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1. Bevezetés és célkitűzések

Az elmúlt két évtizedben az emissziós komputer tomográfia (ECT) új perspektívát nyitott a köz­

ponti idegrendszer vizsgálatában. Az ECT vizsgálatok az agy legkülönbözőbb funkcionális válto­

zásairól nyújtanak felvilágosítást. A módszerek többek között alkalmasak a különböző agyi

metabolikus folyamatok megítélésére, a vérátáramlás, vértérfogat viszonyok, az oxigén felhaszná­

lás változásainak kimutatására, valamint a neuroreceptorok megjelenítésére. A fejlesztések ered­

ményeképpen ma már számos új radiofarmakont és agyi vizsgálatokra alkalmas berendezést al­

kalmaznak a rutin nukleáris neurológiában.

A Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Egyetem Központi Izotópdiagnosztikai Laboratórium

neurológiai munkacsoportja 1988 óta foglalkozik az agyi single photon emissziós tomográfiás

(SPECT) vizsgálatok klinikai alkalmazásaival. Magam 1990-ben csatlakoztam hozzájuk. Mun­

kánk eredményeként hazánkban elsőként számoltunk be cerebrovascularis megbetegedésben,

demenciában illetve epilepsiában szenvedő betegekben végzett agyi vérátáramlás SPECT vizsgála­

tokról (Pávics és mtsai 1989, Pávics és mtsai 1992, Ambrus és mtsai 1992). A konvencionális

agyi perfúziós SPECT vizsgálóeljárást vasodilatátoros provokációval kombináltuk illetve a

vértérfogatviszonyok megjelenítésére alkalmas módszert állítottunk be (Ambrus és mtsai 1991,

Pávics és mtsai 1992). 1994-ben a Debreceni Pozitrom Emissziós Tomográfiás (PÉT) Centrum

megnyitását követően abba a szerencsés helyzetbe kerültem, hogy részt vehettem az agyi PÉT 

vizsgálatok bevezetésében illetve az eljárással klinikai tapasztalatokat szerezhettem Az egyete­

münkről kezdeményezett agyi PÉT vizsgálatok zöme agydaganat illetve demencia miatt kezelt 

betegekben történt.

Önálló kutatási feladatként kaptam, hogy 

2[18F]-dezoxy-D-glukóz (FDG) PÉT módszerekkel vizsgáljam a primer és recidív agydaganatok 

biológiai viselkedését. Tisztázzam az agyi vérátáramlás SPECT vizsgálat jelentőségét

99mTc-2-methoxi-isobutil-isonitril (МШ1) SPECT és
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subarachnoidalis vérzésben, továbbá tanulmányozzam a pszichiátriai teszttel kombinált agyi per­

fúziós SPECT vizsgálóeljárás teljesítőképességét schizophren betegekben.

Munkám során a következő főbb kérdésekre kerestem választ:

99mTc-MIBI-SPECT alkalmas-e a jó- illetve rosszindulatú agydaganatok elkülönítésére?1. A

99m2. A Tc-MIBI-SPECT alkalmas-e a primer agydaganatok malignitási fokának

meghatározására?

99mTc-MIBI-SPECT és az 18F-FDG-PET milyen hatékonysággal alkalmazható primer és3. A

recidív agydaganatok biológiai viselkedésének vizsgálatában?

4. Subarachnoidalis vérzésben milyen hatékonysággal alkalmazható az agyi vérátáramlás SPECT

vizsgálat a vasospasmus és az azzal összefüggő regionális agyi perfúziós zavar kimutatásában?

5. Schizophren betegekben igazolható-e agyi működészavar nyugalomban és Raven teszttel akti­

vált állapotban végzett agyi vérátáramlásvizsgálattal?

A kérdések megválaszolására végzett munkám eredményeit jelen értekezésben foglaltam össze.
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2. Irodalmi áttekintés

Az utóbbi évtizedben a CT és MRI berendezések széleskörű elteljedésével az agy struktúrális ká­

rosodásai pontosan kimutathatók. Az egyes neurológiai és pszichiátriai kórképekben, a morfoló­

giai elváltozáson túl számos esetben a funkcionális eltérések ismerete is elengedhetetlen. Mindez

arra ösztönözte a kutatókat, hogy olyan módszereket dolgozzanak ki, amelyekkel az agy külön­

böző funkcionális paraméterei tanulmányozhatók. A tomográfiás technika kialakulása és fejlődése 

mára lehetővé tette, hogy a SPECT és a PÉT módszerek a kutatás mellett, a rutin diagnosztika

eszközévé váljanak.

A tomográfiás módszerek közül a SPECT eljárás széles körben hozzáférhető. A kezdetben hasz­

nált 133Xe-t, továbbá a Kuhl és Edward (Kühl és Edwards 1963) ötletén alapuló ECT berendezé­

seket a hetvenes évek végétől új radiofarmakonok és egyre korszerűbb készülékek váltották fel.

A pozitron sugárzó izotópok tomográfiás megjelenítésének első eredményei (Phelps, Hoffmann,

Ter Pogossian és Yamamoto nevéhez fűződnek (Phelps és mtsai 1975, Tér Pogossian és mtsai

1975, Yamamoto és mtsai 1977). A leképező rendszerek egyre jobb felbontóképessége, a

pozitronsugárzás fizikai tulajdonságaiból adódó kvantifikálhatóság és az újabb radiofarmakonok

fejlesztésének szinte kifogyhatatlan lehetőségei napjainkra a PÉT eljárást a különböző agyi funk­

cionális paraméterek non-invazív, in vivo vizsgálatának “arany standard”-jává tették.

2.1 A SPECT technika fejlődése

Az izotópdiagnosztikában az első tomográfiás képalkotó berendezés a rectilineáris scanner volt.

Kuhl és Edwards fókuszált kollimátorral a beteg hosszanti tengelyére merőleges síkban, több

irányból végzett adatgyűjtést. A kapott képekből optikai egymásravetítéssel metszetképeket re-
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konstruáltak (Kuhl és Edwards 1963). Nyáry a 70-es években Kuhl munkacsoportjában dolgozott 

az Amerikai Egyesült Államokban és így személyében hazai kutató is képviseltette magát a

SPECT eljárás születésénél (Nyáry 1974). Az 1970-es évek elejétől az analóg képek mellett egyre

inkább elterjedt a digitális képfelvétel illetve feldolgozás módszereinek alkalmazása (Budinger és

Gulberg 1974, Gordon és Herman 1974). A SPECT széleskörű elterjedéséhez egyre korszerűbb

detektorok és a számítógépes rendszerek megjelenése vezetett. A készülékek dedikált detektorai,

az azt kiszolgáló elektronika és a képfeldolgozó rendszerek napjainkra forradalmi változásokon

mentek át és ez a fejlődés ma is feltartózhatatlan. A kilencvenes években az agy vizsgálatára már

dedikált készülékeket, gyűrűdetektoros berendezéseket illetve fan-beam kollimátorral felszerelt

több detektoros rendszereket fejlesztettek ki (Genna és Smith 1988, Moore és mtsai 1992, Links

1993). A modem adatfeldolgozó rendszerek az adott vizsgálat szempontjából optimális rekonst­

rukciós paraméterek meghatározására is lehetőséget nyújtanak. Az egyre gyorsabb számítógépek

megjelenésével rutin eljárássá vált az iteratív rekonstrukció (Miller és Wallis 1992). A transzmisz-

sziós mérési technika alkalmazásával az inhomogén szervek leképezésére is csaknem tökéletes ab­

szorpciókorrekció végezhető (Liang és mtsai 1992, Lee és mtsai 1998). A több energiacsúcson

történő adatgyűjtéssel és megfelelő számítógépes algoritmusok alkalmazásával a SPECT leképe­

zést zavaró szórt sugárzás eredményesen korrigálható. Mindezen fejlesztések eredményeként az

új berendezések felbontóképessége a korábbi 1.5 cm-ről 0.5-0.6 cm-re javult, miközben a detek­

torok érzékenysége több mint háromszorosára nőtt. A legújabb kísérletek új detektoranyagok al­

kalmazásával, illetve a fotoelektron sokszorozok és a kollimátorok elektronikus kiváltásának

megoldása érdekében folynak (Links 1998, Saoudi és mtsai 1998, Schmand és mtsai 1998).
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2.2 A PET technika fejlődése

Az első generációs PÉT készülékek az 1970-es évek második felében terjedtek el. A hatszögben

illetve kör alakban elhelyezkedő Nal(Tl) detektorokkal a kérdéses régióról csupán egy

transversalis metszetképet tudtak készíteni. A készülékek felbontása nem érte el az 1 cm-t (Phelps

és mtsai 1978, Derenzo és mtsai 1979). A második generációs berendezésekben a detektorkristály

méretének csökkentésével és detektor blokkok alkalmazásával a készülékek felbontása 1 cm alá

csökkent (Hoffmann és mtsai 1982, Ter-Pogossian és mtsai 1982). A PETT IV berendezés volt az

első olyan készülék, mely alkalmas volt több metszetkép egyidejű készítésére (Ter-Pogossian és

mtsai 1978). A detektor érzékenységének növelésére megkezdték a bizmuth-germanat kristály al­

kalmazását (Thompson és mtsai 1979). A harmadik generációs készülékekben tovább növelték a

kristálygyűrűk számát, ez a korábbinál nagyobb látótér egyidejű leképezését tette lehetővé. A de­

tektorokat elválasztó szeptumok megszüntetésével 3 dimenzionális felvételi módra nyílt lehetőség

(Holte és mtsai 1987, Mullani és mtsai 1990). Jelenleg a fejlesztések középpontjában a 3

dimenzionális felvételi technika, a korrekciós lehetőségek tökéletesítése, valamint új detektor

anyagok kutatása áll. Az energia független detektorok kifejlesztésével megjelentek az első komp­

lex SPECT és PÉT felvételre egyaránt alkalmas un. coincidencia üzemmódban működő SPECT

készülékek (Links 1998). Az ilyen típusú berendezések klinikai kipróbálása jelenleg folyik. Hátrá­

nyuk - a dedikált PÉT berendezésekhez képest - a jelenleg még rosszabb érzékenység illetve fel­

bontás.
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2.3 Agyi SPECT vizsgálatokban alkalmazott radiofarmakonok

2.3.1 Agydaganatok megjelenítésére alkalmas radiofarmakonok

A 60-as évek kezdetétől egészen a 80-as évek elejéig a 99mTc-pertechnetátot illetve a 99mTc-

dietilén-triamin-penta-acetát-ot (DTPA) alkalmazták az agydaganatok megjelenítésére. Az alkal­

mazott anyagokkal a tumorok vérátáramlásáról illetve az elváltozás következtében kialakult vér­

agy gát károsodás morfológiájáról illetve méretéről sikerült információt kapni. A CT és MRI be­

rendezések kifejlesztése és elterjedése előtti időszakban ezek voltak az egyetlen széles körben

hozzáférhető eljárások, amelyek a patológiás agyi folyamatok megjelenítésére illetve azok termé­

szetének meghatározására alkalmasak voltak. Az újabb morfológiai vizsgálómódszerek megjele­

nésével a klasszikus szcintigráfiás technikákat ma már csak igen ritkán alkalmazzák. Az agyi per­

fúziós tracerekkel végzett vizsgálatok igen változatos és néha meglepő képet mutatnak a külön­

böző szövettani típusú agydaganatokban (Langen és mtsai 1989, Suess és mtsai 1991, Grünwald

és mtsai 1995).

A daganatok fokozott aminosav anyagcseréjének kimutatásán alapuló jódozott L-3-jod-alfa-metil- 

tirozin (IMT)-al végzett vizsgálatok nyomán többen bíztató eredményekről számoltak be. Első­

ként 1989-ben Biersack és mtsai (Biersack és mtsai 1989), majd 1991-ban Langen és munkatársai

(Langen és mtsai 1991) igazolták, hogy a készítmény alkalmas az agydaganatok megjelenítésére. 

