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1. Bevezetés és célkitiizések

Az elmult két évtizedben az emissziés komputer tomografia (ECT) 0j perspektivat nyitott a koz-
ponti idegrendszer vizsgéalataban. Az ECT vizsgalatok az agy legkiilonb6zobb funkcionalis valto-
zasair6l nydjtanak felvilagositast. A modszerek tobbek kozott alkalmasak a kiilénbozéd agyi
metabolikus folyamatok megitélésére, a vérataramlas, vértérfogat viszonyok, az oxigén felhaszna-
las valtozasainak kimutatasara, valamint a neuroreceptorok megjelenitésére. A fejlesztések ered-
ményeképpen ma mar szamos Uj radiofarmakont és agyi vizsgalatokra alkalmas berendezést al-
kalmaznak a rutin nuklearis neurologiaban.

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Kézponti Izotépdiagnosztikai Laboratérium
neurologiai munkacsoportja 1988 o6ta foglalkozik az agyi single photon emissziés tomografias
(SPECT) vizsgalatok klinikai alkalmazasaival. Magam 1990-ben csatlakoztam hozzajuk. Mun-
kank eredményeként hazankban elséként szamoltunk be cerebrovascularis megbetegedésben,
demenciaban illetve epilepsiaban szenvedd betegekben végzett agyi vérataramlas SPECT vizsgala-
tokrdl (Pavics és mtsai 1989, Pavics és mtsai 1992, Ambrus és mtsai 1992). A konvencionalis
agy1 perfuziés SPECT wvizsgaloeljarast vasodilatatoros provokacidval kombinaltuk illetve a
vértérfogatviszonyok megjelenitésére alkalmas modszert allitottunk be (Ambrus és mtsai 1991,
Pavics és mtsai 1992). 1994-ben a Debreceni Pozitrom Emissziés Tomografias (PET) Centrum
megnyitasat kovetden abba a szerencsés helyzetbe keriiltem, hogy részt vehettem az agyi PET
vizsgalatok bevezetésében illetve az eljarassal klinikai tapasztalatokat szerezhettem Az egyete-
miinkrdl kezdeményezett agyi PET vizsgalatok zome agydaganat illetve demencia miatt kezelt
betegekben tortént.

Onallé kutatasi feladatként kaptam, hogy **"Tc-2-methoxi-isobutil-isonitril (MIBI) SPECT és
2["*F]-dezoxy-D-glukoz (FDG) PET modszerekkel vizsgaljam a primer és recidiv agydaganatok

biologiai viselkedését. Tisztazzam az agyi vérataramlas SPECT vizsgalat jelentSségét



subarachnoidalis vérzésben, tovabba tanulmanyozzam a pszichiatriai teszttel kombinalt agyi per-

fuziés SPECT vizsgaloeljaras teljesitOképességét schizophren betegekben.

Munkam soran a kovetkezo fobb kérdésekre kerestem valaszt:

1. A ®"Tc-MIBI-SPECT alkalmas-e a j6- illetve rosszindulati agydaganatok elkiilonitésére?

2. A #"Tc-MIBI-SPECT alkalmas-e a primer agydaganatok malignitasi fokanak

meghatarozasara?

3. A ®™Tc-MIBI-SPECT és az “*F-FDG-PET milyen hatékonysaggal alkalmazhato primer és

recidiv agydaganatok biologiai viselkedésének vizsgalataban?

4. Subarachnoidalis vérzésben milyen hatékonysaggal alkalmazhaté az agyi vérataramlas SPECT

vizsgalat a vasospasmus és az azzal 6sszefliggd regionalis agyi perfiizids zavar kimutatasaban?

5. Schizophren betegekben igazolhat6-e agyi mikodészavar nyugalomban és Raven teszttel akti-

valt allapotban végzett agyi vérataramlasvizsgalattal?

A kérdések megvalaszolasara végzett munkam eredményeit jelen értekezésben foglaltam 6ssze.



2. Irodalmi attekintés

Az ut6bbi évtizedben a CT és MRI berendezések széleskorti elterjedésével az agy strukturalis ka-
rosodasai pontosan kimutathatok. Az egyes neurologiai és pszichiatriai korképekben, a morfolo-
giai elvaltozason tal szdmos esetben a funkcionalis eltérések ismerete is elengedhetetlen. Mindez
arra Osztonozte a kutatokat, hogy olyan modszereket dolgozzanak ki, amelyekkel az agy kiilon-
b6z6 funkcionalis paraméterei tanulmanyozhatdk. A tomografias technika kialakulasa és fejléddése
mara lehet6vé tette, hogy a SPECT és a PET modszerek a kutatas mellett, a rutin diagnosztika
eszk6zévé valjanak.

A tomografias modszerek koziil a SPECT eljaras széles korben hozzaférhet6. A kezdetben hasz-
nalt **Xe-t, tovabba a Kuhl és Edward (Kuhl és Edwards 1963) otletén alapuldé ECT berendezé-
seket a hetvenes évek végétdl uj radiofarmakonok és egyre korszeriibb késziilékek valtottak fel.

A pozitron sugarzé izotdpok tomografias megjelenitésének elsé eredményei (Phelps, Hoffmann,
Ter Pogossian és Yamamoto nevéhez fiizddnek (Phelps és mtsai 1975, Ter Pogossian és mtsai
1975, Yamamoto és mtsai 1977). A leképezd rendszerek egyre jobb felbontoképessége, a
pozitronsugarzas fizikai tulajdonsagaibol ad6édé kvantifikalhatosag és az Gjabb radiofarmakonok
fejlesztésének szinte kifogyhatatlan lehet6ségei napjainkra a PET eljarast a kiilonb6z6 agyi funk-

cionalis paraméterek non-invaziv, in vivo vizsgalatanak “arany standard”- java tették.

2.1 A SPECT technika fejlédése

Az izotopdiagnosztikaban az elsé tomografias képalkotd berendezés a rectilinearis scanner volt.
Kuhl és Edwards fokuszalt kollimatorral a beteg hosszanti tengelyére merdleges sikban, tobb

iranybol végzett adatgy(ijtést. A kapott képekbdl optikai egymasravetitéssel metszetképeket re-



konstrualtak (Kuhl és Ed;vards 1963). Nyary a 70-es években Kuhl munkacsoportjaban dolgozott
az Amerikai Egyesiilt Allamokban és igy személyében hazai kutato is képviseltette magat a
SPECT eljaras sziiletésénél (Nyary 1974). Az 1970-es évek elejétdl az analoég képek mellett egyre
inkabb elterjedt a digitalis képfelvétel illetve feldolgozas modszereinek alkalmazasa (Budinger és
Gulberg 1974, Gordon és Herman 1974). A SPECT széleskoru elterjedéséhez egyre korszeriibb
detektorok és a szamitogépes rendszerek megjelenése vezetett. A késziilékek dedikalt detektorai,
az azt kiszolgal6 elektronika és a képfeldolgoz6 rendszerek napjainkra forradalmi valtozasokon
mentek at és ez a fejlédés ma is feltartozhatatlan. A kilencvenes években az agy vizsgalatara mar
dedikalt késziilékeket, gyliriidetektoros berendezéseket illetve fan-beam kollimatorral felszerelt
tobb detektoros rendszereket fejlesztettek ki (Genna és Smith 1988, Moore és mtsai 1992, Links
1993). A modern adatfeldolgozé rendszerek az adott vizsgalat szempontjabdl optimalis rekonst-
rukciés paraméterek meghatarozasara is lehetdséget nydjtanak. Az egyre gyorsabb szamitogépek
megjelenésével rutin eljarassa valt az iterativ rekonstrukcié (Miller és Wallis 1992). A transzmisz-
szi6s mérési technika alkalmazasaval az inhomogén szervek leképezésére is csaknem tokéletes ab-
szorpcidkorrekcié végezhetd (Liang és mtsai 1992, Lee és mtsai 1998). A tébb energiacsicson
torténd adatgyijtéssel és megfelelé szamitogépes algoritmusok alkalmazasaval a SPECT leképe-
zést zavar0 szoOrt sugarzas eredményesen korrigalhat6. Mindezen fejlesztések eredményeként az
Uj berendezések felbontoképessége a korabbi 1.5 cm-rél 0.5-0.6 cm-re javult, mikdzben a detek-
torok érzékenysége tobb mint haromszorosara nétt. A legujabb kisérletek (j detektoranyagok al-
kalmazasaval, illetve a fotoelektron sokszorozdk és a kollimatorok elektronikus kivaltasanak

megoldasa érdekében folynak (Links 1998, Saoudi és mtsai 1998, Schmand és mtsai 1998).



2.2 A PET technika fejlodése

Az els6 generacios PET késziilékek az 1970-es évek masodik felében terjedtek el. A hatszogben
illetve kor alakban elhelyezked6 Nal(Tl) detektorokkal a kérdéses régiorol csupan egy
transversalis metszetképet tudtak késziteni. A késziilékek felbontasa nem érte el az 1 cm-t (Phelps
és mtsai 1978, Derenzo és mtsai 1979). A masodik generacios berendezésekben a detektorkristaly
méretének csokkentésével és detektor blokkok alkalmazasaval a készilékek felbontasa 1 cm ala
csokkent (Hoffmann és mtsai 1982, Ter-Pogossian és mtsai 1982). A PETT IV berendezés volt az
els6 olyan késziilék, mely alkalmas volt tobb metszetkép egyidejii készitésére (Ter-Pogossian éé
mtsai 1978). A detektor érzékenységének novelésére megkezdték a bizmuth-germanat kristaly al-
kalmazasat (Thompson és mtsai 1979). A harmadik generacios késziilékekben tovabb novelték a
kristalygylirik szamat, ez a korabbinal nagyobb latotér egyidejii leképezését tette lehetové. A de-
tektorokat elvalaszté szeptumok megsziintetésével 3 dimenzionalis felvételi modra nyilt lehetdség
(Holte és mtsai 1987, Mullani és mtsai 1990). Jelenleg a fejlesztések kozéppontjaban a 3
dimenzionalis felvételi technika, a korrekcids lehetoségek tokéletesitése, valamint (1) detektor
anyagok kutatasa all. Az energia fliggetlen detektorok kifejlesztésével megjelentek az elsé6 komp-
lex SPECT és PET felvételre egyarant alkalmas un. coincidencia izemmoédban miik6dé SPECT
késziilékek (Links 1998). Az ilyen tipust berendezések klinikai kiprobalasa jelenleg folyik. Hatra-
nyuk - a dedikalt PET berendezésekhez képest - a jelenleg még rosszabb érzékenység illetve fel-

bontas.



2.3 Agyi SPECT vizsgalatokban alkalmazott radiofarmakonok

2.3.1 Agydaganatok megjelenitésére alkalmas radiofarmakonok

A 60-as évek kezdetétdl egészen a 80-as évek elejéig a *™Tc-pertechnetatot illetve a *™Tc-
dietilén-triamin-penta-acetat-ot (DTPA) alkalmaztak az agydaganatok megjelenitésére. Az alkal-
mazott anyagokkal a tumorok vérataramlasardl illetve az elvaltozas kovetkeztében kialakult vér-
agy gat karosodas morfologiajarol illetve méretérdl sikertlt informaciot kapni. A CT és MRI be-
rendezések kifejlesztése és elterjedése elotti idoszakban ezek voltak az egyetlen széles korben
hozzaférhetd eljarasok, amelyek a patologias agyi folyamatok megjelenitésére illetve azok termé-
szetének meghatarozasara alkalmasak voltak. Az ujabb morfolégiai vizsgalomodszerek megjele-
nésével a klasszikus szcintigrafias technikdkat ma mar csak igen ritkan alkalmazzak. Az agyi per-
fuzibs tracerekkel végzett vizsgalatok igen valtozatos és néha meglepd képet mutatnak a kiilon-
b6z6 szdvettani tipusi agydaganatokban (Langen és mtsai 1989, Suess és mtsai 1991, Griinwald
és mtsai 1995).

A daganatok fokozott aminosav anyagcseréjének kimutatasan alapul jédozott L-3-jod-alfa-metil-
tirozin (IMT)-al végzett vizsgalatok nyoman tobben biztatd eredményekrdl szamoltak be. Elso-
ként 1989-ben Biersack és mtsai (Biersack és mtsai 1989), majd 1991-ban Langen és munkatarsai
(Langen és mtsai 1991) igazoltak, hogy a készitmény alkalmas az agydaganatok megjelenitésére.
A késobbiekben Kuwert és mtsai (Kuwert és mtsai 1996, Kuwert és mtsai 1998) a
radiofarmakonnal végzett SPECT vizsgalataik alapjan a daganatok sikeres differencialhat6sagarol

szamoltak be.



A 90-es évektdl nem specifikus tumoraffin radiofarmakonokkal kezdtek vizsgalatsorozatokat.
T6bb munkacsoport szamolt be a kalium analogként viselkedd *'TICl-al illetve a kordbban csu-
pan a szivizom perflzidjanak mérésére hasznalt " Tc-MIBI-vel végzett vizsgalatok eredményei-
rol (Kim és mtsai 1990, Albuquerque és mtsai 1992, Oriuchi és mtsai 1993, Maffioli és mtsai
1996). A kezdeti tapasztalatok alapjan a készitmény eredményesen alkalmazhat6 a malignus és
benignus daganatok elkiilonitésére, a daganatok malignitasi fokanak meghatarozasara, valamint a
tumor recidiva és a radiacios nekrozis elkiilonitésére. Szovetkulturakban végzett vizsgalatok sze-
rint a *™Tc-MIBI a sejteken beliil a mitochondriumokhoz kotddik és felvételének mértéke fliigg a
plazma membran potencial valtozastdl (Chiu és mtsai 1990, Carvalho és mtsai 1992). Kao és
mtsai a >>"Tc-MIBI-hez hasonl6 tulajdonsagii, ™ Tc-tetrofosminnal végzett vizsgalataik tapaszta-
latair6l szamoltak be (Kao és mtsai 1997).

A monoclonalis ellenanyagokkal végzett igen perspektivikusnak tiind vizsgalatok tekintetében
csupan kezdeti eredményekrodl tudunk. Az A2B5 és az UJ13 A alkalmasnak tiinik neuroblastomak
detektalasara, mivel azonban a farmakon a normalis agyszévetben is dusul, a tumor-normal agy-
szovet arany kedvezoétleniil alacsony, a SPECT leképezéshez nem megfelelé (Reintgen 1983,
Goldman 1984).

Az agydaganatok komplex kivizsgalasaban az utdbbi évek irodalmi adatai szerint a somatostatin

receptorvizsgalatok igen eredményesen alkalmazhatok (Schmidt és mtsai 1998).

2.3.2 Agyi vératairamlas megjelenitésére alkalmas radiofarmakonok

Az agyi vérataramlas viszonyok megjelenitésére azok a radiofarmakonok idealisak, amelyek
#mT c-vel jelolhetdk, az agyszovetben nagy a felvételiik, ott a véraramléassal aranyosan oszlanak el,

eloszlasuk hosszi ideig valtozatlan és in vivo nem metabolizalodnak. Az agyi vérataramlas



SPECT vizsgalatokra kezdetben nemesgazokat, leggyakrabban '*Xe-t alkalmaztak. A leképezd
rendszerek szempontjabol a radioxenon sugarzasi energiaja azonban kedvezétlen, ezért még de-
dikalt SPECT berendezéssel is csak viszonylag gyenge mindségli képek készithetdk. A késobbi-
ekben 'I-al jelolt mono- illetve diaminokat kezdtek alkalmazni. A jodozott antipyrin az agybol a
megfelelé csapda mechanizmus hidnyaban gyorsan kimosodik, igy a relative hosszu ideig tartd
SPECT leképezés szamara nem idealis (Uzler és mtsai 1975). A '*I-al jelzett N-isopropyl-4-jod-
amfetamin (IMP) (Kung és mtsai 1983) és a N’-(3alkil-2-hidroxi-5-jod-benzil)-N,N’,N’-trimetil-
1,3-diamino-propan (HIPDM) (Kuhl és mtsai 1982) az idealis perfuzios tracerekkel szemben alli-
tott kivanalmaknak jorészt megfelel, agyi retencidja a leképezés szempontjabdl megfeleld, azon-
ban az agyban Ujraeloszlast mutat, igy a felvételt egy oran beliil el kell végezni. A redistribuci6
jelenséget értékelve tobben az aktivitaseloszlasvaltozas és az egyes betegségek természete kozotti
Osszefliggésekre hivtak fel a figyelmet (Defer és mtsai 1987, Gupta és mtsai 1991).

#mTc-vel jelolhetd készitmények koziil jelenleg legszélesebb korben alkalmazott készitmény a
*’"Tc-hexametilen-propilen-amin-oxim (HMPAO) d,| isomerje (Nechvatal és mtsai 1984,
Neirinckx €s mtsai 1987). A HMPAO-nak igen gyors az agyi felvétele, kezdeti eloszlasa hasonld
az IMP-hez és a HIDPM-hez, redistribucié azonban nem észlelhet6. A farmakon agyi retencidja a
sejteken belili nem diffuzibilis formava torténd atalakulassal figg 6ssze. A kezdetben problémat
okoz6 in-vitro instabilitast mara megoldottak, igy az 0j készitmény a jelolést kovetd 6 6ran beliil
barmikor felhasznalhat6 (Lang és mtsai 1990, Weisner és mtsai 1993, Prangere és mtsai 1997).
#"Tc-vel jelolhetd, az agyi perflizié masik, megjelenitésre alkalmas vegyiilete a N,N’-1,2-etilen-
bis-L-cisztein-dietil-eszter (ECD) (Walovitch és mtsai 1988, Vallabhajosula és mtsai 1989). A ké-
szitmény enzimatikus uton, eszterifikacioval metabolizalodik a sejtekben. A metabolizalodott
diacid komplex nem tud atjutni a sejtmembranon és igy a csapdamechanizmus révén lehetdség
nyilik a SPECT leképezésre. Megfeleld mértékii agyi retencio mellett, az agyban nem kotott

radiofarmakon vérclearance gyors, igy a korabbi készitményekhez képest azonos dézis esetén ki-



sebb a sugarterhelés. A vegyiilet in vitro koriilmények kozott igen stabil. Bar a #mTc-HMPAO és
a “™Tc-ECD hasonld eloszlast mutatnak az agyban, egészséges személyekben illetve
cerebrovascularis betegségben szenvedd betegekben végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a két
tracer eloszlasa kozott szignifikans kiilonbség mutathato ki. A jelenség a készitmények kiillonb6z6

dusulasi mechanizmusaval magyarazhat6 (Pavics és mtsai 1995, Asenbaum 1998).

