feltételezve. (A
koponyacsont nagyobhiiségét ugy kompenzaljuk, hogy az elry&bzeg ellipszis alaku
korvonalat a valédi koponyafelszéhtkintebb helyezzik kb. a koponyacsont vastagsdgana
megfeleb tavolsagra).

A voxelek beltésszamabdl a voxel méretet, a bealdivitast és a fenti érzékenységet
felhasznalva kiszamoltelvételi érték a beadott aktivitas milliomod részében fejezi ki a

kijelolt térrész cntenkénti aktivitas-felvételét (mértékegysége® 1D/cm?).

A szem-SPECTvizsgéalatokat 400-440 MBq aktivitasu radiofarmakenadéasaval inditottuk,
majd pontosan 20 perc varakozas utan &eitt a fent emlitett 4 fejes SPECT-tel a koponya
régiojarol az adatgités. A szem-SPECT-eértékelése DIAG és INTERVIEW (MEDISO)
programcsomagokkal tortént. (Az egyes vizsgalo r&ddkra vonatkoz6 mdbdszertan
részletesebben a 2.4. fejezetben).

2.3. A DTPA-val végzett gammakameras és SPECT waiasgk jellemzi

2.3.1. Az inhal&cids radiofarmakonokradl, élettani gllemzoikr 61 altalaban

Rinderknecht, Jones, és munkatarsaik 1980-baneteagijkozlemeényei (1, 2) keltették
fel érdekbdésemet az inhalacios tigrcintigrafia irant. Ezek a munkak a éggogyaszati
klinikkum szédmara fontos pulmonalis alveolokapikarmembranrendszer atjarhatésagaval,
karosodasanak korai fazisban toftérkimutatasaval foglalkoztak. Az intersticialis
tudobetegségekben, illetve dohanyosoknal tapasztalhgyorsult DTPA transzport
kimutatasaval végeztek 6sszehasonlito klinikaigafstokat. 1982-ben Rink és munkatarsai
(3) a DTPA-val kutydkon kulonbdz élettani korilmények kozott végeztek inhalacios
kisérleteket, amelyek a human vizsgéalatok alagpekték.

Az emlitett szerdk kilbnb6z nemesgazokra és aerosolokra adaptélt inhalactbsik@krol
szamoltak be. Ezek alapjan kezdtem a kil6ékaiEroszolok, igy a porlasztott DTPA human
klinikai inhal&cios vizsgalatokban tori@alkalmazésaval foglalkozni.
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Az ismert inhalaciés radiofarmakonokat a 1. téallban foglaltam 6ssze. A tablazat
szerint inhalaciés tifdzcintigrafiara nemesgaz-leveg vagy lebe§ mikroszkopikus
folyadékcsepp feltrleved elegyeket (aerosolokat) lehet hasznalni.

A porlasztasra szant folyadék elegyben vagy olddkapotban, vagy (a nem oldodo
radiofarmakonoknal, mint pl. a human szérum albumiti-mikroszféra) mikroszkopikus

nagysagu lebdgrészecskék formajaban vannak jelen a radiofarnakon

A kildnbo6zé inhalalt radiofarmakonok tiid 6n bellli eloszlasanak és tavozasanak fizika

és élettani jellemai

A léguti rendszeélettanilag egységesede egyes szakaszainak dit@isztologiai jelleméi
alapjan vesz részt a kulonlgofizikai - kémiai természétinhalatumok eltavolitasaban, a

légutak tisztitasdban, az un. ,clearance” folyarkiaao.

Az inhalalt gazelegy - mint pl. a leved - 81mKr nemes gaz keverék- néhany légveétel utan
egyenletesen keveredik a be és kilélegzett kexelgés gamma kamraval leképezve, térfogat
aranyosan mutatja a teljes léguti rendszeren Héljdiloszlast a tracheatdl az alvedlusokig. A
gamma kameraval tortérieképezés és adaigies mindaddig lehetséges, amig a gazelegy be
és kilegzése zajlik. Mivel a nemesgaz inhalatumimancsenek tomeggel rendelkez
particulumok, ezek depozicidja sem észlélteetégutakban és az inhalacié befejezése utan a
tudében nem marad aktivitas. Ezért ezek a nemesgatatoheok idealisak a tigaventillacié
tobb irAnyu statikus gammakameras (vagy SPECTpkdésére.

(A gaz inhalatumok kozil a 81m-Kripton nemesgaz amgely generatorbdl nyerlietés
leginkabb hasznéalhat6 a thivantitativ 1éguti térfogatbecslésére. Hatrany@dt azonban
megemlitend, hogy a generator 81Rb anyaelemének 4,7 érasfibiimlasi félideje miatt a
generator diagnosztikai felhasznélhatosaga aligafilyi. Ezért a betegvizsgalatokat feszes
szervezeéssel csoportositani szukséges. Ez a ganéraezési aktivitasatol fuggn 10-12
beteglél all6 csoportot jelent. Alacsony vizsgalatszamt@sekoltséghatékonysaga romlik,
ezért az utdébbi években sajnos rutindearnem hasznaljak. Ugyanakkor a pulmonologiali
gyakorlatban a legjobb ventillaciés radiofarmakdatekintheb).

(Az 1. tAblazatban még feltiintetett Xenon nemedgdmsznélata visszaszorult a klinikai

diagnosztikabadl).
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A belélegezhétaerosolokelballitdsara toébb technikai eljaras ismert. (1 téfaz

Radiofarmakonok

Nemesgazok
Megnevezése anyaelem fizikai bomlasi félid6k gamma energia
81mKr 81Rb (anyaelem: 4,7 6ra) gaz: | 193 keV
13 sec,.
133Xe gaz: 5,27 nap 80 keV
127Xe gaz: 36 nap 173,204,377 keV

.Gazszerl” aerosol: 99mTc Technegas

Oldatban porlaszthat6 radiofarmakonok:
solubilisak: Nem solubilis:
(99mTc-pertechneta®9OmTc- (99mTc- HSA
DTPA, 99mTc- MDP,)

99mTc jelzett K kérositott vorosvértestek.)

Porlasztok
Stritett leve@vel: Ultrahanggal: Alkoholos elegy
vakuumtérben:
(MEDI61, Venticis) (Solcovent) (APE)

1. tdbl4zat. Inhalacios radiofarmakonok jelléimes az @lallitasukhoz hasznalt
eszkozok.

Az ultrahang segitségével ugyan viszonylag homogén, kis rékeetdreti aerosolok
allithatok eb, (pl. 99mTc-HSA millimcrosphaera) de az izotopdiagztikai gyakorlatban
rutinszetien nem alkalmazzédk. (Az ultrahangrezgés ugyanigruddsatjia a porlasztott
radiofarmakont, a nagy rezgésszam miatt a 99mTaéjenolekula levalhat).

Ezért a napi izotopdiagnosztikai gyakorlatbarsiaitett levegovel miikodé porlasztok
terjedtek el. Ezekben, a berendezésekben éalliedtt aerosol egy tobb liter térfogatd,
rugalmas falt térben (steriliragyag zsakban) tarolédik, innen lélegzi be a beipen az
aerosol elegyben a lebegészecskék nagysaga valtozé mém@tl micromete akar 6-8
micromeéterig terjedhet. (A porlasztdk altaba@litott aerosolok részecskemeéret eloszlasat egy
harang alaku goérbe jellemzi. Minél ,karcsubb” ezg@rbelefutds, annal homogénebb az
eléallitott aerosol atlagos részecskemérete).

Az inhalalt aerosol cseppek (amelyek a gazelegyeldemmben mérhét tomeggel
rendelkeznek) nagysaguktél figean fognak lecsapddni, deponaldédni a tracheobrol€hia
rendszer kiulonbdz részein az ismételt légvételek soran. A 8-10 mméter nagysagu
cseppek mar a garat hatsé részén és a trachedémzale 5-8 microméteresek a tracheédban, a
2-3 microméteresek és ennél kisebb ni&leta bronchiolusokban és alveolusokban
deponaldédnak. A hazankban is tobb izotop labonatdiban rutinszéien hasznalt APE
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(Aerosol Producing Equipment) porlasztd kevés atiols tartalmazé DTPA oldatot porlaszt,
amelynek lebegrészecskéit vakuumos térben toéiém aramoltatassal kisebbitenek meg.
Ezzel a porlasztasi eljarassal tehat eléhbbgy a belélegzett aerosolban a kis (0,1 - 2 )
microméter nagysagu részecskék szama jiedenttobb lesz. A depozicio helyét és mertékeét
az inhalacié idtartama, és a tracheobronchialis rendszer allagpta sZikiletei) is
befolyasoljak. Ezért kulondsen a dinamikus inh@gdoaiizsgalatok sordn standard vizsgalati
korilményeket kell betartani a vizsgalati eredmé&nyeprodukalhatosaganak kivanalma

miatt.

Dinamikus inhalacios tifizcintigrafi

Normal DTPA clearance

4. abra. 99mTc-DTPA-val végzett dinamikus inhalacibsirgtigrafia 6sszegképe és gorbéi.
Normalis Urtlés, az életkori normal atlagnak meafeCT1/2 értékek.

Az oldatbdl (Pl. 99mTc-DTPA) vagyfolyadék diszperz rendszerlsl (P1.99mTc-HSA)
porlasztottaerosolok tisztulasa a tudbél az aerosol részecske deponalodasi hélyt a
deponalddott részecske fizikai paramététdfl. cseppfolyds, vagy szilard) flgg.

A csillészros hengerhAmmal fedett tracheobronchialis rendfetéletésl a nyakréteggel
egyutt a garat felé torténik lassu vandorlas, ulést az itt deponalédott aerosol részecskék
fizikai allapotatdl fiiggetlentl. Az alveolaris felardl viszont eltéé élettani mechanizmussal

tavoznak az oldott vagy szilard aerosol részecskék.
Az oldott allapotban lew radiofarmakonok az alveolokapillaris membranora &apillaris

véraram felé diffuzidval tavoznak. A diffuzié sor@éldaul a DTPA élszor az alveolaris

felszinen le¥ surfactantban oldédik, majd a laphamsejtek kozpérusokon at a laza
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rugalmas rostokbdl all6 bazalis membranon keresztillel kapillarisokat, és keril be a
véraramba. A vér a vesén &t a vizelettel tAvozik. A diffuzio seddge flgg az alkalmazott
radiofarmakon molekulasulyatol, és az alveolkapg8léamembran rendszer épségétDe
egészségeseken is befolyasolja a légzés és pudnuséz az életkor is. Az ép membranon at
tehat az életkortdl fuggsebességgel zajlik. (2. tAblazat). A sérlilt - @eldr gyulladas altal
fellazult, vagy a dohanyosok esetében az elpuszaglhamsejtek miatt szabadda valt
alveolaris membranfelszinen at a diffazié gyorsabdhat a viszonylag lassu életkori normal
aralési ,clearance” félid (CTI/2 érték) ismeretében a betegnél a vizsgalatext aktualis
CT1/2 érték rovidulését a membran karosodas kosdisnierésére és jellemzésére
alkalmazhatjuk.

Az inhalacioval azalvedlusokba jutd szilardradiofarmakon (pl. 99mTc-HSA) részecskéket
a macrophagok fagocytdzisa utan a nyirokkeringeslitia el a tidbsl, ami igen elhtzédo,
tobb 6ras urulési félitkéent regisztralhatd folyamat. (Ugyanakkodrel, hogy szikség esetén
akar 1-3 ora is rendelkezésre éll a statikus \éotds szcintigrafia elvégzésére).

llyen elven alapszik még a leliegzilard aerosol részecskék (atlagosan 0,1 microméter
mérefi apro koromszemcseék, fellletikén abszorbealddatiT@9vel jellve) inhalacidjaval
mikodd Technegas mddszer, amely vildgszerte ismert appgd@mgnosztikai gyakorlatban.
Hazankban a koltséges berendezés miatt nem alkidlknaz

A 99mTechetiummal jelzett,clel el6lt vorosversejtek aerosol formaban taftérhalacioja
viszont a mucociliaris transzport mérésére ma vegdzhei. (Ezt a technikat hazankban
elészor Vastag és munkatarsai alkalmaztak és koz@dk. 126,323, (1985).

A kilonbo®d ventillacios radiofarmakonokkal és készllékekkehpdtt sajat
tapasztalatainkat 1985-ben a Pneumoldgia Hunghgaocatettik kdzzé (9) az ddetes
irodalmi tapasztalatok adaptalasaval.

A témakorrel  kapcsolatos tapasztalataimai99kben  megvédett kandidatusi
disszertaciombanfoglaltam 6ssze (15). A disszertacio egyik léngetEmakdre a 99mTc-
DTPA-val végzett dinamikus inhalécids tiszcintigrafia (DIT) volt. Nagyszamu, kulonkibz
kora beteg vizsgalataval sikerilt 6sszeallitani elBbi 6sszehasonlitd ertékelésekhez
nélkulozhetetlen normal populaciés atlag tisztulésidok (CTI/2) értékeit az életkor
fuggvényében. (2. tablazat).

Az emlitett tablazat szerint kisgyermekkorban rébil, tizenéves korban mar hosszabb
CT1/2 ertékeket kapunk. A fiatal féltt életkorban mérhetjik a leghosszabb CT1/2 érekek
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egészséges embereken. A 40 éves kor feletti ngpoy@llacioban a CTI/2 értékeket ismét
rovidebbnek talaltuk.

Eletkor (év) | CT ¥ atlag (min)

Bal Jobb
6-10 48+/-12 45+/-11
10-12 49+/-9 58+/-7
12-14 70+/-8 71+/-7
20 - 23 107+/-31 | 90+/-14
40 - 60 65+/-25 66+/-20

2. tAblazat. (15) A DTPA inhal&cids szcintigrafiBkapott normal életkori CT1/2 atlagok.

2.3.2. A DTPA aerosol inhalacios tudszcintgréafia kivitelezése, értékelése

A napi izotdépdiagnosztikai rutinmunkaban inhalacidéddszcintigrafia végzéséee Siritett
levegivel porlaszthatd folyadékelegyekkozil a DTPA aerosol inhalacio terjedt el, mert ez
az egyik legkdnnyebben beszereshdtltség hatekony radiofarmakon. A DTPA inhalacié
utan kétféleképpen végezhetjik el gamma kameravadlatgyijtést:

- Vagy statikus vizsgalatot végzink, ami a két tiitél 6sszesen 6 vetlleti iranybdl készitett
leképezését jelenti, vagginamikus adatgyijtést végzink, amikor a betegéuhelyzetben
hataval stabilan egy gammakamerahoz tamaszkodikyeposterior iranybol dsszesen 16
percig, 32 kép beditéset végezzik a szamitogéppel.

A statikus inhalacios ti@gzcintigrafia a gyakoribb a rutin izotépdiagnosatiyakorlatban,
amikor a 99mTc-HSA macro aggregatot a fekesthelyzdt betegnek intravénasan beadva,
ugyancsak 6 standard iranyu felvételt készitinlkeedpl, és ezeket a felvételeket egyitt
ertékeljik a statikus inhalacios tigkcintigrafias felvételekkel. A vizsgalatok kozuibszor
altaldban a ventillacids tadzcintigrafiat végzik el, mert a DTPA folyamatodafszivddik a
tudobol, és 1-2 Ora alatt aktivitasszintie mar oly mébehk cstkken, hogy alig zavarja a
nagyobb izotop aktivitdssal végzett perfaziosotgdcintigrafia kivitelezését. A ventillacios
radiofarmakontdl figéen szamos vizsgalati protokoll ismert a gyakorlatba

A két kulonb6sd radiofarmakonnal leképezett életfontos dfimhkcio (a ventillacio és a
kapillaris keringés) képei egyiitt értékelve alkadala szamos akut (Pl. tficembdlia) és

krénikus (pl. tudfejlodési rendellenességek) felismerésére (17).
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A statikus vagy dinamikus DTPA aerosol inhalaciésiidészcintigrafia elokészitése

A vizsgalat tervezéseA DTPA izotopos jel6lése étt ismerni kell a vizsgaland6 betegek

szamat. A jel6léshez felhasznalhat6 aktivitas kisz@sahoz tudni kell, hogy betegenként 80-
120 MBq tud aktivitds sziikséges a vizualisan jol ertékéllkepek eballitasahoz.

A 2 percig tartdé ventillacié soran az inhalélt amioak csak mintegy 10%-a deponalddik az
also légutakban. A tobbit a beteg Ujra kilélegzzéE egyrészt betegenként a deponalédd
aktivitds mintegy tizszeresét kell a porlasztoalgéba tenni, masrészt gondoskodni kell a
kilélegzett leve§ olyan s#irésébl a megfeleb filter alkalmazasaval, amely az aktivitast

teljesen kistri.

A vizsgalat inhalacios részének kivitelezése

Amennyiben a &itett leve@gvel mikodé porlasztoban megfel@n kismérdt ( 0,1-3
microméter atméijii részecskékd all6) DTPA aerosolt g§jtiink 6ssze egy néhany literes
térfogatl rugalmas zsakban, éblazt a betegek 2 percig dilhelyzetben végzett normal
legzéseével az a tddalveolaris fellletére eljut.

(Az inhalacidval lejutd aerosol eloszlasa adtieh tobb tényeitol is fligg. (3). Ezek kdzul
humén vonatkozasban az egyik a léguti obstrukcl@.fa&Ennek kifejezésére a vizsgalat
ertékelése soran a teljes dirdtilet nagysaganak periférias 50% és a centralis 2agysagu
tudovetuletre illesztett ROI-k beltésszam hanyadosajrazpenetracios index alkalmas (7).
Az indexnek el§sorban a feléitt kord betegek vizsgalatdban van jetesdige, gyermekkorban

rutinszetien nem szamoltuk).

Az aerosol részecskék az alvedlusokats fegakfilm (surfactant) rétegbe csapddva, majd
ebben oldédva diffaziéval jutnak at az Osszetetrlszzett alveolokapillaris membranon
keresztil a tid kapillarisokba.

Az atjutas (a tuébol tortérs ,tisztulds™ clearance) sebessége tobb téfigezs fligg. A
legfontosabbak talan a beteg életkora, az emietnbran dsszetéinek épsége, a beteg
légzési és pulzusszama. (7, 9, 10, 11, 12). Alessagban elmondhatd, hogy ép membran
esetében az atjutas lassu, életkor élidge mar a membran egyik tagjanak k&rosodasa (pl.
dohanyosokndl az alveoléris epithelium sériléseftagy haromszor gyorsabb atjutist
eredményez (2). A tigdinterstitiumaban (ami Iényegében az alveolokaysllenembran laza
rugalmas kdiszovetlol allo vazanak felel meg) zajlé gyulladasok kézélemzje az

alveolaris hamfelllet karosodasa, és emellett dlidgiailag igazolhatd a bazalis membranban
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a gyulladasos sejtek okozta destrukcio is. Ezekigy eredménye ugyancsak a gyorsult
DTPA transport, a tifilclearance (révidebb CTI/2 értéke) lesz (5. abra).