A későbbiekben Kuweit és mtsai (Kuwert és mtsai 1996, Kuweit és mtsai 1998) a

radiofarmakonnal végzett SPECT vizsgálataik alapján a daganatok sikeres differenciálhatóságáról

számoltak be.
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A 90-es évektől nem specifikus tumoraffin radiofarmakonokkal kezdtek vizsgálatsorozatokat. 

Több munkacsoport számolt be a kálium analógként viselkedő 201TlCl-al illetve a korábban csu­

pán a szívizom perfúziójának mérésére használt 99mTc-MIBI-vel végzett vizsgálatok eredményei­

ről (Kim és mtsai 1990, Albuquerque és mtsai 1992, Oriuchi és mtsai 1993, Maffioli és mtsai 

1996). A kezdeti tapasztalatok alapján a készítmény eredményesen alkalmazható a malignus és

benignus daganatok elkülönítésére, a daganatok malignitási fokának meghatározására, valamint a

tumor recidíva és a radiációs nekrózis elkülönítésére. Szövetkultúrákban végzett vizsgálatok sze­

rint a 99mTc-MIBI a sejteken belül a mitochondriumokhoz kötődik és felvételének mértéke függ a

plazma membrán potenciál változástól (Chiu és mtsai 1990, Carvalho és mtsai 1992). Kao és

mtsai a 99mTc-MIBI-hez hasonló tulajdonságú, 99mTc-tetrofosminnal végzett vizsgálataik tapaszta­

latairól számoltak be (Kao és mtsai 1997).

A monoclonális ellenanyagokkal végzett igen perspektivikusnak tűnő vizsgálatok tekintetében

csupán kezdeti eredményekről tudunk. Az A2B5 és az Ш13А alkalmasnak tűnik neuroblastomák

detektálására, mivel azonban a farinakon a normális agyszövetben is dúsul, a tumor-normál agy­

szövet arány kedvezőtlenül alacsony, a SPECT leképezéshez nem megfelelő (Reintgen 1983,

Goldman 1984).

Az agydaganatok komplex kivizsgálásában az utóbbi évek irodalmi adatai szerint a somatostatin

receptorvizsgálatok igen eredményesen alkalmazhatók (Schmidt és mtsai 1998).

2.3.2 Agyi vérátáramlás megjelenítésére alkalmas radiofarmakonok

Az agyi vérátáramlás viszonyok megjelenítésére azok a radiofarmakonok ideálisak, amelyek 

Te-vei jelölhetők, az agyszövetben nagy a felvételük, ott a véráramlással arányosan oszlanak el, 

eloszlásuk hosszú ideig változatlan és in vivo nem metabolizálódnak. Az agyi vérátáramlás

99m
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SPECT vizsgálatokra kezdetben nemesgázokat, leggyakrabban 133Xe-t alkalmaztak. A leképező

rendszerek szempontjából a radioxenon sugárzási energiája azonban kedvezőtlen, ezért még de­

dikált SPECT berendezéssel is csak viszonylag gyenge minőségű képek készíthetők. A későbbi­

ekben 123I-al jelölt mono- illetve diaminokat kezdtek alkalmazni. A jódozott antipyrin az agyból a 

megfelelő csapda mechanizmus hiányában gyorsan kimosódik, így a relatíve hosszú ideig tartó 

SPECT leképezés számára nem ideális (Uzler és mtsai 1975). A 123I-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 ideális perfúziós tracerekkel szemben állí­

tott kívánalmaknak jórészt megfelel, agyi retenciója a leképezés szempontjából megfelelő, azon­

ban az agyban újraeloszlást mutat, így a felvételt egy órán belül el kell végezni. A redistribució

jelenséget értékelve többen az aktivitáseloszlásváltozás és az egyes betegségek természete közötti

összefüggésekre hívták fel a figyelmet (Defer és mtsai 1987, Gupta és mtsai 1991).

99mTe-vei jelölhető készítmények közül jelenleg legszélesebb körben alkalmazott készítmény a

99mTc-hexametilen-propilen-amin-oxim (HMPAO) d,l isomeije (Nechvatal és mtsai 1984,

Neirinckx és mtsai 1987). A HMPAO-nak igen gyors az agyi felvétele, kezdeti eloszlása hasonló

az IMP-hez és a НШРМ-hez, redistribució azonban nem észlelhető. A farmakon agyi retenciója a

sejteken belüli nem diffüzibilis formává történő átalakulással függ össze. A kezdetben problémát

okozó in-vitro instabilitást mára megoldották, így az új készítmény a jelölést követő 6 órán belül

bármikor felhasználható (Láng és mtsai 1990, Weisner és mtsai 1993, Prangere és mtsai 1997).

99mTe-vei jelölhető, az agyi perfuzió másik, megjelenítésre alkalmas vegyülete a N,N’-l,2-etilen-

bis-L-cisztein-dietil-eszter (ECD) (Walovitch és mtsai 1988, Vallabhajosula és mtsai 1989). A ké­

szítmény enzimatikus úton, eszterifikációval metabolizálódik a sejtekben. A metabolizálódott

diacid komplex nem tud átjutni a sejtmembránon és így a csapdamechanizmus révén lehetőség 

nyílik a SPECT leképezésre. Megfelelő mértékű agyi retencio mellett, az agyban nem kötött 

radiofarmakon vérclearance gyors, így a korábbi készítményekhez képest azonos dózis esetén ki-
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99msebb a sugárterhelés. A vegyület in vitro körülmények között igen stabil. Bár a Tc-HMPAO és

99mTc-ECD hasonló eloszlást mutatnak az agyban, egészséges személyekben illetvea

cerebrovascularis betegségben szenvedő betegekben végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a két

tracer eloszlása között szignifikáns különbség mutatható ki. A jelenség a készítmények különböző

dúsulási mechanizmusával magyarázható (Pávics és mtsai 1995, Asenbaum 1998).

2.3.3 A központi idegrendszer receptorainak megjelenítésére alkalmas

radiofarmakonok

A neuroreceptorok vizsgálata a nuclearis neurológia egyik legperspektívikusabb és leggyorsabban

fejlődő területe. Az utóbbi években egyre több olyan készítmény jelent meg a diagnosztikában,

mely alkalmas a különböző neuroreceptorok megjelenítésére és klinikai alkalmazásuk egyre széle­

sebb körben terjed. Ezek közül csupán néhány fontosabb csoportot emelek ki illetve foglalok

táblázatba a teljesség igénye nélkül (1. Táblázat).

A muscarin acethylcholin receptorok SPECT leképezésére 123I-(R)-3-quinuklidinil-4-jod- 

benzilat-tal (123I-QNB) végeztek vizsgálatokat. A receptorok eloszlásának megfelelően a 

radiofarmakon elsősorban a cortexben és a hippocampalis régióban dúsul, a cerebellum a SPECT 

képeken nem rajzolódik ki. A készítmény Alzheimer-kórban illetve Huntington betegségben

eredményesen alkalmazható (Eckelman és mtsai 1984).

A Dl dopamin receptorok megjelenítésére a 123I-5-fenil-8-jod-7-hidroxil-3-metil-2,3,4,5- 

tetrohidro-lH-3-benzazepin (123I-TISCH) került alkalmazásra. Egészséges egyénekben a basalis 

ganglionok területén kifejezett, a cortexnek és a cerebellumnak megfelelően mérsékelt 

radiofarmakon dúsulás észlelhető (Kung és mtsai 1991).
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A D2 dopamin receptorok megjelenítésére leggyakrabban a 123I-(S)2-hidroxi-3-jod-6-metoxi- 

n[(letil-2-pirrolidinil)-metil]-benzamid (123I-IBZM)-ot alkalmazzák. Egészséges egyénekben vég­

zett vizsgálatok a basalis ganglionokban igazoltak kifejezett radiofarmakon halmozódást. 

Nemspecifikus accumulációt a cortex és a cerebellum vetületében észleltek, e területről azonban a 

vegyület kimosódását figyelték meg (Kung és mtsai 1990). A készítménnyel végzett SPECT vizs­

gálatok a postsynaptikus dopamin rendszert érintő patológiás állapotokban alkalmazhatók ered­

ményesen. (Brücke és mtsai 1991,Tatsch és mtsai 1991, Pávics és mtsai 1998). A tracer affinitása 

a D2 receptorokhoz közepes, ezért a specifikus és a nem specifikus kötődés aránya nem ideális 

(Brücke és mtsai 1991). A striatum-cerebellum arány egy másik postsynaptikus receptorafifin 

tracerrel, a 123I-epideprid-del végzett vizsgálatokban jóval magasabbnak bizonyult (Kessler és

mtsai 1991).

A presynaptikus dopaminerg rendszer megítélésére a 123I-2-ß-carboxymethoxy-3-ß-(4-

iodophenyl) tropan (123I-ß-CIT)-el végzett SPECT vizsgálatok alkalmasak (Seibyl és mtsai 1994).

A készítmény nem csupán a serotoninerg és dopaminerg rendszer megjelenítésére alkalmas, ha­

nem Parkinson-kórban illetve más extrapyramidális eredetű betegségben is többlet információt 

nyújt a betegség természetéről illetve annak lefolyásáról. Úgy tűnik, hogy a 123I-2-ß- 

carboxymethoxy-3-ß-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl) nortropan 123I- ß-CIT-FP a dopaminerg

rendszer szelektív megjelenítésének egyik ideális tracere (Kuikka és mtsai 1995).

A benzodiazepin receptoraffin farmakonok közül a legtöbb tapasztalat a 123I-etil-7-jod-5-metil-6- 

oxo-5,6-4H-imidazol[1.5-a][l,4,]-benzodiazepin-3-karboxilat-tal (123I-Iomazenil) áll rendelkezés­

re. Specifikusan és reversibilisen kötődik a receptorokhoz (Beer és mtsai 1988) és a készítmény­

nyel végzett klinikai vizsgálatok kezdeti eredményei is igen biztatóak (Bartenstein és mtsai 1991,

Verhoeff 1991, Hashimoto és mtsai 1998).
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A. somatostatin receptorok megjelenítésére '"in-DTPA-D-Phe1 - octreotid-del (Lamberts és mtsai 

1990, Schmidt és mtsai 1998) valamint 123I-TYR3-octreotid-del (12jI-SMS) történtek vizsgálatok 

különböző agydaganatokban (Lamberts és mtsai 1990).

1. Táblázat

SPECT módszerrel megjeleníthető ismertebb receptoraffin radiofarmakonok

Radiofarmakon IrodalomReceptor

123I-QNB Chase and Mann (1989acethylcholin

123I-TISCH
123I-IBZM
123I-Epideprid
123I-2-Spiperon
123I-ELIS
123I-ß-CIT
123I- ß-CIT-FP
123I-IBF

Te-TROD AT-1

Kung és mtsai (1991) 
Kung és mtsai (1990) 
Kessler és mtsai (1990) 
Yonekura és mtsai (1990) 
Maziere és mtsai (1990) 
Seibyl és mtsai (1994) 
Kuikka és mtsai (1995) 
Buck és mtsai (1995) 
Mozley és mtsai (1998)

dopamin 1 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 99m

123I-2Ketanserin Mertens és mtsai (1990)serotonin

I23I-Iomazenilbenzodiazepin Beer és mtsai (1988)

ulIn-SMS
123I-SMS

somatostatin Lamberts és mtsai (1990) 
Lamberts és mtsai (1990)

Az utóbbi időben a könnyebb leképezhetőség miatt az érdeklődés egyre inkább a 99mTc-al jelölhe­

tő készítmények felé fordult. Dresel és mtsai (Dresel és mtsai 1998) 99mTc-TRODAT-l-el végez­

tek SPECT vizsgálatokat páviánokban a serotonin rendszer szelektív megjelenítésére. Mozley és
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mtsai (Mozley és mtsai 1998) humán vizsgálataik során a gastrointestinalis tractus és az agy 

dopamin receptorait mutatták ki a készítménnyel. A vegyidet rutin klinikai alkalmazásáig azonban

még további vizsgálatokra van szükség.