2.3.3 A Kkozponti idegrendszer receptorainak megjelenitésére alkalmas

radiofarmakonok

A neuroreceptorok vizsgalata a nuclearis neuroldgia egyik legperspektivikusabb €s leggyorsabban
fejlodo teriilete. Az utdbbi években egyre tobb olyan készitmény jelent meg a diagnosztikaban,
mely alkalmas a kiilonb6z6 neuroreceptorok megjelenitésére és klinikai alkalmazasuk egyre széle-
sebb korben terjed. Ezek koziil csupan néhany fontosabb csoportot emelek ki illetve foglalok
tablazatba a teljesség igénye nélkil (1. Tablazat).

A muscarin acethylcholin receptorok SPECT leképezésére 'P[(R)-3-quinuklidinil-4-jod-
benzilat-tal ('*I-QNB) végeztek vizsgalatokat. A receptorok eloszlasanak megfeleléen a
radiofarmakon elsésorban a cortexben és a hippocampalis régidban duasul, a cerebellum a SPECT
képeken nem rajzolodik ki. A készitmény Alzheimer-korban illetve Huntington betegségben
eredményesen alkalmazhat6 (Eckelman és mtsai 1984).

A DI dopamin receptorok megjelenitésére a '>I-5-fenil-8-jod-7-hidroxil-3-metil-2,3,4,5-
tetrohidro-1H-3-benzazepin (‘*I-TISCH) keriilt alkalmazasra. Egészséges egyénekben a basalis
ganglionok teriiletén kifejezett, a cortexnek és a cerebellumnak megfeleléen mérsékelt

radiofarmakon désulas észlelheté (Kung és mtsai 1991).
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A D2 dopamin receptorok megjelenitésére leggyakrabban a '*I-(S)2-hidroxi-3-jod-6-metoxi-
n[(1etil-2-pirrolidinil)-metil]-benzamid (‘*I-IBZM)-ot alkalmazzak. Egészséges egyénekben vég-
zett vizsgalatok a basalis ganglionokban igazoltak kifejezett radiofarmakon halmozodast.
Nemspecifikus accumulaciot a cortex és a cerebellum vetiiletében észleltek, e teriiletrl azonban a
vegyiilet kimosddasat figyelték meg (Kung és mtsai 1990). A készitménnyel végzett SPECT vizs-
galatok a postsynaptikus dopamin rendszert érinté patologias allapotokban alkalmazhatok ered-
ményesen. (Brucke és mtsai 1991, Tatsch és mtsai 1991, Pavics és mtsai 1998). A tracer affinitasa
a D2 receptorokhoz kozepes, ezért a specifikus és a nem specifikus k6tddés aranya nem idealis
(Briicke és mtsai 1991). A striatum-cerebellum arany egy masik postsynaptikus receptoraffin
tracerrel, a '“I-epideprid-del végzett vizsgalatokban joval magasabbnak bizonyult (Kessler és
mtsai 1991).

A presynaptikus dopaminerg rendszer megitélésére a '*’I-2-B-carboxymethoxy-3-B-(4-
iodophenyl) tropan (**’I-B-CIT)-el végzett SPECT vizsgalatok alkalmasak (Seibyl és mtsai 1994).
A készitmény nem csupan a serotoninerg és dopaminerg rendszer megjelenitésére alkalmas, ha-
nem Parkinson-korban illetve mas extrapyramidalis eredet(i betegségben is tobblet informaciot
nyljt a betegség természetérdl illetve annak lefolyasarél. Ugy tinik, hogy a '*I-2-B-
carboxymethoxy-3-B-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl) nortropan '*I- B-CIT-FP a dopaminerg
rendszer szelektiv megjelenitésének egyik idealis tracere (Kuikka és mtsai 1995).

A benzodiazepin receptoraffin farmakonok koziil a legtobb tapasztalat a '*I-etil-7-jod-5-metil-6-
0x0-5,6-4H-imidazol[ 1.5-a][1,4,]-benzodiazepin-3-karboxilat-tal (‘*I-Iomazenil) all rendelkezés-
re. Specifikusan és reversibilisen k6tddik a receptorokhoz (Beer és mtsai 1988) és a készitmény-
nyel végzett klinikai vizsgalatok kezdeti eredményei is igen biztatdak (Bartenstein és mtsai 1991,

Verhoeff 1991, Hashimoto és mtsai 1998).
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A somatostatin receptorok megjelenitésére '"In-DTPA-D-Phe' - octreotid-del (Lamberts és mtsai

1990, Schmidt és mtsai 1998) valamint '*I-TYR3-octreotid-del (‘**I-SMS) torténtek vizsgalatok

kiillonboz6 agydaganatokban (Lamberts és mtsai 1990).

1. Tablazat

SPECT modszerrel megjelenithetd ismertebb receptoraffin radiofarmakonok

Receptor Radiofarmakon Irodalom
acethylcholin 'ZI-QNB Chase and Mann (1989
dopamin 1 SRLTISCH Kung és mtsai (1991)
dopamin 2 BLIBZM Kung és mtsai (1990)
dopamin 2 '"Z1_Epideprid Kessler és mtsai (1990)
dopamin 2 '21.2-Spiperon Yonekura és mtsai (1990)
dopamin 2 e 18 i Maziere és mtsai (1990)
dopamin 2 B1.B-CIT Seibyl és mtsai (1994)
dopamin 2 21 B-CIT-FP Kuikka és mtsai (1995)
dopamin 2 'ZL-IBF Buck és mtsai (1995)
dopamin 2 #mTc-TRODAT-1 Mozley és mtsai (1998)
serotonin P[-2K etanserin Mertens és mtsai (1990)
benzodiazepin 'I-Tomazenil Beer és mtsai (1988)
somatostatin "n-SMS Lamberts €s mtsai (1990)
B1.SMS Lamberts és mtsai (1990)

Az ut6bbi idében a konnyebb leképezhetdség miatt az érdeklédés egyre inkabb a *"Tc-al jelolhe-

t készitmények felé fordult. Dresel és mtsai (Dresel és mtsai 1998) *"Tc-TRODAT-1-¢l végez-

tek SPECT vizsgalatokat pavianokban a serotonin rendszer szelektiv megjelenitésére. Mozley és
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mtsai (Mozley és mtsai 1998) human vizsgalataik soran a gastrointestinalis tractus €s az agy
dopamin receptorait mutattak ki a készitménnyel. A vegyiilet rutin klinikai alkalmazasaig azonban

még tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

2.4 PET vizsgidlatokban alkalmazott radiofarmakonok

2.4.1 Agyi metabolizmus vizsgilatiara alkalmas radiofarmakonok

A glukéz anyagcsere vizsgalatara legszélesebb korben elterjedt radiofarmakon az FDG. A radio-
aktiv '®F termelése ciklotronban magreakcioval torténik. A 110 perces felezési idejli radioaktiv
izotépot dezoxy-D-glukéz molekulaba épitik be. A glukoz az agy legfontosabb energiaforrasa. In
vivo az FDG hexokinaz segitségével FDG-6 foszfatta foszforilalodik. Mivel a FDG-6 foszfat nem
szubsztratuma a glikolizisnek, a tovabbi gluk6z metabolizmusban mar nem vesz részt. A csapda-
mechanizmus révén a megfelelé dusulast kovetden a radiofarmakon 6rakig a sejtekben marad, le-
hetdséget biztositva a megfelel6 PET leképezésre. Human vizsgalatok azt igazoltdk, hogy az
intravénasan a keringésbe juttatott FDG 6.9%-a duasul az agyban (Mejia és mtsai 1991). A
corticalis régié gluk6z metabolizmusa négy-6tszorése a fehér allomanyénak (Phelps és mtsai
1979). Az "*FDG-PET vizsgalat az agydaganatok vizsgalataban (Di Chiro és mtsai 1982), az epi-
lepszias gocok kimutatasaban (Kuhl és mtsai 1980), valamint az Alzheimer kor korai felismerésé-
ben (Herholz és mtsai 1993) kiilonosen fontos szerepet jatszik.

Az aminosav anyagcsere legszélesebb korben alkalmazott radiofarmakonja a ''C-L-
methylmetionin (MET). A metionint a gyorsan o0szt6do, illetve fiziologiasan intenziv fehérjeszin-

tézist végzo sejtek dontden aktiv transzporttal veszik fel. A tracer a vér-agy gaton passziv diffuzi-
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Oval atjutva az agy protein szintézisében vesz részt. A fokozott fehérjeszintézis kovetkeztében
metionin akkumulacié észlelheté a jo és rosszindulati daganatokban illetve az aktiv fehérjeszin-
tézist folytatd szervekben. A daganat sejtek transzmetilacios aranya haromszor magasabb, mint a
normal sejteké (Bergstrom és mtsai 1987), igy a készitménnyel a daganatok jol megjelenithetdk.

Az oxigénmetabolizmus vizsgalatara az '*O oxigén-inhalaciés médszer terjedt el (Frackowiak és

mtsai 1980).

2.4.2 Az agyi vérataramlasviszonyok mérésére alkalmas radiofarmakonok

A vérataramlas mérésére a leggyakrabban hasznalt radiofarmakonok: “O oxigén, O viz, PO
butanol, N ammonia, “*F fluoromethan, ''C széndioxid, ''C butanol. A felsorolt
radiofarmakonok koziil az O oxigén folyamatos inhalacioval juttathato a szervezetbe. Az un.
steady-state technika alkalmazasanak sziikségessége miatt a készitménnyel végzett vizsgalatok
azonban nehezen standardizalhatok (Lenzi és mtsai 1982).

Az elsb és leggyakrabban hasznalt radiofarmakon az O viz, mely bolus illetve folyamatos infiizio
formajaban juttathat6 a szervezetbe. Mivel a tracer nem diffundal at szabadon a vér-agy-gaton,
ezért jelolt alkohollal, mint a ''C- és a "O-butanol valamint a ''C- és a *F-fluorometannal végzett
vizsgalatok tlinnek megfelelébbnek (Levine és mtsai 1988, Berridge és mtsai 1991 Quarle és
mtsai 1993). A ''C butanol hasznalata a bonyolult szintézis miatt azonban kevésbé terjedt el. °O
butanollal végzett mérések a nagy vérataramlasa teriiletek értékeit alulbecsli, ami az interpretalast
neheziti.

Az agyi perfuziés PET vizsgalatok kedvelt és legperspektivikusabb radiofarmakonja a gyors

vérclearance, a magas agyi extractio, tovabba a lassu kimosodas miatt az *N-ammonia.
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Az agyi vértérfogat viszonyok “O-el illetve ''C-el jelslt szénmonoxiddal mérhetdk. Az inhalaciot
kovetden a radiofarmakon a vorosvértestekhez kotddik. A O felezési ideje rovidebb, ez a tény

teszi lehet6vé az ismételt vizsgalatokat, ezért szélesebb korben alkalmazzak (Martin €s mtsai

1987).

2.43 A Kkozponti idegrendszer receptorainak vizsgilatira alkalmas

radiofarmakonok

A PET technika elterjedése a neurotranszmitterek vizsgalataban 0j perspektivat nyitott. Ma mar
kiilonb6zo jelolt vegyiilettel szamtalan neuroreceptor jelenithetd meg, ezek kozil csupan néhany
csoportot emelnék ki (2. Tablazat).

Az aceythylcholin receptorok megjelenitésére a ''C-tropanyl benzilat tiinik alkalmas készitmény-
nek (Frey €s mtsai 1990).

A D1 dopamin receptorok kimutatasaban ''C-SCH-23390-el torténtek vizsgalatok (Suhara és
mtsai 1991). Az elso, a postsynaptikus D2 dopamin receptorok megjelenitésére alkalmas tracerek
a "'C-N-methyl spiperon (NMSP) (Wong és mtsai 1986) illetve a ''C-racloprid volt (Eriksson és
mtsai 1990). Bar a ''C -raclopride affinitasa a receptorhoz kevésbé kifejezett, mint az NMSP-§,
mindkét készitmény alkalmas a gydgyszeres kezelést kévetd dopamin koncentracié valtozasanak
megitélésére. A '*F-N-methylspiroperidol a gyors vérclearance és a magas basalis ganglion aktivi-
tas miatt a klinikai vizsgalatok kedvelt radiofarmakonja (Arnett és mtsai 1986, Yousef és mtsai
1995, Volkow és mtsai 1996).

A benzodiazepin receptorok megjelenitésére a ''C-flumazenilt alkalmazzak. A készitménnyel fo-

leg epilepsiaban végeztek vizsgalatokat (Savic és mtsai 1988).
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Az opidt receptorok kimutatisara ''C-carfentanil-lal és a ''C-diprenorphin-nal torténtek PET

vizsgalatok. Frost és mtsai (Frost és mtsai 1988) az epilepsias fokusznak megfeleléen a mesialis

sy

szamanak szignifikdns novekedését mutattak ki.

2. Tablazat

Human vizsgalatokban leggyakrabban hasznalt, PET moddszerrel megjelenithetd

receptoraffin radiofarmakonok

Frey és mtsai (1990)
Suhara és mtsai (1991)

Wong és mtsai (1986)
Farde és mtsai (1990)
Arnett és mtsai (1986)
Kazumata és mtsai (1998)
Crawley és mtsai (1986)

Receptorok Radiofarmakonok Irodalom
acethylcholin "C-TKB

dopamin 1 "'C-SCH 23390

dopamin 2 "C-NMSpiperon

dopamin 2 "'C-Raclopride

dopamin 2 '*F-N-methylspiroperidol

dopamin 2 "F-FPCIT

dopamin 2 ""Br-Spiperon

benzodiazepin "'C-Flumazenil

UC-PK 11195

opiat "'C-Carfentanyl
"'C-Dipronorphine

Savic és mtsai (1988)
Junck és mtsai (1990)

Frost és mtsai (1988)
Frost €s mtsai (1989)
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2.5 Az agyi SPECT és PET vizsgalatok klinikai alkalmazasdnak f6bb teriiletei

2.5.1 Agydaganatok

Az agydaganatok korai diagndzisa a korszerli morfoldgiai képalkotd berendezések (CT, MRI)
elterjedésével és alkalmazasaval ma mar altalaban biztositott. Az eljarasok a daganatok biologiai
természetének tisztazasara, kiterjedésének pontos megitélésére illetve a recidivak elkiilonitésére a
radiacios nekrozistdl azonban csak korlatozottan alkalmasak. Az egyre Gjabb radiofarmakonok és
a korszeri SPECT és PET berendezések felbontoképességének javulasa lehetéséget teremt az
eldbbi kérdések nagy részének megvalaszolasara. Az elsé agyi SPECT vizsgalatokat agydaganat-
ban szenvedd betegekben *Tc-pertechnetattal végezték, mely a planaris felvételekhez képest a
lokalizaci6 pontosabb megitélésében nyujtott segitséget (Hill és mtsai 1980, Watson és mtsai
1980). Késébbiekben perfiizids tracerekkel probaltak a daganatokat differencialni, am gy az '*I-
IMP, mint a ™ Tc-HMPAO a tumorok szévettani tipusatol fliggetlen, valtozatos radiofarmakon
dusitast mutatott. A meningeomak *™Tc-HMPAO felvétele nagyobbnak tiint a glioméakénal, de a
csoportokon beliill a malignitas fokatol fliggetlen értékeket észleltek (Babich és mtsai 1988,
Langen és mtsai 1989, Suess és mtsai 1991).

A késobbiekben specifikus és nem specifikus tumoraffin radiofarmakonokkal egyarant torténtek
vizsgalatok. Megallapitottak, hogy ugy a daganatok fokozott fehérje anyagcseréjén alapuld,
PIMT-vel végzett vizsgalatok (Kuwert és mtsai 1996, Kuwert és mtsai 1998), mint a *°'TICI
(Kaplan és mtsai 1987, Black és mtsai 1989, Sasasaki és mtsai 1998) és a ™ Tc-MIBI SPECT
(O'Tuama és mtsai 1990, Albuquerque és mtsai 1992, Maffioli és mtsai 1996, Soler és mtsai
1998) vizsgalat perspektivikus a nagy malignitasa gliomak és a jéindulata elvaltozasok, valamint a

tumor recidivak és a radiacids necrosis elkiilonitésére.
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#mTc-tetrofosminnal szerzett kezdeti tapasztalatok alapjan a készitmény alkalmasnak tlinik

intraossealis meningeomak megjelenitésére (Kao és mtsai 1997).

PET technikaval a daganatok biologiai viselkedésének széles skalaja vizsgalhatd (glukoz és oxi-
gén metabolizmus, vérataramlas, pH, aminosav anyagcsere, receptor kotéhelyek /koncentracio
meghatarozasa). Kedvezd radiofarmakolégiai tulajdonsagai miatt klinikai rutin vizsgalattd az
EDG-PET valt (Coleman és mtsai 1991). A készitménnyel végzett vizsgalat alkalmasnak tiinik a
daganatok malignitasi fokanak meghatarozasara, valamint a tumor recidiva radiacios nekrozistol
torténd elkiilonitésére. A nagy malignitasu daganatok glukéz felhasznélasa fokozott, ezért a da-
ganat teriiletén né az FDG halmozas, mig az alacsony malignitasi tumorok esetében normalis
szintli illetve csokkent gluk6z metabolizmus mutathatd ki (Di Chiro és mtsai 1982, Delbeke és
mtsai 1995, Olivero és mtsai 1995). Postoperativ vizsgalatokban az *FDG-PET vizsgalat ugy a
recidivak kimutatasaban (Di Chiro és mtsai 1988), mint kovetésében hasznos eljarasnak bizonyult
(Fulham és mtsai 1992). Neurinomakban Borbély és mtsai (Borbély és mtsai 1992) igazoltak a

daganatok klinikai statusa és azok FDG felvételének osszefliggését.

Az “FDG mellett a mésik leggyakrabban alkalmazott tracer a ''C-methionon. A daganatok
radiofarmakon felvétele fligg azok protein szintézisétdl, az aminosav transzporttol, valamint a tu-
mor sejtek proliferacios aktivitasatol (Minn és mtsai 1995, Sasaki és mtsai 1998). A készitménnyel
végzett PET vizsgalatok irodalmi adatok szerint alkalmasak a daganatok kiterjedésének megitélé-
sére, illetve a joindulata és rosszindulati daganatok elkiilonitésére (Sasaki és mtsai 1998).