Dinamikus inhal4cids tidzcintigrafi

Gyorsult DTPA clearance

5. abra. 99mTc-DTPA-val végzett dinamikus inhalacibargigrafia 6sszegképe és gorbéi.
Korosan gyorsult trilés, meredekebb gorbe, rovidebb/2 értékek, ha 6sszevetjik a 4.
abra gorbéivel.

A DIT kivitelezése, értékelése:

A gammakameraval vegzett statikus és dinamikus D&Bwsol inhalacios tddzcintigrafia
vizsgalati protokollja az inhalacié befejezéséiggagyezik egymassal.

Ennek soran 1,5-2 Gbhg/ml radioaktiv koncentraci@é@mTc-DTPA oldat MEDI 61 vagy
Venticis porlasztoba tortént behelyezése utérhélyzetben a 99mTc-DTPA 2 percig todén
tudovetllet dsszesen 6 iranybdl tordeteképezesétDIT vizsgalat esetébenfliggileges
képsiki gammakamera bedllitAssal posterior iran@bglerces idtartamua képek sorozatanak
felvétele torténik 16 percig. A felvett képsor teidszesen 32 képlAllt.

A képsorozat ertékelésétDIAG szamitogépes programmal végeztik. Az értdkele az
0sszegkep elkészitése utan ROI-t helyeztiink astilgvetiletre. A teljes tudletiletek id
aktivitas-gorbéjének paramétere az uUrulési &lifclearance féli=CT1/2 értéek) Ez a
paraméter azt fejezi ki, hogy a vizsgélat indulésaknég 100%-nak tekinthitteljes
tudovetulet aktivitdsszintie hany perc mualva cstkkenfedére, valamennyi clerance

mechanizmus 6sszhatasanak eredményekent. A CI#2 jelemzi a tud alveolo-kapillaris
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allapotat. Minél gyorsabban urdl ki a DTPA adhbdl, annél kisebb ez az érték (4. és 5. 4bra).
Az aktualis értékek koérossagat a normal populadoddstkori atlagértékekkel tortén

0sszevetes donti el (2. tablazat).

2.3.3. A kézperfazids vizsgélatok élettani alapjakivitelezése, értékelése

Klinikai hattér
A Klinikai orvosi gyakorlat soran a betegek gyakjp@entkeznek az egyik vagy mindkét kézre
vonatkoz6 panaszokkal. A panaszok igen szertedgadebatnek, zsibbadas, érzészavarok, és
kifejezett fajdalom egyarant @brdulhatnak. Az orvos szamara ilyenkor olyan kéemy
elérheb, gyorsan elvégezhietvizsgalatra van szikség, ami a differencial diagtikai
szempontbdl fontos kéz mikrocirkulaciés keringédiagot megbizhatd, gyors, koltség
hatékony szamszeen rogzithet és ezért jOl reprodukalhatd jellemzését biztositja Uj
betegek mellett a mar ismert és hasonlé problémiakt gondozott, kronikus betegek (pl. az
immunologiai betegségekben szensied ellatasa soran is felmertlhet a kéz keringési
allapotanak valtozasa, romlasa, ami a status nhésgte kdvetését indokolja.

De prognosztikai szempontbdl fontos lehet akar mgynalis vérellatasunak gondolt
kéz keringési allapotanak megitélése is a szivdtasz nitéthez szilkséges artéria radialis
kivétele ebtt a szivsebészeti gyakorlatban.

Elettani szempontok

A végtagok keringésének tajékozodd megitélésémeszialamennyi radiofarmakon
alkalmas, amelyik taljut a kisvérkoron, és a vékgéssel egy adott szervbe (pl. szivizom,
agy) vagy a végtagokba eljut. Az életfontos szervegiondlis vérellatasi zavarainak
kimutatasara olyan radiofarmakonok az idedlisakelgek ezen célszervekbe eljutva a
kapillarisokban vagy intracellularisan deponalédaalkaktualis vérellatasi helyzetet tikrozve.
llyenek a tudembdlia kimutatasara széles kdrben hasznalt (28#bométer nagysagu)
99mTc-HSA partikulumok, amelyek a kisvérkor prelapisaiban elakadva mutatjak a tikd
kisvérkori vérellatasanak aktualis allapotat. Ezaaliofarmakon csak abban az esetben
alkalmas a végtagok hasonlé regionalis keringégaiasara, ha intraarterialisan adjuk be.
Ezért csak ritkan alkalmazott modszer. Az agyi oedlis vérellatas vizsgalatara azdsan
lipofil radiofarmakonok alkalmasak, mivel az &lagyi vératfolyas alkalmaval ,csapdaba
esnek” az agykéreg szirkeallomanyanak sejtjeibemntaez a 99mTc-HMPAO esetében

ismert. A szivizom koszoruér keringésének hasonkygitélésére csak a 99mTc-MIBI-t
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emlitem, amelyik passziv iontranszport révén dejddlild a szivizomsejtek
mytochondriumaiban. Amennyiben a vérellatdsi adatodéllett a vértartalom tartésabb
monitorozasa is szukséges, a vér folyékony (plaaragy alakos elemeinek (vorosvérsejtek)
jelolésére alkalmas radiofarmakonokat alkalmazAalazma jeldlésére régota bevalt a HSA
kUlonbod- pl. 131 jod — izotdppal torténjelolése. A vorosvérsejtek 99mTc—pyrofoszfattal
tortérs jeldlésére pedig tobin vitro ésin vivo modszer is ismeretes, amelyek célj@stsban

a szivkamrdk vagy haemangiomak vértartalmanak resjjése, de a végtagok
vérellatasanak megitélésre is alkalmasak. Kuloritésalérdemel a korulirt végtag fajdalom
vizsgalatara hasznalt 99mTc-jelzett csontszcinfi@garadiofarmakonok csoportja, amedyb

a 99mTc- metilén difoszfonat az egyik legismerteBbcsont eredéinek gondolt fajdalom
kivizsgalasaban,ofeg a 3 fazisu csontszcintigrafia néven ismert gétati menetrendben
torténik a végtagi veératfolyas vizsgalata, amit arak vérpool és a kés (a csont
metabolizmust tikrd® felvételek kdvetnek. Ez a vizsgalattipus jol Hewacsontrendszer
kordlirt vérellatasi hianyat, (pl. combfej avascigdanecrosisat) hideg tertletként j@gla/agy
éppen az osteomyelitis helyét fokozott aktivitassalato vizsgalatoknal.

Kérdésként felvethét hogy a fenti radiofarmakonok mellett miért a 99mDTPA-ra
esett a valasztasunk kézperfuzios vizsgalatainiélese? Az egyik valasz a radiofarmakon
vivo biologiai természetének, biodisztribacidjanak tégdalakult ismerete, (itt utalnék a 2.1.
fejezetben leirtakra) a masik a radiofarmakon grhetsége koltséghatékonysaga lehet. A
99Tc-DTPA bioldgiai jelleméi kdzott a kéz perfuzid vonatkozasaban tngbsnek latszik a
jeldlés nagyfoku stabilitasa, és a radiofarmakoramala tulajdonsaga, hogy plazmakiaramlas
révén a sejt kozotti térbe is ki tud jutnildg kordlirt kapillaris tagulatok, gyulladasok
esetében. Mivel a segitségével megjeldlt kéringtrplazma mennyiségének regionalis
valtozasa is |0l vizualizalhatd, illetve szamsizar is kifejezhdt, ezért alkalmazhaté az ujjak
lecsokkent veérellatasanak kimutatasara. Mindezgyefembe vételével az alabbi vizsgalati
menetrendet alkalmaztuk a kézkeringési zavarok tdtéeara.

A kézperfuzids vizsgalat legfontosabb lépései

A vizsgalatotkezdetben fekd¥ helyzetben a labhati vénaba toie80-120 MBq aktivitasu
99MTc-DTPA beadaséval és 60 db 1 masodperces kégelével inditottuk. (6. dbra) A
dinamikus szakasz lezajlasa utan egy korai- a Iseaidd 2-3 percen belll elkezdett- statikus
felvétel is készilt a gammakamera fej kollimatolsZenére tett kezek tenyéri régiojarol.
(Részletesebben Id. 3.2.2. fejezet) s a modszert annyiban maédositottuk, hogy a beteget

Ul6 helyzetben vizsgaltuk, tenyereit a felfelé forttitgammakamera felszinére helyezve a
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konyokvéndba adott 99mTc-DTPA injekcidval indit&ttua vizsgalatot. A vizsgalat
értékelésekor a korai vér-tartalom képen két R@ldltiink ki: az egyik ROI a hlvelykujj
kivételével valamennyi kézujjat magaba foglalta, meveztik ujj ROI-nak, a masik ROl az
egész tenyéri régiét magaba foglalta. Az ujj-tenlyényados (finger to palm ratio = FPR)
szamitdsakor az ujj régioé beutésszamat osztottekyeeri régio beltés szamaval. A hanyados

értéke jellemzi az ujjak mikrocirkulacios allapofag. abra).

jobb kéz

a beteg feje gamma kamera

jobb 1ib

beadds
helye

400 MBq bal lib
99T o-DTPA .

lébhéti véndha

6. abra. A kézperfuzid-vizsgalat sematikus abrajaaAyatt fekw beteg leje folé emelt
kezének tenyeéri felszinét a gammakamerahoz fekt&@mTc-DTPA bolusszérbeadasa

a labhati vénaba torténik, majd elindul a szamipégéadatgyjtés. A teljes vizsgalati il
4-5 perc.

2.3.4. A szem-SPECT vizsgalatok élettani alapjai,\telezése, értékelése

Klinikai hattér

A GB kor klasszikus tineteként ismert exophthaltddbnyire enyhe, és atmeneti kigéra
pajzsmirigy betegségnek. A lathatd szemészeti ¢lneis ezek hatterében a koponya

szemgoOdrében zajlo patofizioldgiai eltérések johestek (38). Az autoimmun folyamat a
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medialis szemizmok gyulladasos infiltracidjaval uhdami sulyosbodé esetben egyre tobb
szemizmot, majd a laza retrobularis szdvetet istigeti (42). A gyulladas induldsa utan akar
néhany hét mulva kdvetkezményként jelenik meg arkihzy mértéki exophthalmus, a GB
koros betegek mintegy harmadanal-felénél. De az,B@Rxophthalmus meg az i$aleti a
pajzsmirigy tunetek kialakulasatgts elsfordul EOP pajzsmirigy tunetek nélkul is! Az
exophthalmus mértéke a gyulladas kiterjedésévelyasa

7. abra. Endocrin orbitopathidban szenvbeéteg (hozzajarulasaval késziilt) képe

Az EOP kialakuldsanak és lefolyasanak biologiaibgf mar 1945 oOta ismert (8. abra).
(Rundle és mtsai a Clin. Sci. 5. 177-194 .1945h@ayzott a klinikai gyakorlatbdl egy olyan
mobdszer, amelyn vivo képes meghatarozni egy beteg aktualis EOP statliangyulladas
aktivitasat ezen a gorbén.

Mark és mtsai (37) az EOP kezelését 6sszefoglattekiénytikben, 1995-ben is hianyoltak
egy olyan diagnosztikai médszer meglétét, amelgjateaz EOP bioldgiai aktivitasa in vivo
megitélhed, mérhed lenne.
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8. abra. Az irodalom (37) alapjan szerkesztett abtrazamlélteti, hogy csak az aktiv
gyulladas fazisaban kezdett immunosuppressiv kefesgy irradiacio) lehet hatékony.
(A kék szaggatott vonal az immunoldgiai folyamazdetét és lefolyasat, a piros vonal az
exophthalmus kialakulasat jelképezi).

Mivel a GB kor kivaltd oka nem ismert, az is rejtéinely betegeknél lehet szamitani az EOP
kialakulasara. (Eddig nem sikerllt bizonyitani plagy az orriregi régiékban zajl6 féls
|éguti gyulladasoknak szerepe lehet a folyamatdéthsaban annak ellenére, hogy az arciregi
régidkban mi is gyakran észleltiink aktiv gyulladagilemz eltéréseket. Ezt a gyulladast
mellékleletnek, illetve az immunoszupressziv kezsl&wdmeényeének tartjak inkabb).

Tehat az EOP pontos oka ma sem ismert. Ugyanakkesetek kis szazalékaban akar
a pajzsmirigybetegséijtfiggetlenl is, néha egyoldali forméaban jelentkezok szenvedést
okozva a betegnek, diagnosztikai és terapias lshadva asbt kezelni probald orvosnak.
A szemészeti vizsgalatok, mint példaul a clinicativity score (CAS) meghatarozasa a
lathato eltéréseket természetesen képesek rogziterexopthalmus mertékét a Hertel érték
szamokban is kifejezi, de éppen a retrobulbarisajid zfolyamatrdl a folyamat egyik
leglényegesebb eleniémnem ad kdzvetlen informaciot.

A radiologiai modszerek kozil az MR vizsgalat a foldgiai szempontbol
elengedhetetlentl fontos informaciokat megadjaa dezelés szempontjabdl leglényegesebb

bioldgiai aktivitasrol csak korlatozott informacigyujthat (9., 10., 11. brak).
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9. é&bra. (49) EOP-ban szenwedeteg transzaxialis MRl metszete az orbita sikjaba
exophthalmus és intraorbitalisan mégnérfogatu struktarak jol lathatok.

10.abra. (49) Axialis nativ Tl sulyozott MR kép. A szemok nem vastagabbak, a
retrobulbaris kétszovet felszaporodott. Mindkét oldalon exophthaldtisat. Jobb
oldalon a csontos orbita, baloldalon a m. rectudiatis hatérait rajzoltuk korbe.

11.4bra. (49) Szagittalis Tl sulyozott kép. Vakosahbrentus superior és inferior, nagyfoku
exophthalmus. A nervus opticus kifeszilt heljizet
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Ugyanakkor klinikai tapasztalatok alapjan ismerggy a kezelés sikerességét nagyban
befolyasolja a folyamat biol6giai aktivitasa. A extidokkal végzett immunoszupressziv
terapia illetve az alternativ kezelésként szoba jatrobulbaris sugarterapia is a folyamat
aktiv fazisaban lesz varhatdéan a legeredményesebb.

Tehét régoéta fennallott egy olyan diagnosztikai sz&d iranti igény, ami EOP esetében a
retrobulbéaris gyulladas biolégiai aktivitdsarél pasy j6I szamszésithet) informaciokat
képes adni. Ennek az elvarasnak kivantunk eleget &99mTc-izotoppal jelzett kilénb®Hz
radiofarmakonokkal végzett szem-SPECT vizsgalomerddddolgozasakor. A vizsgalni
kivant radiofarmakonnak a szemiregben t@rtgsmmozddasa igen kifejezett gyulladas esetén
mar vizudlisan is észleliieta SPECT képbegjtés utan visszavtitéssel kapott 3D $izer
képeken, (12 abra) de a halmozodas helyének égkaaek elemzése 3 iranyu -koronalis,

(13. abra) szagittalis és transzaxialis metszekselemzéseét teszi szilkségesse.

e

o
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12.abra. Szem SPECT 3 D stidepsorozata a betyott képek sirt visszavetitése utan. A
bal felss képen a fej még felénk néz. A bal orbita tulsugtanindkét szem régiojaban
aktiv gyulladasra jellengézkérosan magas radiofarmakon halmozas lathato rdasb
lefelé haladva. a koponya korbejarhatd, a jobb-siss kép mar Gjra csaknem anterior
iranyu. A kép jobb szélén lathatd szinskalan aspszin a magasabb, a hidegebb zold, kék
szinek az alacsonyabb izotop aktivitasu teriletghelik. (99m-Tc Neospect-tel késziilt
vizsgalat).
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13.abra. A 12. abran bemutatott 3 D szképldl | 4,11 mm vastagsagu fronto-occipitalis
irAnyu koronalis metszetek sorozata, a babfetp®tl a jobb alsdig haladva. Az él&ét
képen még a conjunctiva gyulladasigiye, majd a medialis szemizmok és a retroulbaris
tér aktiv gyulladasa lathato piros szinnel.

Elettani szempontok és a megigleldiofarmakon

A klUlénbod szovetekben zajlo gyulladasok ismert élettani rédginek
megjelenitésére a nuklearis medicina igen spedifigs kevésbé specifikus mbdszerekkel
rendelkezik. A lathatatlanul zajlé gyulladasos #&ohatba bekapcsol6do, radiofarmakonnal
jelzett éb fehérvérsejtek gamma kameraval toétékovetése specifikusnak tekintbet
modszerek. Ebbe a modszertani csoportba tartozbakeg vérédl izolalt €ls fehérvérsejtek
99mTc-HMPAO-val in vitro, vagy az intravéndsan beadott 99mTc-antigranuocyt
monoclonaris antitesttel tortéin vivo sejtjeldlésen alapulé gyulladas lokalizacios tékcdin
Ide sorolhaték a kulénbdzizotoppal jeldlt gyulladasos markerek, immunfeéirjde a
lymphocytak fellletén lgv receptorokhoz kédé szomatosztatin analdégok segitségével
végzett vizsgalatok is.

A retrobulbéaris térben zajl6 gyulladas sejtes elagie (pl. lymphocytainak)
mennyisége azonban tul kevés ahhoz, hogy SPECTzew@dkel leképezhétiegyen.

A biologiailag aktiv fazisban lévgyulladasos folyamat kevésbé specifikus alapjéigeis
viszont, mint a vériség, a plazma kiaramlas miatt kialakul6 oedéma kalrmkasabbak
SPECT leképezésre. Alapdeh Osszetett biologiai folyamatrdl 1évén sz, eldimtdé hogy
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egy olyan kis térfogatban zajl6 florid gyulladagitgaban, ami az EOP esetében is jellémz
szinte valamennyi keringésbe kérllradiofarmakon ifllegesen magasabb aktivitdsa
kimutathatdo. A halmozodas mechanizmusa azonbarofeadiakonoként eltéyr az adott
molekulanak a biologiai folyamatban torééreszveételi idejéi (turn overésl) fliggéen.

Példaul az izotoppal jelzett nagyobb polypeptid lekoldk, (immunfehérjék
globulinok) a tagult kapillarisok nagyra nyilt péain at lassu kiaramlassal eljutnak az
intersticiumba, részei az oedémanak, és specilikimddestikkel aktivan részt vehetnek az
immunfolyamatban is. Hasonl6 mechanizmussal haliohoald a szomatosztatin analégok is.
Akar a 11llindiummal, akar 99mTechneciummal jelretiekulardl legyen szé, az 6dlbi
mechanizmus révén szikségseer dusulnak az intersticidlis térben. Gyulladaséesaz itt
levé lymphocytak szomatosztatin receptoraihoz speafkukoddik a beadott aktivitas egy
része, de a nagyobb frakcio az oedémaban maraeléhb emlitett, specifikusnak tartott
polypeptidekhez hasonléan azonban a nem specifjkamilinok is hasonléan halmoz6dnak
ezeknek, a gyulladadsoknak a terlletén, mivel alléaigiok és az intersticium szintjén nincs

kilonbség a mozgasukat meghatarozo biologiai menmarsokban.