2.4 PÉT vizsgálatokban alkalmazott radiofarmakonok

2.4.1 Agyi metabolizmus vizsgálatára alkalmas radiofarmakonok

A glukóz anyagcsere vizsgálatára legszélesebb körben éltéi) edt radiofarmakon az FDG. A radio­

aktív 18F termelése ciklotronban magreakcióval történik. A 110 perces felezési idejű radioaktív

izotópot dezoxy-D-glukóz molekulába építik be. A glukóz az agy legfontosabb energiaforrása. In

vivo az FDG hexokináz segítségével FDG-6 foszfáttá foszforilálódik. Mivel a FDG-6 foszfát nem

szubsztrátuma a glikolízisnek, a további glukóz metabolizmusban már nem vesz részt. A csapda­

mechanizmus révén a megfelelő dúsulást követően a radiofarmakon órákig a sejtekben marad, le­

hetőséget biztosítva a megfelelő PÉT leképezésre. Humán vizsgálatok azt igazolták, hogy az

intravénásán a keringésbe juttatott FDG 6.9%-a dúsul az agyban (Mejia és mtsai 1991). A

corticalis régió glukóz metabolizmusa négy-ötszöröse a fehér állományénak (Phelps és mtsai 

1979). Az 18FDG-PET vizsgálat az agydaganatok vizsgálatában (Di Chiro és mtsai 1982), az epi­

lepsziás gócok kimutatásában (Kuhl és mtsai 1980), valamint az Alzheimer kór korai felismerésé­

ben (Herholz és mtsai 1993) különösen fontos szerepet játszik.

Az aminosav anyagcsere legszélesebb körben alkalmazott radiofarmakonja a nC-L-

methylmetionin (MET). A metionint a gyorsan osztódó, illetve fiziológiásán intenzív fehérjeszin­

tézist végző sejtek döntően aktív transzporttal veszik fel. A tracer a vér-agy gáton passzív difíúzi-
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óval átjutva az agy protein szintézisében vesz részt. A fokozott fehérjeszintézis következtében

metionin akkumuláció észlelhető a jó és rosszindulatú daganatokban illetve az aktív fehérjeszin­

tézist folytató szervekben. A daganat sejtek transzmetilaciós aránya háromszor magasabb, mint a 

normál sejteké (Bergström és mtsai 1987), így a készítménnyel a daganatok jól megjeleníthetők. 

Az oxigénmetabolizmus vizsgálatára az 150 oxigén-inhalációs módszer terjedt el (Frackowiak és

mtsai 1980).

2.4.2 Az agyi vérátáramlásviszonyok mérésére alkalmas radiofarmakonok

A vérátáramlás mérésére a leggyakrabban használt radiofarmakonok: 150 oxigén,, I50 víz, 150 

butanol, 13N ammónia, 18F fluoromethan, nC széndioxid, UC butanol. A felsorolt 

radiofarmakonok közül az 150 oxigén folyamatos inhalációval juttatható a szervezetbe. Az ún. 

steady-state technika alkalmazásának szükségessége miatt a készítménnyel végzett vizsgálatok 

azonban nehezen standardizálhatok (Lenzi és mtsai 1982).

Az első és leggyakrabban használt radiofarmakon az 150 víz, mely bólus illetve folyamatos infúzió 

formájában juttatható a szervezetbe. Mivel a tracer nem diffundál át szabadon a vér-agy-gáton, 

ezért jelölt alkohollal, mint a HC- és a 150-butanol valamint a nC- és a 18F-fluorometánnal végzett 

vizsgálatok tűnnek megfelelőbbnek (Levine és mtsai 1988, Berridge és mtsai 1991,Quarle és 

mtsai 1993). A nC butanol használata a bonyolult szintézis miatt azonban kevésbé terjedt el. 150 

butanollal végzett mérések a nagy vérátáramlású területek értékeit alulbecsli, ami az interpretálást 

nehezíti.

Az agyi perfúziós PÉT vizsgálatok kedvelt és legperspektívikusabb radiofarmakonja a gyors 

vérclearance, a magas agyi extractio, továbbá a lassú kimosódás miatt az 13N-ammónia.
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Az agyi vértérfogat viszonyok 150-el illetve uC-el jelölt szénmonoxiddal mérhetők. Az inhalációt 

követően a radiofarmakon a vörösvértestekhez kötődik. A 150 felezési ideje rövidebb, ez a tény 

teszi lehetővé az ismételt vizsgálatokat, ezért szélesebb körben alkalmazzák (Martin és mtsai

1987).

2.4.3 A központi idegrendszer receptorainak vizsgálatára alkalmas

radiofarmakonok

A PÉT technika elterjedése a neurotranszmitterek vizsgálatában új perspektívát nyitott. Ma már

különböző jelölt vegyülettel számtalan neuroreceptor jeleníthető meg, ezek közül csupán néhány

csoportot emelnék ki (2. Táblázat).

Az aceythylcholin receptorok megjelenítésére a nC-tropanyl benzilát tűnik alkalmas készítmény­

nek (Frey és mtsai 1990).

A Dl dopamin receptorok kimutatásában nC-SCH-23390-el történtek vizsgálatok (Suhara és 

mtsai 1991). Az első, a postsynaptikus D2 dopamin receptorok megjelenítésére alkalmas tracerek 

a uC-N-methyl spiperon (NMSP) (Wong és mtsai 1986) illetve а иС-гас1оргШ volt (Eriksson és 

mtsai 1990). Bár a nC -raclopride affinitása a receptorhoz kevésbé kifejezett, mint az NMSP-é, 

mindkét készítmény alkalmas a gyógyszeres kezelést követő dopamin koncentráció változásának 

megítélésére. A 18F-N-methylspiroperidol a gyors vérclearance és a magas basalis ganglion aktivi­

tás miatt a klinikai vizsgálatok kedvelt radiofarmakonja (Amett és mtsai 1986, Yousef és mtsai

1995, Volkow és mtsai 1996).

A benzodiazepin receptorok megjelenítésére a uC-flumazenilt alkalmazzák. A készítménnyel fő­

leg epilepsiában végeztek vizsgálatokat (Savic és mtsai 1988).

V
t

у4?
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Az opiát receptorok kimutatására "C-carfentanil-lal és a nC-diprenorphin-nal történtek PÉT 

vizsgálatok. Frost és mtsai (Frost és mtsai 1988) az epilepsiás fókusznak megfelelően a mesiális

temporalis cortex régiójában csökkent radiofarmakon felvételt, míg az ellenoldalon a receptorok

számának szignifikáns növekedését mutatták ki.

2. Táblázat

Humán vizsgálatokban leggyakrabban használt, PÉT módszerrel megjeleníthető

receptoraffin radiofarmakonok

Receptorok Radiofarmakonok Irodalom

nC -TRBacethylcholin Frey és mtsai (1990)

nC-SCH 23390dopamin 1 Suhara és mtsai (1991)

uC-NMSpiperon
uC-Raclopride
18F-N-methylspiroperidol
18F-FPCIT
77Br-Spiperon

“C-Flumazenil 
“C-PK 11195

uC-Carfentanyl 
1 ^-Dipronorphine

dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2 
dopamin 2

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

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

opiát Frost és mtsai (1988) 
Frost és mtsai (1989)
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2.5 Az agyi SPECT és PÉT vizsgálatok klinikai alkalmazásának főbb területei

2.5.1 Agydaganatok

Az agydaganatok korai diagnózisa a korszerű morfológiai képalkotó berendezések (CT, MRI)

elteljedésével és alkalmazásával ma már általában biztosított. Az eljárások a daganatok biológiai

természetének tisztázására, kiterjedésének pontos megítélésére illetve a recidívák elkülönítésére a

radiációs nekrózistól azonban csak korlátozottan alkalmasak. Az egyre újabb radiofarmakonok és

a korszerű SPECT és PÉT berendezések felbontóképességének javulása lehetőséget teremt az

előbbi kérdések nagy részének megválaszolására. Az első agyi SPECT vizsgálatokat agydaganat­

ban szenvedő betegekben 99mTc-pertechnetáttal végezték, mely a planáris felvételekhez képest a 

lokalizáció pontosabb megítélésében nyújtott segítséget (Hill és mtsai 1980, Watson és mtsai 

1980). Későbbiekben perfúziós tracerekkel próbálták a daganatokat differenciálni, ám úgy az 123I-

99mTc-HMPAO a tumorok szövettani típusától független, változatos radiofarmakon 

dúsítást mutatott. A meningeomák 99raTc-HMPAO felvétele nagyobbnak tűnt a gliomákénál, de a

IMP, mint a

csoportokon belül a malignitás fokától független értékeket észleltek (Babich és mtsai 1988,

Langen és mtsai 1989, Suess és mtsai 1991).

A későbbiekben specifikus és nem specifikus tumorafFin radiofarmakonokkal egyaránt történtek

vizsgálatok. Megállapították, hogy úgy a daganatok fokozott fehérje anyagcseréjén alapuló, 

123IMT-vel végzett vizsgálatok (Kuweit és mtsai 1996, Kuweit és mtsai 1998), mint a 201 T1C1

99m(Kaplan és mtsai 1987, Black és mtsai 1989, Sasasaki és mtsai 1998) és a 

(O'Tuama és mtsai 1990, Albuquerque és mtsai 1992, Maffioli és mtsai 1996, Soler és mtsai

Tc-MIBI SPECT

1998) vizsgálat perspektivikus a nagy malignitású gliomák és a jóindulatú elváltozások, valamint a

tumor recidívák és a radiációs necrosis elkülönítésére.
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99mTc-tetrofosminnal szerzett kezdeti tapasztalatok alapján a készítmény alkalmasnak tűnik

intraossealis meningeomák megjelenítésére (Kao és mtsai 1997).

PÉT technikával a daganatok biológiai viselkedésének széles skálája vizsgálható (glukóz és oxi­

gén metabolizmus, vérátáramlás, pH, aminosav anyagcsere, receptor kötőhelyek /koncentráció 

meghatározása). Kedvező radiofarmakológiai tulajdonságai miatt klinikai rutin vizsgálattá az 

18FDG-PET vált (Coleman és mtsai 1991). A készítménnyel végzett vizsgálat alkalmasnak tűnik a

daganatok malignitási fokának meghatározására, valamint a tumor recidíva radiációs nekrózistól

történő elkülönítésére. A nagy malignitású daganatok glukóz felhasználása fokozott, ezért a da­

ganat területén nő az FDG halmozás, míg az alacsony malignitású tumorok esetében normális

szintű illetve csökkent glukóz metabolizmus mutatható ki (Di Chiro és mtsai 1982, Delbeke és 

mtsai 1995, Olivero és mtsai 1995). Postoperativ vizsgálatokban az 18FDG-PET vizsgálat úgy a

recidívák kimutatásában (Di Chiro és mtsai 1988), mint követésében hasznos eljárásnak bizonyult

(Fulham és mtsai 1992). Neurinomákban Borbély és mtsai (Borbély és mtsai 1992) igazolták a

daganatok klinikai statusa és azok FDG felvételének összefüggését.

Az 18FDG mellett a másik leggyakrabban alkalmazott tracer a nC-methionon. A daganatok

radiofarmakon felvétele függ azok protein szintézisétől, az aminosav transzporttól, valamint a tu­

mor sejtek proliferációs aktivitásától (Minn és mtsai 1995, Sasaki és mtsai 1998). A készítménnyel

végzett PÉT vizsgálatok irodalmi adatok szerint alkalmasak a daganatok kiterjedésének megítélé­

sére, illetve ajóindulatú és rosszindulatú daganatok elkülönítésére (Sasaki és mtsai 1998).