Egyéb radiofarmakonokkal végzett vizsgalatok kevésbé terjedtek el a rutin tumor diagnosztika-
ban. Kimutattak ugyan, hogy a gliomakban csokkent az oxigén extrakcios frakcio, valamint hogy

az agydaganatokban a pH alkalikus (Rhodes és mtsai 1983, Rottenberg és mtsai 1985).
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Az utobbi idében a receptorszcintigrafias vizsgalatok eredményeit is felhasznaljak a daganatok
biologiai viselkedésének pontosabb meghatarozasara. A somatostatin receptorok megjelenitésére
alkalmas '''In-DTPA-D-Phe'-octerotid-del végzett SPECT vizsgalatokkal a meningeomak a
hypophysis adenomaktol, a recidiv meningeomak a radiacios nekrozistol kulonithetok el (Schmidt

és mtsai 1998).

2.5.2 Cerebrovascularis betegségek

A cerebrovascularis betegség az ischaemias szivbetegség utan a masodik leggyakoribb halalok
(J6zan 1998). A funkcionalis neurolégiai képalkoté eljarasok kozul az agyi vérataramlas SPECT
és a PET vizsgalatok alkalmasak a korai diagnozis €s a progndzis meghatarozasara, segitséget
nyUjtanak a terapia megvalasztasaban és a beavatkozas hatékonysaganak mérésében. PET vizsga-
latokkal a betegség patofiziologiaja kutathatd. Korszer(i SPECT és PET berendezésekkel valamint
az ujabb radiofarmakonokkal az ischaemias cerebrovascularis megbetegedésekben a regionalis
agyl vérataramlas (rCBF), vértérfogat (rCBV) viszonyok, tovabba az oxigén felhasznalas

(rCMRO, ) és az oxigén extractio (rOEF) meghatarozasara nyilik lehetdség.

SPECT vizsgalatok

Komplett stroke-ban a SPECT képeken kimutathatd perfuzids zavar igen érzékeny jele a megbe-
tegedésnek, kiilonosen a korai stadiumban, amikor morfolédgiai eltérés még nem észlelhetd (De
Roo és mtsai 1989, Seiderer és mtsai 1989, deBruine és mtsai 1990). Az akut stadiumban végzett
vizsgalat a betegség végsd kimenetelének megitélése szempontjabdl is jelentés. Amennyiben a
hypoperfuzioé kiterjedése a SPECT képeken nagyobb, mint a CT-vel kimutatott struktaralis karo-
sodas, jobb prognozisra lehet szamitani (Mountz 1990). Mar kialakult morfologiai elvaltozasok

esetén nem csupan az elvaltozas kornyezetében, hanem attdl tavol is csokkentaktivitasu teriiletek
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figyelhetok meg az agyi perfuziés SPECT vizsgalat képein. A jelenség oka az egyes agyteriiletek
kozotti kapesolat megszakadasa, amit diaschisis név alatt tart szamon a szakirodalom.

A subcorticalis infarctusok mintegy 75%-ban észlelheté azonos oldali corticalis hypoperfuzio
(Perani és mtsai 1988), a supratentorialis 1éziokhoz az ellenoldali kisagyban csokkent vérataramlas
csatlakozhat, ez az un. keresztezett cerebellaris diaschisis (Baron és mtsai 1981, Pantano és mtsai
1986). A jelenség kialakulasaban a cortico-subcorticalis és a cortico-ponto-cerebellaris kapcsola-
tok megszakadasanak szerepe valosziniisitheté (Pantano és mtsai 1986, Bogstrud és mtsai 1990).
Agyi vérataramlas SPECT vizsgalattal az agyi ischaemias folyamatok dinamikaja jol kovethets. A
szubakut stadiumban hyperperfundalt teriiletek jelenhetnek meg (Nakano 1989, Moretti 1990,
Pavics 1992). Ebben a stadiumban eléfordulhat, hogy normalis vératfolyas viszonyokat utanzo
képet latunk és csupan a diaschisis hivja fel a figyelmet a kialakult perfuzios eltérésekre. A kroni-
kus stadiumban végzett SPECT vizsgalat a tobbnyire maradand6 perfuziés zavar nagysaganak

meghatarozasa szempontjabol jelentds.

A tranziens ischaemias megbetegedésekben a pontosabb diagnozis felallitasa érdekében kiilonbo-
z6 terheléses eljarasok keriiltek bevezetésre. A leggyakrabban alkalmazott provokacios eljarasok a
CO; belélegeztetés, kulonbozé farmakologiai terhelések (Acetazolamid, Dypiridamol iv), az
arteria carotis rovid ideig tartd ballonos elzarasa illetve kiils6 kompresszidja (Bushnell és mtsai
1991, Matsuda €s mtsai 1991, Yudd és mtsai 1991, Pavics 1994, Keller és mtsai 1995, Lee és
mtsai 1998), valamint az un. upright test (Hayashida és mtsai 1993). A kombinalt vizsgalatokban
a nyugalomban illetve a terhelés hatasmaximuman tortént radiofarmakon beadast kovetden ké-
sziilt SPECT felvételeken észlelt kulonbségekbdl a perfuzids rezerv kapacitasrol kapunk informa-
cidkat. Az észlelt perfuzids kiilonbségekbdl tobben "cerebrovascularis esemény" veszélyeztetett-
ségre illetve az érrekonstrukcios beavatkozasok varhaté prognoézisat illetden vonnak le kovetkez-

tetéseket (Di Piero és mtsai 1987, Ramsay és mtsai 1991).
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Subarachnoidalis vérzésben a terapia megvalasztasa szempontjabol fontos a vasospazmus kovet-

keztében kialakul6 ischaemia igazolasa (Maini és mtsai 1990, Soucy és mtsai 1990).

Az arteriovenosus malformdcick olyan érképletek, amelyek reakcioi eltérnek a normalis agyi ér-
rendszerétdl, kornyezetiikben steal mechanizmus révén hypoperfuziét okozhatnak (Feindel és
mtsai 1971). A regionalis agyi vértérfogat vizsgalattal kombinalt agyi vératfolyas SPECT vizsga-
lattal az elvaltozas okozta haemodinamikai viszonyokrol illetve a regionalis vérvolumen alakula-

sardl kapunk informaciét (Pavics és mtsai 1992).

PET vizsgalatok

Az ischaemias cerebrovascularis betegségekben komplex patofiziologiai folyamatok jatszodnak
le, melyek tisztazasaban a PET vizsgalomodszer alapvetd jelentdségli. A betegség lefolyasa soran
a vérataramlas, a vértérfogat illetve az oxigénfelhasznalas kulonbozo valtozasokat mutat (Wise €s
mtsai 1983, Powers és Raichle 1985, Borbély 1998). Hazankban el6szor Borbély (Borbély 1998)
foglalta Gssze az eddigi eredményeket és a modszer jelentoségét kulonbozd betegségekben. A
vizsgaldeljaras bonyolult kivitelezhetdsége miatt ezeket az eljarasokat a stroke rutinszer(i ellatasa-

ban csupan néhany dedikalt centrumban végziki.

2.5.3 Demenciak

Az utobbi évtizedben egyre né a demencidban szenvedd betegek szama. A betegségek korai,

pontos diagndzisa segit a terapia megvalasztasaban, informaciot nyujt a prognozisrél, megfeleld
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modszerekkel a kezelés hatékonysaga ellendrizhet6 illetve iranyithat6. A demenciak diagnosztika-
jaban az agyi vérataramlas SPECT és a PET vizsgalatoknak igen nagy jelentésége van. A diffe-
rencialdiagnosztika lehetdségét tobbek kozott az biztositja, hogy az egyik leggyakoribb demencia
formaban, az Alzheimer tipusii demencicdban jellegzetes kétoldali temporo-parietalis agyi perfiizi-
6s, gluk6z, valamint oxigén metabolizmus zavar mutathat6 ki, melyhez a betegség elérehaladtaval
az eltérések sulyosbodasakor a frontalis lebeny érintettsége is tarsul (Alavi és mtsai 1980, Perani
és mtsai 1988, Montaldi és mtsai 1990). A kimutathat6 funkcionalis eltérések és a klinikai tiinetek
kozott szoros osszefliggés mutathatd ki (Pavics és mtsai 1996). Ugy tiinik, hogy a betegség korai
diagnosztizalasaban a PET vizsgalatok jelentdsége tovabb fog novekedni. A betegség progresszio-
javal egyenes aranyban a glukoz és az oxigén felhasznalas tovabb csokken (Haxby és mtsai 1985,
Grady és mtsai 1988, Haxby és mtsai 1990, McGeer és mtsai 1990). A betegségben a temporo-
parietalis régioban a muscarin acetylcholin receptor aktivitast is csokkentnek talaltak (Holman és

mtsai 1985).

Multiinfarctusos demenciaban szenvedd betegekben szintén észlelhetd focalis vérataramlas, glu-
kéz és oxigén metabolizmus csokkenés, az eltérések lokalizacidja az érintett tertlet érellatasatol
figg (Kuhl és mtsai 1983, Launes és mtsai 1990, Battistin és mtsai 1990). A két leggyakoribb
demencia forma differencialasahoz nyujt segitséget az acetazolamid terheléssel kombinalt agyi
vérataramlas vizsgalat. Alzheimer tipusi demencidban megtartott, mig multiinfarctusos
demenciaban csokkent vascularis rezerv kapacitas mutathat6 ki (Bonte és mtsai 1989, Pavics és

mtsai 1996).

Az AIDS-hez tarsulé demenciaban tobben valtozatos corticalis €s subcorticalis hypoperfuziot il-

letve globalis glukoz metabolizmus csokkenést mutattak ki. A modszerek alkalmasnak tlinnek a
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betegség progresszidjanak, valamint a terapias beavatkozas hatasossaganak mérésére (Brunetti és

mtsai 1989, Tran Dink és mtsai 1990, Kramer és Sanger 1990).

Pick betegségben, progressiv supranuclearis bénuldasban, valamint Creutzfeldt-Jakob betegség-
ben a frontalis régidban mutathaté ki perfizids €s metabolizmus zavar (Neary és mtsai 1987,
Neary 1988, Goffinet és mtsai 1989, Holthoff és mtsai 1990 Habert és mtsai 1992), emellett Pick
betegségben a frontalis régidban acethylcholin receptoraktivitas csokkenés is észlelhetd

(Weinberger és mtsai 1989).

2.5.4. Kozponti idegrendszeri eredetii mozgaszavarok differencial

diagnosztikaja

Az extrapyramidalis mozgaszavarok multifaktorialisak, ezért egymastol valo elkilonitésiik a tera-
pias beavatkozas megtervezése szempontjabdl igen fontos. A kiilonbozo betegségek differenciala-

sara a SPECT és PET vizsgalatok egyre tobb lehetdséget biztositanak.

Parkinson korban elsésorban a dopaminerg neuronok karosodnak. Garnett €s mtsai voltak az el-
sok, akik PET vizsgalomodszerrel €16 emberi agyban a dopamin transzport zavarat igazoltak
(Garnett és mtsai 1980). Késobbiekben kimutattak, hogy nucleus caudatusban normalis, a
putamenben csokkent az '*F-FDOPA felvétel. A striatum *F-FDOPA csokkenésének mértéke
aranyos a mozgaszavar sulyossagaval (Brooks és mtsai 1990). A vérataramlas vizsgalatok soran
jellegzetes eltérések nem észlelhetdk, az esetek egy részében a basalis ganglionok teriiletén, va-
lamint elsésorban demenciaval jar6 esetekben temporo-parietalis hypoperfuziot lehet kimutatni

(Neary és mtsai 1987, Habert és mtsai 1992). "*FDG-PET vizsgalattal az esetek zomében a basalis
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ganglionok teriiletén normalis glukdéz metabolizmus mutathaté ki (Kuhl és mtsai 1984). Borbély
és mtsai Parkinson kor korai stadiumaban a basalis ganglionok teriiletén hypermetabolizmust iga-
zoltak (Borbély €s mtsai 1998).

A D2 receptorok megjelenitésére alkalmas '*I-IBZM-mel illetve '*’I-B-CIT-tel végzett SPECT
vizsgalatok tovabbi differencidlasra nytjtanak lehetdséget. A '“I-IBZM alkalmasnak tiinik a kii-
16nb6z6 eredetli Parkinson korformak elkilonitésére. Parkinson koérban  szignifikans
receptoraktivitas csokkenés nem mutathatd ki, és gyogyszeres beavatkozas kovetkeztében sem
észlelhetd szamottevo valtozas, mig multisystemas atrophiadban és supranuclearis bénulasban kife-
jezett receptoraktivitas csokkenés észlelhetd (Tatsch és mtsai 1990, Brucke és mtsai 1991,
Hierholzer és mtsai 1998, Messa és mtsai 1998, Pavics és mtsai 1998). 'ZI-B-CIT-el végzett
SPECT wvizsgalat irodalmi adatok szerint a Parkinson-kor stlyossaganak illetve progressziojanak

megitélésére alkalmas eljaras (Seibyl és mtsai 1995, Rinne és mtsai 1995).

Huntington betegségben a basalis ganglionok hypoperfuziéja (Podreka és mtsai 1987, Reid és
mtsai 1988), a betegség korai stadiumaban a striatum, a késoi szakaszban pedig a striatum és a
frontalis lebeny gluk6z metabolizmusanak csokkenése mutathatd ki (Kuhl és mtsai 1982). Recep-
tor vizsgalatokkal a striatum 'PI-IBZM felvételének csokkenését igazoltak, mely
neuroleptikummal kezelt esetekben a gyogyszeradaggal aranyosan normalizalédott (Brucke és

mtsai 1991).

Multisystemas atrophidban jellegzetes vérataramlas eltérés nem észlelhetd, a kisagyban, az agy-
torzsben valamint a frontalis corticalis régioban csokkent gluk6zmetabolizmus mutathaté ki
(Brooks és mtsai 1990). A striatum '*F-FDOPA felvétele siilyosabban karosodott, mint Parkinson
betegségben. '>I-IBZM SPECT-tel a striatumban szignifikans receptoraktivitas csokkenés mutat-

hat6 ki (Hierholzer és mtsai 1998).
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2.5.5 Epilepsia

A fokalis tipusu epilepsiak mintegy 20%-a gydgyszeresen nem vagy csak nehezen befolyasolhato.
Ezekben az esetekben a sebészi kezeléssel a beteg rohammentessé tehetd illetve a betegek gyogy-
szerigénye jelentdsen csokkenthetd. Az epilepsias fokusz lokalizalasanak illetve a diagnosztikai
stratégia kialakitasanak fontos elemei az agyi vérataramlas SPECT, az 8EDG PET, és Gjabban a
receptor SPECT vizsgalatok. Az allatkisérletes illetve kétdimenzios 33X e-vel végzett vérataramlas
vizsgalatokat kovetéen az elsé PET vizsgalatokat epilepsias egyénekben Kuhl és mtsai végezték
1980-ban. Ictalisan a gocnak megfelelden mind a gluk6z metabolizmus, mind a vérataramlas kife-
jezett fokozodasat, mig interictalisan ugyanott a kornyezé agyterilethez képest a perfuzio és a
metabolizmus csokkenését mutattak ki (Kuhl és mtsai 1980). A SPECT berendezések felbontoke-
pességének folyamatos javulasa és az eljaras széles koru elterjedése kovetkeztében egyre tobb
kozlemény jelent meg az epilepsids betegekben végzett agyi vérataramlas SPECT vizsgalatok
eredményeirél. Devous és mtsai 46 koézlemény alapjan elvégzett meta-analizise szerint az
epilepsias fokusz kimutatasa tekintetében a SPECT szenzitivitasa interictalisan 44%, postictalisan
75%, ictalisan 97% (Devous és mtsai 1998). Az interictalis PET vizsgélatok szenzitivitasa 60-90%
k6zott mozog (Engel és mtsai 1980, Theodore és mtsai 1986, Henry és mtsai 1990) .

Az interictalis vizsgalatok kénnyen kivitelezhetok és széles korben elterjedtek. Az altalaban észlelt
hypoperfuzié illetve hypometabolizmus nem csupan az epilepsias fokusz, hanem annak kozvetlen
kornyezetében kialakul6 funkcionalis hatasok egyiittes kovetkezménye (Devous ¢és mtsai 1990,
Henry és mtsai 1990, Pavics és mtsai 1994).

A fokusz lokalizacidjanak pontosabb meghatarozasa érdekében vezették be az ictalis szakaszban
végzett vizsgalatokat. A nehézséget az okozza, hogy a roham kezdetekor lehetéleg 30

secundumon beliil kell a radiofarmakont a beteg vénajaba juttatni. A radiofarmakolégiai fejleszté-
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sek eredményeképpen ma mar stabilizalt *™Tc-HMPAO-val és *™Tc-ECD-vel az ictalis agyi
vérataramlas SPECT vizsgalat konnyebben elvégezhetd. Az ictalis PET vizsgalatot csak ritkan al-
kalmazzéak, mert a modszer az iddigényes radiofarmakon felvétel miatt nem idealis az epilepsias
goc detektalasara. Irodalmi adatok szerint csupan status epileptikusban torténtek ilyen vizsgalatok
(Engel és mtsai 1983, Franck é€s mtsai 1986).

Az ictalis és interictalis vérataramlas SPECT vizsgalatok egymast erdsité eredményeivel az
epilepsias fokusz az esetek tobb, mint 97%-ban mutathat6 ki (Lang és mtsa1 1988, Rowe €s mtsai
1989, Griinwald és mtsai 1997)

A periictalisan végzett vizsgalattal a roham lefolyasatol fliggden valtozatos szcintigrafias eltérések
mutathatok ki, melyek az interpretalast nehezitik (Howse és mtsai 1974, Mazziotta és Engel
1984).

Az utobbi idoben a fokusz lokalizalasanak pontositasahoz tobben, stimulacidval kombinalt vérat-
aramlas SPECT wvizsgalatokat vezettek be (Borbély és mtsai 1998). Pentetrazol iv beadasara ki-
alakuloé rohamot kovetd ictalis SPECT vizsgalat képein a fokusznak megfeleléen hypoperfuziot
mutattak ki.