A kisebb radiofarmakon molekuldk (MDP, DTPA) kiadasa a kapillarisokbol
gyorsabb, a beadas utan 15-30 perc mulva mar ridijyta@ssal detektalhatdk a bioldgiailag
peptidekhez, immunfehérjékhez aspecifikus komplekaknajaban kdtdik. Ugyanakkor
visszakerilésik a keringésbe szintén gyorsabbnyéira alatt lezajlik.

A szem-SPECT vizsgalat menete, értékelése

A DTPA szem-SPECT vizsgalatokat az alkalmazott afadimakon relative gyors
biolégiai turn overe miatt pontosan betartott pkotbszerint kell végezni!

Specidlis kizardlag technikai szempont, hogy agatat majdani vizualis értékelésén
tal az orbitdk régidjanak szemiquantitativ aktigita felvételi érték szamitasahoz
elengedhetetlen a beadott radiofarmakon izotopvitkdi értekének, és mérésivmbntjanak
irasos rogzitése. Ugyancsak elengedhetetlen aal@hgz hasznalt SPECT kamerdnak kb.
félévente, kis aktivitassal kimért kalibraciés szdmak ismerete. (Id. 13-14. oldal, SPECT
kamera kalibralasa). A vizsgalatokészitést nem igényel, a betegnek nem szikséges
ehgyomorra lennie. A vizsgalat 400-450 MBq aktisit®9mTc-DTPA intravénas beadasaval

indul, majd pontosan 20 perc mulva kédik a koponyardl a képbedyés. Tehat fentiek
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miatt nemcsak a beadott aktivitAs mennyiségét méras idpontjat is regisztralni kell' A 20
perc koteled varakozasi i utan a 4-fejes SPECT segitségével 2,8 fokonkéefp ,and
shoot” Uzemmadban torténik az addiggs. Detektoronként 90 fokos elfordulassal 6sszese
tehat 128 képet gyt be a rendszer, aminek eredményeként dsédiiga 360 leképezési
korpalya.

A 99mTc-neospect szomatosztatin analdég polipeptidd=yzett vizsgalat a fentiekkel
megegye& menetrend szerint zajlik, azzal a kilénbséggayyhe radiofarmakon iv. beadasa
utan 3 oras a varakozasbicEnnek oka az, hogy a polipeptidek joval lassalivamlanak ki

a kapillarisokbol a gyulladas tertletén.

A szem-SPECT felvételek feldolgozasairszvisszavetitéssel az erre a modszerre
specidlisan kidolgozott programmal toérténik (12radbA 128 db 64x64 felbontasu vetlleti
kepkpl iterativ (OSEM) rekonstrukcidval késziltek a 44in vastagsagu metszeti képek,
amelyektdl Chang-féle elnyelés korrekcié utan korondlis, gsadjs és transversalis
metszeteket képeztiink a koponya és benne a rdvaisutér régidjardl (13., 14., 15. 4brak).
El6szor vizudlisan megvizsgéltuk mindharom metszefpskéban az orbita régidjat. A
transversalis sikot ugy jeldltik ki, hogy az aggéahatarolo sikjaval 30 fokos széget zarjon
be. Az orbita vetiletek szimmetrigjanak ellerése utan a medialis szemizmok régidjaban,
valamint retrobulbaris térben kerestik a gyulladégalé6 magasabb radiofarmakon halmozast
Mindh&rom iranybol 6 metszet sszeadasaval ROkéézink (16., 17. abrék).

A transversalis metszetsorbdl azt a 6 db egyenkérlt mm vastagsagu metszetet

adtuk 6ssze, amely az orbitalis régi6 alsé é$ fleddarolo sikjat jeldlte ki (16., 17. abrak).
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14.4bra A 13. abra folytatasa) A jobb szagittalis metsor. A bal fels kép®6l haladva, a

Ve

és a retrobulbaris aktivitas a szemgolydénak melgfeledeg” terilet kordl jol lathatd
(Nyil).

15.abra. A 13. abra folytatasa. A 11. abran mutatsdzégkepl készilt transzaxialis
metszetsor. A bal felskép az orbita fetssikjaban készult, a tébbi kép 4,11 mm
vastagsaggal (lefelé haladva a szemiregben) matajamgolyoét szinte korul 6éel
gyulladasos z6nakat. Eblba metszetsorbdl 6 transzaxialis kép 0sszeadakasalilt
0sszegkeépen jeloltik ki az orbita régiojat kepwiseOI-t (Id. kbvetke# abra).
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A transversalis 6sszegképen lekerekitett haromsialg) terilet (ROI) rajzolaséaval
jeléltik ki a pontositott orbitélis régiét (16.,.1abrak), amit ezutdn a temporalis agyallomany
vetlletére is elcsusztattunk. Ez a ROI lényegél®naa orbitalis térfogatot is (volume of
interest-VOI) kijelolte, amelyhez a szemgoly6 kbtharmada, és a szemireg csaknem teljes
térfogata tartozik Munkam kezdetén az orbitalis aésemporalis agyi ROl beltésszam
hanyadosaval fejeztem ki a gyulladas mértékét, radalomban k6zolt mddszerekhez
hasonloan (44., 47., 48Bzzel a modszerrel azonban a normal és koros értéieott csak
kis eltérés tapasztalhato, ezért nem bizonyultré@rodukalhaténak. Helyette az orbitalis
régio felvett aktivitas értékének mérését vezettetnamely szélesebb rigkalaja révén
pontosabban reprodukéalhatd, és jo korrelaciot moitad gyulladas mértékének jellemzésére

hasznalt MR scorral is.

v
=
-

o
Osszeg: 9 — 15__llosszeg: 9 — 15__ll0sszeg: 22 - 28_

Osszeqg: 15 - 22_

16.4bra. A 12. abran mutatott 6sszegk#idészitett korondlis, szagittélis és transzaxialis
képsorozatokbdl az orbita régidjanak megtadal 6 metszet 6sszeadasaval generalt 24,6

“ sz

ROI-k. A szomatosztatin analdg 99m-Tc Neospeckdskilt képeken az orriregi
régioban csak minimalis aktivitas lathatd, ami ggkelést megkonnyiti.

A felvett izotop aktivitas mérésének menete szdbGERizsgalat soran

A szirt visszavetités utan, egy 3 dimenzio-zkoponya leképezési adathalmazzal
rendelkezink (12. abra), amelyben utdlagosan lelietlyezni a korondlis, szagittélis és
transzaxialis tetszés szerint kivalasztott sikokatkivalasztott sikok orbitalis régidra &s
sorozatmetszeti képeinek dsszeadasaval jutunk aezollkh 0sszegzett metszeti képekhez,
amelyen a kvantitativ értékeléshez szilkséges RElh&lyezheaik (16. és 17. abrak alsé

sora). Ezeket az dsszegképeket a szdveges lelettmahdig kiadjuk a kér orvosnak.
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Az orbitélis régio felvett aktivitds értékének sdtamahoz,mindig a transzaxialis
metszetsorozatot illetve az ezékhkivalasztott és 6sszeadott 6 db képet hasznaltuk!

Ennek értekeléséhezoebtesen mar kalibraltuk a gammakamera érzékenysAgét
injekcio beadasa &t és utan lemértik a fecskéndktivitasat, feljegyeztik a mért aktivitas
értéket és a mérés digontjat a bomlaskorrekciohoz. Az értékelés a tramsAlis siku
0sszegképen, a kordbban leirt ROI kijeldlés alatijf@@nt. A kiszamolt felvételi érték (felvett
aktivitds = FA) a beadott aktivitas milliomod rébea fejezi ki a kijelolt térrész chenkénti

aktivitas felvételét (mértékegység: XAD/ cmd).

4 -
Osszeg: 10 — 15_l[0sszeq: 23 - Z28_ll0sszeqg: 10 - 15_

Osszeqg: 23 - 28_

17.abra. a korabbi dbrakon bemutatott beteg hasontiomdae 99mTc-DTPA-val késziilt
képei. Itt az orrliregi régiéban nagyobb aktivitdthatd, ami az értékelést kissé neheziti.

A ROI felhelyezés szubjektiv hibgjanak vizsgalatés@) 10 betegnél két masik
gyakorlott szakember is elvégezte az értékelést,sashjektiv hibabol adéddan csak
elhanyagolhatd eltérést talaltunk. A kulonboradiofarmakonokkal, de azonos meérési
kordlmények kozott kapott FA értékeket 6sszeveketizi MR pontszam (score) értékekkel.
Az MR pontszam szamitasai®s Farkas Zsolt és munkatarsai modszere szertént{i54).

A SPECT vizsgalat étt vagy utan egy héten belll végzett MR vizsgalatektak a
szemizmok kiszélesedését (ha volt) és megadtakggese-bleg medialis szemizmokban
meért- T2 relaxacios ttket és az ennek alapjan megadott score értéketgiik szemizomban
sem mértek 70 ms-nal hosszabb relaxaciésadscore ,0” lett. Ha egy szemizomban mértek
70 ms feletti T2 relaxacios dtl ez jelentett egy pontot. Ha tébb szemizom vointétt, a
pontérték az involvalt szemizmok szamavaéttnigy 0, 1, 2, 3 maximum 4 pontot lehetett

adni az MR T2 relaxaciosidnérésekkel egy orbitara vonatkozéan (54).
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18.4bra. (49) Korondlis Tl sulyozott (a) és STIR saiaidval készilt MR felvétel (b). Az
oedemasan vaskosabb Kitzemizmok a zsirelnyomasos képen magas jelet adnak

19.4bra. (49) A rectus izmokon belll Tl sulyozassahtagas szignala teriletek lathatok,
melyek a STIR képeken alacsonyigh (b). Ez zsiros degeneracié mellett szol.

20.4bra. a 18. 4bran latott beteg MR felvételéveldnalt 99mTc- DTPA eloszlasi térkép.
A piros szinnel latszo régidk az aktiv gyulladalydie jelzik.
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3. Sajat vizsgalatok, részletesebben

3.1. A dinamikus inhal&cios tudszcintigrafia (DIT)

(Kérélettani alapok a 2.3. fejezetben)

Bevezed: Irodalmi hattéer

A maodszer kidolgozasat és az ezzel végzett klinkasgalatok eredményeivel kapcsolatos
tapasztalataimat 1991-ben megvédett kandidatuskeliticiomban foglaltam 6ssze (15). A
disszertacidé témaja a kulondmhalacids radiofarmakonok és technikdk dsszeli@ddsa
volt. Egyik Iényeges megallapitasa a 99mTc-DTPAadiikus inhalacios tigzcintigrafia
alkalmazasa soran a tisztulasi féligClearance half life =CTI/2) életkor flgsegének
kimutatasa volt (2. tabldzat). Az életkori értékelsok mas biologia folyamatot életkori
valtozasainak gorbéjéhez hasonldéan- a fiatal hissmméletkorig javulé (hosszabbodd) majd
egy rovid kozépkori szakasz utanssgbb korban ujra roviddil értékekkel jellemezhék.
(14).

1986-banpublikaltuk ebszér a 99mTc_DTPA alkalmazasaval fiatalokon végadetamikus
inhalacios tudszcintigrafias modszerrel kapott klinikai eredméniget (11). A kdzlemény
akkori aktualitasat a nagyvarosi kornyezetben feinfiatalok kozott azéta sajnalatosan
tartdssa valt 0j inhalaciés addikcio, a ,szipozadta.

A vizsgalt 11 ,szip6z6" fiatalnél, az alveolokapiiis membranrendszer kdrosodaséra utalo
normalisnal révidebb C T1/2 értékek mellett nendltahk 6sszefliggést a idCT1/2 ideje,
illetve a ,szipdzas" iditartama és maodja kozott. A 6k6l allo, a szip6zas mellett mégésen
dohanyzoénak is bizonyuld csoportban talaltuk adegiebb C T1/2 atlagokat (baloldalon
44,68 + 23 perc, jobb oldalon 46,56 + 25 perc). maegfelelt az irodalombdl ismert
dohanyzasi artalom okozta tildirosodasnak. Az aligzagy nem dohanyzok atlagértéke az
életkori normal értéket kozelitette (baloldalon3&b+1 33 jobb oldalon 65,6 + 19 perc). igy
ebben a csoportban kizardlag a ,szip6zas"-ra weszathet akut alveolaris karosodast
mobdszeriinkkel egyértelien bizonyitani nem tudtunk, de az egyik eset kidtakiids
fibrézisat a korabbi excessiv szipdzasra vezetisgza. Ennek a betegcsoportnak a vizsgalata
inspiralt a tovabbi pulmonoldgiai izotopvizsgalatekgzésére, megemlitését ezeért, tartottam

érdemesnek.
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Jelen értekezésbereloszor a 99mTc-DTPA-val991 utan végzett klinikai vizsgélatokat
0sszegezném. A téma akkori szakirodalmi aktualitasghany kulhoni kézleménnyel
illusztralnam: Hill és munkatarsai 1996-ban koZdltéermatomyositisben szenwved
betegekben a 99mTc-DTPA-gyorsult kilrtlését ashidt] (4) O’Doherty €s munkatarsai
1997-ben, dsszefoglalé kozleményiikben (5) résHateseirtdk az alveolokapillaris
membranon zajl6 folyadékatvitel elméleti alapjast ¥gzitették a titi clearance értéket
meghataroz6 tényéket. Ugyarbk a klinikai korformak kozil nemcsak az alveolikse
sarcoidosis, a fetittkori lIégzési distress szindromak és immunsup@eggenyb szisztémas
gyulladasos koérképek, de az intersticialis pneumdmlamint a kil besugarzas okozta
pneumonitis kimutatasara is ajanlottak a mods&arsskind és munkatarsai (6) ugyancsak
hasznosnak talaltak a médszert a pneumonitis kiaséban.

A DIT elvégzése tehat olyan korallapotokban indikémikor az adott betegnél az
alveolokapillaris membran-rendszer acut karosod&stilését vagy abban zajlé gyulladast
feltételez az orvos. llyen korkép szadmos akad, redela korképeknek a diagnosztikgja a

kisé tudsszowdmenyek korai kimutatasa meglebstn megoldatlan probléma.

Béar a radiologiai modszerek kozal CT pétolhatatlan informéacidkat ad a tudtrukturalis
allapotardl, de alapvétn leird, szubjektiv leletet ad, nincs jol reproélblatd mésszam a
leirt kezabd6 karosodas jellemzésére. (Az alveolitisre pl. arin ,tejivegszdi” homalyt
jellemzsnek tartja de ennek megitélése szubjektiv. Az &bkapillaris membran Iézidja tehat
CT-vel a korai fazisban egyérteien még nem ismerhiefel. Gondoljunk a 99mTc.DTPA
DIT —tel kimutathaté dohanyzas okozta reverzitaliglokapillaris karosodasra, amikor a CT
még normalis). A lassan kialakulo, t6bbnyire ingliins CT elvaltozasok pedig mint pl. a
koradbban jelzett diffaz homaly, vagy pedig a findibrotikus kotegezettség leirasa mar
jelentbs parenchyma vesztést, |éfallet csokkenést, akar irreverzibilisidbkarosdast
jelenthet. Ezt a hatranyt tébbnyire az eltérésékosgagat mutato jelek legizetes leirasaval
score megadasaval) szokték potolni).

Klinikai szempontbdl ugyanakkor az alveolokapibanmembran karosodas korai
felismerése még a CT eltérések kialakulasétt elontos lenne. &leg az autoimmun
tudébetegségeknél van ennek klinikai jel&s#ge, amikor az &ben feldllitott diagndzis és az
ezutan torté hatékony immunoszupressziv terdpia a betegbeakkild, - gyakran fatalissa

valo - tudfibrosis kialakulasat kivédheti.
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A DIT az irodalmi adatok alapjan érzékeny, jol reprodhéi® moddszernek tarthato.
Szamszdr CTI/2 értékekkel jellemzi mér a korai, reverzibistadiumban az alveolokapillaris
membran |€zié mértekét, ezért elvégzéseét a CT thallgpved fontossagunak tartjak.
Kllénbsen a gyermekkori alveolokapillaris membrarmdeal jaréd korképek diagnosztikajaban
van a DIT vizsgélatnak kiemelkéd jelentisége, figyelembe véve az irreverzibilis
tudokarosodasok megitését. A mddszer az irodalmi hivatkozdsok (1, 25,46) alapjan

elsssorban az alabbi korképekben szolgal hasznos diagkai informaciokkal:

- Inhalécids artalmak (pl. dohanyzas) okozta akeslkarosodas felismerése

- klonbd® intersticialis pneumoniak (pneumocistis carinilD& betegséghez tarsulo
intersticialis pneumoniak)

- alveolitisek, ezen belil mind az exogen allergiisd az un. fibrotizalé alveolitis
szOba jon

- Felrsttkori  autoimmun  kérképekhez tarsuld alveolitiselscloderma, kevert

kotoszoveti betegségek, egyéb immun alveolitisek)

A felsorolt korformak DIT segitségével tortékorai felismerése azon alapszik, hogy azoknal
a betegeknél, akiknél a vizsgalat soran az életktmgnal (2. tdblazat) lényegesen révidebb
CT1/2 érteket mérunk, az alveolokapillaris memblérid nagy valoszifséggel fennall.
Amennyiben az emlitett paraméter az életkori adgmegfelel, alveolokapillaris membran
karosodds nem valdstinEzzel a modszerrel tehat el tudjuk kilénitenio@abbi invaziv
tudovizsgalatokat (pl. tigbiopsziat, brochoszkopos alveoléris lavage-t) ig@metegeket a
membran karosodassal nem rendetké&i.

A megfeleb hisztoldgiai vizsgalatokkal meditett alveolitisek kezelésének kdvetésében is
hasznos a modszer, hiszen a gyogyszeres kezeygsntatios fenntartasa mellett az ismételt
vizsgélat eredménye, (a kapott CTI/2 érték norméliggkori atlagértékhez valo kdzeledése)
jelzi a terapia hatékonysagat. Ezért a médszeinik&l gyakorlatban a terapia kovetésre is
igen jol alkalmazhaté (19).

A DIT modszer hatranya, hogy aspecifikus, az alveolokapillaris membraidiékara illetve
eredetére vonatkozéan nem ad informaciot. lgenelgay, hogy a vizsgalatod tisztdzzuk,
hogy a beteg dohanyzik-e vagy sem. A dohanyzasnigyalyamatosan fenntartja azt az

alveolaris lapham kéarosodast, amit az érzékeny mdbszerrel ki lehet mutatni. Dohanyzo

38



dc_515 12

betegeknél 21 napos teljes dohanyzasi sziinet aietséges a kapott CT1/2 értékb
kovetkeztetést levonni az alveolokapillaris-membéaiora vonatkozdan (2).