Egyéb radiofarmakonokkal végzett vizsgálatok kevésbé terjedtek el a rutin tumor diagnosztiká­

ban. Kimutatták ugyan, hogy a gliomákban csökkent az oxigén extrakciós frakció, valamint hogy

az agydaganatokban a pH alkalikus (Rhodes és mtsai 1983, Rottenberg és mtsai 1985).
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Az utóbbi időben a receptorszcintigráfiás vizsgálatok eredményeit is felhasználják a daganatok

biológiai viselkedésének pontosabb meghatározására. A somatostatin receptorok megjelenítésére 

alkalmas '“in-DTPA-D-Phe^octerotid-del végzett SPECT vizsgálatokkal a meningeomák a

hypophysis adenomáktól, a recidív meningeomák a radiációs nekrózistól különíthetők el (Schmidt

és mtsai 1998).

2.5.2 Cerebrovascularis betegségek

A cerebrovascularis betegség az ischaemiás szívbetegség után a második leggyakoribb halálok

(Józan 1998). A funkcionális neurológiai képalkotó eljárások közül az agyi vérátáramlás SPECT

és a PÉT vizsgálatok alkalmasak a korai diagnózis és a prognózis meghatározására, segítséget

nyújtanak a terápia megválasztásában és a beavatkozás hatékonyságának mérésében. PÉT vizsgá­

latokkal a betegség patofíziológiája kutatható. Korszerű SPECT és PÉT berendezésekkel valamint

az újabb radiofarmakonokkal az ischaemiás cerebrovascularis megbetegedésekben a regionális

agyi vérátáramlás (rCBF), vértérfogat (rCBV) viszonyok, továbbá az oxigén felhasználás

(rCMR02) és az oxigén extractio (rOEF) meghatározására nyílik lehetőség.

SPECT vizsgálatok

Komplett stroke-ban a SPECT képeken kimutatható perfúziós zavar igen érzékeny jele a megbe­

tegedésnek, különösen a korai stádiumban, amikor morfológiai eltérés még nem észlelhető (De

Roo és mtsai 1989, Seiderer és mtsai 1989, deBruine és mtsai 1990). Az akut stádiumban végzett

vizsgálat a betegség végső kimenetelének megítélése szempontjából is jelentős. Amennyiben a

hypoperfüzió kiterjedése a SPECT képeken nagyobb, mint a CT-vel kimutatott struktúrális káro­

sodás, jobb prognózisra lehet számítani (Mountz 1990). Már kialakult morfológiai elváltozások

esetén nem csupán az elváltozás környezetében, hanem attól távol is csökkentaktivitású területek
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figyelhetők meg az agyi perfúziós SPECT vizsgálat képein. A jelenség oka az egyes agyterületek

közötti kapcsolat megszakadása, amit diaschisis név alatt tart számon a szakirodalom.

A subcorticalis infarctusok mintegy 75%-ban észlelhető azonos oldali corticalis hypoperfúzió

(Perani és mtsai 1988), a supratentorialis léziókhoz az ellenoldali kisagyban csökkent vérátáramlás

csatlakozhat, ez az un. keresztezett cerebellaris diaschisis (Baron és mtsai 1981, Pantano és mtsai

1986). A jelenség kialakulásában a cortico-subcorticalis és a cortico-ponto-cerebellaris kapcsola­

tok megszakadásának szerepe valószínűsíthető (Pantano és mtsai 1986, Bogstrud és mtsai 1990).

Agyi vérátáramlás SPECT vizsgálattal az agyi ischaemiás folyamatok dinamikája jól követhető. A

szubakut stádiumban hyperperfúndált területek jelenhetnek meg (Nakano 1989, Moretti 1990,

Pávics 1992). Ebben a stádiumban előfordulhat, hogy normális vérátfolyás viszonyokat utánzó

képet látunk és csupán a diaschisis hívja fel a figyelmet a kialakult perfúziós eltérésekre. A króni­

kus stádiumban végzett SPECT vizsgálat a többnyire maradandó perfúziós zavar nagyságának

meghatározása szempontjából jelentős.

A tranziens ischaemiás megbetegedésekben a pontosabb diagnózis felállítása érdekében különbö­

ző terheléses eljárások kerültek bevezetésre. A leggyakrabban alkalmazott provokációs eljárások a

C02 belélegeztetés, különböző farmakológiai terhelések (Acetazolamid, Dypiridamol iv), az

artéria carotis rövid ideig tartó ballonos elzárása illetve külső kompressziója (Bushnell és mtsai

1991, Matsuda és mtsai 1991, Yudd és mtsai 1991, Pávics 1994, Keller és mtsai 1995, Lee és

mtsai 1998), valamint az un. upright test (Hayashida és mtsai 1993). A kombinált vizsgálatokban

a nyugalomban illetve a terhelés hatásmaximumán történt radiofarmakon beadást követően ké­

szült SPECT felvételeken észlelt különbségekből a perfúziós rezerv kapacitásról kapunk informá­

ciókat. Az észlelt perfúziós különbségekből többen "cerebrovascularis esemény" veszélyeztetett­

ségre illetve az érrekonstrukciós beavatkozások várható prognózisát illetően vonnak le következ­

tetéseket (Di Piero és mtsai 1987, Ramsay és mtsai 1991).
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Subarachnoidalis vérzésben a terápia megválasztása szempontjából fontos a vasospazmus követ­

keztében kialakuló ischaemia igazolása (Maini és mtsai 1990, Soucy és mtsai 1990).

Az arteriovenosus maiformációk olyan érképletek, amelyek reakciói eltérnek a normális agyi ér­

rendszerétől, környezetükben steal mechanizmus révén hypoperfuziót okozhatnak (Feindel és

mtsai 1971). A regionális agyi vértérfogat vizsgálattal kombinált agyi vérátfolyás SPECT vizsgá­

lattal az elváltozás okozta haemodinamikai viszonyokról illetve a regionális vérvolumen alakulá­

sáról kapunk információt (Pávics és mtsai 1992).

PÉT vizsgálatok

Az ischaemiás cerebrovascularis betegségekben komplex patofiziológiai folyamatok játszódnak

le, melyek tisztázásában a PÉT vizsgálómódszer alapvető jelentőségű. A betegség lefolyása során

a vérátáramlás, a vértérfogat illetve az oxigénfelhasználás különböző változásokat mutat (Wise és

mtsai 1983, Powers és Raichle 1985, Borbély 1998). Hazánkban először Borbély (Borbély 1998)

foglalta össze az eddigi eredményeket és a módszer jelentőségét különböző betegségekben. A

vizsgálóeljárás bonyolult kivitelezhetősége miatt ezeket az eljárásokat a stroke rutinszerű ellátásá­

ban csupán néhány dedikált centrumban végziki.

2.5.3 Demenciák

Az utóbbi évtizedben egyre nő a demenciában szenvedő betegek száma. A betegségek korai,

pontos diagnózisa segít a terápia megválasztásában, információt nyújt a prognózisról, megfelelő
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módszerekkel a kezelés hatékonysága ellenőrizhető illetve irányítható. A demenciák diagnosztiká­

jában az agyi vérátáramlás SPECT és a PÉT vizsgálatoknak igen nagy jelentősége van. A diffe­

renciáldiagnosztika lehetőségét többek között az biztosítja, hogy az egyik leggyakoribb demencia

formában, az Alzheimer típusú demenciában jellegzetes kétoldali temporo-parietalis agyi perfúzi­

ós, glukóz, valamint oxigén metabolizmus zavar mutatható ki, melyhez a betegség előrehaladtával 

az eltérések súlyosbodásakor a frontális lebeny érintettsége is társul (Alavi és mtsai 1980, Perani

és mtsai 1988, Montaldi és mtsai 1990). A kimutatható funkcionális eltérések és a klinikai tünetek 

között szoros összefüggés mutatható ki (Pávics és mtsai 1996). Úgy tűnik, hogy a betegség korai

diagnosztizálásában a PÉT vizsgálatok jelentősége tovább fog növekedni. A betegség progresszió­

jával egyenes arányban a glukóz és az oxigén felhasználás tovább csökken (Haxby és mtsai 1985,

Grady és mtsai 1988, Haxby és mtsai 1990, McGeer és mtsai 1990). A betegségben a temporo-

parietalis régióban a muscarin acetylcholin receptor aktivitást is csökkentnek találták (Holman és

mtsai 1985).

Multiinfarctusos demenciában szenvedő betegekben szintén észlelhető focalis vérátáramlás, glu­

kóz és oxigén metabolizmus csökkenés, az eltérések lokalizációja az érintett terület érellátásától

függ (Kuhl és mtsai 1983, Launes és mtsai 1990, Battistin és mtsai 1990). A két leggyakoribb

demencia forma differenciálásához nyújt segítséget az acetazolamid terheléssel kombinált agyi

vérátáramlás vizsgálat. Alzheimer típusú demenciában megtartott, míg multiinfarctusos

demenciában csökkent vascularis rezerv kapacitás mutatható ki (Bonte és mtsai 1989, Pávics és

mtsai 1996).

Az AIDS-hez társuló demenciában többen változatos corticalis és subcorticalis hypoperfüziót il­

letve globális glukóz metabolizmus csökkenést mutattak ki. A módszerek alkalmasnak tűnnek a
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betegség progressziójának, valamint a terápiás beavatkozás hatásosságának mérésére (Brunetti és

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

Pick betegségben, progressiv supranuclearis bénulásban, valamint Creutzfeldt-Jakob betegség­

ben a frontalis régióban mutatható ki perfúziós és metabolizmus zavar (Neary és mtsai 1987,

Neary 1988, Goffinet és mtsai 1989, Holthoff és mtsai 1990 Habért és mtsai 1992), emellett Pick

betegségben a frontalis régióban acethylcholin receptoraktivitás csökkenés is észlelhető

(Weinberger és mtsai 1989).

2.5.4. Központi idegrendszeri eredetű mozgászavarok differenciál

diagnosztikája

Az extrapyramidális mozgászavarok multifaktoriálisak, ezért egymástól való elkülönítésük a terá­

piás beavatkozás megtervezése szempontjából igen fontos. A különböző betegségek differenciálá­

sára a SPECT és PÉT vizsgálatok egyre több lehetőséget biztosítanak.

Parkinson kórban elsősorban a dopaminerg neuronok károsodnak. Gamett és mtsai voltak az el­

sők, akik PÉT vizsgálómódszerrel élő emberi agyban a dopamin transzport zavarát igazolták

(Garnett és mtsai 1980). Későbbiekben kimutatták, hogy nucleus caudatusban normális, a 

putamenben csökkent az 18F-FDOPA felvétel. A striatum 18F-FDOPA csökkenésének mértéke

arányos a mozgászavar súlyosságával (Brooks és mtsai 1990). A vérátáramlás vizsgálatok során

jellegzetes eltérések nem észlelhetők, az esetek egy részében a basalis ganglionok területén, va­

lamint elsősorban demenciával járó esetekben temporo-parietalis hypoperfúziót lehet kimutatni 

(Neary és mtsai 1987, Habért és mtsai 1992). 18FDG-PET vizsgálattal az esetek zömében a basalis
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ganglionok területén normális glukóz metabolizmus mutatható ki (Kuhl és mtsai 1984). Borbély

és mtsai Parkinson kór korai stádiumában a basalis ganglionok területén hypermetabolizmust iga­

zoltak (Borbély és mtsai 1998).

A D2 receptorok megjelenítésére alkalmas ' ' I-IBZM-mel illetve 123I-ß-CIT-tel végzett SPECT 

vizsgálatok további differenciálásra nyújtanak lehetőséget. A 123I-IBZM alkalmasnak tűnik a kü­

lönböző eredetű Parkinson kórformák elkülönítésére. Parkinson kórban szignifikáns

receptoraktivitás csökkenés nem mutatható ki, és gyógyszeres beavatkozás következtében sem

észlelhető számottevő változás, míg multisystemás atrophiában és supranuclearis bénulásban kife­

jezett receptoraktivitás csökkenés észlelhető (Tatsch és mtsai 1990, Brücke és mtsai 1991, 

Hierholzer és mtsai 1998, Messa és mtsai 1998, Pávics és mtsai 1998). 123I-ß-CIT-el végzett

SPECT vizsgálat irodalmi adatok szerint a Parkinson-kór súlyosságának illetve progressziójának

megítélésére alkalmas eljárás (Seibyl és mtsai 1995, Rinne és mtsai 1995).