Az epilepsias fOkusz vizsgalataban a receptorszcintigrafia jelentésége is egyre nd. A
benzodiazepin receptoraffin anyagok koziil '*I-Iomazenil-lel illetve ''C —flumazenil-lel, valamint
az opiat receptorok kimutatasara alkalmas ''C-carfentanil-lal és ''C-diprenorphin-nal végeztek
SPECT illetve PET vizsgalatokat. Az emlitett készitményekkel az epilepsias goc teriiletén kozel
30 %-os receptorszint csokkenést mutattak ki (Savic és mtsai 1988, Bartenstein €s mtsai 1990,

Kuikka €s mtsai 1991).
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2.5.6 Pszichiatriai korképek

A nagy pszichiatriai korképek pontos diagnézisa, egymastol vald differencialasa a terapia megva-

lasztasa szempontjabol nagy kihivas a funkcionalis képalkotd eljarasok szamara.

Depresszioban jellegzetes frontalis hypoperfizié és hypometabolizmus mutathat6 ki. Az elvalto-
zés reverzibilis, a teripia hatisara akar meg is sziinhet (Schwartz és mtsai 1987, O' Connell és
mtsai 1989). A kognitiv funkci6zavar igen gyakori tiinete a betegségnek, foleg idésebb korban. A
terapia meghatarozasa szempontjabol ezért a depresszi6 és a valodi demencia elkiilonitése igen
fontos. Ugy tiinik, hogy az agyi vérataramlas SPECT, és az '*FDG-PET vizsgalat alkalmas erre

(Ebmeier és mtsai 1997, Hirono és mtsai 1998).

Schizophreniaban szenved6 betegekben a frontalis és temporalis lebeny vérataramlas és metabo-
lizmus zavara mutathaté ki SPECT és PET vizsgalatokkal. A vizsgalatok soran igen valtozatos
eltérések észlelhetok. Akut betegekben leggyakrabban a frontalis régiéban hyperperfuzié és foko-
zott gluk6z metabolizmus, mig kronikus esetekben hypoperfuzi6 €s hypometabolizmus figyelhetd
meg (Sheppard és mtsai 1983, Wolkin és mtsai 1985, Catafau és mtsai 1994). A betegségben D1
dopamin recebtorok szignifikans csokkenése észlelhetd. A cognitiv funkciézavar és a tracer dasu-
lasanak mértéke kozott osszefliggést mutattak ki (Billings és mtsai 1991). Az utdbbi idészakban
végzett D2 receptorszcintigrafias vizsgalatok a gyogyszeres terapia hatasossaganak mérésére €s

kovetésére tlinnek alkalmasnak (Dresel és mtsai 1998, Vallabhajosula és mtsai 1998)

Kényszerbetegség-ben (obsessiv compulsiv betegség) jellegzetes perfizids és metabolikus eltéré-

sek nem mutathatok ki. Ha igen, Gigy a frontalis régidban és a nucleus caudatus teriiletén mutatha-
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to ki eltérés. Ez megnyilvanulhat hypo- illetve hyperpefuzi6 és hypo- illetve hypermetabolizmus

formajaban (Baxter és mtsai 1988, Laplane és mtsai 1989).

A pszichiatriai betegségekben észlelt vérataramlas és metabolizmus eltérések tovabbi pontositasara
aktivacios vizsgalatokat vezettek be. Az els6 ilyen vizsgalatokat *O-H,O adésa utan PET kame-
raval végezték. A SPECT késziilékek felbontoképességének javulasa, valamint *Tc-HMPAO
széleskor elterjedése tette lehetdvé, hogy aktivacios vizsgalatokat SPECT modszerrel 1s végez-
zenek. A vizsgalatokat altalaban két tilésben hajtjak végre. Az aktivalt allapotban végzett vizsgala-
tok eredményeit egy alapvizsgalat képeihez hasonlitjak. Pszichiatriai betegségekben a cognitiv
funkciézavarok lokalizalasara kiillonbozé pszichiatriai tesztekkel végeztek aktivacios vizsgalatokat

(Berman és Weinberger 1990).
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SAJAT VIZSGALATOK

3. A vizsgalatokban alkalmazott moédszerek

3.1 Miiszerek

Az agyi SPECT vizsgalatokat a Gamma Miivek (Budapest) MB 9300-as tomografias kamerajaval
(1. kép) és a hozzakapcsolt Microsegams (Gamma Miivek, Budapest) szamitogépes adatfeldol-
g0z0 rendszerrel, Siemens Diacam-Icon (Siemens Medical System, Inc, USA) (2. kép) valamint
Elscint Helix ST (Elscint, Haifa, Izrael) (3. kép) kétfejes SPECT berendezéssel végeztiik.

A vizsgalatok el6tt a gyartd cégek altal eldirt mindségellendrzéseket (homogenitas, forgasi ko-
zéppont vandorlas ellen6rzés) minden esetben elvégeztik, a kapott paraméterek az elGirasoknak

megfeleltek.

1. kép MB 9300-as tomografias kamera (Gamma Miivek, Budapest)



3. kép Elscint Helix ST kétfejes SPECT berendezés (Elscint, Haifa, Izrael)

Az agyi PET vizsgalatokat GE 4096 plus (General Electric, London, Nagy-Britannia) PET kame-

raval végeztiik. A vizsgalatok eldtt a homogenitas ellendrzést minden esetben elvégeztiik.

29
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3.2 Radiofarmakonok

Vizsgalatainkban a “Frederic Joliot Curie” Orszagos Sugarbioldgiai és Sugaregészségligyi Kutato
Intézet (Budapest) [OSSKI) Cardio-SPECT (MIBI) illetve Brain-SPECT (HMPAO) készitmé-
nyeit hasznaltuk. A radiofarmakonok preparalasa minden esetben 24 o6raval korabban mar lefejt
#Mo-""Tc generator friss elutumaval tortént. A MIBI preparalasa soran az ampulldhoz 5550
MBq *™Tc oldatot fecskendeztiink, a készitményt 10 percig féztiik, majd 15 perc hiilést kovetd-
en a Ballinger altal modositott oldoszer extractiés modszerrel végeztiik el a radiofarmakon min6-
ségellendrzését (Ballinger és mtsai 1988, Varga és Lang 1992). A készitményt 90% feletti lipofil
komplex tartalom esetén nyilvanitottuk vizsgalatra alkalmasnak.

A HMPAO preparalasa alkalmaval az ampullahoz 1100 MBq > Tc oldatot fecskendeztiink, majd
a készitményt 10 percig inkubaltuk. Az olddszer extractioval végzett mindség-ellendrzés soran az
oldatot 85% feletti lipofil komplex tartalom esetén nyilvanitottuk vizsgalatra alkalmasnak. A pre-
paralast kovetd fél 6ran beliil a *™Tc-MIBI-b3l 900 MBq, a *™Tc-HMPAO-bol 740 MBq radio-
aktivitasi mennyiséget fecskendeztiink a betegek vénajaba.

A preparalas soran szabad formaban maradt *™Tc-pertechnetat-nak a plexus chorioideusokban
illetve a nasopharyngealis régioban torténd dusulasanak blokkolasara illetve csokkentésére, to-
vabba az Osszes ectodermalis eredet(l szovet sugarterhelésének mérséklésére, a radiofarmakon int-
ravénas beadasat megel6zden fél 6raval a betegeknek 450 mg kalium-perkloratot adtunk per os.
Az agyi PET vizsgalatokhoz a radioaktiv '*F termelése az MTA ATOMKI MGC-20E ciklotron-
jan "*O(p,n)"*F magreakcioval tortént. A 110 perces felezési idejii radioaktiv izotop dezoxy-D-
glukéz molekulaba épitették be. A 2(**F)-dezoxy-D-glukézt termeld, szamitogép altal vezérelt,
automatikus szintézist a DOTE PET Centrumaban fejlesztették ki (Toth és mtsai 1992). A jelzo-

anyag beadasa el6tt minden esetben szigori mindségellenérzés tortént, amely magaba foglalta a
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kémiai, radiokémiai és radionuklidos tisztasag ellenérzését (Stocklin é€s Pike 1993, VeraRuiz és

mtsai 1990). A preparalast kovetéen 300 MBq *FDG-t fecskendeztiik a beteg vénajaba.

3.3 Agydaganatok vizsgilata SPECT-tel

3.3.1 A vizsgilatok menete

A 900 MBq **™Tc-MIBI intravénas beadésa utan egymast kovetden két alkalommal, az 5. perct6l

majd 60. perctdl kezdve végeztiink SPECT vizsgalatot az agyrol.

3.3.2 Adatfelvétel

Az adatfelvételt Tc-ultrafine kollimatorral 140 keV-os energiacsucson 20%-0s szimmetrikus ab-
lakbeallitassal végeztikk. A SPECT késziilék lépésenkénti iizemmodjaban, a lehetd legkisebb de-
tektorforgasi atmérdvel, 6 fokonként sszesen 60 iranybdl gyljtottink vetiileti képeket. A Gam-
ma Mivek MB 9300-as tomografias kamerajaval végzett vizsgalat soran az adatfelvétel 64x64
képmatrixban tortént, a vetiiletenkénti impulzusgytijtés idétartama 30 secundum volt. A detektor
rezgésmentes helyzetének biztositasara, a lépésvaltasok kozé 2 secundumos varakozasokat iktat-
tunk be, igy a vizsgalat 6sszid6tartama 32 perc volt. Az Elscint Helix ST berendezéssel az adatfel-
vétel 128x128 képmatrixban tortént, a vetiiletenkénti impulzusgytijtés id6tartama 25 secundum
volt, igy a vizsgalat osszidotartama 25 perc volt. A korai vizsgalatok 6sszimpulzusszama elérte

vagy meghaladta a 2,3 milliot, mig a késeieké az 1,8 milli6t.



32

3.3.3 Adatfeldolgozas

A felvett adatokbodl a teljes agyrdl filterezett visszavetitéssel metszetképeket allitottunk eld. A
képrekonstrukciohoz MicroSegamson torténd értékeléskor a Hanning filtert, mig az Elscint Helix
ST-val végzett értékelés soran a gyartd cég altal softweresen beallitott Metz filtert hasznaltuk. A
képeken minden esetben abszorpcid korrekcidt végeztink Chang moddszere szerint
(koeff.:0.12cm™). A transversalis metszetképek mellett a telies agyvetiiletrdl minden esetben
coronalis és sagittalis iranyu metszeteket is eldallitottuk. A rekonstrualt metszetképek korrekt po-
zicidjat reorientacios programmal allitottuk be. Az eredményképeket az értékelés el6tt nagyitottuk

és interpolaltuk.

3.3.4 Ertékel§ eljarasok

A vizualis értékelést két megfigyel6, a morfologiai eljarasok (CT, MRI) eredményének ismereté-
ben végezte. Véleményeltérés esetén konszenzust alakitottunk ki. A rekonstrualt metszetképeken
a daganat lokalizaciojanak megfelel6 legalabb két transversalis metszetképen illetve legalabb 2
sikban abrazolddo fokozott aktivitasu teriileteket értékeltiik korosnak. Az oldalkamraknak megfe-
leléen lathatd aktivitasfokozodast nem tekintettiik koros dusulasnak. Szemiquantitativ értékelés
alkalmaval a daganat/daganat mentes teriilet (T/NT) 4tlagos aktivitasaranyat ROI technikéaval ha-
taroztuk meg. A korai és kései képeken mért T/NT arany kiillonbségeket is kiszamitottuk. A ROI-
t a daganat felismerheté teljes teriiletére kézzel rajzolva helyeztiik. A kapott ROI-t valtozatlan
nagysagban az ellenoldalra tiikroztik. Azokban az esetekben mikor a tumornak megfelel6en a
metszetképeken koros aktivitasfokozodast nem észleltiink, a ROI-t a CT vagy MRI képen latott

elvaltozasnak megfeleléen helyeztiik el.
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3.3.5 Statisztikai analizis

Az egyes csoportok kozotti kiilonbségeket Kruskal Wallis illetve az egyes paraméterek kozotti
osszefliggést Spearman rank korrelacioval vizsgaltuk. p<0.05 szint esetén az Osszefliggéseket

szignifikansnak tekintettiik.

3.4 Agyi vérataramlas SPECT vizsgalat

3.4.1 A vizsgalatok menete

A nyugalmi vératfolyas SPECT vizsgalat soran a betegeket megérkezésik utan a laboratérium
egy csendes helyiségébe fektettiik, majd a mar el6zéleg a beteg konyok vagy alkarvénajaba helye-
zett kaniilon keresztiil 740 MBq > Tc-HMPAO-t fecskendeztiink be, majd a radiofarmakont 20
ml fizioldgias sdoldattal beoblitettiik. A beteg vénajat kb 5 perc mulva dekaniilaltuk, a SPECT
adatfelvételt 20 perc mulva kezdtiik el.

Aktivacios vizsgalat alkalmaval - melyet 48 6raval a nyugalmi vizsgalatot kovetden végeztiink - a
beteg egy csendes helységben pszichiater szakorvos vezetésével Raven tesztet oldott meg. Az el6-
zbleg a kézfejvénaba vezetett kaniilon keresztill a teszt feladat megoldasanak megkezdése utan 10
perccel fecskendeztiik be a 740 MBq *™"Tc-HMPAO-t és 20 ml fiziologias séoldattal oblitettitk
be. A teszt megoldasat a beteg a radiofarmakon befecskendezését kovetden még 5 percig folytat-

ta.
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3.4.2 Adatfelvétel

Az adatfelvételt a Gamma Miivek MB 9300 tomografiajaval illetve az Elscint Helix ST berende-
zéssel az agydaganatok SPECT vizsgalatanal ismertetett (1. 3.3.2 pont) modon végeztiik.

A Siemens Diacam-Icon SPECT berendezéssel végzett vizsgalatok alkalmaval az adatfelvétel
128x128 képmatrixban tortént, dsszesen 90 iranybol gyljtottiink impulzust, a vetiiletenkénti im-
pulzusgyijtés idétartama 30 secundum volt, igy a vizsgalat osszideje 45 percet tett ki. A vizsgala-
tot ugyancsak ultrafine kollimatorral végeztik. A vizsgalatok soran gyiijtott 6sszimpulzuszam

minden esetben elérte vagy meghaladta a 3 milli6t.

3.4.3 Adatfeldolgozas

A Gamma Miivek MB 9300 tomografidjaval illetve az Elscint Helix ST berendezéssel végzett
vizsgalatok soran a 3.3.3 pontban leirt adatfeldolgozasi modszert alkalmaztuk. A Siemens
Diacam-Icon szamitogépes berendezéssel végzett értékeléskor a rekonstrukciohoz Butterworth

filtert hasznaltunk.

3.4.4 Ertékel§ eljarisok

A képek megtekintése soran a kornyezethez és az ellenoldalhoz képest koriilirtan csokkent vagy
fokozott aktivitasu teriileteket kerestiink és ezeket értékeltiik korosnak.

Szemiquantitativ analizist csupan a transversalis metszeteken végeztiink. A vizualisan korosnak
itélt régidkra illetve schizophren betegekben a temporalis és a prefrontalis teriiletre ROI-t rajzol-
tunk €s azt valtozatlan nagysagban az ellenoldalra tikkroztiik. A ROI teriileten talalt impulzussza-

mok adataibdl érintett tertilet/ellenoldali referencia régié (A/N) aktivitasaranyt szamoltunk. Min-
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den esetben meghataroztuk ugy a nyugalmi, mint az aktivacids vizsgalat aktivitdsaranyait, vala-

mint azok valtozasait.

3.4.5 Statisztikai analizis

Az egyes csoportok kozotti osszefliggéseket Fischer-féle egzakt teszttel illetve kétmintas t-

probaval vizsgaltuk. p<0.05 szint esetén az osszefliggéseket szignifikansnak tekintettiik

3.5 Agydaganatok *)FDG-PET vizsgalata

3.5.1 A vizsgalatok menete

Betegeinket autobusszal, orvosi kisérettel szallitottuk a Debreceni PET Centrumba. Minden beteg
€¢hgyomorral érkezett a vizsgalatra, a megérkezést kovetéen mértiik vércukorszintjiikket, majd egy
sotét és csendes szobaba fektettiik. A beteg konyok vagy alkarvénajaba helyezett kaniilon keresz-
tiil 300 MBq "*FDG-t fecskendeztiink be, majd a radiofarmakont 20 ml fizioldgias séoldattal be-
oblitettiik. A beteg vénajat kb. 5 perc mulva dekaniilaltuk, a PET adatfelvételt 45 perc mulva

kezdtiik el.
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3.5.2 Adatfelvétel

Az adatfelvétel soran egy latotérrol (97.3 mm) készitettiik a felvételeket. Az adatfelvétel meg-
kezdése elétt a PET kamera pozicionald lézer fényének segitségével, az orbitomeatalis vonallal
parhuzamosan kijeloltik a vizsgalni kivant teriiletet, 128x128 képmatrixban majd 4x5 perces

adatgyujtést végeztiink.

3.5.3 Adatfeldolgozas

A felvett adatokbdl a kijelolt agyteriiletrdl filterezett visszavetitéssel 15 metszetképet allitottunk
eld. A rekonstrukciohoz Hanning filtert hasznaltunk. A képeken minden esetben linearis ab-
szorpcid korrekcidt végeztitk (Bergstrom és mtsai 1982). A transversalis metszetképek mellett az

agyvetiiletr6l minden esetben coronalis €s sagittalis iranyu metszeteket is eldallitottunk.