Amennyiben a dohanyzas garantaltan teljes elhagyésais rovid CT1/2 értéket kapunk,
ugy az alveolokapillaris membran 1ézié nagy valdézéggel megésithet. Amennyiben a
21 napos dohanyzési szlinet utdn a CT1/2 érték tieshavalik, a membrankarosodéas
kizarhato.

3.1.1. A DIT modszerrel vizsgalt sajat betegcsopark

Az altalunk vizsgalt betegeket klinikai pulmonolagszempontbdl két csoportra oszthatjuk:

Az egyik agyermek tlidégyogyaszati esetekdbb mint 100 §s csoportja, a masik falnétt

pulmonoldgiai €s immunologiaibetegek mintegy 35@$ csoportja.

A DIT vizsgalatokat gyermek pulmonologiai betegdkkézdtik ebszoér hasznalni részben
diagnosztikai, részben pedig betegktvetési céAmklmult 25 év soran rutinsZ@m vizsgalt
gyermekek szama ugyan tobb mint 100-ra t&hete az alveolitissel ki, késbb
kilonbd® sulyossagu titiszowdmeényekhez vezétesetek szama szerencsére nem volt nagy,
€s csak egy vegdott exitussal. A rutinszéen vizsgalt feltitt betegek szama ezensgrak
alatt meghaladta a 350 esetet.

A DIT Kkivitelezése a gyermek-pulmonoldgiai betegmsrtban nem tért el a
felnéttekétl, tehat ugyanolyan standard kortlmények kozots, liklyzetben végzett két
perces 99mTc-DTPA inhalacioval indult, majd 16 jmprgosterior iranybdl tortént
képbegyijtés utan fejeqdott be a vizsgalat a kisgyermekeknél és astedhnél is, ahogyan
ezt a 19-20. oldalakon mar részleteztem. A gyermékiogyogyaszati vizsgalati
eredményeinkil tobb ebadasban és kézleményben szamoltunk be (11, 121413najd a

disszertacié utan 19, 20, 21).
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3.1.2. A DIT vizsgalatokkal kapott eredmények

A kandidatusi disszertacidéban (15) rogzitett stashadetkori normal CTI/2 értékek alapjan a
Magyar belorvosi archivumban (18) 1998-ban megjelent kdzleményunkb@8 kevert
kotoszoveti betegseégben (MCTD) szenddeinétt immunoldgiai beteg HRCT-vel és DIT-tel
tortént vizsgalatarél szamoltunk be. A betegekratditb eredményeket mindkét modszerre
vonatkozoOan a 3. tdblazat 6sszegzi.

A két tuddvetllet atlagos 99mTc-DTPA CTI/2 értékei a 28 bdtdgyomo tobbségénél, (18
esetben) a normal életkori atlagnal rovidebbekakolt

Az adatok alapjan megallapitottuk, hogy a sziszt&rmamunologiai kérképek gyakori
szowdmeényét jelerdt tudokarosodas kezdeti finom morfologiai eltérései CT-ie jol
lathatok, de ezzel parhuzamosan a DIT vizsgal&bies eredmeény Ugyanakkor néhany
esetben igazolhat6 volt, hogy a DIT mar akkor isokdehet, ha a CT még nem mutat tipusos
eltéréseket. Vagyis a modszer mar a morfoloégiadrédek dltt jelezheti az alveolitissel
induld gyulladasos folyamat fennallasat, és igaatjdha koran elkezdett immuno suppresszio
jogosultsagat, amellyel a kisbi tids parenchyma karosodas mértéke cstkkeéithet
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Ssz.| Név | Nem| Kor | Kovetési| HRCT eltérés tipusa DTPA
(év) |id6 (év) clearance
T % min
1. KZs | N 48 11 nincs 73,3
2. | MH | N 57 15 Foltos denzitasfokozodas alveolissl 8,5
3. |TM | N 53 16 Foltos denzitasfokozddas alveolissl 6,9
4. | Si F 48 16 Foltos denzitasfokozodas fibrosissal9,3
5. | KZ | N 52 12 Subpleuralis 1épesmézdid 29,3
6. | HS N 44 15 Foltos denzitasfokozodas fibrosissal4,8
7. | SzM| N 52 9 Foltos denzitasfokozodas fibrosisgaks,2
8. | CsJ | N 58 7 Foltos denzitasfokozddas fibrosissal8,1
9. BF N 42 7 fibrosis 24,3
10. | KA | N 45 18 Foltos denzitasfokozodas fibrosissal9,3
11. | DF N 52 7 nincs 79,2
12. | BK | N 29 7 nincs 58,9
13. | PGy | N 39 7 fibrosis 30,4
14. | U N 45 7 nincs 57,2
15. | BK | N 48 7 nincs 87,1
16. | VG | N 44 14 Foltos denzitasfokozodas fibrosisgaBs,3
17. | SGy| N 50 8 Foltos denzitasfokozodas alveodtisd4,4
18. | AL | N 41 7 Foltos denzitasfokozodas alveolitigs22,0
19. | NyL | N 51 7 fibrosis 15,2
20. | ZZ N 42 7 nincs 61,2
21. | FI N 43 8 fibrosis 38,5
22. | MT | N 62 12 nincs 74,9
23. | KA | N 51 7 Foltos denzitasfokozodas fibrosisspB1,2
24. | Gl N 41 7 nincs 62,7
25. | MR | N 51 9 fibrosis 39,8
26. | KA | N 49 8 nincs 70,4
27. | SzS| N 47 9 nincs 33,8
28. | VM | N 48 8 Foltos denzitasfokozodas fibrosissall6,2

3. tablazat. (18MCTD-s betegek HRCT eltérésének és DTPA CT1/2 émek 6sszevetése.

Az Allergoldgia és Klinikai immunolégia c. folydiratban (19) 2000-ben szamoltunk be a

bronchoscopia soran nyert hédngoso folyadékbdl szovettanilag is igazolt 6& fiibrotizald

alveolitisben szenvédgyyermek tobb éves pulmonoldgiai utan kovetésimérd/eibl.

Az utdn kovetés atlagosan 3,7 évig tartétadtama soran 0sszesen 29 DIT vizsgalatot

végeztink. A betegcsoport klinikai adatait a DI€dményekkel a 4. tablazat tartalmazza.
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Név Vizsgalat | DTPA CT1/2 (min)
ideje
Jobb Bal
B. T 1997.01.24| 33.136 42.658
1997.07.07| 29.880 26.594
1997.07.16] 25.006 20.223
1998.01.25| 27.823 26.279
1999.04.28| 26.401 24.242
H.J.t 1986.05.14 31.300 25.300
1990.08.12| 28.000 19.523
1991.01.30| 25.647 19.000
1991.07.20| 30.538 20.418
1997.05.20| 20.534 30.641
B. I 1998.03.11] 29.409 21.725
1998.05.20| 24.697 37.727
1998.08.12| 22.768 25.593
1998.08.18| 19.539 25.311
1999.01.13| 27.823 26.279
1999.05.31| 48.114 53.568
K.D. 1996.09.05| 39.053 37.484
1997.02.11| 41.184 41.231
1999.07.16| 44.847 37.416
V.T. 1998.02.26| 33.641 34.096
1998.04.02| 29.956 26.493
1998.05.25| 37.266 36.780
1998.09.07| 48.719 42.006
1999.03.31| 38.858 44.823
Sz.T. 1995.11.07 60.943 69.146
1999.05.05| 67.317 51.068
V.N. 1997.10.06] 49.615 80.200
1998.09.21| 49.342 97.477
1999.06.16| 55.874 61.735

4. tablazat. (19) az utan kovetésbe bevont 7 gyekil®nbos idopontokban meért DTPA
CTI/2 értékeinek alakulasa a két difélre vonatkozdan. (T exitélt).

A kozleményben esetenként is bemutattuk a CTI/Zkékt véaltozasat. Az igen rossz
prognozisu fibrotizald alveolitis utan kovetési tilaalapjan, 3 kulonbdz korlefolyasu

csoportot lehetett elkiloniteni ebben a betegcdbpor (5. tablazat).
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Kovetési | Vizsgalatok
Sorszam | Név | Nem | Kor | Diagnoézis | idé/év/ széama Prognézis
1 BT| nd | 13 FA 4 5 rossz
2 H.J| ffi 6 FA 10 5 rossz
3 B. | ffi | 11 EAA 1 6 jo
4 K.D| ffi | 11 EAA 4 3 j6
5 V.T| ffi |11 EAA 1 5 jo
6 Sz.T| ffi | 15 FP 4 2 stagnal
\%
7 N. | ffi 8 FP 2 3 stagnal
Atlag 10,7 3,7 4,14
SzEél$ 6-
értékek 15

5. tablazat. (19) Az utan kbvetésbe bevont 7 gykrkiieikai adatai, a 4. tablazat adatai
alapjan kialakitott prognozisukkal.

- Az elg csoportbanaz eleinte korosan roévid CTI/2 értékekkel rendelkede az immuno-
suppressziv kezelések hatasara javulo értékekettdnesetek 366 csoportja hosszabb tavon
j6 prognodzisunak bizonyult. Ezt a csoportot az imoszuppressziv kezelésre jol reagalo
csoportnak nevezhetjik.

- A masodik csoportbara kezelések ellenére tartosan koros, roévid CTw&kékkel
jellemezhet, vagyis az immunoszuppressziv kezelésre alig féagabeteg prognozisa
rossznak bizonyult, egyikik 16 éves koraban elhunyt

- A harmadik csoportbamz utan kovetés indulasakor mar kimutathatdé Cérédekkel is
rendelked 2 betegnél a mérsékelten koros CTI/2 értékekidesem valtoztak, allapotukat

stagnalonak véleményeztik.

Béar a kdvetett beteg csoport létszdma nem volt nadgtainkkal a gyermek téigyogyaszati
szakirodalomban ed&ént igazoltuk, hogy a nem invaziv DIT mddszerremaesak az
alveolitis fennallasa tamaszthaté ala, de a ter@pidsanak monitorozasaval a betegség
prognodzisa is j6l becsulhietMegallapitasaink az irodalmi adatokkal (1, 5,685zhangban
vannak.

A bérgybdgyaszati és veneroldgiaszemlében (21) Hazai viszonylatbanéként ismertettik
2000-ben egy 9 éves, szovettanilag igazolt dermmtositisben szenvéd kisleany
pulmonologiai esetét, akinél DIT-tel lehetett igemoa kezdetben aktiv, majd az
immunoszuppresszié hatdséara javuld alveolitis jétéh (6. tabldzat). Az esetnek itt is az a
pozitiv tanulsdga, hogy a modszerrel méar igen korgazolhatd alveolitis sikeresen

kezelhed, és ezzel a sulyos tészéwdmenyek, pl. a fibrozis kialakulasa meaggiet.
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A vizsgalat jobb tidé CTI/2 bal tidé CTI/2
éve (Perc) értéke
(Perc)
1997 25,2 25,4
1998 35,5 45,2
2000 33,3 34,5

6. tAblazat. (21) A dermatomyositisben szef\v@@ves lednygyermek autdimmun
tudokarosodast igazolo, a terapia hatékonysagat mutatokovetési adatok.

A Rheumatology 2005 évi szamabaif23) foglaltuk 6ssze nagyobb szamu MCTD beteg
csoporton végzett vizsgalati eredményeinket, iletongresszuson (22) is beszamoltunk rola.
A kozleményl144 MCTD beteg adatait foglalja 6ssze. Ezek kozil 96-nél66%) aktiv
intersticialis tudfolyamat (ILD) is igazolhato volt. A betegcsoponb@s betegnél (78,1 %)
tejivegszdr homaly, mig 21 betegnél (21,8%) emellett enyhéfiirozis is latszotHRCT-

vel. Az ILD-vel rendelke#k kdzul 45 beteg 6-8 hétig 2 mg/kg/nap ddzisban dgban adott
corticosteroid tergpidban részesult, mig masik &gd hozzaadott cyclophosphamid CPH (2
mg/kg/nap) terapiat kapott. A 6 hénapos kira utdisblea 96 MCTD betegll 67 (69,8%)
ILD-vel rendelked beteg HRCT eredménye negativ lett. A tejuvedstemaly az enyhe
fibrézissal 15 (15,6%), betegnél megmaradt, és ¢8aKl3,5%) betegnél alakult ki végleges
fibrézis, egy betegnél sulyos tbldarosodassal.

A 99m'Tc-DTPA clearancegyorsult volt mind a 96 aktiv ILD-ben szenddoetegnél (CTI/2
erték atlag: 28,7 + -8,2 min,- normal atlag < 40)niA kezelés hatasara a 99m Tc-DTPA
CTI/2 6sszesen 79 (82,3%). beteg esetében norridalata

A kozlemény Klinikai konklaziojaként megallapithatdlt, hogy a HRCT ugyan gold
standardnak tekinth&tz ILD diagn6zisdban, de a kordbban nem alkalm&8nTc-DTPA
DIT az MCTD diagnozisabariontos kiegészié adatokat szolgaltai ami egyéb koros
laboratoriumi adatok mellett az alveolocapillariembran sérilését jelzi. Ez a karosodas

jatszhat szerepet az MCTD kapcsansbéskialakuld ILD-ben.

3.1.3. Kovetkeztetések

A kedved irodalmi ebzmények alapjan hazankban &dént kidolgozott 99mTc DTPA
aerosol inhalécidjaval végzett DIT vizsgalat a killdzd autdimmun betegségekben szerdved
paciens csoportok vizsgalata soran is hasznosradnyilt. A szepardlt tiivetlletekre
megadhat6 szamszeparameéter, a CTI/2 érték ugyanis a normal élet&tdaigok ismeretében

objektiv méfészammal teszi leh&é az immun alveolitisek nem invaziv médon téétén
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felfedezését, majd a terapia hatasanak monitorbz&sasmételt vizsgalatokkal tortérutan
kovetés pedig a prognozis-becslésben jatszik forstmsrepet. A DIT mddszer ugyan
hazankban sem terjedt el széles kdrben a nuklegiicina munkahelyeken, de ennek oka a
nemzetkdzi szakirodalom (5) szerint is a modszszonylagos bonyolultsagaval, a kisszamu
vizsgalati indikacioval és a szerencsére ritkanlefissiulyos szdgdmények szamaval
magyarazhato.

Ugyanakkor az allergias megbetegedések szamanakvioiendenciaja miatt indokolt lenne
orszagosan 2-3 regionalis centrumnak szamité nuklegdicina munkahelyen beallitani és
fenntartani a modszert. Standard médon végezveddritterét jelentheti mind a féthmind

a gyermek tidgyogyaszati ellatasnak.

3.2. A kéz perfazids vizsgalataink 99mTc-DTPA-val

Bevezed, irodalmi hattér

A végtagok feltételezett keringészavarainak nermaziw modon tortéh megjelenitésére a
nuklearis medicinaban régota tobb mddszer is kiddas a napi gyakorlatban jol bevalt.

A napi izotopdiagnosztikai rutinmunkaban a keéingrér nyomjelzésére vagy a
vorosvérsejtek, vagy a plazma jelolése a szokagsakogat. (d. még a korabbi 2.3.3.
élettani szempontok fejezetben leirtakat is).

Az alsO végtagok esetében a claudikacios panasodketd ebrehaladott keringészavarok
vizsgalatara példauParkins és mtsai(24) a 99mTc-HSA-t (human serum albumin)
hasznaltdk 0Osszefoglalé tanulmanyukban. A végtadakingésének allatgydgyaszati
alkalmazasarolGoggin (28), a human kéz keringés zavarainak izotopos gaiasirol
Greenstein27) szamoltak be.

Jomagam Bang és munkacsoportjanak (25) eredményei AdsNahhas (26) Reynaud
szindromés esetekkel foglalkozé kozleménye alapgjémdtem a kéz keringészavarainak
izotépos vizsgalataval foglalkozni.

3.2.1. A kéz perfuzidos modszerrel vizsgalt klinikakorformak és betegcsoportok

Az Erbetegségek imii folydiratban, 1999-ben (29) hazai viszonylatbasbladnt irtuk le a
DTPA-val végzett kéz perfluzios mddszeriinket, amelycsak vizudlis, de szemi quantitativ

adatokkal is jellemzi az ujjak microcirkulacios aaat. (21., 22. abrak).
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A dolgozatbanvizsgalt betegcsoportok

A vizsgalatba $szesem8 személyt valasztottunk be, valamennyidik woltak. A klinikai
adatok alapjan 3 csoportot képeztiinkt@blazat) Az els) csoportban 10 egészséges kontroll
személy adatai szerepelnek. A masodik csoport ieggbeél aaMCTD valamennyi klinikai

jele megvolt. A harmadik csoportban 23 prinfeaynaud-koros beteg szerepel, tipikus
klinikai tinetekkel.

Csoport Létszam Eletkor Min.- Nem
(median) max.

Normal 10 43 24-62 6 G

MCTD 15 15 41-47 mind 16

Raynaud 23 42 17-54 19

7. tblazat. (28) a kézperfuzioval vizsgalt 48 szlgrilinikai adatai.

A betegcsoportok 3-16 éve kovetett betedéklallnak, akiknél kulonbdz Klinikai
szindromak, arthritis, Raynaud-jelenség, a kezglrilasa, a kezek zsibbadasa, myositis,
vasculitis, esetenként dermatologiai eltérésekakdiimutathatok.

Az MCTD-s beteg-csoportban 6 beteg aktiv stadiumhantt, amely laboratériumi
szempontbdl magasabb vvt. sillyedést, leukopemay ndvekedett kreatinin kinaz szintet,
pozitiv Waaler-Rose tesztet, C-reaktiv proteinrjitet és aktiv arhritist jelentett.

A masik 9 MCTD-s beteg az &@ibi vizsgalatok normalis eredménye alapjan is kéiag
inaktiv stadiumban volt. A felsorolt labordiagnokat médszerek mellett Doppler, 1ézer-
Doppler és kapillarmikroszkopos vizsgalatok isédtek, a feldolgozas soran azonban csak a
Raynaud-koros betegcsoport kapillarmikroszképogaadeltak alkalmasak az FPR értékek
dsszehasonlitdsara. Valamennyi bete§zeatbes felvildgositas utan, irasbeli beleegyezés
alapjan kerult DTPA kéz perfuzios vizsgélatra.
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MCTD Primer Raynaud kér
p —Z20ca L 20ca

FPR bal: 0.52 FPR bal: 0.24
jobb: 0.63 jobb: 0.29

V4

statikus képe a koros FPR értekekkel. Megfigyélhebgy mig az MCTD-ben a tenyér
izmok microcirculacidja is séril, a Raynaud korbarizmok perfluzidja megtartott.