Huntington betegségben a basalis ganglionok hypoperfúziója (Podreka és mtsai 1987, Reid és

mtsai 1988), a betegség korai stádiumában a striatum, a késői szakaszban pedig a striátum és a

frontalis lebeny glukóz metabolizmusának csökkenése mutatható ki (Kuhl és mtsai 1982). Recep­

tor vizsgálatokkal a striatum l23I-IBZM felvételének csökkenését igazolták, mely

neuroleptikummal kezelt esetekben a gyógyszeradaggal arányosan normalizálódott (Brücke és

mtsai 1991).

Multisystemás atrophiában jellegzetes vérátáramlás eltérés nem észlelhető, a kisagyban, az agy­

törzsben valamint a frontalis corticalis régióban csökkent glukózmetabolizmus mutatható ki 

(Brooks és mtsai 1990). A striatum 18F-FDOPA felvétele súlyosabban károsodott, mint Parkinson 

betegségben. 123I-IBZM SPECT-tel a striatumban szignifikáns receptoraktivitás csökkenés mutat­

ható ki (Hierholzer és mtsai 1998).
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2.5.5 Epilepsia

A fokális típusú epilepsiák mintegy 20%-a gyógyszeresen nem vagy csak nehezen befolyásolható. 

Ezekben az esetekben a sebészi kezeléssel a beteg rohammentessé tehető illetve a betegek gyógy­

szerigénye jelentősen csökkenthető. Az epilepsiás fókusz lokalizálásának illetve a diagnosztikai 

stratégia kialakításának fontos elemei az agyi vérátáramlás SPECT, az 18FDG PÉT, és újabban a 

receptor SPECT vizsgálatok. Az állatkísérletes illetve kétdimenziós 133Xe-vel végzett vérátáramlás

vizsgálatokat követően az első PÉT vizsgálatokat epilepsiás egyénekben Kuhl és mtsai végezték

1980-ban. Ictálisan a gócnak megfelelően mind a glukóz metabolizmus, mind a vérátáramlás kife­

jezett fokozódását, míg interictálisan ugyanott a környező agyterülethez képest a perfuzió és a

metabolizmus csökkenését mutatták ki (Kuhl és mtsai 1980). A SPECT berendezések felbontóké­

pességének folyamatos javulása és az eljárás széles körű elterjedése következtében egyre több

közlemény jelent meg az epilepsiás betegekben végzett agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatok

eredményeiről. Devous és mtsai 46 közlemény alapján elvégzett meta-analízise szerint az

epilepsiás fókusz kimutatása tekintetében a SPECT szenzitivitása interictalisan 44%, postictalisan

75%, ictalisan 97% (Devous és mtsai 1998). Az interictalis PÉT vizsgálatok szenzitivitása 60-90%

között mozog (Engel és mtsai 1980, Theodore és mtsai 1986, Henry és mtsai 1990).

Az interictalis vizsgálatok könnyen kivitelezhetek és széles körben elterjedtek. Az általában észlelt

hypoperfuzió illetve hypometabolizmus nem csupán az epilepsiás fókusz, hanem annak közvetlen

környezetében kialakuló funkcionális hatások együttes következménye (Devous és mtsai 1990,

Henry és mtsai 1990, Pávics és mtsai 1994).

A fókusz lokalizációjának pontosabb meghatározása érdekében vezették be az ictalis szakaszban

végzett vizsgálatokat. A nehézséget az okozza, hogy a roham kezdetekor lehetőleg 30

secundumon belül kell a radiofarmakont a beteg vénájába juttatni. A radiofarmakológiai fejleszté-
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99m 99mTc-ECD-vel az ictalis agyisek eredményeképpen ma már stabilizált Tc-HMPAO-val és

vérátáramlás SPECT vizsgálat könnyebben elvégezhető. Az ictalis PÉT vizsgálatot csak ritkán al­

kalmazzák, mert a módszer az időigényes radiofarmakon felvétel miatt nem ideális az epilepsiás

góc detektálására. Irodalmi adatok szerint csupán status epileptikusban történtek ilyen vizsgálatok

(Engel és mtsai 1983, Franck és mtsai 1986).

Az ictalis és interictalis vérátáramlás SPECT vizsgálatok egymást erősítő eredményeivel az

epilepsias fókusz az esetek több, mint 97%-ban mutatható ki (Lang és mtsai 1988, Rowe és mtsai

1989, Grünwald és mtsai 1997)

A periictalisan végzett vizsgálattal a roham lefolyásától függően változatos szcintigráfiás eltérések

mutathatók ki, melyek az interpretálást nehezítik (Howse és mtsai 1974, Mazziotta és Engel

1984).

Az utóbbi időben a fókusz lokalizálásának pontosításához többen, stimulációval kombinált vérát­

áramlás SPECT vizsgálatokat vezettek be (Borbély és mtsai 1998). Pentetrazol iv beadására ki­

alakuló rohamot követő ictalis SPECT vizsgálat képein a fókusznak megfelelően hypoperfüziót

mutattak ki.

Az epilepsiás fókusz vizsgálatában a receptorszcintigráfia jelentősége is egyre nő. A 

benzodiazepin receptoraién anyagok közül 123I-Iomazenil-lel illetve nC -flumazenil-lel, valamint 

az opiát receptorok kimutatására alkalmas nC-carfentanil-lal és nC-diprenorphin-nal végeztek 

SPECT illetve PÉT vizsgálatokat. Az említett készítményekkel az epilepsiás góc területén közel 

30 %-os receptorszint csökkenést mutattak ki (Savic és mtsai 1988, Bartenstein és mtsai 1990,

Kuikka és mtsai 1991).
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2.5.6 Pszichiátriai kórképek

A nagy pszichiátriai kórképek pontos diagnózisa, egymástól való differenciálása a terápia megvá­

lasztása szempontjából nagy kihívás a funkcionális képalkotó eljárások számára.

Depresszióban jellegzetes frontalis hypoperfűzió és hypometabolizmus mutatható ki. Az elválto­

zás reverzibilis, a terápia hatására akár meg is szűnhet (Schwartz és mtsai 1987, O' Connell és

mtsai 1989). A kognitív funkciózavar igen gyakori tünete a betegségnek, főleg idősebb korban. A

terápia meghatározása szempontjából ezért a depresszió és a valódi demencia elkülönítése igen 

fontos. Úgy tűnik, hogy az agyi vérátáramlás SPECT, és az 18FDG-PET vizsgálat alkalmas erre

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

Schizophreniában szenvedő betegekben a frontalis és temporalis lebeny vérátáramlás és metabo-

lizmus zavara mutatható ki SPECT és PÉT vizsgálatokkal. A vizsgálatok során igen változatos

eltérések észlelhetők. Akut betegekben leggyakrabban a frontális régióban hyperperfúzió és foko­

zott glukóz metabolizmus, míg krónikus esetekben hypoperfűzió és hypometabolizmus figyelhető

meg (Sheppard és mtsai 1983, Wolkin és mtsai 1985, Catafau és mtsai 1994). A betegségben Dl

dopamin receptorok szignifikáns csökkenése észlelhető. A cognitív funkciózavar és a tracer dúsu-

lásának mértéke között összefüggést mutattak ki (Billings és mtsai 1991). Az utóbbi időszakban

végzett D2 receptorszcintigráfiás vizsgálatok a gyógyszeres terápia hatásosságának mérésére és

követésére tűnnek alkalmasnak (Dresel és mtsai 1998, Vallabhajosula és mtsai 1998)

Kényszerbetegség-hen (obsessiv compulsiv betegség) jellegzetes perfúziós és metabolikus eltéré­

sek nem mutathatók ki. Ha igen, úgy a frontalis régióban és a nucleus caudatus területén mutatha-
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tó ki eltérés. Ez megnyilvánulhat hypo- illetve hyperpefüzió és hypo- illetve hypermetabolizmus

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

A pszichiátriai betegségekben észlelt vérátáramlás és metabolizmus eltérések további pontosítására 

aktivációs vizsgálatokat vezettek be. Az első ilyen vizsgálatokat 150-H20 adása után PÉT kame-

99mrával végezték. A SPECT készülékek felbontóképességének javulása, valamint Tc-HMPAO

széleskörű elterjedése tette lehetővé, hogy aktivációs vizsgálatokat SPECT módszerrel is végez­

zenek. A vizsgálatokat általában két ülésben hajtják végre. Az aktivált állapotban végzett vizsgála­

tok eredményeit egy alapvizsgálat képeihez hasonlítják. Pszichiátriai betegségekben a cognitív

funkciózavarok lokalizálására különböző pszichiátriai tesztekkel végeztek aktivációs vizsgálatokat

(Berman és Weinberger 1990).
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SAJÁT VIZSGÁLATOK

3. A vizsgálatokban alkalmazott módszerek

3.1 Műszerek

Az agyi SPECT vizsgálatokat a Gamma Művek (Budapest) MB 9300-as tomográfiás kamerájával

(1. kép) és a hozzákapcsolt Microsegams (Gamma Művek, Budapest) számítógépes adatfeldol­

gozó rendszerrel, Siemens Diacam-Icon (Siemens Medical System, Inc, USA) (2. kép) valamint

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

A vizsgálatok előtt a gyártó cégek által előírt minőségellenőrzéseket (homogenitás, forgási kö­

zéppont vándorlás ellenőrzés) minden esetben elvégeztük, a kapott paraméterek az előírásoknak

megfeleltek.

1. kép MB 9300-as tomográfiás kamera (Gamma Művek, Budapest) °4~.\
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2. kép Siemens Diacam-Icon SPECT berendezés (Siemens Medical System, Inc, USA)

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

Az agyi PÉT vizsgálatokat GE 4096 plus (General Electric, London, Nagy-Britannia) PÉT kame­

rával végeztük. A vizsgálatok előtt a homogenitás ellenőrzést minden esetben elvégeztük.
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3.2 Radiofarmakonok

Vizsgálatainkban a “Frederic Joliot Curie” Országos Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató

Intézet (Budapest) [OSSKI) Cardio-SPECT (МШ1) illetve Brain-SPECT (HMPAO) készítmé­

nyeit használtuk. A radiofarmakonok preparálása minden esetben 24 órával korábban már lefejt 

99Mo-99mTc generátor friss elutumával történt. А МШ1 preparálása során az ampullához 5550 

MBq 99mTc oldatot fecskendeztünk, a készítményt 10 percig főztük, majd 15 perc hűlést követő­

en a Ballinger által módosított oldószer extractiós módszerrel végeztük el a radiofarmakon minő­

ségellenőrzését (Ballinger és mtsai 1988, Varga és Láng 1992). A készítményt 90% feletti lipofil 

komplex tartalom esetén nyilvánítottuk vizsgálatra alkalmasnak.

A HMPAO preparálása alkalmával az ampullához 1100 MBq 99mTc oldatot fecskendeztünk, majd

a készítményt 10 percig inkubáltuk. Az oldószer extractióval végzett minőség-ellenőrzés során az

oldatot 85% feletti lipofil komplex tartalom esetén nyilvánítottuk vizsgálatra alkalmasnak. A pre­

parálást követő fél órán belül a 99mTc-MIBI-ből 900 MBq, a "mTc-HMPAO-ból 740 MBq radio­

aktivitású mennyiséget fecskendeztünk a betegek vénájába.

A preparálás során szabad formában maradt 99mTc-pertechnetat-nak a plexus chorioideusokban

illetve a nasopharyngealis régióban történő dúsulásának blokkolására illetve csökkentésére, to­

vábbá az összes ectodermalis eredetű szövet sugárterhelésének mérséklésére, a radiofarmakon int­

ravénás beadását megelőzően fél órával a betegeknek 450 mg kalium-perkloratot adtunk per os. 