3.5.4 Ertékel§ eljarasok

A vizualis értékelést két megfigyel6 a klinikai adatok ismeretében végezte. A rekonstrualt met-
szetképeken a daganat lokalizacidjanak megfeleld fokozott illetve csokkent aktivitasa teriletet
értékeltiik korosnak. A szemiquantitativ értékelés alkalmaval a daganat/daganat mentes teriilet
(T/NT) atlagos aktivitasaranyat hataroztuk meg ROI technikaval. A ROI-t kézzel rajzoltuk min-
den képen, €s azt a daganat teljes teriiletére helyeztiik. Az eldallitott ROI-t valtozatlan nagysiagban
az ellenoldalra tiikroztilk. Azokban az esetekben, amikor a PET képeken a tumornak megfeleléen
koros aktivitasfokozodast nem észleltiink, a ROI-t a CT/MRI illetve MIBI-SPECT képen el6z6-

leg felderitett elvaltozasnak megfeleléen helyeztiik el.
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4. A T c-MIBI-SPECT lehetséges szerepe az agydaganatok

differencialasaban

Morfoldgiai vizsgalod eljarassal (CT, MRI) kimutatott agydaganatok malignitas fokanak meghata-
rozasara az utobbi idében tobb nuclearis medicinai modszert probaltak ki (Buell és mtsai 1978,
Langen és mtsai 1988). A tapasztalatok szerint **"Tc-pertechnetattal, '“IMT-vel és *"Tc-
HMPAO-val végzett vizsgalatok értéke korlatozott (Biersack és mtsai 1991). **'TICl-al végzett
SPECT vizsgalattal tobben pozitiv eredményekrdl szamoltak be (Black és mtsai 1989, Kim és
mtsai 1990). A *°'TICI fizikai tulajdonsagai méréstechnikai szempontb6l nem idealisak, ezért a fi-

gyelem egyre inkabb a *"Tc-vel jelolhetd radiofarmakonok felé fordult. A *™Tc-MIBI a szivizom

hoz hasonléak (Baillett és mtsai 1989). Az utébbi idében tobben is alkalmasnak talaltak a *™"Tc-
MIBI-t kilonbozd tipust és lokalizacioji daganatok kimutatasara (Muller és mtsai 1988, Hassan
és mtsai 1989, Caner és mtsai 1992, Waxman és mtsai 1991, Khalkhali és mtsai 1994).

Munkank soran megvizsgaltuk, hogy kiilonbozé szovettani tipusi agydaganatok **"Tc-MIBI fel-
vétele és radiofarmakon kinetikaja miként alakul és kimutathato-e kapcsolat ezen paraméterek és

a daganatok malignitasi foka kozott.

BETEGEK, MODSZER

41 (13 meningeoma, 8 astrocytoma I-III, 10 glioblastoma, 10 metastasis) CT vizsgalattal detektalt
agydaganatban szenvedd betegben (20 férfi, 21 né, atlag életkor 55 év, 35-68 év) *™Tc-MIBI-
SPECT vizsgalatot végeztiink (vizsgalati technika lasd 3.3 pont). A daganat minden esetben sebé-

szileg teljes eltavolitasra és szovettani feldolgozasra keriilt. A citopatoldgiai eltérések jellemzésére
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- a SZOTE Pathologiai Intézet munkatarsanak segitségével - a mitozis index, a citologiai atipia, a
regressziv elvaltozasok, a proliferacios marker index és a sejtmag elvaltozasai alapjan egy specialis
pontszamrendszert alakitottunk ki, amely a daganat malignitasat jellemezte (histopathologic
malignancy score - HMS).

Statisztikai analizissel vizsgaltuk az egyes daganat tipusokban a HMS pontszamok és a
preoperative végzett ™Tc-MIBI vizsgalatokban észlelt tumor/ tumor mentes teriiletek impulzus
aranyai kozotti 6sszefuggést.

A #™Tc-MIBI normalis agyi eloszlasanak illetve a zavard oldalkamra aktivitas mértékének meg-
hatarozasara 5 kontroll személyben (4 férfi 1 nd, atlag életkor. 45 év, 40-52 év) is elvégeztik a
SPECT vizsgalatokat. A képeken ROI-technikaval meghataroztuk az oldalkamra/normal agyszo-
vet atlagos aktivitasaranyat. Az értékelés soran kézzel rajzoltunk ROI-t az oldalkamrakra és azt

valtozatlan nagysagban a frontalis lebeny felé csusztattuk.

EREDMENYEK

A 41 megvizsgalt betegbdl 32 esetben a daganatnak megfelelden fokozott radiofarmakon halmo-
z6dast mutattunk ki (3. tablazat, 4/a-b. kép). A SPECT képeken nem abrazolodott tumorok nagy

része astrocytoma I-III volt (5. kép).



39

3. Tablazat

Agydaganatban szenvedd betegek **"Tc-MIBI-SPECT vizsgalatanak vizualis értékelése

Kimutathato Nem kimutathaté  Osszes eset
Meningeoma 12 1 13
Astrocytoma I-III 2 6 8
Glioblastoma 9 1 10
Metastasis 9 1 10

4/a kép 65 éves glioblastoma multiforme-ban szenvedé beteg **"Tc-MIBI-SPECT vizsgalatanak
transversalis metszetképei. CT vizsgalattal 48x37x40 mm nagysagu daganatot mutattunk ki a jobb
parietalis régioban. A daganatnak megfeleld helyen jelentés mérték(i koros MIBI dasulas lathato.
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4/b kép Ugyanazon beteg egy metszetének nagyitott felvétele.

5.kép II. gradusu astrocytomaban szenvedd beteg *™Tc-MIBI-SPECT vizsgalat transversalis met-
szetképei. CT vizsgalattal 25x30x20 mm nagysag daganatot mutattunk ki. Koéros MIBI dusulas
nem lathat6. (Az oldalkamraknak megfeleléen mérsékelt radiofarmakon halmozédas figyelhetd

meg).
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A kulénb6z6 daganat tipusokat Gsszehasonlitva a meningeoma és az astrocytoma I-III csoport
korai *™Tc-MIBI felvétele statisztikailag szignifikansan kiilsnbozott (p<0.01). A *™Tc-MIBI fel-
vétel id6beli valtozasat vizsgilva a meningeoma és a glioblastoma csoport kozott szintén statisz-
tikailag szignifikans kiilonbséget mutattunk ki (p<0.01) (4. tablazat).

A vizsgalt daganatok HMS értéke és a kései vizsgalatok *™Tc-MIBI felvétele kozott a kései fel-
vételeken pozitiv korrelaciot (r=0.37, p<0.05) (5. tablazat) talaltunk, tehat a nagyobb HMS ér-
tékkel rendelkezé daganatok (nagy malignitasiak) kései *™Tc-MIBI felvétele magasabb volt,
mint az alacsonyabb pontszamuaké. A HMS érték és ™ Tc-MIBI felvétel idobeli valtozasa kozott
negativ volt a korrelaci6 (r=-0.55, p<0.001) (6. tablazat), vagyis a magasabb HMS értékt daga-
natok esetében a korai T/NT és a kései T/NT érték kulonbsége kisebb volt, mint az alacsonyabb
pontszamuaké.

A szcintigrafias kép illetve annak valtozasa alapjan a daganatos betegeket 3 csoportba osztottuk.
Az elsd csoportba soroltuk azokat a daganatokat, amelyeknek a korai **™Tc-MIBI felvétele igen
magas volt és a dusitas mértéke a kései felvételeken csokkent. A masodik csoportba kertiltek
azok a daganatok, melyekben a ®™Tc-MIBI felvétel alacsony volt vagy teljesen hidnyzott, és ez a
kései képeken sem valtozott vagy csak minimalisan novekedett. A harmadik csoportot azok a da-
ganatok alkotjak, amelyek kezdeti ™ Tc-MIBI felvétele mar magas volt és az aktivitas a kései ké-
peken tovabb novekedett. A fenti csoportositas kritériumai alapjan az elsé csoport feltételeinek
foleg a meningeomak (10/14, 71%), a masodiknak az astrocytomak (8/8, 100%) a harmadiknak

pedig a glioblastomak (16/19, 84%) feleltek meg (7. tablazat).



4. Tablazat

Agydaganatok *™Tc-MIBI felvétele (szemiquantitativ értékelés eredményei)

Daganat tipusa T/NT (korat) T/NT (kése1) Kiulénbség
5. perc 60. perc
(atl+ SD) (atl+SD) (atl+ SD)
Meningeoma 4.73+2.91 4.28+3.37 +0.45+0.91
Astrocytom 1.75+0.75 1.83+0.73 +0.22+0.54
Glioblastoma 2.87+2.51 3.59+2.47 -1.53+2.48
Metastasis 3.28+2.30 3.70+2.48 -0.42+0.46

Kiulonbség T/NT= korai T/NT - kései T/NT
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7. Tablazat

Agydaganatok tipusai a szcintigrafias kép jellemzéi alapjan képzett csoportokban

Csoport Korai felvétel Aktivitas valtozasa Daganat tipusa
1. Magas Csokken Meningeoma (10/13, 77%)

Metastasis (3/10, 30%)
Glioblastoma (1/10, 10%)

2. Alacsony Valtozatlan Astrocytoma (8/8, 100%)
vagy hianyzik vagy kissé no
8 Magas N6 Glioblastoma (9/10, 90%)

Metastasis (7/10, 70%)
Meningeoma (3/13, 23%)

A kontrollként végzett vizsgalatainkban az oldalkamra/normal agyszdvet aktivitasaranya a korai
vizsgalathoz képest a kései felvételeken szignifikansan nem valtozott (korai aktivitdsarany: 2.53 +

0.06, kései aktivitasarany: 2.45 + 0.04)

MEGBESZELES

O'Tuama és mtsai (O'Tuama és mtsai 1990) szamoltak be elészor ™ Tc-MIBI-SPECT vizsgala-
tokrol agydaganatokban. Dierckx és mtsai (Dierckx és mtsai 1991) 4 betegben végeztek dsszeha-
sonlito SPECT vizsgalatokat *™Tc-MIBI-vel és *°'TICl-al. Megallapitottak, hogy a **"Tc-MIBI-
vel késziilt képek mindsége jobb, mint a **' TICl-al késziilteké. Munkéankban mi csak *"Tc-MIBI-

vel végeztiink vizsgalatokat és az esetek zomében a daganatot sikeriilt kimutatni.
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Albuquerque és mtsai (Albuquerque és mtsai 1992) a *"Tc-MIBI beadasat kovetden késziilt
SPECT felvételeken T/NT aktivitasaranyt szamoltak és a kapott értékek alapjan kiilonbséget talal-
tak az alacsony és nagy malignitasu daganatok kozott. Vizsgalataink soran mi szignifikans dssze-
fliggést talaltunk a daganatok malignitasi foka és a kései (60. perg) képeken mért **"Tc-MIBI fel-
vétel kozott. A korai képeken (5. perc) MIBI felvétel tekintetében hasonlo 6sszefliggést nem ész-
lelttink.

A daganatok korai és kései *™Tc-MIBI felvételének és az aktivitds valtozas jellegzetességei alap-
jan a daganatokat onkényesen harom csoportba osztottuk. Eszlelésiink szerint a daganatok
malignitasi fokanak becslésére a *>"Tc-MIBI felvételének iddbeli valtozasa alkalmas paraméternek
tinik.

Az agydaganatok *™Tc-MIBI felvétele szamos tényez6tdl fiigg, a pontos mechanizmus azonban
ma még nem ismert. Az egyik lényeges tényezé a vér-agy gat karosodasa, mivel a ***Tc-MIBI az
intakt vér-agy gaton nem jut at (O'Tuama és mtsai 1990). A masik igen fontos faktor a daganatok
vérataramlasi viszonyai (Black és mtsai 1989, Aktolun és mtsai 1992). A meningeomak
hypervascularizalt tumorok, ez lehet magyarazata a korai magas > "Tc-MIBI felvételnek. A
meningeomékhoz hasonléan a korai felvételeken a glioblastomak egy részében is jelentds * Tc-
MIBI dusulast észleltiink, melynek oka részben szintén a megnovekedett vascularizaltsag lehet.
Ezekben az esetekben azonban egy harmadik tényezd, a fokozott metabolikus aktivitas is fontos
szerepet jatszhat. A sejteken beliil a *"Tc-MIBI a mitochondriumokhoz kotddik és a felvétel
mértéke a plazma membran potencial valtozastol fugg (Chiu és mtsai 1990, Carvalho és mtsai
1992). Ezek az adatok azt valosziniisitik, hogy a daganatok *™Tc-MIBI felvétele altalaban fligg
azok metabolikus aktivitasatol. A kései felvételeken a radiofarmakon halmozddas nagysagat mar
zommel a metabolikus folyamatok hatarozzak meg, a metabolizmus mértéke pedig a daganat
malignitasi fokaval egyértelmi osszefliggésben van. Ezen feltételezés jogossaga igazolddott az

astrocytomék csoportjaban, amelyben megnovekedett *™Tc-MIBI felvételt csak ritkan lattunk.



46

A T/NT arany meghatarozasanak pontossagat az extracranialis strukturak illetve az oldalkamrak
aktivitasa befolyasolja. A *™Tc-MIBI ugyanis kivalasztodik az oldalkamrakba és a folyamatot a
K-perchlorat nem képes teljesen blokkolni. Az oldalkamrak zavar¢ aktivitasanak kikiiszobolésére
az egyik lehetdség az eredményes hattér levonas, amely szamitogépes programfliggd folyamat, a
masik az aktivitas valtozasanak mérése a korai és kései felvételeken. Kontroll személyekben tor-
tént vizsgalataink igazoltak, hogy az oldalkamrak aktivitasa a vizsgalati id6szakban nem véltozik,

igy ilyen hatassal sziikségtelen szamolnunk.
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5. Agydaganatok természetének Osszehasonlité vizsgilata °*™Tec-

MIBI-SPECT-el és *FDG-PET-el

A daganatok biologiai természetének megitélésére a nuclearis medicinai vizsgaloeljarasok ered-
ményesen hasznalhatok (Buell és mtsai 1978, Langen és mtsai 1988). Legbiztatobbak a PET vizs-
galatok eredményei. A modszerrel a daganatok gluk6z, aminosav és nukleinsav metabolizmusa
mérhetd. Az *FDG-PET a tapasztalatok szerint alkalmas az agydaganatok malignitasi fokanak
meghatérozésara, informaciét nyujt a progndzisrol, megkonnyiti a biopszias mintavétel helyének
pontos meghatarozasat, segit a radiacios nekrozis és a tumor recidiva elkiilonitésében, valamint a
progresszié detektalasaban (Wahl 1994). A vizsgalat jelenleg csak korlatozottan férhetd hozza.
Alternativ megoldasként a SPECT modszer alkalmazhat6. A SPECT vizsgalatra alkalmas
radiofarmakonok koziil a jelslt aminosavak, a 2°'TICI és a “™Tc-MIBI 4ll az érdeklédés kozép-
pontjaban (O'Tuama és mtsai 1990, Biersack és mtsai 1991, Dierckx és mtsai 1991). A *™Tc-
MIBI széles korben elterjedt, konnyen kezelhet6 és a vele szerzett kezdeti tapasztalatok a bevalt
kardiologiai alkalmazas mellett az onkoldgiaban is igen biztatdak.

Az ismert klinikai igények és az el6zetes perspektivikus adatok alapjan érdemesnek lattuk ossze-
hasonlitani a *™Tc-MIBI-SPECT és az "*FDG-PET alkalmazhat6sagat a gliomak malignitési fo-

kanak meghatarozéasaban, valamint a tumor recidivak kimutatasaban.

BETEGEK, MODSZER

14 (11 férfi, 3 nd, atlag életkor: 49 év, 16-61 év) postoperative szovettanilag igazolt agydaganatban
szenvedd betegben preoperative 1 héten beliil MRI, " Tc-MIBI-SPECT (a médszer leirasat lasd a

3.3 pont Helix Elscintre vonatkozé részben) és “FDG-PET (a modszer leirasat lasd
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3.5.pontban) vizsgalatokat végeztiink. A daganatot minden esetben sebészileg eltavolitottak és
szovettanilag feldolgoztak (Klethues és mtsai 1993). Hét betegnek primer agydaganata volt, mely
kozil a szovettani vizsgalat 4 alacsony, 3 nagy malignitasa gliomat igazolt. Hét, el6zdleg glioma
miatt operalt beteg kdvetése soran tumor recidiva lehetésége meriilt fel (6.kép). A hétbdl 4 beteg
a korabbi mitétet kovetden sugarterapiaban is részesiilt. A szovettani vizsgalat 2 betegnél ala-
csony, 5-nél nagy malignitasa recidivat igazolt (8. tablazat).

Az MRI vizsgalatokat 0.5 T térer6sségi Gyrex V (Elscint, Haifa, Izrael) késziilékkel végeztiik.
Axialis proton €s T2 sulyozott, valamint sagittalis és coronalis T1 sulyozott nativ és kontrasztos
felvételeket készitettiink az agyrol. A képeket vizualisan értékeltiilk. Minden esetben nyilatkoztunk
a daganat lokalizaciojardl. A direkt és/vagy indirekt jeleket valamint a kontrasztanyag halmozast

tekintetbe véve nyilatkozni probaltunk a daganat dignitasardl is.

EREDMENYEK

Vizualis értékelés

A primer agydaganat csoportban 7 betegb6l 3-ban a tumornak megfelelé helyen fokozott MIBI
felvételt észleltiink (5.,6.,7. beteg). Mindharom esetben a szévettan nagy malignitasu daganatot
igazolt. A harom betegbdl csupan 1-ben észleltiink fokozott FDG akkumulaciot (5. beteg). Azon
7 betegbdl, akiknek tumor recidivajuk volt, 4 esetben lattunk fokozott MIBI és FDG halmozodast
a daganatnak megfeleléen (10.,11.,12.,13. beteg) (7/a-b, 8/a-b kép). Szovettanilag mind a 4 da-
ganat nagy malignitasunak bizonyult. Kettd alacsony malignitast recidiva sem MIBI sem FDG

akkumulaciét nem mutatott (8.,9. beteg).
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Szemiquantitativ értékelés

A MIBI-negativ esetekben (n=7) a mért T/NT arany a korai képeken 1.15-2.00 k6zott, mig a ké-
sei képeken 1.10-2.00 volt. A vizualisan MIBI-pozitiv esetekben (n=7) a T/NT aréanyt a korai ke-
pek alapjan 3.90-16.00 nak, mig a kései képeken 4.20-16.00 értékiinek talaltuk.

Az FDG-PET vizsgalat soran ezek az aranyok lényegesen kisebbek voltak. Az FDG-negativ ese-
tekben (n=9) a T/NT arany 0.48-0.99 kozétt volt, mig az FDG-pozitiv esetekben (n=5) ezek az

értékek 0.83-2.80 kozott mozogtak.

6. kép A 8. tablazat 13. sorszamu beteg MRI vizsgalatanak T1 stlyozott coronélis metszetképe. A
bal parietalis régidban kontrasztanyag halmoz6 teriilet a tumor recidivanak megfelelden.



7/a kép A 8. tablazat 13. sorszamu beteg *™Tc MIBI-SPECT vizsgélatanak transversalis metszet-
képei. A bal parietalis régioban kéros dusulas a recidivanak megfelelden.