3.2.2. A kéz perfaziés vizsgéalat (kezdeti) technila

a. Betegelkészités, a vizsgalat indithsa képbiggg: az izotopdiagnosztikai vizsgalat
kulondsebb élkészitést nem igényelt. A beteg gyogyszereit islisette, melynek ddzisardl
az adatlapon emlités tortént.

A beteg hanyatt feldv testhelyzetben a feje folé helyezett kezek tenyélszinét a
gammakamera latomezejére helyezte. (6. abra). Avgdwamera (2. abra) nagy felbontasu
parallel hole kollimatorral volt felszerelvA. beadott radiofarmakon 400 MBg 99mTc-DTPA
volt. Ezt az aktivitdst az egyik labhéati vénaba usdiformdjdban adtuk be, és ezutan
elinditottuk a 60 db 1 sec-0s kép szamitégépesiitég¢t. Ennek lezajlasa utan azonnal egy
statikus, 3 percig tartd vér-pool leképezés istiirt

b. Képfeldolgozasa szamitdégépes ROI kijeldléshez 2 képet haszrdlamel$ a 60 db 1
masodperces kép 0sszegképe, a masik az un. karpbwkkép volt. (21. abra) Az ujjakat
takaré ROI-ba valamennyi kézujjat bevontuk, kivévelvelykujjat. Egy masik ROl az egész
tenyéri régiot reprezentalta (22. abrAy ujjak régidjanak beutésszamat elosztva a tenyéri

régio belutésszamaval kaptuk az un. ujj-tenyér hdostaFinger-to-Palm Ratio-FPR).
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jobb kéz ujjak bal kéz ujjak

jobb kéz ' bal kéz

22.4bra. A kézperfuzids vizsgalat értékeléséhez sp@ssROI-k felhelyezése és a szamitas
mddja. FPR = az ujjak ROI-janak dsszes beltésszateayéri ROl 6sszes.
beutésszamaval.

Statisztikai moédszereld leird statisztikakon tul az oldal differenciaesibrzését, illetve az
els atfolyasbol és statikus kéflbkapott paraméterek 6sszehasonlitaséat parositdtEpal
végeztik. A kilénbaz betegcsoportok FPR értékeinek dsszehasonlitaaéiemgia-analizist,
illetve 2 mintas Student-féle t-, vagy Welch-félepmbbat alkalmaztunk; az utdbbiakat

aszerint, hogy a csoportok szorasa F-proba alapggegyezett-e.
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3.2.3. A kezdeti kéz perfuzids vizsgalatokkal kapberedmények

Az egyes betegcsoportokra kapott ujj-tenyér ar&fRR) értékek megoszlasat a 23. abra,
atlagat és szorasat at@blazatfoglalja 6ssze. Az ujjak keringészavaranak mért@zéFPR

érték csokkenése jelzi

20 4 m Raynaud
o MCTD
0O Normal
10 +

T
o
—

N J‘ Wil

T N Mo 9 19~
O © o 8o © ©o S o

23. abra. A vizsgalt betegcsoportok FPR értékealekzlasi diagramja. A normal csoport
FRP inverz értékei 0,7-1,3 kozottiek. A legalacsaoty FPR értékeket a primer Raynaud-
korban kaptuk. Az MCTD-s betegek értékei -6elsrban az aktiv klinikai stadiumban -
igen alacsonyak.

Fingers/palm ratio

Csoport | N Dlnam[kus Statikus kép
vizsgalat

atlag | S.D. | atlag S.D.

Normal 10 | Jobb 093 | 0,22 | 0,85 | 0,16

Bal 09 | 0,16 | 0,88 | 0,14

MCTD 15 | Jobb 058 | 0,24 | 0,55 | 0,20

Bal 057 | 0,21 | 0,51 | 0,15

Raynaud | 23 | Jobb | 0,40 | 0,16 | 0,42 | 0,14

Bal 0,39 | 0,13 | 0,42 | 0,11

8. tablazat. (28) A 48 betegjtképzett harom csoport FPR adatainak 6sszegzése.

Nem talaltunk szignifikans eltérést azcdelfolyasos képsor dsszegéles a statikus kégb
szamolt FPR értékek (P>0,05), valamint ugyanazoegdeét kezére kapott FPR értéke kozott
(P>0,1). Az ujj- tenyér hanyados a 13 fegészséges egyénékhllé kontrollcsoport adatai
alapjan 0,94+-0,18 értéknek addodott (8. tablaZz)az érték azt fejezi ki, hogy egészséges
felnéttek ujj és tenyéri &rének keringési viszonyai kézel azonosak. (A tenyénkeringéshez
hozzaadodik a tenyérizmok vértartalmanak aktivitézart a tenyéri ROI beltésszama kisse

magasabb az ujjakénal).
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Nem volt szignifikdns kilonbség az &lsératfolyas 6sszegképein és a statikus képeken
szamitott FPR értékek (P>0,05), illetve a kiloriboldali kezek FPR értékei kozott (P>0,1).
A variancia-analizis szerint az FPR érték jeleah fligg a betegséy(P<0,001): leginkabb a
Raynaud-szindromas csoportban s valamivel kisebtékigen az MCTD-nél is cstkkent a
normal kontroll csoporthoz képest (21. abra). Adkliség a két betegcsoport kozott is
szignifikans volt (d-préba P<0,01).

Tovabb bontva az MCTD-s csoport(® tablazat), megallapithatd, hogy az aktiv stadiumu
betegek FPR értékei jeléisen alacsonyabbak az inaktiv stadiumbaidlérel (2 mintas t-
préba, P<0,05), azaz vizsgalatunk az aktiv stadammfejezettebb mikrocirkulacios zavart
tud igazolni.

FPR N Atlag S.D.
Inaktiv klinikai stadium 9 0,66 0,21
Aktiv Kklinikai stadium 6 0,48 0,19

9. tablazat. (28) FPR atlagértéke az aktiv és im&kinikai stadiumu MTCD betegeknél.

A modszer ebnye, hogy egy idben lehet vizualizalni mind a tenyér, mind az ujjak

V4

Egy esetben az isébrdult, hogy nemcsak az ujjak, de a tenyéri régiols aktivitas-hianyt
talaltunk az FPR vizsgalattal (23. abra). Az aografia a tenyér-artéria elzarodasat igazolta

ennél a betegnél!
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Kéz perfuzios szcintigrafia PSS
betegbenTrental kezeks
elott

Z0cm

23.abra. A kéz perfuzids szcintgrafia jeléstge a terapiakovetésben

Egy masik esetben a color Doppler az ulnaris reamémindkét kézen csokkent aramlast
jelzett, és ugyanitt az ulnaris régidban az izal@ggnosztikai vizsgalat is csokkent aktivitast
mutatott.

A harmadik esetben normalis FPR értékek mellettyfukg aktivitdsszint-kilonbséget
talaltunk a két kéz kozott. Ennél a betegnél Thor@utlet Szindromat (TOS) bizonyitottak a
késsbbi vizsgalatok. A felsorolt harom beteg nem szerepatisztikai feldolgozasunkban, de
jOl illusztraljak az izotépdiagnosztikai modszer klinikai hasznalhatésagaglgmemcsak az
ujjak mikrocirkulacios zavarainak jol vizualizalidatmegjelenitésére, de a nagyér dgrint
keringészavarok leképzésére is alkalmas. A maddbéayyogyaszati alkalmazhatésagat a

bérgydgyaszati és venerologiai szemlében (31) is Ibeidtoak.

A Magyar Immunologidban (33) 2003-bankizardlag a primer és secunder Raynaud
szindroméban szenvédetegek DTPA kéz perfazidval kapott eredményeiietoltik. A

kozlemény célja az volt, hogy bemutassuk mennykelmas ez az 0j médszer a kéz mikro

Ve
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BetegcsoportokA tanulmanyba84 betegetvontunk be kdzottik 25 férfi volt (10. és 11.
tablazat). A bevalasztasi kritérium a mindegyikikmégfigyelhed epizodikus ujj ischaemia

megléte, amely klasszikusan haromfazisu szinek@dioan jelent meg.

N6k Férfiak
Betegek szama 59 25
Atlagos életkor (év) 45,4 (20-75) | 46,7 (25-71)
Primer Raynaud koér 22 11
Szekunder Raynaud - 37 14
jelenség

10. tablazat. (33) A vizsgalatba bevont betegegalatai

(A kéz perfuzios felvételi technikat ennél a vidsg@al annyiban Ujitottuk, hogy a
vizsgélatokat mar dl helyzetben, konyokvéndba adott injekcioval védezth vizsgalatok

eredményének értékelése vizudlisan, majd az ujgrerhanyados (FPR) kvantitativan
ertékeinek megadasaval is megtortént. A statigztiéaszehasonlitast a klinikailag

differencialt primer és szekunder csoport kozotfeatik el.

N6k Ferfiak
Progressziv szisztémas sclerosis 16 8
Buerger-kor 2 2
Kevert kbtészoveti betegség 5 0
Polymyositis 1 0
Sjogren-szindrOma 2 0
Szisztémas lupus erythematosus 2 0
Kollagénbetegség 2 0
Nem differencialt autoimmun betegség 6 2
Egyéb 1 2

11. tébl4zat. (33) A szekunder Raynaud-jelenséfpkak szerinti megoszlasa.

Eredmények:Vizudlis értékeléssel a szekunder csoportbarekskltobb regionalis perfuzié
zavart (51 beteg kozul 37-nél), mig a primer karf@ban 31 beteg k6zul minddssze két

esetben (p<0,001) (12. tAblazat).
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Szimmetrikus | Regionalis
Primer ok 21 2
Raynaud-kor férfiak 10 0
Osszesen | 31 2
Szekunder bk 13 24
Raynaud- jelenség férfiak 1 13
Osszesen | 14 37

12. tablazat. (33) A vizualis értékeléssel ésgetfluzids eltérések megoszlasa.

Az ujjitenyér hanyados viszont a primer Raynaudposiran bizonyult szignifikansan
kisebbnek (p<0,05). A nemek és a jobb, illetve lakBa kdzo6tt nem mutatkozott szignifikans
kilénbség az FPR értékekben (13. tdblazat).

Primer (n=33) Szekunder (n=51)

N6k Férfiak Nk Férfiak
Bal 0,52+0,15 | 0,5+0,23 0,56+0,27 | 0,55t0,12
Jobb 0,48:0,14 | 0,490,13 | 053t0,17 0,55t0,12

13. tébl4zat. (33) Az ujj/tenyér hdnyados (FPRYg#tl a primer és a szekunder Raynaud-

szindromas csoportokban.

Kovetkeztetések: A DTPA-val végzett kéz perfazidos szcintigrafia nermvaziv,
koltséghatékony diagnosztikus mddszer. Mar a vigugikékelés feltarhatja a kéz regionalis
regionalis eltéréseit. Ezen Kkivil olyan kvantitatdatokat is szolgaltat, amelyekkel a

korlefolyas kbvetése pontosabba valhat.

Osszehasonlito vizsgalatok mas leképezési technikak

A magyar immunoldgia (36) 200%vi szamaba@ radioizotopos a kapillar mikroszkopos és
|ézerszkenneres kéz perfazios vizsgalbmodszeratiehasonlitasat végeztik el ugyanazon a
betegcsoporton.

A vizsgalat célja a (sugarterheléssel nem jarogrezkenner technika bemutatasa volt, az

el6zéekben leirt izotdépos technika 6sszehasonlitasubkgwlgalt.

A vizsgalt betegcsoporto&bben a tanulmanyban 6sszeS8Raynaud szindromas beteget
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6 férfit, és52 ndt vizsgaltunk. Atlagéletkoruk 40,1+1 3,08 év, betegiik idtartama a
vizsgélat végzésekor atlagosan hat év volt. A glngtlentkezése utan atlagosan két év mulva

jelentkeztek az ambulancian.

El6zményi adatok38-an dohanyoztak. Lehetséges okként 23 esetberessatis szerepelt,
mig a tbbbieknél (35 beteg) csak a hideghatassgiiba. Negyvenkét beteg anamnézisében
gyakori fejfajas is szerepelt. A betegek tobbsépénBd beteg) csak a kéz ujjai voltak
érintettek, mig 13 betegnél a labujjak is. Otvenharbetegnél a tipusos haromfazisos
rohamot figyeltik meg, mig 6t betegnél hideg vagessz hatasara csak kétfazisu roham
alakult ki. A lézerszkenneres vizsgalatnal a kdiasoportot alkoté 16 nem dohanyzoé

egészséges Onkéntes atlag- életkora 38,9+9,6 v vol
A DTPA-val végzett kézperfazids vizsgalat a 2.3¢pzetben leirtak szerint zajlott.
A vizsgalomodszerek jellemzése:

A Kapillarmikroszképos vizsgalat jellediz
A koéromagyi kapillarisok morfologiagjanak meghataasdra kapillar mikroszképos
vizsgalatot végeztiink Perimed (Nikon, Japan) ké&kki@l. A kapillarisok képe alapjan

felallitott kategéridkat a 14. tablazath&szletezz k.

Stadium Jellemy

l. egyes stadiumu kapillarismorfologia, normalkép
Il 20 p alatti, de tagult kapillarisok

Il 20 p feletti kapillarisok jelenléte

V. 20 p alatti tagult kapillarisok méshol &rbn

V. 20 u feletti tagult kapillarisok mashol &rbn

Stadiumon belili fokozat

1. nincs bushy (sefiszer) kapillaris, bevérzés, tocsa, szétesett kapillaris
2. bushy (sefiiszeri) kapillaris

3 bevérzés, tocsa, szétesett kapillaris

A kapillarissiriiség jelolése

normal 8riiség

enyhe avascularitas: egy vagy két diszkrét alass terulet
k6zepes avascularitas: tobb mint két diszkrasewlaris terilet
sulyos avascularitas: nagy konflualé avascularis

14. tablazat. (36) A kapillarmikroszkopos kép olyrtzZasa Maricq (1976) nyoman).

alo|o|w
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A lézerszkenneres vizsgélat jellémz
A vizsgéalat menete
A betegeken legalabb 30 perces szdébadrsékleten (24,2+0,3°C) tartozkodas utan
végeztink lézeres és radioizotopos vizsgalatot. en dominans kéz tenyéri oldalarol
egymast kovéien harom lézerszkenneres felvételt készitettlink:

1: nyugalmi allapotban,

2: a felkarnak mandzsettaval tordérszisztolés vernyomaserték feletti, majd a
leszoritas utani vértelenség allapotaban,

3: a felengedést kouehyperaemia allapotaban.
Az alkalmazott LDI Iézerszkennefldb jellemi:
Egy lézersugar két Iéptehotorral felszerelt tUkor segitsegéevel pasztazgigve testfelszint.
A sugarnyalab a mozg6 vérelemékés az allo szoveteldris visszavetdik egy fényérzékél
detektorbaA foton aram mértéke linearisan aranyos a szowatpioval, a vorosvértestek
atlagos sebességeés koncentraciojatol flugg.
A képpé rendezett digitalizalt jel szinkédoltarefgk meg, a perfazios értékeket 0,0 V
kozott dbrazolva. Minden mérési ponthoz egy szamgzerfazios érték van rendelve, ébb
tetsdleges tertlet atlagos perfuzidja szamolhatd. Agafsot elsotétitett helyiségben kell
végezni, hogy elkeriljik a kornyezeti fények okomtiterméket. A maximalis letapogatott
teriilet 64 x 64 pixel (0,50 x 0,50 mm?2) méireAtlagosan 10 mérés torténik minden pontban -
60 ms-ig tart -, tehat egy 64 x 6#atrix mérei tertlet teljes szkennelési ideje négy perc.
(A Perimed készilékléptetéses technikat alkalmazkennelésre; ez érzékenyebbé teszi a
modszert az alacsonyabb keringésrtleteken, de hosszabb vizsgalaivil jar).
ujjanak és a tenyérnek megfélaegiot. A l1ézer- szkenner szoftverét (PerisofRalthazva
megmértilk a két régioban a legalacsonyabb (PUml@gmagasabb (PUma}s az atlagos
(PUm~,) vérataramlast, agynevezett perfuziés fdsegegysegben (PU) kifejezve. Ezutan az
alapallapot paramétereit kiindulasi értéknek talgninértiik az atlagos perfluzid szazalékos

valtozasat.
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A primer és secunder Raynaudszindromas betegekizsgalati eredményeinek elemzése
A nem izotopos vizsgalati eredmények 6sszegzése

Kapillar-mikroszképia:A vizsgalati eredményeket a 15. tablazat 6sszegzi.

Stadium| Jellem® Beteg (b)
n=58

I1a normalis kép, nincs vérzés vagy bushy kajstl@ormal firiiség 28

I1b normalis kép, nincs vérzeagybushy kapillaris, enyhe 19
avascularitas

Ilc normalis kép, nincs vérzés, bushy kapilldiszepes avascularitas 2

l12a normalis kép, bushy kapillaris, normiiiség 1

b 20 palatti, de tagult kapillarisok, nincs vérzés, enylgascularis 2

lla 20 u feletti kapillarisok, nincs vérzés walgushy kapillaris, 1
normal siriiség

b 20 p feletti kapillarisok, nincs vérzés vagy bushy kiapis, 3
enyhén avascularis

ic 20 p feletti kapillarisok, nincs vérzés yagushy kapillaris, 1
kozepesen avascularis

ll12a | 20 p feletti kapillarisok, bushy kapillarisormal siriiség 1

V4

Betegeink tobbségénél (84%Mhormalis kapillarmikroszkopos képet lattunk, esetleg
avascularis terlletekkel. Néhany esetben (9%) tagapillarist figyeltink meg, mig
mindossze két esetben (3%) lattunk ugynevezettybisaptiszefi) kapillarist.

A lézerszkenneres vizsgalawmedmeényeit a 16. tabldzat 6sszegzi.

Alap (PU mean SD) | Leszoritas(PUmean sD)| Hyperaemias(PUmeon
SD)
Raynaud kontroll Raynaud kontroll Raynaud kontroll
Ujj 1,16+0,34 | 1,79+0,58 0,70+0,27 0,70+0,22 1,53+0,53 ,22#0,65
Tenyér | 1,15£8,39| 1,61+0,35 0.62+0,20 0,61+0,17y 1,12+0,37 ,0840,53
P< 0,005 p>0,005 p<0,005

16. tAblazat. (36). A primer Raynaud-kéros beteggek kontrollcsoport ujjainak és
tenyerének lézeres vizsgalattal kilonbd@dapotban mért perfuzids atlag értékei. (PU:
perfusion unit).

Alapallapotban a tablazat szerint Raynaud-szindrébmaban szigmfi&a alacsonyabb
perfuzids ertékeket mértiink mint az egészségeseken

Mandzsettas leszoritas utamem volt kulonbség a betegek lézerrel meért ujj-t&syér
perflzios ertékei kHzott az egészséges €s betpgrtsdzott.