Az agyi PÉT vizsgálatokhoz a radioaktív 18F termelése az MTA ATOMKI MGC-20E ciklotron­

ján 180(p,n)18F magreakcióval történt. A 110 perces felezési idejű radioaktív izotóp dezoxy-D- 

glukóz molekulába építették be. A 2(18F)-dezoxy-D-glukózt termelő, számítógép által vezérelt, 

automatikus szintézist a DOTE PET Centrumában fejlesztették ki (Tóth és mtsai 1992). A jelző­

anyag beadása előtt minden esetben szigorú minőségellenőrzés történt, amely magába foglalta a



31

kémiai, radiokémiái és radionuklidos tisztaság ellenőrzését (Stöcklin és Pike 1993, VeraRuiz és 

mtsai 1990). A preparálást követően 300 MBq 18FDG-t fecskendeztük a beteg vénájába.

3.3 Agydaganatok vizsgálata SPECT-tel

3.3.1 A vizsgálatok menete

A 900 MBq 99mTc-MIBI intravénás beadása után egymást követően két alkalommal, az 5. perctől 

majd 60. perctől kezdve végeztünk SPECT vizsgálatot az agyról.

3.3.2 Adatfelvétel

Az adatfelvételt Tc-ultrafine kollimátorral 140 keV-os energiacsúcson 20%-os szimmetrikus ab­

lakbeállítással végeztük. A SPECT készülék lépésenkénti üzemmódjában, a lehető legkisebb de­

tektorforgási átmérővel, 6 fokonként összesen 60 irányból gyűjtöttünk vetületi képeket. A Gam­

ma Művek MB 9300-as tomográfiás kamerájával végzett vizsgálat során az adatfelvétel 64x64

képmátrixban történt, a vetületenkénti impulzusgyűjtés időtartama 30 secundum volt. A detektor

rezgésmentes helyzetének biztosítására, a lépésváltások közé 2 secundumos várakozásokat iktat­

tunk be, így a vizsgálat összidőtartama 32 perc volt. Az Elscint Helix ST berendezéssel az adatfel­

vétel 128x128 képmátrixban történt, a vetületenkénti impulzusgyűjtés időtartama 25 secundum

volt, így a vizsgálat összidőtartama 25 perc volt. A korai vizsgálatok összimpulzusszáma elérte

vagy meghaladta a 2,3 milliót, míg a késeieké az 1,8 milliót.
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3.3.3 Adatfeldolgozás

A felvett adatokból a teljes agyról filterezett vissza vetítéssel metszetképeket állítottunk elő. A

képrekonstrukcióhoz MicroSegamson történő értékeléskor a Hanning filtert, míg az Elscint Helix

ST-val végzett értékelés során a gyártó cég által softweresen beállított Metz filtert használtuk. A

képeken minden esetben abszorpció korrekciót végeztünk Chang módszere szerint 

(koeff.:0.12cm'1). A transversalis metszetképek mellett a teljes agyvetületről minden esetben 

coronalis és sagittalis irányú metszeteket is előállítottuk. A rekonstruált metszetképek korrekt po­

zícióját reorientációs programmal állítottuk be. Az eredményképeket az értékelés előtt nagyítottuk

és interpoláltuk.

3.3.4 Értékelő eljárások

A vizuális értékelést két megfigyelő, a morfológiai eljárások (CT, MRI) eredményének ismereté­

ben végezte. Véleményeltérés esetén konszenzust alakítottunk ki. A rekonstruált metszetképeken

a daganat lokalizációjának megfelelő legalább két transversalis metszetképen illetve legalább 2

síkban ábrázolódó fokozott aktivitású területeket értékeltük kórosnak. Az oldalkamráknak megfe­

lelően látható aktivitásfokozódást nem tekintettük kóros dúsulásnak. Szemiquantitatív értékelés

alkalmával a daganat/daganat mentes terület (T/NT) átlagos aktivitásarányát ROI technikával ha­

tároztuk meg. A korai és kései képeken mért T/NT arány különbségeket is kiszámítottuk. A ROI- 

t a daganat felismerhető teljes területére kézzel rajzolva helyeztük. A kapott ROI-t változatlan

nagyságban az ellenoldalra tükröztük. Azokban az esetekben mikor a tumornak megfelelően a 

metszetképeken kóros aktivitásfokozódást nem észleltünk, a ROI-t a CT vagy MRI képen látott 

elváltozásnak megfelelően helyeztük el.
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3.3.5 Statisztikai analízis

Az egyes csoportok közötti különbségeket Kruskal Wallis illetve az egyes paraméterek közötti 

összefüggést Spearman rank korrelációval vizsgáltuk. p<0.05 szint esetén az összefüggéseket

szignifikánsnak tekintettük.

3.4 Agyi vérátáramlás SPECT vizsgálat

3.4.1 A vizsgálatok menete

A nyugalmi vérátfolyás SPECT vizsgálat során a betegeket megérkezésük után a laboratórium

egy csendes helyiségébe fektettük, majd a már előzőleg a beteg könyök vagy alkarvénájába helye­

zett kanülön keresztül 740 MBq 99mTc-HMPAO-t fecskendeztünk be, majd a radiofarmakont 20

ml fiziológiás sóoldattal beöblítettük. A beteg vénáját kb 5 perc múlva dekanüláltuk, a SPECT

adatfelvételt 20 perc múlva kezdtük el.

Aktivációs vizsgálat alkalmával - melyet 48 órával a nyugalmi vizsgálatot követően végeztünk - a

beteg egy csendes helységben pszichiáter szakorvos vezetésével Raven tesztet oldott meg. Az elő­

zőleg a kézfej vénába vezetett kanülön keresztül a teszt feladat megoldásának megkezdése után 10 

perccel fecskendeztük be a 740 MBq ""Tc-HMPAO-t és 20 ml fiziológiás sóoldattal öblítettük

be. A teszt megoldását a beteg a radiofarmakon befecskendezését követően még 5 percig folytat­

ta.
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3.4.2 Adatfelvétel

Az adatfelvételt a Gamma Művek MB 9300 tomográfiájával illetve az Elscint Helix ST berende­

zéssel az agydaganatok SPECT vizsgálatánál ismertetett (1. 3.3.2 pont) módon végeztük.

A Siemens Diacam-Icon SPECT berendezéssel végzett vizsgálatok alkalmával az adatfelvétel

128x128 képmátrixban történt, összesen 90 irányból gyűjtöttünk impulzust, a vetületenkénti im­

pulzusgyűjtés időtartama 30 secundum volt, így a vizsgálat összideje 45 percet tett ki. A vizsgála­

tot ugyancsak ultráimé kollimátorral végeztük. A vizsgálatok során gyűjtött összimpulzuszám

minden esetben elérte vagy meghaladta a 3 milliót.

3.4.3 Adatfeldolgozás

A Gamma Művek MB 9300 tomográfiájával illetve az Elscint Helix ST berendezéssel végzett

vizsgálatok során a 3.3.3 pontban leírt adatfeldolgozási módszert alkalmaztuk. A Siemens

Diacam-Icon számítógépes berendezéssel végzett értékeléskor a rekonstrukcióhoz Butterworth

filtert használtunk.

3.4.4 Értékelő eljárások

A képek megtekintése során a környezethez és az ellenoldalhoz képest körülírtan csökkent vagy

fokozott aktivitású területeket kerestünk és ezeket értékeltük kórosnak.

Szemiquantitatív analízist csupán a transversalis metszeteken végeztünk. A vizuálisan kórosnak 

ítélt régiókra illetve schizophren betegekben a temporalis és a prefrontalis területre ROI-t rajzol­

tunk és azt változatlan nagyságban az ellenoldalra tükröztük. A ROI területen talált impulzusszá­

mok adataiból érintett terület/ellenoldali referencia régió (A/N) aktivitásarányt számoltunk. Min-
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den esetben meghatároztuk úgy a nyugalmi, mint az aktivációs vizsgálat aktivitásarányait, vala­

mint azok változásait.

3.4.5 Statisztikai analízis

Az egyes csoportok közötti összefüggéseket Fischer-féle egzakt teszttel illetve kétmintás t-

próbával vizsgáltuk. p<0.05 szint esetén az összefüggéseket szignifikánsnak tekintettük

3.5 Agydaganatok 18FDG-PET vizsgálata

3.5.1 A vizsgálatok menete

Betegeinket autóbusszal, orvosi kísérettel szállítottuk a Debreceni PÉT Centrumba. Minden beteg

éhgyomorral érkezett a vizsgálatra, a megérkezést követően mértük vércukorszintjüket, majd egy

sötét és csendes szobába fektettük. A beteg könyök vagy alkarvénájába helyezett kanülön keresz­

tül 300 MBq 18FDG-t fecskendeztünk be, majd a radiofarmakont 20 ml fiziológiás sóoldattal be­

öblítettük. A beteg vénáját kb. 5 perc múlva dekanüláltuk, a PÉT adatfelvételt 45 perc múlva

kezdtük el.
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3.5.2 Adatfelvétel

Az adatfelvétel során egy látótérről (97.3 mm) készítettük a felvételeket. Az adatfelvétel meg­

kezdése előtt a PÉT kamera pozicionáló lézer fényének segítségével, az orbitomeatalis vonallal

párhuzamosan kijelöltük a vizsgálni kívánt területet, 128x128 képmátrixban majd 4x5 perces

adatgyűjtést végeztünk.

3.5.3 Adatfeldolgozás

A felvett adatokból a kijelölt agyterületről filterezett visszavetítéssel 15 metszetképet állítottunk

elő. A rekonstrukcióhoz Hanning filtert használtunk. A képeken minden esetben linearis ab­

szorpció korrekciót végeztük (Bergström és mtsai 1982). A transversalis metszetképek mellett az

agyvetületről minden esetben coronalis és sagittalis irányú metszeteket is előállítottunk.

3.5.4 Értékelő eljárások

A vizuális értékelést két megfigyelő a klinikai adatok ismeretében végezte. A rekonstruált met­

szetképeken a daganat lokalizációjának megfelelő fokozott illetve csökkent aktivitású területet

értékeltük kórosnak. A szemiquantitatív értékelés alkalmával a daganat/daganat mentes terület

(T/NT) átlagos aktivitásarányát határoztuk meg ROI technikával. A ROI-t kézzel rajzoltuk min­

den képen, és azt a daganat teljes területére helyeztük. Az előállított ROI-t változatlan nagyságban

az ellenoldalra tükröztük. Azokban az esetekben, amikor a PÉT képeken a tumornak megfelelően

kóros aktivitásfokozódást nem észleltünk, a ROI-t a CT/MRI illetve MIBI-SPECT képen előző­

leg felderített elváltozásnak megfelelően helyeztük el.



37

4 A "mTc-MIBI-SPECT lehetséges szerepe az agydaganatok

differenciálásában

Morfológiai vizsgáló eljárással (CT, MRI) kimutatott agydaganatok malignitás fokának meghatá­

rozására az utóbbi időben több nuclearis medicinái módszert próbáltak ki (Buell és mtsai 1978,

Tc-pertechnetáttal, 123IMT-vel és 99m99mLangen és mtsai 1988). A tapasztalatok szerint Tc-

HMPAO-val végzett vizsgálatok értéke korlátozott (Biersack és mtsai 1991). 201TlCl-al végzett 

SPECT vizsgálattal többen pozitív eredményekről számoltak be (Black és mtsai 1989, Kim és 

mtsai 1990). A 201T1C1 fizikai tulajdonságai méréstechnikai szempontból nem ideálisak, ezért a fi­

gyelem egyre inkább a 99mTc-vei jelölhető radiofarmakonok felé fordult. A 99mTc-MIBI a szívizom

201 T1C1-perfúziójának detektálására kifejlesztett radiofarmakon, melynek biológiai tulajdonságai a

99mhoz hasonlóak (Baillett és mtsai 1989). Az utóbbi időben többen is alkalmasnak találták a Tc-

MIBI-t különböző típusú és lokalizációjú daganatok kimutatására (Muller és mtsai 1988, Hassan

és mtsai 1989, Caner és mtsai 1992, Waxman és mtsai 1991, Khalkhali és mtsai 1994).