7/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyitott felvétele.



8/a kép A 13. sorszamu beteg '*FDG-PET vizsgalat transversalis metszetképei. A bal parietalis ré-
gidban kortilirt aktivitasfokozodas a recidivanak megfeleléen. Kérnyezetében lathato
hypometabolizmus a miitéti beavatkozas kovetkezménye.

8/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyitott felvétele.

A daganatok MIBI és FDG felvételének altalunk szamolt aranya fiiggetlen volt a tumor nagysagatol,

mivel kicsi €s nagy daganatokban egyarant mértiink hasonlé aranyokat. 12 daganat corticalis lokali-
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s sy

portba tartoz6 esetekben kozel hasonlé volt (8. tablazat).

8. tablazat

A vizsgalt primer és recidiv agydaganatok adatai

Sor- Daganat Nagysag MRI MIBI FDG Szoévettan Gradus MIBI FDG
szam tipusa  (cm) lokalizaci6 dignitas T/NT T/NT
korai kései
1.  primer 1 mesenc €2 - - astrocytoma I 1.20 1.10 0.91
2. primer 5 corp. call - - - astrocytoma II 1.80 1.60 0.85
3.  primer 2 BFP - - - astrocytoma II 1.15 1.26 0.71
4. primer 4 BP - - - astrocytoma II 126 1.30 0.83
5. primer 5 JF + + + anaplastocyt. III 5.00 6.11 2.80
6.  primer 6 BP + * - glioblastoma IV 6.90 12.00 0.76
7.  primer 4 JF + + - glioblastoma IV 16.00 16.00 0.48
8. recidiva 1 JF - - - astrocytoma I 1.20 1.10 0.99
9. recidiva 4 BT # - - astrocytoma II 1.90 1.80 0..96
10. recidiva 3 JP + + + anapl. astrocyt. Il 435 6.10  0.83
11. recidiva 6 BFT £ + + gliosarcoma IV 7.50 9.50 1.49
12. recidiva 4 BF - + + glioblastoma IV 3.90 4.70 1.16
13. recidiva 2 BP + £ + gliosarcoma IV 410 4.20 0.91
14. recidiva 1 BP - - - glioblastoma IV 2.00 2.00 0.51
Roviditések

mesenc: mesencephalon, corp call: corpus callosum, B: bal, J: jobb, F: frontalis, T: temporalis, P:

parietalis, anapl. astrocyt.: anaplasias astrocytoma
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A tumorok radiofarmakon felvétele eredményeink szerint a lokalizaci6tol fliggetlennek tiinik. A 7
primer agydaganatbol mind a 7-ben az MRI vizsgalattal a daganatot kimutattuk, de 3 esetben a
daganat dignitasarol nem tudtunk allast foglalni (2.,3.,4. beteg). Négy betegben (1.,2.,3.,4. beteg)
a szovettani vizsgalat alacsony malignitasi daganatot igazolt, ezekben az esetekben sem MIBI
sem FDG halmozodast a daganatnak megfeleléen nem észleltink. Egy necrotikus
glioblastomanak (6. beteg) megfeleléen intenziv MIBI duasulast detektaltunk (9/a-b kép), varako-
zasunkkal ellentétben azonban ebben az esetben nem lattunk fokozott FDG akkumulaciot (10/a-b
kép). A 7 tumor recidivabol 3 esetben az MRI képeken nem lehetett a tumor recidivat egyértel-
miien igazolni bar a klinikai kép erre utalt (8.,12.,14. beteg). Egy esetben a masodik miitétet ko-
vetden végzett szovettani vizsgalat alacsony gradusu recidiv gliomat bizonyitott, melyben sem a
MIBI sem az FDG nem dusult (8. beteg). Egy nagy malignitasa recidiv tumorban fokozott MIBI
¢s FDG halmozodast lattunk (12. beteg), mig a harmadik esetben (14. beteg) a daganat csupan 1
cm nagysagu volt, fokozott MIBI illetve FDG felvételt a vizualis értékelés nem igazolt. Recidivara

csupan a szemiquantitativ értékelés kissé emelkedett MIBI T/NT aranya hivta fel a figyelmet.



9/a kép A 6. sorszamu beteg > Tc-MIBI-SPECT vizsgalat transversalis metszetképei. A bal
parietalis régidban koros dusulas a daganatnak megfelelGen.

9/b kép Ugyanazon beteg metszetképének nagyitott felvétele.
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10/a kép A 6. sorszamu beteg "*FDG-PET vizsgalat metszetképei. A bal parietalis régioban a da-
ganatnak megfelel6en aktivitasdefektus lathatd.

10/b kép Ugyanazon beteg metszetképének nagyitott felvétele
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MEGBESZELES

Az agydaganatok kimutatasara és kovetésére rutinszeriien alkalmazott CT és MRI vizsgalatok jol
mutatjak a szoveti elvaltozasok morfoldgiai sajatossagat, kontrasztanyag felhasznalasaval segitik
a differencial diagnoézist. A primer agydaganatok malignitasanak meghatarozasaban illetve a tu-
mor recidiva igazolasaban azonban az eljarasok nem mindig eredményesek (Oriuchi és mtsai
1996). Az utobbi idében tobb munkacsoport sikerrel alkalmazott nuclearis medicinai modszereket
a probléma megkozelitésére. Hazankban Borbély és mtsai (Borbély és mtsai 1992)
neurinomakban végzett PET vizsgalataik alapjan szamoltak be a tumorok klinikai statusa és azok
FDG felvételének Osszefliggésérdl. Di Chiro és mtsai (Di Chiro és mtsai 1982) igazoltak el0szor
az ""FDG-PET hasznossagat az astrocytoméak malignitasi fokanak meghatarozasaban. Munkajuk
soran az altaluk vizsgalt 10 nagy malignitasi astrocytomaban emelkedett FDG halmozddast ész-
leltek, mig a 13 alacsony gradusu gliomaban nem talaltak fokozott FDG felvétel. Doyle és Di
Chiro (Doyle és mtsai 1987, Di Chiro és mtsai 1988) késébb az "*FDG-PET alkalmazéasanak el6-
nyeit a tumor recidiva és a radiacios necrosis elkiilonitésében is igazolta. A radiacios necrosisnak
megfeleléen hypometabolizmus észlelhetd, mig a tumor recidiva az FDG-t dusitja. Olivero mun-
kacsoportja (Olivero és mtsai 1995) hasonl6 eredményekrdl szamolt be. Delbeke és mtsai
(Delbeke €s mtsai 1995) szemiquantitative hataroztak meg azt az FDG felvétel hatarértéket, amely
alapjan a nagy malignitasi daganatok elkiilonitheték az alacsony malignitasaaktol. A tumor/fehér
allomany vonatkozéasdban a malignitas hatarértékét 1.5-nek, mig a tumor/cortex vonatkozasaban
0.6-nak talaltak. A kozolt értékek figyelembevételével a nagy malignitasu daganatokat 77%-ban
el tudtak kiiloniteni az alacsony malignitasuaktol.

Sajat "*FDG-PET vizsgalatokkal szerzett tapasztalataink jol egyeznek az irodalomban kozoltek-
kel. Alacsony malignitasi gliomakban és alacsony malignitasi recidiv tumorokban FDG

hypometabolizmust észleltiink, mig nagy malignitasu gliomakban és azok recidivaiban 2 eset kivé-
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telével hypermetabolizmust figyeltiink meg. Ezekben a betegekben a szovettan primer necrotikus
glioblastomat igazolt. A téves negativ eredményt az okozhatta, hogy a necrotizalt teriilet nem
tartalmaz radiofarmakont dusit6, mikodé szovetet. Munkankban a szemiquantitativ értékelés so-
ran Delbeke €s mtsaihoz hasonléan T/NT aranyt hataroztunk meg ROI-technikaval, a ROI-
kijelolés mddja azonban mas volt. Mi nem a fehérallomanyra illetve a cortexre vonatkoztattunk,
hanem a tumorra helyezett ROI-t tiikroztiik az ellenoldali tumormentes tertiletre, amit referencia
régionak tekintettiink. A relative kis betegszam miatt a daganatok differencialasara hatarértéket

nem hataroztunk meg.

Az agydaganatok malignitasanak meghatarozasara tobben SPECT vizsgalatokkal tettek kisérletet.
Kahn és mtsai (Kahn és mtsai 1994) a **'TICI-SPECT és az "*FDG-PET vizsgalat szenzitivitisat
és specificitasat hasonlitottak ossze recidivalo agydaganatokban. A két modszer kozott statisztikai-
lag szignifikans kiulonbséget nem talaltak. Oriuchi és mtsai (Oriuchi és mtsai 1996 ) megallapitot-
tak, hogy a **'TICI-SPECT és az "*FDG-PET egyarant alkalmas modszer a primer agydaganatok
malignitasi fokanak meghatarozasara. Tobben szamoltak be *™Tc-MIBI-SPECT vizsgalataik
alapjan biztat6 eredményekrél (O'Tuama és mtsai 1990, Albuquerque és mtsai 1992, Maffioli és
mtsai 1996), de eseteiket '*FDG-PET vizsgilataik eredményevel nem hasonlitottak Gssze.
Albuquerque és mtsai (Albuquerque és mtsai 1992) vizsgalataik alapjan, a *>"Tc-MIBI-SPECT
modszert alkalmasnak itélték az agydaganatok malignitasinak meghatarozasara. Maffioli és mtsai
(Maffioli és mtsai 1996) munkajukban a modszert a recidiva és a radiacids necrosis elkiilonitésére
itélték alkalmasnak. Vizsgalatainkban - a pozitiv kicsengésii irodalmi adatokhoz hasonldan - mi is
gyakorlatilag minden betegiinkben megfelelonek talaltuk a *™Tc-MIBI-SPECT eljarast a primer
agydaganatok malignitasanak preoperativ meghatarozasara, valamint a recidiva kimutatasara.

Munkankban 8sszehasonlitottuk a *"Tc-MIBI-SPECT és az "*FDG-PET hasznossagat agydaga-

natok tipusanak preoperativ meghatarozasaban. A *™Tc-MIBI-SPECT vizsgalat a daganat bio-
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logiai tulajdonsaganak kimutatasa tekintetében jobbnak tiinik az '*FDG-PET-nél. A 2 téves nega-
tiv "*FDG-PET esetben a *"Tc-MIBI-SPECT vizsgalat valos pozitiv eredményt adott. Az dsszes
valds pozitiv esetben a daganat MIBI felvétele lényegesen magasabb volt, mint az FDG és ezért a
képek jobban értékelhetdek voltak.

Téves pozitiv eredményt sem *"Tc-MIBI-SPECT sem "*FDG-PET vizsgélattal nem kaptunk. Az
SFDG-PET vizsgalattal kapott téves negativ eseteket a necrosis okozta aktivitasdefektussal ma-
gyarazathatjuk, amelyet egy kissé fokozottabb aktivitasu szegély vett koril és ez az interpretaciot
nehezitette. A két modszer eltéré eredményeit a daganatok radiofarmakonfelvétel mechanizmu-
sanak kiilonbozdsége okozhatja. A daganatok MIBI felvételét a vér-agy-gat karosodas, a dagana-
tok vérataramlasa és még tobb mas tényezd befolyasolja. A MIBI intracellularisan a
mitochondriumhoz kotddik, és felvételének mértéke fligg a plazma membran potencial valtozastol
is. Az FDG a sejtek gluk6z metabolizmusaban vesz részt és mivel a keletkezett FDG-6 foszfat az
anyagcserében mar nem tud részt venni a radiofarmakon intracellularisan felhalmozodik. A hal-
mozodas mértéke szoros Osszefliggésben van a sejtek glukozfelvételének mértékével és sebessé-
gével, ezért az intracellularis akkumulacié a sejtek metabolikus aktivitasat jellemzi.

Az alacsony malignitasi daganatok eseteiben észlelt téves negativ vizsgalati eredmények felhivjak
a figyelmet arra, hogy a daganatok bioldgiai viselkedésének meghatarozasara specifikusabb ''C-
metioninnal végzett PET vizsgalatok feltehetéen tobb informaciot nydjthatnak (Trén és mtsai
1997, Sasaki és mtsai 1998).

Az "FDG-PET képeken a sebészi beavatkozés helyén és kornyékén, valamint a necrosisnak
megfeleloen alacsony T/NT aranyt észleltiink, amely neheziti a daganatok malignitasanak megha-
tarozasat. A morphologiai (MRI) és funkcionalis képek (SPECT, PET) fuzidja megoldhatja ezt a
problémat. Hazankban els6ként Emri és mtsai (Emri és mtsai 1997) a Debreceni PET Centrum-
bol, PET képeknek CT/MRI képekkel torténd fuzidjarél szamoltak be. Magunk ezt a

perspektivikus technikat ebben a munkankban még nem alkalmaztuk.
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6. Agyi vératiramlis SPECT ¢és transcranialis Doppler-

szonografias vizsgdlatok subarachnoidalis vérzésben

A subarachnoidalis vérzés akut stadiumaban a betegek kb 30%-a meghal (Mayberg é€s mtsai
1994). A talélékben sulyos komplikacioként vasospasmus kovetkeztében agyi ischaemia, illetve
ismételt vérzés jelentkezhet (Soucy és mtsai 1990). Vasospasmus a betegek kb 36%-ban észlelhe-
t6, kialakulasa a vérzést kovetd 4-16. napon a leggyakoribb (Heros és mtsai 1983, Soucy és mtsai
1990).

A vasospasmus eredményeként klinikailag agyi ischaemiés tiineteket, angiografias vizsgalattal az
agyi erek sziikiiletét észlelték (Perret és Nishioka 1966). A vasospasmus kialakulasanak okai €s
pontos patofiziologidja még nem teljesen tisztazottak. A szovddmény korai kimutatasa lehetdséget
nyjt a kedvezétlen agyi ischaemias kovetkezmények elkertilésére és ily modon segit a vérzeés
okat megsziinteté miitéti beavatkozas idépontjanak, illetve a vasospasmus korai gyogyszeres ke-
zelésének megvalasztasaban.

A vasospasmus kialakulasanak és fennallasanak igazolasaban az invaziv angiografias vizsgalatok
mellett egyre nagyobb szerepet jatszanak a noninvaziv eljarasok, az agyi vérataramlas SPECT
vizsgalat (Davis és mtsai 1990, Lewis és mtsai 1992, Tranquart 1993) és a transcranialis Doppler-
szonografia (Aaslid és mtsai 1984, Harders és mtsai 1987, Seiler 1986). Tobb munkacsoport vizs-
galta az utobbi idében ezeknek a viszonylag 0 diagnosztikus modszereknek a teljesitoképességét
a subarachnoidalis vérzést kovetd vasospasmus kimutatasaban, de az eljarasok hatékonysagarol
illetve eredményeinek Osszehasonlitasar6l még kevés objektiv adat all rendelkezésre (Davis és

mtsai 1992, Lewis és mtsai 1992).
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Megvizsgaltuk ezért, hogy a subarachnoidalis vérzést kovetd vasospasmus és az azzal 6sszefliggd
regionalis agyi perfuzidés zavar kimutatasaban az agyi vérataramlas SPECT vizsgéalatnak és a

transcranialis Doppler-szonografianak mekkora a diagnosztikus értéke.

BETEGEK, MODSZER

Munkank soran 29 (17 nd, 12 férfi, atlag életkor: 52 év, 27-69 év) subarachnoidealis vérzés miatt
intézetbe kerilt beteget vizsgaltunk meg. A vérzés, a vérzésforras illetve az agyi morfoldgiai elval-
tozasok tisztazasara minden betegben koponya CT (Siemens Somatom DR) és négy ér
angiografias vizsgalat (Siemens Polytron 1600) tortént. A betegek klinikai allapotanak sulyossaga
a Hunt Hess féle skala szerint 16 beteg esetében I-II, 13-ban pedig III-IV. stadiumi volt. A vérzés
kiterjedése Miller-Fisher-skala szerint 20 betegben a I-II., 9 betegben a III-IV fokozatnak felelt
meg. Hydrocephalust egy betegben sem észleltiink. A vizsgalatok idején a betegek koziil 10 sze-
mélynek (5 nd, 5 férfi atl.életkor 54 év, 45-69 év) voltak klinikai tiinetei és a betegség lefolyasa
alapjan vasospasmusa, mig 19 betegben (12 n6, 7 férfi, atlag életkor 49 év, 27-58 év)
vasospasmusra utalo klinikai tiinetek nem voltak megfigyelhetok.

A betegekben a vérzést kovetden atlag a 10. napon (SD:+ 6 nap) végeztiink agyi vérataramlas
SPECT vizsgalatot (a modszer leirasat lasd a 3.4. pontban a Gamma Miivek MB 9300 gamma
kamerajara és Siemens Diacam-Icon-ra vonatkozd részben). A transcranialis Doppler-
szonografias vizsgéalatokat minden esetben a SPECT vizsgalat napjan végeztiik el. Egy beteg
SPECT vizsgélatanak és egy beteg transcranialis Doppler-szonografias vizsgalatanak eredményeit

a nem kielégitd képmindség miatt kihagytuk az értékelésbol.
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A TCD vizsgalatokat EME TC-64B késziilékkel végeztiik (Barzo €s mtsai 1990). Vasospasmusra
utal6 jelnek a vizsgalt ér felett mért agyi vérataramlas sebesség 120 cm/sec-nél nagyobb értékeét

tekintettiik.