V4

betegcsoportban szignifikansan magasabb perfuzid®keket mertink, mint az
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alapdllapotban. Bar az egészségeseknél a hyperadiapataban szignifikhnsan magasabb
perfuzidés értékeket mértiink, az alapallapothoz origitott valtozas nagysaga mégsem

kilonbozo6tt a primer Raynaud-koéros betegélkét
Az izotépos - DTPA kéz perfuzios - vizsgalatok 6ssgzése:

A kéz perfuziés szcintigrafiaizualis értékelése soran az ujjak és a tenyépj@étan nem
eszleltink korulirt aktivitascsokkenést vagy emeést. A két kézen mért ujj-tenyér arany
(FPR) — megfelelt Raynaud- korra jelletnértékeknek. Baloldalon 0,%@,17, jobb oldalon
0,53:0,14 volt, nem kulonb6z6tt egymastol.

Lézeres vizsgalattd a dohanyos és nemdohanyos primer Raynaud-kdretegek
alapallapotbanmért perfazios értékei nem kulonbdztek egyméstbboh@nyos PUmean:
1,07+0,25, nemdohanyos PUmean: 1,04+0,40),aDeszoritast kdvéthyperaemias valasz
nagysaga szignifikansan kisebb volt a dohanyosbkdéhanyos PUmean-valtozas: 0,36 vs.

nemdohanyos PUmean-valtozas: 0,50) (p=0,018).

A kézperfuzios szcintigrafiaval mar a nyugalomban mért FPR-értékek is szignifigans
alacsonyabbnak bizonyultak a dohanyos betegeinkifRBR dohanyos: 0,50+0,2 vs. FPR nem
dohanyos: 0,72+0,12) (p=0,0011)

A fejfajassalis kiszkdd és ilyen panaszt nem endliprimer Raynaud-kéros betegeink
kézperfuzidjat 6sszehasonlitva, nem talaltunk Kidéget sem a lézeres paraméterekben, sem
a radioizotopos FPR-értékekben (FPR fejfajas : @3215 vs. FPR nincs fejfajas’ 0,57 +
0,19) (p > 0,05).

Az alapallapotban mért |ézeres paraméterek kozil #Umax és a radioizotopos FPR-

ertékek kozott szignifikans linearis dsszefliggésalaltunk (p<0,05).

Az 6sszehasonlitd vizsgalat eredményeinek meghegzél

A kllénbos technikakkal kéz keringési allapotot vizsgalé nrmiek eredményei a Raynaud
korban ismert kézkeringési allapotot j6l tikroZikig a lézer-Doppler segitségévéként a
bér termoregulaciés kapillarisainak halézati rendszéesgalhatd, a méréseket kortlbeltl 1

mm mélységben végezzik, az izotépos keringésviagghl a kéz egészének
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mikrocirkulaciéja megjelenithét beleértve az artéria radialis és ulnaris rendsdaotti
Osszekottetést |étesitellleti és mély palmaris arcusokat és az azokbéth kisebb taplalé
artériakat is.

Jelen tanulmanyunkban a kéz fellleti és mélyebbraunikkulaciés rendszerét egyitt
vizsgéltuk primer Raynaud-kéros betegeken. Eddgnereteink birtokdban nem volt
megled, hogy a br fellleti kapillaris (mikroszképos) anatomidja bdeégében szabalyos
volt. Ez igazolja, hogy primer Raynaud-kérban & butritiv kapillarisrendszere megtartott
marad.

Mivel nem rendelkeztink a l|ézeres vizsgalattal kajatban €iz6 tapasztalatokkal,
méréseink helyességének igazoldsahoz egészségaddguket is vizsgaltunk.

Alapallapotban a Raynaud-koéros betegek ujjainakgészségesekenél alacsonyabb (DTPA)
perfazidja varhatd volt. Erdekes megfigyelés azondwgy lézeres vizsgalattal a betegek
tenyerének fellleti perfluziéja is alacsonyabbnakobyult az egészségesekénél, annak
ellenére, hogy a betegek csak az ujjak elhidegilesgamolnak be kilénbdzbehatasokra.
Mig a lézeresen mért perfuzids értékek nem mutiiitdnbséget a tenyer és az ujjak kdzaott,
addig a tenyér ujjakhoz viszonyitott radioaktivifak/étel az FPR-értekekb kdvetkeztetve
jelentsen alacsonyabb volt. A palmaris szévetek (pl.zazok) gazdag vérellatdsa mélyebb
rétegekben megtartott maradt, tehat ééthiebgy a beteg csak az ujjait érzi hidegnek, annak
ellenére, hogy a dv termoregulacios kapillarishalézatanak érintetségmcsak az ujjak
Ha az Osszehasonlitd vizsgalat eredményeit Osgiidkvet Raynaud jelenség ismert
patofiziologiai okaival, érdekes kérdések dgtek fel. A patogenezisre utalé gondolatok
kozott ebkelé helyet foglal el Thomas Lewis ,lokalis hiba" elratd; eszerint valamilyen
inger- gyakran hideg vagy emaocionalis terheléstadaa az ujjartériak simaizma talzottan
reagal és ebben a folyamatban az érfal simaizomalataormalis szimpatikus impulzusokra
adott hiperreaktivitdsa jatszik jelést szerepet. Méréseink alapjan mar alapallapotban
kilonbséget észleltink az ujjak perfuzidjaban a lk&tegecsoport kozott, mindkét
vizsgalomodszerrel. A ,hiperreaktivitds" meértekénkkilonbobségét vartuk a gyakori
fejfajastol szenveil és nem szenvédbetegeink kozott is. Ezt a feltevést vizsgalataiekn
erésitették meg.

A dohanyzageringésre gyakorolt kdros hatasat ebben a betpgdban is mérni tudtuk.

A radioizotopos kézkeringésvizsgalattal adohanyosoknameért alacsonyabb FPR-értékek
igazoljak, hogy az amugy is csokkent ujj perfuziddehanyzas hatasara tovabb romlik,

jobban, mint a tenyér keringése. Ez a megfigyeszliangban all az irodalmi kozlésekkel.
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Ugyanakkor a dohanyosoknal a lézeres vizsgalattat mmyperaemias valasz nagysaganak
csokkenése a vascularis rezerv likikesére is utal. Ugy gondoljuk, hogy az akut
.vertelenséget" kdvéthyperaemias valasz mértéke és az endothel fukkaidtt 6sszefliggés

all fenn, de ennek igazolasara meég tovabbi vizsglaszikségesek.

Osszehasonlité vizsgalatunk eredményeink alapjan melapozottnak tartjuk, hagy a
kapillaris morfologia jellemzése mellett a Rayngelénségben szenvédbetegek kéz
keringésének vizsgalata is szikséges, akar raddpas keringésvizsgalattal, akar lézer-
Doppler-szkenner képalkotassal.

Izotopos kézperfuzidval olyan nagyér- s#irgavarok is kisiérhetk, mint carpal tunnel
szindroma, TOS (thoracic outlet szindroma), vagyamely kisartéria- thrombosisa stb.
Amennyiben tovabbi kutatassal sikerll igazolni amathel funkcié és a |ézer-Doppler
vizsgalattal mért hyperaemias valasz mértéke kibZistszefliggést, e mabdszer objektiv,
reprodukalhaté, koltség hatékony ugwizsgalatként alkalmazhaté lesz a klinikai
gyakorlatban.

3.2.4. A kéz perfazio fejezetének megbeszélése, gtkeztetések

Az elmult években szamos maddszert dolgoztak kigtagbk keringés-zavarainak mérésére.
Parkins és mtsai (24P9mTc-mal jelzett HSA (Human Serum Albumin) segjéséel
sikeresen tudtak mérni az als6 végtagi keringésa&aaclaudicatios panaszokkal rendetkez
betegeiknél. Hasonl6 radiofarmakont haszi@iéenstein és munkacsoportja is (20k a
vibraciés artalomban szenuedetegek kezének mikrocirkulacios zavarait vizegaltA
vératfolydst ml/100 ml szovet/perc értékekre adtédg, €s score segitségével fejezték ki az
organikus érbetegségek sulyossagat.

Az allatgyogyaszati gyakorlatbaBoggin (28)sikeresen hasznalta a 99mTc-MDP, illetve
DTPA radiofarmakonokat. Statikus vératfolyas-képelgitségével nem invaziv médon tudta
kovetni a végtagok ischaemiajat a kulonbokéziallatok végtag-sériléseinél. Ennél a
modszernél azonban csak a komplett ischaemia, atelpes artérias érelzarédas kimutatasa
volt a cél. Bang, koreai szer& (25) dolgozott ki olyan dinamikus kéz perfuziosddy
provokaciés maédszert 99mTc-MDPvel, mellyel objektivmeg tudta allapitani a Raynaud-
fenomén diagnosztikus kritériumait, mivel szignéfilsan alacsonyabb véraramlést talalt
ezeknél a betegeknél. Modszerét kapillar-mikros#kd is sikeresen kombinalta.

A kapillar-mikroszképiaklinikai hasznalhatosagarol kevés adatot talaltublbbink és

munkatarsai (Angiology 46, 59-64 199%)mddszer szenzitivitdsat 67, specificitasat 845 mi
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pontossagat 81%-nak talaltdk. Az altalunk vizsdddtynaud-szindromas betegcsoportban
csak 34%-ban talaltunk kapillar-mikroszképos ekéket!

A lézer-Dopplemddszer tapasztalataink alapjan igéretesnek tarthébr mikrocirkulacios
zavarainak akar parametrikus megitéléseére is,manaszont a koltségesiiseer.

Az izotopdiagnosztikai moédszerreleghatérozott FPR vizsgalat megitélésiink szernt a
alabbi klinikai ebnyokkel rendelkezik:

- Nem invaziv, koltség hatékony, mivel Uj beruhdmétil a meglé¥ izotopdiagnosztikai
laboratoriumokban végezlget

- Sugérterhelése minimalis, nem haladja meg egkésns kamera renogréafia sugérterhelését.
(1,6 mSv effektiv dozis).

- Lehetséget nyujt a kilénbézmikrocirkulaciés prokovacios probak kivitelezésére

- Alkalmas mindazon terapias beavatkozasok és &eelklmonitorozasara, amelyek az ujjak

mikrocirkulacids viszonyait befolyasoljak.

Osszegzéstentiek alapjan gy gondoljuk, hogy a DTPA-val zét kézkeringés vizsgalat, az
FPR-meghatarozasa a nuklearis medicina nem inJaiiség hatékony klinikai modszere,
amely alkalmas a kézujjak mikrocirkulacios zavaalirstadium-beosztdsara és a kezelés
hatdsanak megitélésére. A modszer ma mar tankdbguek szerepel (61, 62).
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3.3. DTPA az endokrin orbitopathia vizsgalataban

Bevezeb, a szakirodalmi ebzmények 6sszefoglalasa:
A Magyar Radioldgia foly6iratban 2000 évben és azo® Hetilapban 2003-ban megjelent
kozlemeények alapjan. (49, 53).

Graves 1835 és Basedow 1840-ben megjelent kdzlenéty a réluk elnevezett kérképpel
egyutt jar6 szemtlnetek (7. abra) kivaltd oka nemeirt, diagnosztikdja és kezelése
napjainkig komoly klinikai probléma maradt. Mivet axophthalmus megfetekezelésének
alapja a pontos diagnozis, illetve a megfeleliagnosztikai modszer mely a stadium
megallapitas mellett a kezelés hatasossaganak de@mn is alkalmazhato, célsmerk
latszott olyan izotop diagnosztikai modszer kidalgga mely segiti a kérképben szerdved

betegek klinikai ellatasat.

A hazai szerdk kozul Ledvey meég 1995-ben is, az endocrin ophtbphthia (EOP)

aetiolégigjat, diagnosztikajat és kezelési elvegiszgéfoglald kozleményében (38) azt
allapitotta meg, hogy az EOP a Graves- Basedow (k&B)egyik legtdbbet vitatott és
legnehezebben kezelliekomponense, annak ellenére, hogy klasszifikacidjat 1977-ben

amerikai szerdk megalapoztak, (40) éséébrdulasi gyakorisagat is elemezték (41). Kalféldi
(37) és hazai (38) szdilz idorol-id6re 6sszefoglaltak az EOP patogenezisét (42) diatjkas

és kezelési ajanlasok (37) jelentek meg. Ugyanebhlen az iélszakban hazai széiz (39)

mar kozoltek az EOP diagnosztikaban jol hasznalMB modszert is. Majd ezutan a
kilencvenes évek veégén jelentek meg a nuklearis ioimed szakirodalmaban olyan
kozlemények, amelyek az EOP autoimmun gyulladasodiai természetét ismerve, (8.
abra) a szomatosztatin analégokkal végzett szciitiyal kisérelték meg az EOP bioldgiai
aktivitasat jellemezni. (43, 44, 47, 48) Ugyanakk&ideriult, hogy szomatosztatin
analégokhoz hasonloan, néhany oras varakozagitéah a 99mTc-vel jelzett, immunoldgiai
szempontbdl azonban nem specifikus human szérunmatbis halmozédhat az EOP-ra

jellemzo retrobulbéris gyulladasban (45).
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Az EOP klinikai jellemzéi, patofiziologiaja, kezelési lehdiségei

Az EOP a GB kor sulyos szé#dmeénye, de a szemtinetek a hyperthyreosis kials&iutaeg
is elbzhetik, és ritkhn az EOP hypothyreosishoz is thetulAz EOP gyakorisaga GB
betegekben a diagnosztikus kritériumok szigorushghitggéen 10-50%ko6zott van. A
hyperthyreosisban szenvedbetegek els klinikai jelentkezésére nem ritkhn éppen a
kozmetikailag zavar6é exophthalmus, esetlegikdtitas miatt kertl sor.
A bulbus protrusiojat az EOP-s betegekben a ¢kigdgemizmok, vagy a retrobulbaris
zsirszdvet volumenének ndvekedése, de leggyakrabbkét tényei egyitt okozza (13.
abra). A terdpia alapuwetcélja a sulyos szemtiinetekhez vézetutoimmun folyamat
csillapitasa, megsziintetése és igy az orbita koemsmk gyulladasos duzzanatanak
csokkentése. A gyulladas csokkentésére haromdsdgptvan:

Immuno szupressziv kezelés,

kils6 besugarzas, vagy a

dekompresszids tét.

A magéra hagyott, sulyos EOP a nervus opticus Fésaikdvetkeztében kialakuld vérellatasi
zavar miatt akar a latas elvesztéséhez is vezetHeEOEC-ban hazankban ékent valosult
meg az EOP-s betegek kordszémterdisciplinalis ellatasa. A vizsgalataikat ékezeléstiket
végzs munkacsoportban endokrinolégus, szemeész, radisl@gkoradiologus, €s nuklearis
medicina szakorvosok dolgoznak. Amennyiben a GBo%dbetegeknek szemtlinetei is
vannak, a megfelél fizikdlis, laboratoriumi és szemészeti kivizsgéldsveten MR
vizsgalatra is sor kerul, ha az allapot sulyossagh indokolja, vagy ha a tinetek az

alkalmazott kezelés ellenére tovabbra is fenndlliigkve progredialnak (50).

Az immunolégiai eredétendokrin orbitopathia klinikai lefolyasa ismeragkaszokbal all (37)
(8. abra). A betegség eredményes oki kezelése ezakt az autoimmun folyamat aktiv
szakaszaban lehetséges (37, 38). Inaktiv stadiurabgytgyszeres kezelés vagy irradiacio
esélyei rohamosan cstkkennek. Az EOP6ké&tadiumaban, a fibrosis kialakulasakor mar
csak izomkorrekcios titétek johetnek szamitasba.

A Klinikai tinetek sulyossaga és a folyamat akdisé& nem parhuzamosan valtozik, (12. abra)
ezért elengedhetetlen a retrobulbaris gyulladass atbdiumanak megallapitasa, az ennek
megfeleb kezelés elvégzése, majd a kezelés hatékonysaganaktése. Az EOP

aktivitasdnak megitélésere alkalmazott moddszerekb thatrdnnyal is rendelkeznek,
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idéigényesek, koltségesek. A radiologiaban az MR-réftét6 T2 relaxacios id
szemizmokban torténmérésére alapozott mddszert dolgoztak ki. (39,546, Péter Mdzes
€s munkatarsail995-ben irt kézleményikben (39) mar részletesarvliek az endokrin
orbitopathia MR diagnosztikajanak radiomorfologadépjait, de a retrobulbaris térben zajlo
immunoldgiai aktivitas megitélésére a szemizom &iknealtozasat Gnmagaban nem tartottak
megfelebnek. Ezért a T2 relaxacidsdidnérését is javasoltalszics Farkasés munkatarsai
2000-ben a mobdszer hazai tovabbfejleszéésszamoltak be (49) és alkalmaztak EOP
betegcsoportok vizsgalataban. (54, 56). De tovalsbpaoblémas maradt az izom térfogatok
valtozasanak és a gyulladasos folyamat biolégitivishsanak megitélése (9., 10., 11., 18.,
19., 20. abrak).

A nuklearis medicindban a szomatosztatin analédokkant pl. a 11lin-mal jelzett
octreotide, (43, 44) SPECT leképezessel torténtebbgtkozasok. De kidertlt, hogy
specifikusnak tartott radiofarmakonok mellett az peasfikus, 99mTc-jelzett
immunglobulinokkal is leképezhietz EOP (45). Magunk méas sz&kth6z hasonloan (44, 47)
a 99mTc-Neospect szomatosztatin  analéggal (52) estigrk j60 tapasztalatokat-
(12.,13.,14.,15.,16. abrak). A szomatosztatin ayjadGEOP vizsgalatokra tortérrutinszeti
alkalmazasanak disorban a radiofarmakon magas ara szab gatat, medrtterjedtek el a
gyakorlatban. A 111Indium jel6lés héatranyait (amjekblé izotop relative magas energiaju
gamma sugarzasa miatt gyengébb felbontasiu képekeiményezett) a 99mTc-jeldlés

kikliszObolte.

Az elézéek miatt célul tiztik ki, hogy a 99m-Te-mal jelzett DTPA-komplex, £setektoros
kis latoteti koponya-SPECT alkalmazasaval olyan Uj médszegazaunk ki, mely EOP-ban
a retrobulbaris tér gyulladasos aktivitasanak négggét rovid vizsgalati & alatt, koltség
hatékonyan biztositja (51). Jol bevalt ,arany stadti diagnosztikai eljaras hianyaban
azonban az 0j mddszerrel kapott eredményekizét a MR T2 relaxacids édmérésén
alapulé izom aktivitdsi pontszdm (score) értékeksf)) majd a specifikusabbnak tartott
szomatosztatin-analog depreotid (99mTc-Neospegijssgével nyert képekkel hasonlitottuk
0ssze (57). A mbdszerrel kapott eredményeinkeDamsi Hetilapban 200®an hazankban
elssként ismertettik (53).