99mMunkánk során megvizsgáltuk, hogy különböző szövettani típusú agydaganatok Тс-МШ! fel­

vétele és radiofarmakon kinetikája miként alakul és kimutatható-e kapcsolat ezen paraméterek és

a daganatok malignitási foka között.

BETEGEK, MÓDSZER

41 (13 meningeoma, 8 astrocytoma I-III, 10 glioblastoma, 10 metastasis) CT vizsgálattal detektált 

agydaganatban szenvedő betegben (20 férfi, 21 nő, átlag életkor 55 év, 35-68 év) 99mTc-MTBT- 

SPECT vizsgálatot végeztünk (vizsgálati technika lásd 3.3 pont). A daganat minden esetben sebé-

szileg teljes eltávolításra és szövettani feldolgozásra került. A citopatológiai eltérések jellemzésére
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- a SZOTE Pathológiai Intézet munkatársának segítségével - a mitozis index, a citológiai atípia, a

regresszív elváltozások, a proliferációs marker index és a sejtmag elváltozásai alapján egy speciális

pontszámrendszert alakítottunk ki, amely a daganat malignitását jellemezte (histopathologic

malignancy score - HMS).

Statisztikai analízissel vizsgáltuk az egyes daganat típusokban a HMS pontszámok és a 

preoperative végzett 99mTc-MIBI vizsgálatokban észlelt tumor/ tumor mentes területek impulzus

arányai közötti összefüggést.

A 99raTc-M3BI normális agyi eloszlásának illetve a zavaró oldalkamra aktivitás mértékének meg­

határozására 5 kontroll személyben (4 férfi 1 nő, átlag életkor. 45 év, 40-52 év) is elvégeztük a

SPECT vizsgálatokat. A képeken ROI-technikával meghatároztuk az oldalkamra/normál agyszö­

vet átlagos aktivitásarányát. Az értékelés során kézzel rajzoltunk ROI-t az oldalkamrákra és azt

változatlan nagyságban a frontális lebeny felé csúsztattuk.

EREDMÉNYEK

A 41 megvizsgált betegből 32 esetben a daganatnak megfelelően fokozott radiofarmakon halmo­

zódást mutattunk ki (3. táblázat, 4/a-b. kép). A SPECT képeken nem ábrázolódott tumorok nagy

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

Agydaganatban szenvedő betegek 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálatának vizuális értékelése

Nem kimutatható Összes esetKimutatható

131Meningeoma 12

86Astrocytoma I-III 2

101Glioblastoma 9

101Metastasis 9

*

oüo о 

© © © б
•А •’

4/а kép 65 éves glioblastoma multiforme-ban szenvedő beteg 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálatának 
transversalis metszetképei. CT vizsgálattal 48x37x40 mm nagyságú daganatot mutattunk ki a jobb 
parietalis régióban. A daganatnak megfelelő helyen jelentős mértékű kóros МШ1 dúsulás látható.
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4!Ъ kép Ugyanazon beteg egy metszetének nagyított felvétele.

*$ w w

/••A#

5.kép II. grádusú astrocytomában szenvedő beteg 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálat transversalis met­
szetképei. CT vizsgálattal 25x30x20 mm nagyságú daganatot mutattunk ki. Kóros MIfíl dúsulás 
nem látható. (Az oldalkamráknak megfelelően mérsékelt radiofarmakon halmozódás figyelhető 
meg).
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A különböző daganat típusokat összehasonlítva a meningeoma és az astrocytoma I-III csoport

korai 99mTc-MIBI felvétele statisztikailag szignifikánsan különbözött (p<0.01). A 99mTc-MIBI fel­

vétel időbeli változását vizsgálva a meningeoma és a glioblastoma csoport között szintén statisz­

tikailag szignifikáns különbséget mutattunk ki (p<0.01) (4. táblázat).

A vizsgált daganatok HMS értéke és a kései vizsgálatok 99mTc-MIBI felvétele között a kései fel­

vételeken pozitív korrelációt (r=0.37, p<0.05) (5. táblázat) találtunk, tehát a nagyobb HMS ér-

99mТс-МШ! felvétele magasabb volt,tékkel rendelkező daganatok (nagy malignitásúak) kései

mint az alacsonyabb pontszámúaké. A HMS érték és 99mTc-MIBI felvétel időbeli változása között

negatív volt a korreláció (r=-0.55, p<0.001) (6. táblázat), vagyis a magasabb HMS értékű daga­

natok esetében a korai T/NT és a kései T/NT érték különbsége kisebb volt, mint az alacsonyabb

pontszámúaké.

A szcintigráfiás kép illetve annak változása alapján a daganatos betegeket 3 csoportba osztottuk.

■ 99mTc-MIBI felvétele igenAz első csoportba soroltuk azokat a daganatokat, amelyeknek a korai

magas volt és a dúsítás mértéke a kései felvételeken csökkent. A második csoportba kerültek 

azok a daganatok, melyekben a 99mTc-MIBI felvétel alacsony volt vagy teljesen hiányzott, és ez a

kései képeken sem változott vagy csak minimálisan növekedett. A harmadik csoportot azok a da­

ganatok alkotják, amelyek kezdeti 99mTc-MIBI felvétele már magas volt és az aktivitás a kései ké­

peken tovább növekedett. A fenti csoportosítás kritériumai alapján az első csoport feltételeinek

főleg a meningeomák (10/14, 71%), a másodiknak az astrocytomák (8/8, 100%) a harmadiknak

pedig a glioblastomák (16/19, 84%) feleltek meg (7. táblázat).

T'<
ГУ.

I
■-0'•b <7
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4. Táblázat

Agydaganatok 99тТс-МШ1 felvétele (szemiquantitatív értékelés eredményei)

KülönbségT/NT (kései) 
60. perc 
(átl±SD)

T/NT (korai) 
5. perc 
(átl± SD)

Daganat típusa

(átl± SD)

+0.45+0.91Meningeoma 4.28+3.374.73+2.91

+0.22+0.54Astrocytom 1.83±0.731.75+0.75

-1.53±2.48Glioblastoma 3.59±2.472.87+2.51

-0.42+0.46Metastasis 3.70+2.483.28+2.30

Különbség T/NT= korai T/NT - kései T/NT
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5. Táblázat Összefüggés a daganatok HMS értéke és a kései 99mTc-MIBI felvétel között.
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99m6. Táblázat Összefüggés a daganatok HMS értéke és a Tc-MIBI felvétel változása között.
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7. Táblázat

Agydaganatok típusai a szcintigráfiás kép jellemzői alapján képzett csoportokban

Aktivitás változása Daganat típusaKorai felvételCsoport

Meningeoma (10/13, 77%) 

Metastasis (3/10, 30%) 

Glioblastoma (1/10, 10%)

CsökkenMagas1.

Astrocytoma (8/8, 100%)Változatlan 

vagy kissé nő
Alacsony 

vagy hiányzik
2.

Glioblastoma (9/10, 90%) 

Metastasis (7/10, 70%) 

Meningeoma (3/13, 23%)

NőMagas3.

A kontrollként végzett vizsgálatainkban az oldalkamra/normál agyszövet aktivitásaránya a korai 

vizsgálathoz képest a kései felvételeken szignifikánsan nem változott (korai aktivitásarány: 2.53 ± 

0.06, kései aktivitásarány: 2.45 + 0.04)

MEGBESZÉLÉS

O'Tuama és mtsai (O'Tuama és mtsai 1990) számoltak be először 99mTc-MIBI-SPECT vizsgála­

tokról agydaganatokban. Dierckx és mtsai (Dierckx és mtsai 1991) 4 betegben végeztek összeha­

sonlító SPECT vizsgálatokat 99mTc-MIBI-vel és 201TlCl-al. Megállapították, hogy а 99тТс-МШ1-

vel készült képek minősége jobb, mint a z01TlCl-al készülteké. Munkánkban mi csak 99mTc-MIBI-

vel végeztünk vizsgálatokat és az esetek zömében a daganatot sikerült kimutatni.
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99mTc-MIBI beadását követően készültAlbuquerque és mtsai (Albuquerque és mtsai 1992) a

SPECT felvételeken T/NT aktivitásarányt számoltak és a kapott értékek alapján különbséget talál­

tak az alacsony és nagy malignitású daganatok között. Vizsgálataink során mi szignifikáns össze­

függést találtunk a daganatok malignitási foka és a kései (60. perc) képeken mért 99тТс-МШ1 fel­

vétel között. A korai képeken (5. perc) МШ1 felvétel tekintetében hasonló összefüggést nem ész­

leltünk.

A daganatok korai és kései 99тТс-МШ1 felvételének és az aktivitás változás jellegzetességei alap­

ján a daganatokat önkényesen három csoportba osztottuk. Észlelésünk szerint a daganatok 

malignitási fokának becslésére a 99mTc-MIBI felvételének időbeli változása alkalmas paraméternek

tűnik.

Az agydaganatok 99тТс-МШ1 felvétele számos tényezőtől függ, a pontos mechanizmus azonban

99mma még nem ismert. Az egyik lényeges tényező a vér-agy gát károsodása, mivel a Tc-MIBI az

intakt vér-agy gáton nem jut át (O'Tuama és mtsai 1990). A másik igen fontos faktor a daganatok

vérátáramlási viszonyai (Black és mtsai 1989, Aktolun és mtsai 1992). A meningeomák

99mTc-MIBI felvételnek. Ahypervascularizált tumorok, ez lehet magyarázata a korai magas 

meningeomákhoz hasonlóan a korai felvételeken a glioblastomák egy részében is jelentős ""'Tc-

MIBI dúsulást észleltünk, melynek oka részben szintén a megnövekedett vascularizáltság lehet.

Ezekben az esetekben azonban egy harmadik tényező, a fokozott metabolikus aktivitás is fontos

99mszerepet játszhat. A sejteken belül a Tc-MIBI a mitochondriumokhoz kötődik és a felvétel

mértéke a plazma membrán potenciál változástól függ (Chiu és mtsai 1990, Carvalho és mtsai 

1992). Ezek az adatok azt valószínűsítik, hogy a daganatok 99mTc-MIBI felvétele általában függ

azok metabolikus aktivitásától. A kései felvételeken a radiofarmakon halmozódás nagyságát már

zömmel a metabolikus folyamatok határozzák meg, a metabolizmus mértéke pedig a daganat

malignitási fokával egyértelmű összefüggésben van. Ezen feltételezés jogossága igazolódott az 

astrocytomák csoportjában, amelyben megnövekedett 99mTc-MIBI felvételt csak ritkán láttunk.
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A T/NT arány meghatározásának pontosságát az extracraniális struktúrák illetve az oldalkamrák 

aktivitása befolyásolja. А 99тТс-МШ1 ugyanis kiválasztódik az oldalkamrákba és a folyamatot a

K-perchlorat nem képes teljesen blokkolni. Az oldalkamrák zavaró aktivitásának kiküszöbölésére

az egyik lehetőség az eredményes háttér levonás, amely számítógépes programfuggő folyamat, a

másik az aktivitás változásának mérése a korai és kései felvételeken. Kontroll személyekben tör­

tént vizsgálataink igazolták, hogy az oldalkamrák aktivitása a vizsgálati időszakban nem változik,

így ilyen hatással szükségtelen számolnunk.
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99m5. Agydaganatok természetének összehasonlító vizsgálata Te-

MIBI-SPECT-el és lsFDG-PET-el

A daganatok biológiai természetének megítélésére a nuclearis medicinái vizsgálóeljárások ered­

ményesen használhatók (Buell és mtsai 1978, Langen és mtsai 1988). Legbíztatóbbak a PÉT vizs­

gálatok eredményei. A módszerrel a daganatok glukóz, aminosav és nukleinsav metabolizmusa 

mérhető. Az 18FDG-PET a tapasztalatok szerint alkalmas az agydaganatok malignitási fokának

meghatározására, információt nyújt a prognózisról, megkönnyíti a biopsziás mintavétel helyének

pontos meghatározását, segít a radiációs nekrózis és a tumor recidíva elkülönítésében, valamint a

progresszió detektálásában (Wahl 1994). A vizsgálat jelenleg csak korlátozottan férhető hozzá.