EREDMENYEK

Agyi vérataramlas SPECT vizsgalat

Vizsgalataink soran regionalis agyi vérataramlas zavart 22 betegben talaltunk (9. tablazat). A kli-
nikai tiinetek alapjan vasospasmust mutatd személyek csoportjaban (10 személy) egy kivételével,
koriilirt teriileten hypoperfiziot mutattunk ki. Varakozasunkkal ellentétben a vizsgalat eredmé-
nyei a klinikai tiinetek alapjan vasospasmust6l mentes betegekben is viszonylag nagy szamban
utaltak perfuzids zavarra. Az észlelt hypoperfuziot vasospasmus jeleként értékelve a modszer
szenzitivitasa klinikailag vasospasmus tiineteit mutatd betegekben 9/10=90% specificitasa
5/18=28%, pontossaga 14/28=50% volt. A 13 téves pozitiv esetbdl, amelyekben a klinikai tiinetek
nem utaltak vasospasmusra, a kimutatott vérataramlas zavar 4 esetben mar a SAH el6tt 1s észlelt
kozponti idegrendszeri érintettséggel, 3-ban pedig az esetleges vasospasmusto6l teljesen fliggetlen
CT-vel igazolt morfologiai elvaltozassal (1 oOriasaneurysma, 1-1 esetben régi lagyulas illetve

hypodenzités) volt magyarazhat6 (11. kép).
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T ASAWIINL M5

zZsoi/vz/90 fbe [

11. kép Subarachnoidalis vérzésben szenvedd beteg agyi vérataramlas SPECT vizsgalatanak met-
szetképei. A vasospasmus tekintetében tévesen korosnak itélt képeken, jobb oldalon

cr s

A valédi pozitiv esetek koziil 2-ben intracerebralis vérzés, egyben pedig CT vizsgalattal, korabbi
ischaemias vascularis folyamat ko vetkezményeként észlelt hypodenz teriilet elvaltozasa zavarhatta
a SPECT képek korrekt megitélését. Ezekben a betegekben azonban a morfologiai eltérésekkel
osszefliggésbe hozhato elvaltozasokon kiviil esé teriileteken is lattunk hypoperfundalt tertleteket.
A SAH el6tti neurologiai tiinetek €s a CT vizsgalattal talalt elvaltozasok figyelembevételével 6sz-
szességében valtozatlan érzékenység mellett 90% (9/10) a mddszer specificitasa 67%-ra (12/18)
emelkedett. Az ily modon szelektalt SPECT elvaltozasok és a vasospasmus klinikai diagnozisa

kozotti Osszefliggés statisztikailag szignifikdnsnak (p<0.01) bizonyult. Az agyi vérataramlas
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SPECT vizsgalattal kimutatott aktivitascsokkenések lokalizacioja illetve kiterjedése a szelektalat-
lan teljes betegcsoportban nem fliggott Gssze a klinikai allapot sulyossagaval illetve a vérzés kiter-

jedésével.

Transcranialis Doppler-szonogrifia

TCD vizsgilat soran 14 esetben észleltiink vasospasmusra utaldé jeleket (10. tablazat). A
vasospasmus kimutatdsa szempontjabél a moédszer szenzitivitasat 9/11=82%, specificitasat
12/17=71%, pontossagat 21/28=75%-nak talaltuk. A TCD-vel kimutatott eltérések és klinikailag

diagnosztizalt vasospasmus k6zott statisztikailag szignifikans 6sszefuggést talaltunk (p<0.01).

9. Tablazat
Subarachnoidalis vérzésben szenvedd betegek agyi vérataramlas SPECT vizsgalatanak eredmé-

nyei a klinikai tiinetek alapjan diagnosztizalt vasospasmusban

Vérataramlas SPECT vizsgalat

pozitiv negativ Osszesen
pozitiv 9 1 10
Vasospasmusra utalo
klinikai tiinetek negativ 13 5 18

Osszesen 23 6 28
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10. Tablazat

Subarachnoidalis vérzésben szenvedd betegek transcranialis Doppler-szonografias vizsgalatanak

eredményei a klinikai tiinetek alapjan diagnosztizalt vasospasmusban

TCD
pozitiv negativ Osszesen
pozitiv 9 2 11
Vasospasmusra utalo
klinikai tinetek negativ 3 12 17
Osszesen 14 14 28

MEGBESZELES

Az els6 subarachnoidalis vérzést kovetden csupan a betegek harmada gyogyul meg nyomtalanul.
A t6bbi beteg allapotanak alakulasat ismételt vérzés, kialakult vasospasmus és annak kovetkezmé-
nyei befolyasoljak (Soucy és mtsai 1990). Az ismételt vérzés el6fordulasanak gyakorisaga korai
mitéttel csokkentheté (Mayberg és mtsai 1994). A gyakran csupan a szubakut stadiumban inté-
zetbe keruldé személyeknél a vasospasmus kovetkezményeként kialakult agyi ischaemia a mutéti
kockazatot jelentdsen noveli, ezért a vasospasmus kimutatasa a beteg kezelésének megtervezésé-
ben alapvetd fontossag. Bar a vasospasmus patomechanizmusa részleteiben még nem tisztazott
Ujabban koran megkezdett oralis nimodipin kezelés hatasosnak bizonyult a vasospasmus kimene-

telének javitasara (Mayberg és mtsai 1994). Gyakorlatban a vasospasmus altalaban a beteg klini-
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kai, neuroldgiai allapotanak atmeneti vagy folyamatos romlasa illetve az angiografias vizsgalat so-
ran megfigyelt érlumen sziikiilet alapjan diagnosztizalhat6 (Aaslid és mtsai 1984, Barz6 és mtsai
1993). A klinikai allapot folyamatos, gondos monitorizalasaval retrospektive elég megbizhatdan
igazolhatjuk a vasospasmus kialakulasat, a korai diagnézisra azonban ily médon nincs lehetdség.
Neheziti a helyzetet, hogy a vasospasmus szubklinikus formaban is jelentkezhet (Lewis és mtsai
1992). Az angiografia soran nehézséget jelent, hogy a kimutatott vasospasmus hatterében nem
minden esetben van tényleges vérataramlas csokkenés (pl. kontrasztanyag, katéteres manipulacid
hatasa) (Heros és mtsai 1983), masrészt klinikailag vasospasmusra utal6 korallapotban az elvalto-
z4s angiografias vizsgalattal nem mindig bizonyithatd. A korai diagnozis felallitasa szempontjabol
ezért nagy jelentéségliek az Gjabb non-invaziv eljarasok. Ezek koziil a kéros eredményii agyi
vérataramlas SPECT vizsgalat a vasospasmus kovetkeztében kialakulo agyi ischaemia (Davis és
mtsai 1990, Lewis és mtsai 1992, Tranquart 1993), mig a TCD a lokalis vasospasmus miatt fel-
gyorsulod keringés érzékeny indikatora (Aaslis és mtsai 1984, Seiler és mtsai 1986, Harders €s
Gilsbach 1987).

A HMPAO-val végzett agyi vérataramlas SPECT vizsgalat igen hatékonyan alkalmazhato az agy
regionalis vérellatasi zavarainak diagnosztizalasara. A moédszert vasospasmus kovetkeztében ki-
alakul6 agyi ischaemia kimutatasara el6szor Soucy é€s mtsai (Soucy és mtsai 1990) alkalmaztak.
16 betegben végeztek akut subarachnoidalis vérzést kovetéen agyi vérataramlas SPECT,
angiografias és CT osszehasonlitd vizsgalatokat. Megallapitottak, hogy azokban a betegekben,
akikben CT vizsgalattal agyi infarctust kizartak, az észlelt perfuzids zavar igen nagy megbizhato-
saggal vasospasmus kovetkezménye volt. Davis és mtsai (Davis és mtsai 1990) Gsszefliggést talal-
tak az agy1 vérataramlas SPECT vizsgalat soran latott hypoperfuzio kiterjedése és a vasospasmus
kovetkeztében kialakult klinikai tiinetek sulyossaga kozott. Sajat vizsgalatainkban ilyen kovetkez-
tetések levonasara a viszonylag inhomogén betegcsoport (6rias aneurysma, intracerebralis vérzés,

agy1 infarktus, anamnesztikus neurologiai deficitek) miatt nem vallalkozhattunk.
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Vizsgalataink eredményei arra utalnak, hogy az agyi vérataramlas SPECT vizsgalatok eredmé-
nyének interpretalasakor subarachnoidalis vérzés esetén, az agyi metszetképeken lathatd csokkent
aktivitasa teruletek csak akkor tarthatok a vasospasmussal 6sszefliggd agyi ischaemia kovetkez-
ményének, ha egyéb perfuzios zavart okozo okokat (korabbi kozponti idegrendszeri megbetege-
dések) kizarhatunk. Tekintettel arra, hogy a vizsgalomodszer bizonyitottan az agyi perfizié szo-
veti szintli brazolasara alkalmas, joggal feltételezhetjiik, hogy téves pozitivnak bizonyult eseteink
kozott még tobb szubklinikus agyi ischaemia is meghuzodhatott. Az eljaras specificitasa valdsag-
ban igy az altalunk talaltnal feltehetden jobb.

A TCD a nagyobb agyi erek vérataramlas sebességének meghatarozasara alkalmas, olcso, gyakran
ismételhetd, agy mellett is elvégezhetd noninvaziv modszer. Hatranya az agyi vérataramlas
SPECT eljarassal szemben, hogy a vasospasmus kovetkeztében kialakulé agyi ischaemiaknak
Aaslid és mtsai (Aaslis és mtsai 1984) 38 betegben TCD-vel az agyi erekben kimutatott vérat-
aramlas értékeket az angiografiaval kimutatott érsziikiilet mértékével vetették 6ssze. Az arteria
cerebri media tertiletén szoros Osszefliggést talaltak az angiografidval mért ératmérd és az érintett
artériakban mért vérataramlas sebessége kozott. Figyelemre méltd azonban, hogy a pozitiv dssze-
fluggést az arteria cerebri anterior teriiletén mar nem tudtak reprodukalni. Késébb Newell és mtsai
(Newell és mtsai 1990) 68 betegben a basalis arteridkban jo, a distalis artériak teriiletén sokkal
gyengébb Osszefliggést talaltak az angiografiaval mért ératméré €s a vératfolyas sebessége kozott.
A TCD vonatkozasaban kapott eredményeink megfelelnek az irodalmi adatoknak (Szabd és mtsai
1990, Barz¢6 €s mtsai 1993). A viszonylag kis betegszam miatt mi nem vizsgaltuk a mddszer haté-
konysagat az erek lokalizacidja szerint. Eredményeink a TCD globalis teljesitéképességére vonat-

koznak és klinikai szempontbol az eljaras alkalmazhat6sagat bizonyitjak.
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7. Nyugalmi és aktivacios agyi vérataramlas SPECT vizsgadlatok

kronikus schizophreniiban szenved6 betegekben

Schizophrenidban szenvedd betegekben a frontalis lebeny funkci6zavara figyelhetd6 meg. A til-
nyomorészt kronikus és gyogyszeresen kezelt betegekben korabban végzett SPECT és PET vizs-
galatok hypoperfuziot és hypometabolizmust igazoltak az agy kiilonb6zo tertiletein (Ingvar és
Franzen 1974, Farkas és mtsai 1984, Wolkin és mtsai 1985, Lewis és mtsai 1992). Egyes szerzok
a temporalis lebeny (Syed és mtsai 1992, Devous és mtsai 1988, Catafau és mtsai 1994), mig ma-
sok a basalis ganglionok (Sheppard és mtsai 1983, Wolkin és mtsai 1985,) érintettségét hangsu-
lyoztak. Az egymasnak ellentmond6 eredmények a vizsgalati technikak, valamint a vizsgalt beteg-
anyag kulonbségeibdl adodhatnak. Az utobbi idében tobben szamoltak be agyi receptor vizsgala-
tok biztatd eredményeirdl. A kimutatott funkcidézavarok milyensége és mértéke fligg a beteg kora-
tol, a betegség lefolyasatol (akut - kronikus), a klinikai statusatédl (pozitiv-negativ symptomak) il-
letve a gydgyszereléstdl (kezelt - kezeletlen).

A frontalis lebeny funkci6zavaranak pontositasara tobben aktivacids vizsgalatokat végeztek. A
kapott eredmények igen ellentmondodak attol fliggéen, hogy a szerzok milyen aktivacids tesztet
hasznaltak illetve hogy milyen betegeket vizsgaltak.

Munkank soran célul tiztiik ki, hogy kronikus, kezelt schizophren betegcsoportban nyugalomban
¢és Raven teszttel végzett agyi aktivacio soran, agyi vérataramlas vizsgalatokkal az agy feltételezett

miikodészavarat objektivizaljuk.
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BETEGEK, MODSZER

Tizenegy DSM-III-R klasszifikaci6 alapjan kronikus schizophreniaban szenved6 betegben (4 férfi,
7 nd, atlag életkor: 46 év, 33-56 év kozott) 48 oran beliil nyugalmi és Raven teszttel végzett akti-
vacios vérataramlas SPECT vizsgalatokat végeztiink (az eljaras kivitelezését lasd 3.3 pont Elscint
Helix ST-re vonatkozo részében). 10 beteg jobb kezes, mig egy beteg kevert kezes volt. A beteg-
ség fennallasanak id6tartama atlagosan 20 + 5.7 év volt. A SPECT vizsgalatok napjan a betegek
klinikai allapotat pszichiatriai tesztekkel ellendriztiik (11. tablazat). CGI teszttel (Clinical Global
Impression) a pszichiatriai betegségekben szenvedd aktualis allapotanak sulyossaga allapithatd
meg. BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) a schizophreniaban szenvedd betegek tiineteinek su-
lyossaganak numerikus megjelenitésére alkalmas modszer. PANSS+ (Positive Syndrome Scale of
" Schizophrenia), PANSS- (Negative Syndrome Scale of Schizophrenia) valamint az un global
tesztekkel a schizophrenidban szenved6 betegek pozitiv, negativ és altalanos viselkedési és él-
ménytiinetei koérossaga mérhet6. A PANSS+, PANSS- és a global pontok ¢sszege adja az
Osszpontszamot. A pontszamok novekedése a tiinetek sulyobodasat jelzi. A nyugalmi és az akti-
vacids vizsgalat napjan a betegek pszichiatriai statusa azonos volt. Kontroll csoportként 4 sze-
mélyben (2 férfi, 2 no, atlag életkor: 45 év, 26-57 év) szintén elvégeztiik a nyugalmi és az aktiva-
c16s vérataramlas SPECT vizsgalatokat. Mind a 4 személy jobb kezes volt. Az elvégzett neurold-

giai és pszichiatriai vizsgalatok a kontrollként szerepld személyekben nem mutattak koros eltérést.
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11. Tablazat

Schizophréniaban szenvedd betegek pszichiatriai statusza a vizsgalat napjan

Sorsz. CGI BPRS PANSS+ PANSS- GLOBAL Osszpontszam
1.fi 6 38 25 32 48 105
2.n6 S 42 28 26 54 108
3.fi 3 19 12 14 30 56
4.n6 4 30 16 25 45 86
5.fi 4 34 23 25 43 91
6.fi 5 32 19 25 40 84
7.n6 S 41 35 50 50 103
8.n6 6 40 26 33 50 109
9.n6 4 54 22 24 50 96
10.n6 S 51 17 30 51 98
11.n6 4 45 15 23 46 84

A vérataramlas SPECT vizsgalatok vizualis és szemiquantitativ értékelése a 3.4.4 pontban leirtak

szerint tdrténtek.

EREDMENYEK

A vizualis értékelés soran a kontroll csoportban a nyugalmi vizsgalat soran egy betegben sem
észleltiink perfiziés zavart. Az aktivacios vizsgalat eredményképein mind a 4 egyénben a bal

prefrontalis régidban korulirt aktivitasfokozodast detektaltunk (12/a-b, 13/a-b kép).
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12/a kép Kontroll személy nyugalmi agyi vérataramlas SPECT vizsgalatanak metszetképei. Nor-
malis agyi perfuzids viszonyok.

12/b Ugyanazon személy egy metszetének nagyitott felvétele.
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13/a kép Kontroll személy Raven teszttel aktivalt agyi vérataramlas SPECT vizsgalatanak met-
szetképei. Bal oldalon prefrontalisan hyperperfuzié figyelhet6 meg.

13/b Ugyanazon személy egy metszetének nagyitott felvétele.
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A schizophren betegek csoportjaban a nyugalmi vizsgalat eredményképein 3 beteg kivételével
minden esetben perflizids zavart észleltiink. Négy betegben a bal temporalis (14/a-b kép), masik
flzi6s zavart nem észleltiink. Az aktivacio (Raven teszt) eredményeként az ismételt agyi vérat-
aramlas vizsgalattal a prefrontalis teriileten 5 betegben hyperperfuziot mutattunk ki (15/a-b kép)
(4 esetben a bal, 1 esetben a jobb hemisphaeriumban). A tobbi 6 beteg koziil 4-ben a nyugalmi
vizsgalat soran észlelt temporalis hypoperfuzié valtozatlanul abrazoloédott, mig 2 betegben nor-
malis agyi vérataramlas viszonyokat észleltiink.

A szemiquantitativ értékelés adatai a vizualis észlelésekkel jol egyeztek. A kontroll csoportban a
nyugalmi vizsgalat soran sem a temporalis sem a prefrontalis régidban szignifikans eltérést nem
észleltiink. Az aktivitasaranyok valtozasa tekintetében a prefrontalis régioban az aktivacios vizsga-
lat soran szignifikans vérataramlas novekedés volt kimutathatdé a nyugalmi vizsgalathoz képest
(p< 0.05).

A betegcsoportban a nyugalmi vizsgalat impulzus adatai a temporalis régioban szignifikansan ki-
sebbek voltak (p< 0.05), a prefrontalis régioban a kontroll csoporthoz képest szignifikans eltérést
nem mutattunk ki. Az aktivacids vizsgalat soran sem a prefrontalis, sem a temporalis régi6 ROI
adatai szignifikansan nem valtoztak (12. tablazat).

A betegség idGtartama, a gyogyszerelés, a klinikai tiinetek €s a vérataramlas eltérések kozott 6sz-

szefuggést nem tudtunk kimutatni.