Munkahipotézisink szerint az orbitaban zajl6 gyldks kimutatdsara a vesék glomerulusain
at a vizelettel kisir6dé 99mTc- DTPA-komplex is alkalmas. EOP esetében gfehad
idéintervallumban végzett SPECT leképezéssel a gyasl&isés jelenségei, pl. a vééiség, a
kapillaris tagulat megjelenithiet (17. abra) Varhatd, hogy a radiofarmakon az ébaih a
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kapillarisok megfitt permeabilitasa miatt extravasalisan nagyobb yiségben kiaramlik és
az interstitiumban plazmafehérjékhez isckiite, jelzi a gyulladdsos aktivitast, oedemat. (17.,
20. abrak). Ez a halmozddas ugyan nem sejt- vaggpterspecifikus, de az orbitaban zajlé

immunologiai folyamat aktivitasanak mértekével @ (52).

3.3.1. Az EOP vizsgalatara alkalmas modszerek

MRI

(Klinikai fontossagara valo tekintettel az alablinak ebszér a DEOEC Radiologiai Klinikan
az EOP-s betegeken alkalmazott orbita MRI vizsgélstletes metodikajat ismertet&niics
F és mtsai (2002megjelent kdzleménye (51) szerint.

A vizsgalatokat 1 T térengj Shimadzu SMT- 100X berendezésen koponyatekerccsel
végezzik. Mindharom iranyban nativ T1 sulyozott ¥6B0 msec, TE=25 msec, nex=2,
szeletvastagsag =3,5 mm, gap=0,5 mm) felvétele&stikink, ahol a szagittalis és axialis
képek sikja a n. opticusokkal parhuzamos. Ezenkhddyomanyos spin echo (CSE)
technikaval axialis T2 sulyozott és proton denzit§sR=2200 msec, TE=90, ill. 20 msec,
nex=1, szeletvastagsag=3,5 mm, gap=0,5 mm), vatakononalis STIR képeket (TR=3000
msec, TE=22 msec, TI=10 msec, nex=2, szeletvaggagsam, gap=1 mm) készitlnk.

A vizsgélat alatt sor kertl minden kélegyenes szemizomban, esetenként a retrobulbaris
zsirszovetben a T2 ddméréseére. Ezutan a képek egy kbdzponti szerverignlek, majd CD-
lemezen archivaljukoket. Innen késbb barmely megfelél teljesitményt személyi
szamitogépen egy specialis képkiértdkhmlogrammal megtekinthék, és rajtuk a sziikséges
terlletmérések elvégeziikt Az axialis T1 sulyozott szeleteken a monitorogéreel
kordlrajzoljuk a rectus izmokat, a gép pedig a |siz&ém és a nagyitasi tényealapjan
kiszamitja a terlletet. A mért terlletértékeketzéaslva és a pitch-csel megszorozva az izom
volumenét kapjuk meg kéb mm-ben. Hasonld moédszesetletél - szeletre haladva
meghatarozhat6 a retrobulbaris zsirszovet, valamiosontos orbita térfogata is. Ez utébbi
elllss hatarat az adott szemireg Kiks bel§ szemzugait 6sszekbegyenes adja meg.

A koronalis T1 sulyozott képeken megmeérhetjuk azeegs és ferde szemizmok, valamint az
orbita horizontalis és verticalis iranyu atwiér Erre vagy egy ére kivalasztott standard
sikban kerul sor (pl. az élscan a bulbus hatsé polusa mogott), vagy abbaasletlen, ahol

megitélésiink szerint a legvastagabb az izom.
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Az EOP jellemdje az orbita zsirszévetében, valamint a &Ukszemizmok peri- és
endomysiumaban talalhato fibroblastok fokozott ggaminoglycan €s mucopolysaccharida
termelése. Ennek és a lokalis cytokin-hatasnakvatkézménye a kidsszemizmok oedemas
duzzanata és az orbitalis &&z6vet mennyiségének részben irreverzibilis fokésad A GB
korhoz tarsul6 EOP esetében a folyamat autoimmidieg@ nyilvanval6, de az EOP
pathomechanizmusa lényegében nem tisztazott (42).

Mivel a csontos orbita térfogata nem valtozik, alipdas kdvetkeztében a szemireg tartalma
a kulvilag felé igyekszik: exophthalmus jon létigy nemcsak a bulbus lesz nagyobb részben
extra orbitalis helyzét hanem a zsir és a szemizmok tapadasasiskdl kerll. Steroidok,
lokdlis irradiacié hatasara az autoimmun folyamatgnyugszik, az oedema csokken. Az
esetek nagy részében azonban az izmokban zsireseatégio vagy fibrosis alakul ki ugy,
hogy az izom maga az aktiv gyulladas lezajlasa igamastagabb marad. Az ilyen izom
kontrakcids és relaxacios képessége egyarant végiegodott, a betegnek panaszt, deett
latast okozva. A Klinikus dilemmaja ilyenkor annakdtntése, hogy a szemmozgasok
korlatozottsagat Ujabb autoimmun fellangolas, vagyebrehaladd fibrosis okozza. A két
allapot kezelése kiulonbdza szikséges immunoszuppressziv kezelés elmaradétagség
gyors progressziojat eredményezheti, a foloslegemdott kezelés sulyos mellékhatasai
ugyancsak nem kivanatosak (58).

A szemireg alkotoinak megitélésére tobbfajta képalkmodszer is rendelkezésre all. A
leggyorsabb és legolcsobb az A- és B- mddban dolgaemészetultrahang. Hatranya,
hogy a betegnek, a vizsgalat alatt szemével megizatid irdnyokba kell tekintenie, hogy az
izomhas a transducer szamara hozzaférlegtyen, igy az UH nehezen mozgo vagy extrém
vastag szemizmok esetében képtelen meghatarozainaadket, az aktivitasrol egyaltalan
nem ad informaciot (58).

A CT, kuléntsen az egymassal érintkezékony szeletek készitésére alkalmas technikai
Ujitasok hatdsara az orbita csontos részeindkdkiabrazolasa mellett alkalmas az izmok
morfologiai leképezésére is. A képeken teriletmek&s egyéb szamitasok is vegedketie

az aktivitasrol nyilatkozni nem lehet, valamint atdgek CT-vel tort&h utan kbvetése a
szemlencse sugarkarosodasanak veszeélyével jarhat.

Az MRI a beteg Ujra pozicionalasa nélkul téteges siku képalkotdsra hasznalhato,
megfeleb paraméterek mellett felbontasa kivalo, ionizal@étierheléssel nem jar, és a
képek a folyamat aktivithsara vonatkoz6 informaadsttartalmaznak.(9.,10.,11., 18.,19.

abrak). Ez utébbi a megfeteterapia megvalasztasaban dont
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MR vizsgalattal egy alkalmas szeletben mért tetgllelz izmok térfogata megbecstithef

T2 id6 mérése segit az aktiv és inaktiv stadiumok elkté8ében. Az irodalomban az aktiv
stadium jeleként leginkabb a megnyult Tatidnint az oedema jelét adjak meg, ez azonban
nem mindig jar izom duzzanattal, vaskosabb rectmsok pedig gyakran fordulnak éel
normal T2 relaxacios tdmellett is(46). Az oedema megitélését a STIR szekvencidsike
képek is segitik, ahol a megféleh megvalasztott, rovid inverziéséidniatt a zsirszévet
sotét, az oedemas izom vilagos teriletként abrddold 8., 19. abrak). Zsiros degeneracio
esettn a T1 képeken magasabb, fibrosisban mindkékvenciaval alacsonyabb
szigndlintenzitast latunk az izmon belll. A normal id6 hatarértéke a tér&osl figg. llyen
értéket egyéb okbdl orbita MR vizsgalatra kérinem EOP-s egyéneken végzett mérések
alapjan hatarozhatunk meg. Masik |éis&ég, hogy nem a T2 ddabszolat értékével
jellemezzik a folyamatot, hanem a szemizmok m. tealshoz viszonyitott
jelintenzitasanak aranyat adjuk meg, mely az aitidiumban névekszik.

Tobb prébéalkozas is folyik, hogy a megnyult T3 idelyett egy, az aktivitast biztosabban
jelzé6 paramétert talaljanak (pl. izmok kontrasztanyagmbaasa, radiofarmakon dusitasa,
stb.). Megfeled térbeli felbontast is add modszer egyelnem all rendelkezésre.

A képkiértékelés sarkalatos pontja a térfogatoketielegpontosabb meghatarozasa. Erre
leginkdbb a transzaxidlis képeken van |8béf, mivel a korondlis sikban a bulbus
Utkozik, és a szemiureglel6 boltosuld zsirszovet sem mérhgiontosan. A legtdbb vizsgald
csoport, igy mi is a m. rectus sup. €s a m. levptdpebrae superioris térfogatat egyitt
hatarozzuk meg, mivel ezek néhany szeleten biztigasdem valaszthatok szét (39).
Vékonyabb szeletek pontosabb volumen- meghatardaeashek lehéwvé, de egyben tobb
képet és tdbb munkat is jelentenek. A 4 mm-es mtoek olyan kompromisszum, amivel a
valOs térfogat jol kdzelithét és a mérésekre forditotidids elfogadhatd tartomanyban marad.
Fontos, hogy a szemiireg teljes egészét leképezaziikrbita tetejél az aljaig, ellenkez
esetben az alsé és félectus izmok, de még gyakrabban az extraorbitaigzeti zsirszovet
kisebb-nagyobb része lemaradhat a k&flekrmm-es pitch mellett sokszor 9 szeletbe belefér
a teljes orbita. Ha mégsem, akkor nem a szeletysé&t@t emeljik, hanem tovabbi scan-eket
készitlink. Munkank soran felvetbtt a tertiletmérések automatizalasa egy olyanranogal,
mely ebre kivalasztott fényeréj képpontok szamat (melyek bizonyos szignalinteeaita
térfogatelemeket képviselnek) adna meg a felvételen

Az izmokban korabban leirt elvaltozasok (oedemarogsdegeneracio, fibrosis) azonban

olyan jelintenzitas-eltérésekkel jarnak, melyeketetlenné teszik a pl. csak az izmokhoz
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vagy csak a retrobulbaris zsirhoz tartozé képpoptoktos megszamlalasat. Ezért ezt a mérési
lehetiséget elvetettik. Az MR vizsgalatok koponyatekesegitségével késziltek. Ez bar
kevéshé részlet gazdag képet eredményez, mint ppyadis feltleti orbita tekercs, mégis
egyszerre mindkét szemireg tartalma vizsgalhato, agés altalunk vart elvaltozasok
megjelenitésére elegeh@ felbontdsa. A koponyatekercs alkalmazasabol ared tény is,
hogy a koronalis metszeti képeken mért szemizorileiek nem felelnek meg a valésagnak,
hiszen az orbitak tengelye és a Kikggyenes szemizmok a koronalis sikra nenmstegesek.

Az izmok helyzetédl addédoan a torzitas legnagyobb mértékben a l&elabgkevesbé a
medialis rectus izmot érinti.

Az EOP-s paciensekben leggyakrabban egyszerraz6bbis megbetegszik. Az érintettség
gyakorisaga sorrendben: m. rectus inferior, megligliperior és lateralis. A folyamat sokszor
kétoldali, leggyakrabban a medialis rectus izomédsan. A retrobulbaris készovet térfogata
abszolut értékben és a csontos orbitdhoz viszanigtezignifikansan novekszik, és nagyobb
lesz az extra orbitélis zsirszovet aranya is (A&)exophthalmus szintén mériedz axialis
képeken, ez az érték azonban egysszeemeészeti vizsgalattal is megadhat6. Az MR pamtos
abrazolja a n. opticust is, mely eredetileg enyr@aBban fut. A bulbus protrusioja miatt ez
az iv elfinik, a latéideg kifeszll. folyamat mind az axialisind az orbita tengelyével
parhuzamos sikban készUlt sagittalis képeken nydovethed.

Idedlis esetben T2 sulyozott felvételeken az isal@t, hogy a feszllés miatt az ideget Kisér
dura hivelyen beltl a liquortér elkeskenyedik. Aatikus neuropathiara mas modon is
kovetkeztethetlink. Egy, a bulbus mdgott készitmtbkalis felvételen az egyenes szemizmok
egymasra meétegesen mért vastagsagabodl, valamint a szemiragohtilis és verticalis
atmenjébsl un. horizontalis és vertikalis indexeket szamulh&, melyek egy bizonyos
hatarérték felett fenyedet optikus karosodast jeleznek (39). A leirtak alapja
megallapithatjuk, hogy az MR vizsgalat olyan infaaidkat nydjt az EOP kivizsgalasaban,
melyek segitik a helyes terapias modszer megvalséizt a betegek kovetését, és mas
eszkbzzel nem, vagy csak tdbb maddszer egylttednakasaval érhék el. A felsorolt
jellegzetességek és korlatok ismerete fontos akképgfeled interpretalasahoz és a helyes

kovetkeztetések levonasahoz.
A szem-SPECT

(Az EOP-ban végzett koponya SPECT vizsgélat részldeirasa a 2.4. szem-SPECT

fejezetben talalhato).
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A modszer rutinszeni bevezetése éit 5 betegen megvizsgaltuk a 4 fejes SPECT
segitségével dinamikus Gzemmaodban végzett vizsghalhbgy mikor éri el a koponya (és a
szem) régidja azt az egyensulyi allapotot, amikar iatravénasan beadott DTPA
aktivitasszintjie nem emelkedik tovabb. (OsszesediB0 perces képet gjgottiink be a beteg
arc €s agy koponyajarol 4 iranybdl. Az orbita r¢yia illesztett ROI-k id-aktivitasgorbéje a
20. percig lassan emelkedett, majd kozel vizszmteskissé csokkéné valt. Igy
megallapitottuk, hogy az injekcié beadasa utan &@qel lehet elkezdeni a koponya SPECT
leképezését. Mar az élsizsgéalatok soran azt talaltuk, hogy a DTPA kitgigen halmozddik
az MR-rel is 6démasnak talalt szemizmok régibjallEnaz orr és szajiregi nyalkahartya is
kifejezetten dusitja. (17. abra).

Az izotéppal jelzett szomatosztatin analog polipgk (Pl. a 99mTc-Neospect) jéval
lassabban jutnak ki a kapillarisokbol az intestipa, ezért az iv. beadas utan 3 6ra mulva
kezdtilk a SPECT leképezést, a korabban ismertedgttijtési és értékelési modszerrel. (52,
53) A begyijtés eredményeként ddzér egy 3D szér képet, majd ekl késziilt
metszetsorokat értékelhetiink. (12., 13., 14., 1. abrak).

3.3.2. Az altalunk vizsgéalt betegcsoportok

El6szor 14 beteg DTPA szem-SPECT vizsgalati eredményasonlitottuk 6ssze MR
vizsgalataik score eredményeivel 2002-ben (50)d\2805-ben, (ugyanebben a folyoiratban)
mar 21 beteg 6sszehasonlitdé vizsgalatanak eredméfyeszamoltunk be, miutan az MR
score, a 99mTc-Neospect és a klinikai gyakorlatse#les kdrben hasznalt clinical activity
score (CAS) 6sszehasonlitasat is elvégeztik (57).

2003-ban az Orvosi Hetilapbd® kontrol személy é64 EOP-ban szenvédbeteg hasonlo
0sszehasonlitd vizsgalatarol szamoltunk be (53), 2@09-ben mar 57 beteg
immunoszupressziv terdpidjanak a modszerrel tortétdn kovetési eredményeit
ismertettiik.(58). Az eltelt évek soran évente atsagm mintegy 80 rutinvizsgdlat is tortént,

tehat az elmualL0 év alatt mintegy 800vizsgalatot végeztiink a modszerrel.

3.3.3. A szem-SPECT vizsgalatokkal kapott eredméniye

- Az MR score értékekkel tortént 6sszehasonlitGgatataink soran (50) megallapitottuk,
hogy az orbita és az agy jobb temporalis lebenyasztett ROI-k beltésszam hanyadosai
OR/B alacsony értéket adnak. (17. tablazat).

68



dc_515 12

Patient| Age | Gender| SPECT left| SPECT
(year) OR/B: right OR/B
1. 53 F 6,1 6,00
2. 23 F 4,16 5,26
3. 40 M 7,80 7,50
4. 46 F 5,76 5,89
5. 40 F 8,09 7,60
6. 39 M 6,49 6,90
7. 68 F 7,90 7,30
8. 24 F 4,52 5,24
9. 50 F 5,89 6,20
Mean | 42,60 6.4+ SD:1,17

17. tablazat. (50) az MR T2 relaxacios mérések alapjan inaktivnak (O MR score)
bizonyult EOP betegek orbitélis és agyi (jobb terafis) régidjara illesztett ROI-k
beltésszam hanyadosai.

A nullanal magasabb,MR score értékek alapjan alkivtarthaté 1-4 kozotti MR scorral
rendelked betegek beltésszam hanyadosainak atlaga szigreéikamagasabb lett, mint a

kontrolcsoport atlaga. (18., 19. tablazatok).

Patient Age | Gender| SPECT,L | MRI, | SPECT,R| MRI,
(years) L R

1 45 M 8.07 3 6.34 0

2 54 F 8.02 1 8.15 1

3 53 F 11.60 2 12.20 0
4 34 F 7.65 2 5.47 1

5 45 M 7.70 3 8.25 3
Mean:42,6 8.64 2,6 8.082 1.0
SD. +1.67 +2.59

18. Tablazat. (50) az MR T2 relaxacioénuwerések alapjan aktivnak bizonyult EOP betegek
orbitalis és agyi (jobb tempordlis) régidjara ilestt ROI-k beltésszam hanyadosai.
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Kontrol atlag:6,37+ 1,17 Koros atlag8,35t1,67 2,59 Az eredmények megfelelnek az
irodalomban ismerteknek (.43,44).

Inactive | Active
6.10 8.07
4.16 8.02
7.80 11.60
5.76 7.65
8.09 7.70
6.49 6.34
7.90 8.15
452 12.20
5.89 5.47
6.00 8.25
5.26
7.50
5.89
7.60
6.90
7.30
5.24
6.20
Mean: 6.37 8.35
SD 1.17 2.08
P <0.05

19. Tablazat. (50) Az MR T2 relaxaciosidérések alapjan aktivnak és inaktivnak
véleményezett szemek agyi és temporalis ROl bei#tgshanyadosainak 6sszehasonlitasa.
A hanyadosok atlag értéke szignifikansan nagyohdkéiz csoportban.
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- A ROI-k belutésszam hanyadosainak normal és lénékek kdzotti kis kilonbség miatt a

megbizhatdbban reprodukalhat6 és szélesebb kdtomtmyban mozgo ,felvett aktivitds

erték” szamolasara tértiink at. (53) A DTPA felvétgptake activity= UA) és az MR score
kozott j6 korrelaciot talaltunk (25. abra).
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24.. abra. (53)A DTPA felvétel figgésének szemlélets MR statustol. A magasabb MR
pontértékhez (fligileges) nagyobb DTPA felvett aktivitas értekek tamiak (vizszintes.)