12. Tablazat

Schizophreniaban szenvedd betegek agyi vérataramlas SPECT vizsgalatainak eredményei
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Ssz. Nyugalmi vizsg. Aktivacios vizsg. Nyugalmi A/N  Aktivacios A/N Valtozas
Temp. Front. Temp. Front. Temp Front. Temp. Front Temp. Front.
1. - . . BFT 098 0.99 099  1.07 0.01 0.08
2. Itk - JTY  BFT 094 099 0.95 1.07 0.01 0.08
3., JId = | 094 1.00 0.93 1.01  -0.01 0.01
4. - . - BFT 099 0.99 0.98 1.07  -0.01 0.08
5 - = - s 1.00  1.00 099  0.99 0.02 -0.01
6. BTl - - BFT 090 1.00 0.98 1.07 0.08 0.07
7. I - IV - 092 0.98 092  0.97 0.00 -0.01
8. BT! - BTy - 0.90 1.01 0.91 1.00 0.01 -0.01
9. BT - . . 0.89 0.98 1.00 099 0.12 0.01
10. BTy - BT! - 090 1.02 0.86 1.03  -0.04 0.01
11. JTY - - JFT 093 099 099 107 0.06 0.08
Atlag + SD: 0.93+0.03* 1.0+0.01  0.95+0.04* 1.03+0.03  0.02+0.04 0.04+0.04
Kontroll csoport
. = = - LFT 100 1.00 1.01 1.10 0.01 0.09
. - LFT 103 0.99 1.02 1.09 0.05 0.10
B =2 g = LFT 100 1.01 1.01 1.10 0.01 0.09
- . LFT 099 1.00 100 1.02 0.01 0.02
AtlagiSD: 1.00+0.05 1.01+0.01  1.01+0.01 1.08+0.02* 0.01+0.01 .08+0.02*

Rowviditések: A: érintett teriilet (affected regio), N: referencia teriilet (normal regio), *p<0.05 J:

jobb, B: bal, T: temporalis, F:frontalis, T: hyperperfiizio, 3 hypoperfuzid, -: nincs perfizids zavar
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14/a kép Schizophrenidban szenvedd beteg (6. beteg) nyugalmi agyi vérataramlas SPECT vizsga-
latanak metszetképei. Diszkrét hypoperfiizi6 bal oldalon temporalisan.

14/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyitott felvétele.



15/a kép A 14. képen bemutatott beteg Raven teszttel aktivalt vérataramlas SPECT vizsgéalatanak
metszetképei. A nyugalmi vizsgalathoz képest mérsékelt foku hyperperfuzié észlelhetd a bal
prefrontalis régioban. A nyugalmi vizsgalat soran észlelt bal temporalis hypoperfiizié betel6dott.

15/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyitott felvétele.
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MEGBESZELES

Kroénikus schizophréniaban PET illetve SPECT wizsgalattal tobben a frontalis lebeny
1984, Wolkin és mtsai 1985, Lewis és mtsai 1992). A frontalis funkcidzavart a betegség kronikus
fennallasa, a hosszantartd gyogyszeres kezelés illetve a betegek életkora befolyasolhatja. A
frontalis régié érintettsége mellett tobben a temporalis régio funkci6 zavarat is észlelték. Bajc és
mtsai (Bajc és mtsai 1989) 20 akut és 8 kronikus schizophrenidban szenvedd betegben végzett
agyi vérataramlas SPECT vizsgalatot *™Tc-HMPAO-val. Az akut betegekben vérataramlas zavart
nem észleltek, mig a kronikus betegcsoportban temporalis hypoperfuziét detektaltak. Catafau és
mtsai (Catafau és mtsai 1994) 10 kezeletlen, akut schizophreniaban szenved6 betegben végeztek
agyi vérataramlas SPECT vizsgalatot. Megallapitottak, hogy a nyugalmi vizsgalat soran a frontalis
lebeny hyperperfuzidja és a temporalis lebeny hypoperfuzidja a bal hemisphaeriumban a betegség-
re jellegzetes jelenség. Russel és mtsai (Russel és mtsai 1997) 22 kezeletlen betegben végzett vizs-
galataik soran a bal temporalis régi6é szignifikans hypoperfuzidjat észleltek. Az eltérések jol
egyeznek a CT, MRI és postmortem végzett korbonctani vizsgalatok eredményeivel, miszerint a
temporalis lebeny - kiilonosen a bal hemisphaeriumban - érintett a betegségben. A nyugalmi vizs-
galat soran talalt sajat észleléseink tamogatjak ezeket a megfigyeléseket, bar magunk eltérést nem
csupan a bal hemisphaeriumban talaltunk. Az eddigi eredményektdl vald eltérés a vizsgalt beteg-
csoportok kiilonbségeivel illetve az altalunk vizsgalt betegek viszonylag kis szamaval magyaraz-
hato.

A kiilonb6z6 régiok funkcionalis mitkodészavaranak igazolasara tobb munkacsoport végzett akti-
vacios vizsgalatokat. Catafau és mtsai (Catafau és mtsai 1994) akut schizophrenidban szenvedd
betegekben Wisconsin teszttel aktivaltak a frontalis lebenyt. Az agyi vérataramlas SPECT vizsga-

lat soran a frontalis régioban perfuzidé novekedést nem észleltek, s6t néhany esetben nem szignifi-
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kéans vérataramlas csokkenést detektaltak. Weinberger és mtsai (Weinberger és mtsai 1986) nyu-
galomban és Wisconsin teszttel aktivalt allapotban végeztek agyi vérataramlas SPECT vizsgalato-
kat. Megallapitottak, hogy a mar nyugalomban észlelt frontalis hypoperfuzié aktivaciokor kifeje-
zettebbé valt. Lewis és mtsai (Lewis és mtsai 1992) beszédfolytonossagi tesztet végeztek kronikus
schizophren betegekben. A kontroll csoporthoz képest a betegcsoportban a bal frontalis régioban
hypoperfuziét észleltek, mig a bal posterior corticalis régioban hyperperfuziot. A Raven teszt az
intelligencia mérésére, illetve a prefrontalis régié aktivalasara alkalmas teszt (Burke €s Bingham
1969). A teszttel végzett aktivacios vizsgalatokkal Berman és mtsai (Berman és mtsai 1988) a
controll csoporthoz képest a kronikus schizophren betegekben foleg a parieto-occipitalis régidoban
észleltek hyperperfuzidt, mig emellett a prefrontalis régioban is megfigyeltek kismértékii nem
szignifikans vérataramlas novekedést. Ugyanez a munkacsoport egy masik tanulmanyaban
(Berman és mtsai 1990) az oldaldifferencia meghatarozasara, nyugalomban és 9 kiilonb6z6 teszt-
tel aktivalt allapotban végeztek **Xe-al agyi vérataramlas vizsgalatokat kronikus schizophren be-
tegekben, illetve egészséges kontroll személyekben. Raven teszttel végzett aktivacio soran a kont-
roll és a betegcsoportban egyarant észleltek perfizié novekedést a bal prefrontalis régioban, mig
a kontroll csoportban a bal temporalis, a betegcsoportban a jobb temporalis régidban lattak kisebb
mértékl hyperperfuziot.

Vizsgalatainkban Raven teszttel aktivalt allapotban ugy a betegcsoportban, mint a kontroll cso-
portban féleg a bal hemisphaeriumban észleltiink perfuzi6 ndvekedést. Eredményeink egyeznek
tobb szerz6 észlelésével, miszerint a bal hemispherium a Raven teszttel kénnyebben aktivéalhato.
Bar az esetek zomében foleg a prefrontalis régioban észleltiink perfizié novekedést, néhany eset-
ben a temporalis régidban is megfigyelhettiink relativ vérataramlas novekedést, hiszen a nyugalmi
vizsgalat soran ezekben a betegekben hypoperfiziét mutattunk ki, amely az aktivacidé hatisara
megsziint. Megfigyelésiink részben egyezik Berman és mtsai eredményeivel, miszerint Raven

teszttel végzett aktivaciokor a temporalis régioban is észlelheté perfuzié névekedés. Ok azonban
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schizophrenias csoportban a jobb temporalis, a kontroll csoportban a bal temporalis régioban
mutattak ki vérataramlas novekedést. Magunk csak betegekben figyeltiink meg 3 esetben mérsé-
kelt vérataramlas novekedést 2 betegben a bal, 1 betegben a jobb temporalis régidéban. Ugy gon-
doljuk, hogy az eltérések tisztazasara tovabbi vizsgalatok szikségesek.

Vizsgalatainkban a vizualis értékelés mellett szemiquantitativ analizist is alkalmaztunk. A
szemiquantitativ értékelés soran a vizualisan korosnak itélt teriiletekre illetve a temporalis vala-
mint a prefrontalis régiokra helyeztiik a ROI-kat és A/N aktivitasaranyokat szamoltunk. Mivel a
temporalis és prefrontalis régiokban tovabbra sem tisztazott, hogy melyik hemispheriumban jel-
legzetesek a vératfolyaseltérések egy, az agy Osszes régiojat értékeld quantifikalé program alkal-

mazasa talan kisebb, de szignifikans vérataramlas eltérések kimutatasat is lehetdvé teszi majd.
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8. Osszefoglalas

Az 1970-es években megjelent és azéta széles korben elterjedt emissziés komputer tomografia 0j
perspektivat nyitott a kézponti idegrendszer vizsgalataban. Az 0j eljarasokkal lehet6ség nyilt az agy
kiilonb6z6 funkcionalis folyamatainak in vivo tanulméanyozasara.

Munkam soran intézetiinkben, a nemzetk6zi irodalomban ismertetett eljarasok felhasznalasaval
beallitottuk illetve tovabbfejlesztettitk a **™Tc-MIBI SPECT modszert. 41 kiilonbozd tipusa agyda-
ganatban szenvedd betegben az eljarassal ismételt (korai és kései) vizsgalatokat végeztink. A daga-
natok MIBI felvételének és idobeli valtozasanak mérésével a daganatok malignitasi fokat kivantuk
meghatarozni. Hét primer és 7 recidiv gliomaban szenvedd betegben *"Tc-MIBI-SPECT és
"®FDG-PET modszerekkel tanulmanyoztuk a daganatok biologiai viselkedését. 29 subarachnoidalis
vérzésben szenvedd betegben *™Tc-HMPAO-val agyi vérataramlas SPECT vizsgalatot végeztiink.
Tanulmanyoztuk a médszer alkalmazhatosagat a vérzést kovetden az esetek mintegy 30% -ban ki-
alakul6é vasospazmus kimutatasaban. Intézetiinkben bedllitottuk a Raven teszttel kombinalt agyi
vérataramlas SPECT modszert. 11 schizophrenidban szenvedd betegben és 4 kontroll személyben

vizsgaltuk az eljaras teljesitoképességét a frontalis funkcidzavar kimutatasaban.

Vizsgalataink eredményei illetve megallapitasai:

1. Bevezettiik €s hazankban elséként alkalmaztuk az agydaganatok természetének vizsgalatara al-
kalmas *™Tc-MIBI-SPECT vizsgalatot. A konvencionalis agyi perfizios SPECT modszert pszi-
chiatriai teszttel kombinalt eljarassa fejlesztettiik. Az eljarasokkal Magyarorszagon elséként végez-

tiink eredményes vizsgalatokat.
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2. Negyvenegy kulonboz6 szovettani tipusu agydaganatban szenvedd betegekben masok altal ko-
rabban nem alkalmazott eljarassal, ismételt (korai és kései) *"Tc-MIBI-SPECT vizsgalatokkal
nyert eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a kettds modszer segiti a j6 €s rosszindulati daga-

natok preoperativ elkiilonitését €s malignitasi fokuk becslését.

3. Hét primér és 7 recidiv gliomaban szenvedd betegekben végzett osszehasonlitd *"Tc-MIBI-
SPECT és "*F-FDG-PET vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy mindkét modszer kozel azo-
nos hatasfokkal alkalmas az alacsony és nagy malignitast gliomak elkiilonitésére, valamint a tumor

recidivak kimutatasara. A két eljaras kozvetlen 0sszehasonlitasa a szakirodalomban hianypo6tlo.

4. Hazankban elsOként 29 subarachnoidalis vérzésben szenvedd betegben végzett agyi vérataramlas
SPECT vizsgalatok eredménye alapjan megallapitottuk, hogy a médszer jol hasznalhatd a vérzést
kovetden kialakulé vasospasmus igazolasara. A non invaziv vizsgaldeljarasokkal torténd Osszeha-
sonlitassal nemzetkozi viszonylatban az elsék kozott bizonyitottuk az agyi vérataramlas vizsgalat
alkalmazhat6sagat subarachnoidalis vérzés kovetkezményeként kialakuld agyi ischaemia felismeré-

sében.

5. Egységes szempontok szerint szelektalt 11 kronikus schizophreniaban szenvedd, gydgyszeresen
kezelt betegben és 4 kontroll személyben nyugalmi és Raven teszttel aktivalt allapotban **™Tc-
HMPAO-val els6ként végeztiink agyi vérataramlas SPECT vizsgalatokat. Nyugalmi allapotban a
betegcsoportban az esetek 73%-ban hypoperfiziot mutattunk ki a temporalis régioban. Raven
teszttel aktivalt allapotban az esetek 45%-aban a prefrontalis régioban kifejezett, 27%-aban a
temporalis régioban kevésbé kifejezett perfuzid novekedést észleltiink. Kontroll személyeknél az
aktivacio hatasara az esetek 100%-ban észleltiink kifejezett perfuzié novekedést a prefrontalis régi-

Oban.
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9. Summary

Emission computer tomography becoming widespread after its appearance in the 1970s has opened
up new vistas of researches on the central nervous system. By means of the new procedures the in
vivo study of different functional processes of the brain has become possible.

During my research work in our institute we set up the *"Tc-MIBI SPECT method using the new
procedures outlined in the literature. Applying this method we carried out repeated (early and late)
examinations on 41 patients suffering from different types of brain tumours. By measuring the
MIBI uptake of the tumours and its changes in time we intended to determine the degree of malig-
nancy in them. With *™Tc-MIBI-SPECT and "*FDG-PET methods we studied the biological be-
haviour of tumours on 7 patients with primary and 7 with recurrent glioma. With **Tc-HMPAO
we conducted cerebral blood flow SPECT on 29 patients suffering from subarachnoidal haemor-
rhage. We investigated the applicability of the method to detect vasospasm developing after haem-
orrhage in almost 30% of the cases. In our institute we set up the cerebral blood flow SPECT
method combined with Raven test. We checked the efficiency of the procedure in the detection of
frontal function abnormalities by performing experiments on 11 schizophrenic patients and 4 con-

trol persons.

On the basis of our research results we pointed out:

1. We worked out and introduced the *™Tc-MIBI-SPECT investigation, which is suitable to study
the nature of brain tumours. We developed the conventional brain perfusion SPECT method into a
procedure combined with psychiatric test. By the aid of the introduced procedures we initiated suc-

cessful experiments.
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2. We began to perform repeated (early and late) **"Tc-MIBI-SPECT experiments on 41 patients
suffering from brain tumours of different histological types. As a result the method was proved to
be applicable to separate benign tumours from malignant ones before operation, also to estimate the

degree of malignancy in them.

3. As a result of the comparative *™Tc-MIBI-SPECT and *F-FDG-PET experiments conducted
on 7 patients with primary and 7 with recurrent glioma both methods proved to be suitable to sepa-
rate gliomas of low and high grade malignancy and to detect tumour recurrence. The experiment of

direct comparison meets a long felt need in scientific literature.

4. In Hungary we started to conduct cerebral blood flow SPECT experiments on 29 patients suffer-
ing from subarachnoidal haemorrhage. As a result the method was demonstrated to be employable
for the detection of vasospasm developing after haemorrhage. Through non invasive comparative
investigation we had the possibility to be one of the first also in international relations to prove the

sensitivity of cerebral blood flow test in subarachnoidal haemorrhage.

5. We performed cerebral blood flow SPECT tests with ™Tc-HMPAO on 11 chronic schizo-
phrenic patients undergoing medicinal treatment selected according to standard measures and 4
control persons both at rest and activated by Raven test. At rest we detected hypoperfusion pre-
dominantly in the temporal region in 73% of the schizophrenic patients. Activated by Raven test we
noticed definite growth of perfusion in the temporal region in 45% of the cases, while in 27% of the
cases only less definite growth was observed. In control persons as an effect of activation we no-

ticed a definite growth of blood flow in the prefrontal region in 100% of the cases.
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10. Koszonetnyilvanitas

Mindenekelétt PhD alprogram és korabbi munkahelyi vezetoémnek, dr. Csernay Laszld professzor
urnak szeretném megkoszonni mindazt a tdmogatast, amit egyetemi tanulméanyaim befejezése ota
tudomanyos fejlédésemhez nyujtott. Az O érdeme, hogy érdeklédésem a nuclearis medicina és ezen
beliil a SPECT és PET technika neurologiai illetve onkologiai alkalmazasa felé fordult. Allandban
biztatott a kijelolt feladatok pontos végrehajtasara és az adatok kézbentartasara.

Kiilon k6észonom jelenlegi munkahelyi vezetémnek, dr. Pavics Laszlé professzor urnak azt a segit-
séget, amit tudomanyos kutatomunkam soran nyujtott. Tapasztalataival és tanacsaival folyamatosan
segitette, feliigyelte munkamat. Mindkett&jiiknek kdszonom tovabba, hogy az intézetben olyan ko-
rillményeket biztositottak, amelyek a lehetdvé tették tudomanyos tevékenységemet.
Munkatarsaimnak, a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Kozponti Izotoplaboratérium
minden dolgozdjanak szeretném megkdszénni munkam tdmogatasat.

Koészoném dr. Almasi Laszlonak és dr. Séra Teréznek a statisztikai analizisek elvégzését. Dr. Lang
Jenoének a radiofarmakologiai problémak megoldasaért tartozom koszonettel.

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Idegsebészeti Klinika munkatarsainak, dr.
Bodosi Mihaly professzor Grnak, és munkatarsainak dr. Kuncz Adamnak, dr. Barzo Palnak és dr.
Barath Barnanak a sebészi beavatkozasok elvégzéséért, a betegek klinikai adatainak feldolgozasaért
¢s értékes szakmai tanacsaikért mondok koszonetet.

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Pszichiatriai klinikajardl dr. Janka Zoltan pro-
fesszor urnak, dr. Szekeres Gyorgy és Kéri Szabolcs egyetemi tanarsegédeknek a schizophreniaban
szenvedd betegek aktivacios vizsgalatanak elvégzését és a betegek adatainak rendelkezésemre bo-
csatasat koszonom.

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Radiologiai klinikajarol dr. Voros Erika adjunk-

tusné munkam neuroradiolégiai hatterét biztositotta.



84

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Patholégiai intézetébdl dr. Tiszlavicz Laszlonak
a szovettani vizsgalatok elvégzéséért mondok koszonetet.

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem PET Centrumabol kiilon koszonettel tartozom dr. Trén
Lajos professzornak és munkatarsainak, dr. Balkay Laszonak, dr. Emri Miklosnak és dr. Szakall
Szabolcsnak a PET vizsgalatok kivitelezésében és értékelésében nyujtott segitségiikeért.

Végiil, de nem utolsé sorban csaladomnak mondok koszénetet munkam soran tanusitott tiirelmi-

kért és megértésukeért.
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