A gyulladasos folyamatokban jelen &vlymphocitakhoz kdaids, ezért specifikusabbnak

tartott 99mTc-Neospect és a DTPA dusulas mértékanggak j6 korrelaciot mutatott. (25.

abra).
10-6 ID/cm3 r=0.91
A A
)
/X
— X X MR=0
Qg
O MR=1
| A MR=2
—— lllesztett
0 T
0 5 10 15
NeoSpect
N=12

25.abra. (53) A DTPA (fugdleges) eés 99mTc-Neospect dusulas (vizszintes dggpede az
MR score értékekkel 12 beteg vizsgalati eredmérggjam.
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Ezek alapjan elmondhat6, hogy a DTPA a kéltségigselgb szomatosztatin analégokhoz
hasonl6éan j6l dusul az aktiv EOP terliletén. Béaréselban az orriregi aktivitds
vonatkozasaban észlelfiet eltérések a kétféle radiofarmakon halmozodasadtkdza
korjelzéen magas aktivitas a szemizmok és az orbita rdgagj@DTPA alkalmazasakor is
egyértelnien észlelhét (16. és 17. abrak) Nagyobb betegcsoporton matsziiaai
mobdszerek alkalmazaséaval (57) is hasonlé eredménykebtunk.(26., 27. abrak).

12

10

DTPA

MRI

26.abra. (57) ,Box-and-whisker plots” modszerrel abihdsszefliggés a DTPA felvétel
(uptake activities =UA) és az MRI score értékekd&tizldl lathaté a DTPA UA értékek
novekedése az MRI score fliggvényeben.

16
144
124
104
N .
o]
wn
o _ [
L
Z 2 ,
N = 25 12 5
0 1
MRI

27.abra. (57) Box-and-whisker plots” médszerrel abitaisszefligges a 99mTc-Neospect
(NEQOS) felvétel (uptake activities- UA) és az MRbee értékek kdzott) Jol 1athatd a
99mTc-Neospect UA értekek novekedése az MRI scmygvienyeben.
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- Ugyanakkor eredményeink azt is igazoltadk, hogzéles korben alkalmazott CAS értékek,
nem egyeznek j6l az MR score értékekkel, (29. aBm)az irodalomban leggyakrabban
hasznalt (és altalunk is kiprobalt) ROI technikakkevésbé megbizhatdak. (30. abra) A 20.
tablazatban lathato betegcsoport vizsgalatavalolgaez (57) hogy az altalunk kiprobalt két
radiofarmakon helyettesitheti egymast, (31. abra).

- A felvett aktivitas (UA) a normal csoportban §tsan 6,26 + 1,6-nak adodott DTPA

alkalmazasakor (20., 21. tablazat).

Beteg- | Megoszlas Létszam| Eletkor | MR pont
csoport| no/férfi (szél$
ertékek)

DTPA Aktiv | 15/6 21 50,9 0-3

CS.

Inaktiv | 34/9 43 45,6 0

CS.
Neospect EOP 5/1 6 41,8 0-3

K 2/8 10 60,5 nem volt
(K: Kontroll)

20. tablazat(53) A két kiilonboé radiofarmakonnal (99mTc-DTPA és 99mTc-Neospect)
vizsgalt betegcsoportok jelleriz

Csoport| N | Atlag | Szoéras

| 86 6,26 1,60
AO 9 7,69 1,40
Al 19 9,18 2,43
A2 8 10,08 | 1,03
A3 6 10,53 | 0,81
Osszesen: 128

21. tablazat. (53) Az aktivitas felvételi ertékdk{6 ID/cm3 egységben) az inaktiv csoport és
az aktiv csoport (,A") kilonbdzrészcsoportjai (A0-A3) esetén.
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Ez az érték kéros esetben, a kezelétlidlorid gyulladas allapotaban akar 20-25-6s lémés
felmehet, tehat a folyamat biologiai aktivitdsaéles értéktartomanyban, folyamatos skalan
teszi mérhdive. (32. abra). Napi leletezési gyakorlatunkban(a®6 ID/cm3) feletti felvett
aktivitast kezdjuk korosnak véleményezni.

- Klinikai szempontbdl azt tartjuk a legfontosabbndogy a megbizhaté paraméterrel
rendelked DTPA szem-SPECT az EOP stadium megitélésére, ésl ez leginkabb
célravezet terapia megvalasztasara alkalmas.

- A mbdszer masik fontosd@lye, hogy a felvett aktivitas értékéfliiggéen nemcsak a terapia
eredményessége prognosztizalhatd, (58) de a begtelgeddgiai aktivitds-valtozasanak

kovetésére is alkalmas (31., 32., 33. abrék).

11

101 —_— —

CAS

N = 25 12 5

MRI

28.4bra. (57) Box-and-whisker plots” modszerrel ablt&isszefiiggés a clinical acivity
scores (CAS) és az MRI score kozott. Nincs tendeadAS értékek és az MRI score
kozott.
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29.abra. (57) Box-and-whisker plots” médszerrel abitazsszefligges a DTPA
retrobulbaris/agyi hanyados (RB/B) értékei és az)\Rore értékek kozott. Nem volt
egyértelni korrelacio a DTPA RB/B értékek és az MRI scorékek kozott,(Bar
vizudlisan tendencia lathato).

12
X % | ]
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y = 0.5320 + 4.1443
R’ = 0.5046
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x
= 6 & o
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00 o o MRO
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°© m MR2
21 — Linear fit
O T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

NeoSpect

30.abra (57) Regresszios analizis eredménye 99mospéet €s a DTPA felvételi aktivitas
(UA) Osszefiiggésélt. Jo korrelacié van a két radiofarmakon kozotr(etation
coefficient r=0.71; P<0.001).
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31.4abra. (58) A DTPA szem-SPECT szerepe a steroigitexérhaté eredményességének
becslésére. Osszesen 57 beteg 140 orbitalis réglogteroid kezelésdti DTPA
felvételi értékei (vizszintes tengely) és a kezel&siményességét tikibdelta DTPA
ertékek alapjan. (Fugteges tengely) 12.28 MB/cms felvételi érték (fatppes vonal)
alatt a steroid tergpiara nem reagéltak jol a leted). 72 delta DTPA valtozas esetén
(vizszintes vonal) tartottuk a terapias valtozastegitnek.

O no improvement

B improvement

DTPA uptake < 12.28 MBqg3 DTPA uptake > 12.28 MBq3

32.4bra. (58) A korabbi abra adatainak mas modonrniddeemléltetése: Ha a terapiétehz
indulé felvételi érték 12,28 MB/cm3 alatt volt, adelt szemek 27,5%-ban reagaltak jol.
Ennél magasabb értékek esetén atlagosan 67,6%abpaumk jo terapias valaszt.
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33.abra: A szem SPECT alkalmazasa az EOP steroiddet@petésében. Fent a korondlis
transzaxialis és szagittalis 6sszegképek, lenk@ztasvaltozas i diagramja. A
kezdetben jobboldali tulstlyt EOP aktivitasa §etkép) a kezelés hatasara mérsedtt
(k6zép$ 4 kép) majd jelerisen csokkent, mikozben a masik oldalon aktivaléaott
folyamat (utolso 4 jobboldali kép).

3.3.3. A szem-SPECT vizsgalatok alapjan levonhat@ketkeztetések

Az A&ltalunk kidolgozott DTPA szem-SPECT alkalmas dsger az EOP biologiai
aktivitasdnak rutinszémeérésére a kovetkézldnyok miatt:

- egyszei, koltség hatékony, gyors, kis sugarterhiedgsgalat,

- az egyes orbita régidkra vonatkozéan szeparattagas foton hozamdu, részlet gazdag
képeket ad, ezzel megbizhatd ROI-kijel6lést, egyisparaméterszamitast biztosit.

- a felvett aktivitas (UA) paramétere sokkal szébds skaldn jellemzi az EOP biolégiai
aktivitasat, mint akar a koponyakonturra vagy ageaztett ROI-k hanyadosai.

- az EOP aktiv és inaktiv stadiumait jol elkilonigzért alkalmas a megfaleterapia
kivalasztdsara, a terapia varhaté eredményéngkjelzésére, valamint a terapia hatdsanak

mérésére, a betegkdvetésre.
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Az EOP Kkivizsgalasi algoritmusdban az MR-t a pdtdban strukturdlis informéaciok
szikségessége, a szemizmok gyulladasos aktivitadaeeslési lehésége miatt az als
vizsgalatok kozott ajanljuk.

A DTPA szem-SPECT az @b felsorolt ebnyei miatt az EOP aktivitas megitélése
rutinszefien alkalmazhaté nem invaziv modszer. Bar a 99mTaspiect is igen j6
képmiriséggel biztositja az EOP aktivitds megitélésétnedgasabb ara és az ismétlésekben
rejlé potencialis allergias kockazat miatt terapiakosretdevésbeé ajanihato.

Eredményeink alapjan tehat az EOP aktivitas felissére és kovetésére a 99mTc-DTPA

szem-SPECT a napi diagnosztikai gyakorlatban ajmodszer.

A modszer hatranyahogy rutinszel alkalmazasahoz SPECT-készllék és izotoplaborattriu
szikséges. (Ez a feltétel hazai viszonylatban, gyeiekérhazakban valamennyi endokrin
centrum mellett megvan, a kétfejes SPECT-ek izé&#dibralasa, és értékebzoftverrel vald
ellatdsa utan).
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4. A disszertacio tudomanyos eredményeinek 6sszegeé

4.1. A bemutatott harom maodszer hazai és nemzetksakmai jelenfsége

[.-A tld 6gyogyaszat szamara a hazankban @ént kidolgozott dinamikus inhalacios
tudészcintigréfia igazolt modon alkalmas az alveolkiserai felismerésére, €s a bevezetett
terapia felfliggesztése nélkll a terapia hatasatedt&sére.

- Megallapitottuk, hogy a modszer potolhatatlatngé, hogy a CT-vel felfedezltet
eltérések éitt, a gyulladasos folyamat reverzibilis stadiumalpelzi a biologiailag aktiv
folyamatot, leheiséget adva a gyulladas ndibbi kezelésének elkezdésére és a kezelés
hatasanak kovetésére.

- Hazankban etként igazoltuk, hogy a gyermek thglyogyaszati gyakorlatban a
mobdszernek fontos prognosztikai, preventiv értéie v

II. -A DTPA-val végzetkéz perfuziosmodszert
- hazankban efd&ént dolgoztuk ki és vezettik be izotépdiagnosztikinmunkankba.

- A vizualis kiértékelés mellett bevezettik a mikroulaciés zavar szamster
jellemzésére alkalmas FPR érték hasznalatat.
Ez a paraméter a keringészavar sulyossaganak mismmellett lehévé teszi a kilénbdz
mikrocirkulacids provokacios prébak kivitelezését i

- Megdllapitottuk az FPR normal értékét, és nagydigtegcsoportok Klinikai

adatainak 0sszevetésével az egyes korformakrangllkoros értékhatarokat.

- Kimutattuk, hogy a modszer alkalmas mindazonpi@sabeavatkozasok és kezelések

monitorozasara, amelyek az ujjak mikrocirkulaci@enyait befolyasoljak.

- A kulféldi szakirodalomban is ko6zoltik a kapiHérikroszkdpiaval tortént
0sszehasonlitd vizsgalati eredményeinket. A |ézgpker modszerrel elként végeztink

dsszehasonlitd vizsgalatokat.
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- Mivel az FPR meghatarozas, a kéz mikrocirkulacésaranak jellemzésére, a
kezelés hatdsanak megitélésére koltség hatékonysagm is alkalmas ezért a napi

izotopdiagnosztikai gyakorlatba bevezetésre ajinlju
[ll. DTPA-val végzett szem-SPECTdodszert:

- elbként dolgoztuk ki és kozaoltuk a kilfoldi és hazaaldrodalomban.

- Az MR-rel és a clinical activity scorral (CAS) gyobb betegcsoportokon tortént
0sszehasonlitd vizsgalatok alapjan meghataroztuk médszer helyét az EOP

diagnosztikajaban.

- A kulféldi szakirodalomban is dlként bizonyitottuk, hogy koltség hatékonyan

helyettesiti a szomatosztatin analégokkal végaesigalatot.
- A kulféldi és hazai szakirodalomban @&@tént szamoltunk be a modszerrel végzett

terdpiakovetésit, és megdallapitottuk hogy a mddszer a szteroidpiar bevezetése &t a
kezelés progndzisanak becslésére is alkalmas.

5. Az eredmények klinikai alkalmazhatosaganak, gyadrlati

értékének 6sszegzése

- Az értekezésben bemutatott harom maodszer proliddvetése a napi betegellatasi

gyakorlatbdl indult.

- Egy - mér kordbban is jol ismert- nephrologiadicdarmakon Uj indikacios
terlleteken tortéhizotdp diagnosztikai alkalmazhatdésagéat dolgozia &zers.

- Mindharom modszer fontos jelleje hogy a Kklinikailag irreverzibilis szoveti

strukturdlis eltérések kialakulas@ttladnak lehdiséget a diagnozisra, és a mégékre.
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- Az ismertetett modszerek kozll az éeletts a valamennyi hazai izotéplaborban
meglé planaris gammakameraval egyssr kivitelezhet, rovid ids alatt elvégezhét

- A harmadik modszer ugyan idedalisan a négy fejggokya SPECT kameraval
végezhet, de az elterjedtebb két fejes SPECT-re is adagtillEzek a feltételek (a négy
fejes SPECT-et kivéve) valamennyi hazai megyei &rhuklearis medicina munkahelyén

rendelkezésre allnak.

-A szem-SPECT tovabbi klinikai @ye, hogy mas diagnosztikai eljarasokkal nem,
vagy csak részben nyerBeparaméterekkel szemben egy folyamatos osiédaval jol
szamszdisithe moddszert ad a klinikus kezébe. Ez a klinikai stadiés prognozisbecslés
mellett a terapiakovetésre is alkalmassa teszi.féliel§y eszkdzokkel rendelkéz elisorban

endokrin centrumok melletti nuklearis medicina maimdyeken bevezetésre ajanljuk.
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6. Az értekezés témakdréhez kapcsolédo kozlemények

6.1. Kozlemények a DTPA tddsizsgalatokkal kapcsolatban

6.1.1. Kulfoldi szer&ktél:

1.

Rinderknecht L. és mtsai: Accelerated Clearanc8méll Solutes from the Lungs in
Interstitial Lung Disease.
Amer.Rev.Respir.Did.980. 121, 105-108.

Jones J.G. és mtsai: Increased Alveolar Epithegaineability in Cigarette Smokers.
Lancet 1. 1980. 66-70.

Rink N.W.és mtsai: Factors Influencing Clearancéebrosolised 99mTc-diethylene
Triamine Penta Acetate (99mTc-DTPA) from Canine gsin
Physiologist 1982. 25. 313-317.

Hill C., Romas E., Kirkham B.: Use of segential DV Blearance and high resolution
computerized tomography in monitoring interstifiahg disease in dermatomyositis.
British Journal of Rheumatology 1996. 35. 164-166.

O’Doherty M.J., Peters A.M.: Pulmonary technetiuwfdiethylene triamine penta-
acetic acid aerosol clearance as an index of Injugyi.
Eur J Nucl Med 1997. 24. 81-87.

Susskind H. és mtsai: Impaired Permeability in B&din-Induced Lung Injury
Detected by Technetium-99m-DTPA Lung Clearance.
J Nucl Med 1997. 38. 966-972.

6.1.2. Sajat és tarsszefis publikaciok

Disszertacio ebtt

7.

8.

Galuska L, Németh P., Jarmai A: Inhalaciés #igdcintigrafia izotop aerosollal.
Pneumonologia Hungarica 1984 2. 37-49.

Galuska L, Németh P. Dinamikus inhalaciés &isdcintigrafia kulonbdg
radiofarmakonokkal.
|zotoptechnika 1985. 28. 3. 157./abstract/
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9. Galuska L. Németh P., Jarmai A.:Kilénb®z radioaerosolok ©sszehasonlitd
vizsgalata.

Pneumolégia Hungarica 1985. 37. 493.
10. Galuska L, Németh P.: Radioaeroszol-inhalatorok 6sszehaéontsgalata
Izotéptechnika 1985. 28. 4. 205-208.

11.Galuska L.,Németh P., Frank E., Bense K.: Ragasztészer inlbaldtszipdzas”/

okozta tudfibrosis. [Pulmonary fibrosis caused by glue inhiata/,sniffing”/]
Orvosi Hetilap 1986. 127. 1877-1880.

12.Galuska L, Németh P, Marton H.: Experiences with 99m-Tc-DTR&rosol
scintigraphy in children and youth.
Nuclear Medicine 1987. 4. 271. /abstract/

13.Galuska L, Németh P., Marton H.: Age related and physiolalgahanges of 99m-Tc-
DTPA resorptive clearance from lungs, assessedaljoaerosols. The European
Respiratory Journal-Abstract Book 1988.1. 309.

14.Galuska L, Németh P., Marton H.: Eletkori valtozasok a 99rDIKPA resorpcios
tido clearance értekeiben..
Izotéptechnika, diagnosztika. 1989. 32. 3. 155-159.

15.Galuska L, Inhalacios tudszcintigrafia kulonbo& radiopharmakonokkal és
késziléekekkel .Kandidatusi értekezés MTA 1991.

Disszertacio utan
16.Galuska L, Géhér I., Cseh A. Kilénbézizotép aerosolok in vivo 6sszehasonlitasa.

Izotéptechnikai, Diagnosztika 1994. 37. 2. 71-75.

17.Galuska L, Marton H.: Az egyik oldali tigkeringés hianyanak perfuziés
tudoszcintigrafiaval valdé kimutatasa és klinikai jelésdge. [Absence of unilateral
pulmonary circulation, detected by perfusion sgiraphy of the lung, and its clinical
significance].
Orvosi Hetilap 1996. 137. 8. 411-414.

18.Bodolay E., Dévényi K., Galuska.LNemes Z., Garai |., Vancsa A., Szegedi Gy.:

Computer tomografia és téskzcintigrafia 6sszehasonlitdé vizsgalata a pulmenali

eltérések diagnosztikajaban kevertdgativeti betegségben (MCDT).
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Magyar Belorvosi Archivum 1998. 4. 261-265.

19.Galuska L, Varga J., Marton H., Szanyi A., Nagy B.: A DTPAlwvégzett dinamikus
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kovetésében és prognozisaban.
Allergologia és Klinikai Immunolégia 2000.3.1. 12-1
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