Alternatív megoldásként a SPECT módszer alkalmazható. A SPECT vizsgálatra alkalmas

201 T1C1 és a ""Tc-MDBI áll az érdeklődés közép-radiofarmakonok közül a jelölt aminosavak, a

99mpontjában (O'Tuama és mtsai 1990, Biersack és mtsai 1991, Dierckx és mtsai 1991). A Tc-

MIBI széles körben elteijedt, könnyen kezelhető és a vele szerzett kezdeti tapasztalatok a bevált

kardiológiai alkalmazás mellett az onkológiában is igen biztatóak.

Az ismert klinikai igények és az előzetes perspektivikus adatok alapján érdemesnek láttuk össze- 

Tc-MIBI-SPECT és az 18FDG-PET alkalmazhatóságát a gliomák malignitási fo-99mhasonlítani a

kának meghatározásában, valamint a tumor recidívák kimutatásában.

BETEGEK, MÓDSZER

14 (11 férfi, 3 nő, átlag életkor: 49 év, 16-61 év) postoperative szövettanilag igazolt agydaganatban

szenvedő betegben preoperative 1 héten belül MRI, "mTc-MIBT-SPECT (a módszer leírását lásd a 

3.3 pont Helix Elscintre vonatkozó részben) és 18FDG-PET (a módszer leírását lásd
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3.5.pontban) vizsgálatokat végeztünk. A daganatot minden esetben sebészileg eltávolították és

szövettanilag feldolgozták (Kleihues és mtsai 1993). Hét betegnek primer agydaganata volt, mely

közül a szövettani vizsgálat 4 alacsony, 3 nagy malignitású gliomát igazolt. Hét, előzőleg glioma

miatt operált beteg követése során tumor recidíva lehetősége merült fel (6.kép). A hétből 4 beteg

a korábbi műtétet követően sugárterápiában is részesült. A szövettani vizsgálat 2 betegnél ala­

csony, 5-nél nagy malignitású recidívát igazolt (8. táblázat).

Az MRI vizsgálatokat 0.5 T térerősségű Gyrex V (Elscint, Haifa, Izrael) készülékkel végeztük.

Axialis proton és T2 súlyozott, valamint sagittalis és coronalis TI súlyozott natív és kontrasztos

felvételeket készítettünk az agyról. A képeket vizuálisan értékeltük. Minden esetben nyilatkoztunk

a daganat lokalizációjáról. A direkt és/vagy indirekt jeleket valamint a kontrasztanyag halmozást

tekintetbe véve nyilatkozni próbáltunk a daganat dignitásáról is.

EREDMÉNYEK

Vizuális értékelés

A primer agydaganat csoportban 7 betegből 3-ban a tumornak megfelelő helyen fokozott МШ1 

felvételt észleltünk (5.,6.,7. beteg). Mindhárom esetben a szövettan nagy malignitású daganatot 

igazolt. A három betegből csupán 1-ben észleltünk fokozott FDG akkumulációt (5. beteg). Azon 

7 betegből, akiknek tumor recidívájuk volt, 4 esetben láttunk fokozott M3BI és FDG halmozódást

a daganatnak megfelelően (10., 11., 12., 13. beteg) (7/a-b, 8/a-b kép). Szövettanilag mind a 4 da­

ganat nagy malignitásúnak bizonyult. Kettő alacsony malignitású recidíva sem MTBÍ sem FDG

akkumulációt nem mutatott (8.,9. beteg).
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Szemiquantitatív értékelés

A MIBI-negatív esetekben (n=7) a mért T/NT arány a korai képeken 1.15-2.00 között, míg a ké­

sei képeken 1.10-2.00 volt. A vizuálisan MIBI-pozitív esetekben (n=7) a T/NT arányt a korai ké­

pek alapján 3.90-16.00 nak, míg a kései képeken 4.20-16.00 értékűnek találtuk.

Az FDG-PET vizsgálat során ezek az arányok lényegesen kisebbek voltak. Az FDG-negatív ese­

tekben (n=9) a T/NT arány 0.48-0.99 között volt, míg az FDG-pozitív esetekben (n=5) ezek az

értékek 0.83-2.80 között mozogtak.

6. kép A 8. táblázat 13. sorszámú beteg MRI vizsgálatának TI súlyozott coronális metszetképe. A 
bal parietalis régióban kontrasztanyag halmozó terület a tumor recidívának megfelelően.
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7/a kép A 8. táblázat 13. sorszámú beteg 99mTc MIBI-SPECT vizsgálatának transversalis metszet­
képei. A bal parietalis régióban kóros dúsulás a recidívának megfelelően.

7/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyított felvétele.
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8/a kép A 13. sorszámú beteg 18FDG-PET vizsgálat transversalis metszetképei. A bal parietalis ré­
gióban körülírt aktivitásfokozódás a recidívának megfelelően. Környezetében látható 
hypometabolizmus a műtéti beavatkozás következménye.

8/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyított felvétele.

A daganatok МШ1 és FDG felvételének általunk számolt aránya független volt a tumor nagyságától, 

mivel kicsi és nagy daganatokban egyaránt mértünk hasonló arányokat. 12 daganat corticalis lokali-
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zációjú volt, míg 2 subcorticalis, a radiofarmakon halmozódás mértéke az azonos szövettani cso­

portba tartozó esetekben közel hasonló volt (8. táblázat).

8. táblázat

A vizsgált primer és recidív agydaganatok adatai

Sor- Daganat Nagyság 
szám típusa (cm)

МЮ1 FDG Szövettan Gradus MIBI FDG
T/NT T/NT

korai kései

MRI
lokalizáció dignitás

1. 1 astrocytoma I 1.20 1.10 0.91+primer mesenc

2. primer corp. call5 astrocytoma II 1.80 1.60 0.85

3. BFP II 1.15 1.262 0.71astrocytomaprimer

4. primer 4 BP II 1.26 1.30 0.83astrocytoma

5. JF + anapl.astocyt. III 5.00 6.115 2.80+ +primer

6. primer glioblastoma IV 6.90 12.006 BP 0.76+ +

7. JF glioblastoma IV 16.00 16.004 0.48+ +primer

recidíva8. JF1 astrocytoma I 1.20 1.10 0.99

9. recidíva 4 BT astrocytoma II 1.90 1.80 0..96+

10. recidíva 3 JP + anapl.astrocyt.III 4.35 6.10 0.83+ +

11. recidíva 6 BFT + gliosarcoma IV 7.50 9.50 1.49+ +

12. recidíva 4 BF + glioblastoma IV 3.90 4.70 1.16+

13. recidíva 2 BP gliosarcoma IV 4.10 4.20 0.91+ + +

14. recidíva 1 BP glioblastoma IV 2.00 2.00 0.51

Rövidítések

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

parietalis, anapl. astrocyt.: anaplasias astrocytoma
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A tumorok radiofarmakon felvétele eredményeink szerint a lokalizációtól függetlennek tűnik. A 7

primer agydaganatból mind a 7-ben az MRI vizsgálattal a daganatot kimutattuk, de 3 esetben a

daganat dignitásáról nem tudtunk állást foglalni (2.,3.,4. beteg). Négy betegben (l.,2.,3.,4. beteg)

a szövettani vizsgálat alacsony malignitású daganatot igazolt, ezekben az esetekben sem MIBI

FDG halmozódást a daganatnak megfelelően nem észleltünk. Egy necrotikussem

glioblastomának (6. beteg) megfelelően intenzív M3BI dúsulást detektáltunk (9/a-b kép), várako­

zásunkkal ellentétben azonban ebben az esetben nem láttunk fokozott FDG akkumulációt (10/a-b

kép). A 7 tumor recidívából 3 esetben az MRI képeken nem lehetett a tumor recidívát egyértel­

műen igazolni bár a klinikai kép erre utalt (8., 12., 14. beteg). Egy esetben a második műtétet kö­

vetően végzett szövettani vizsgálat alacsony grádusú recidív gliomát bizonyított, melyben sem a

MIBI sem az FDG nem dúsult (8. beteg). Egy nagy malignitású recidív tumorban fokozott MIBI

és FDG halmozódást láttunk (12. beteg), míg a harmadik esetben (14. beteg) a daganat csupán 1

cm nagyságú volt, fokozott MIBI illetve FDG felvételt a vizuális értékelés nem igazolt. Recidívára

csupán a szemiquantitatív értékelés kissé emelkedett MIBI T/NT aránya hívta fel a figyelmet.
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9/a kép A 6. sorszámú beteg 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálat transversalis metszetképei. A bal 
parietalis régióban kóros dúsulás a daganatnak megfelelően.

9/b kép Ugyanazon beteg metszetképének nagyított felvétele.

/
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10/а kép А 6. sorszámú beteg 18FDG-PET vizsgálat metszetképei. A bal parietalis régióban a da­
ganatnak megfelelően aktivitásdefektus látható.

10/b kép Ugyanazon beteg metszetképének nagyított felvétele
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MEGBESZÉLÉS

Az agydaganatok kimutatására és követésére rutinszerűen alkalmazott CT és MRI vizsgálatok jól

mutatják a szöveti elváltozások morfológiai sajátosságát, kontrasztanyag felhasználásával segítik

a differenciál diagnózist. A primer agydaganatok malignitásának meghatározásában illetve a tu­

mor recidíva igazolásában azonban az eljárások nem mindig eredményesek (Oriuchi és mtsai

1996). Az utóbbi időben több munkacsoport sikerrel alkalmazott nuclearis medicinái módszereket

a probléma megközelítésére. Hazánkban Borbély és mtsai (Borbély és mtsai 1992)

neurinomákban végzett PÉT vizsgálataik alapján számoltak be a tumorok klinikai statusa és azok

FDG felvételének összefüggéséről. Di Chiro és mtsai (Di Chiro és mtsai 1982) igazolták először 

az 18FDG-PET hasznosságát az astrocytomák malignitási fokának meghatározásában. Munkájuk

során az általuk vizsgált 10 nagy malignitású astrocytomában emelkedett FDG halmozódást ész­

leltek, míg a 13 alacsony grádusú gliomában nem találtak fokozott FDG felvétel. Doyle és Di 

Chiro (Doyle és mtsai 1987, Di Chiro és mtsai 1988) később az 18FDG-PET alkalmazásának elő­

nyeit a tumor recidíva és a radiációs necrosis elkülönítésében is igazolta. A radiációs necrosisnak

megfelelően hypometabolizmus észlelhető, míg a tumor recidíva az FDG-t dúsítja. Olivero mun­

kacsoportja (Olivero és mtsai 1995) hasonló eredményekről számolt be. Delbeke és mtsai

(Delbeke és mtsai 1995) szemiquantitatíve határozták meg azt az FDG felvétel határértéket, amely

alapján a nagy malignitású daganatok elkülöníthetők az alacsony malignitásúaktól. A tumor/fehér

állomány vonatkozásában a malignitás határértékét 1.5-nek, míg a tumor/cortex vonatkozásában

0.6-nak találták. A közölt értékek figyelembevételével a nagy malignitású daganatokat 77%-ban

el tudták különíteni az alacsony malignitásúaktól.

Saját 18FDG-PET vizsgálatokkal szerzett tapasztalataink jól egyeznek az irodalomban közöltek- 

kel. Alacsony malignitású gliomákban és alacsony malignitású recidív tumorokban FDG 

hypometabolizmust észleltünk, míg nagy malignitású gliomákban és azok recidíváiban 2 eset kivé-

V
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telével hypermetabolizmust figyeltünk meg. Ezekben a betegekben a szövettan primer necrotikus

glioblastomát igazolt. A téves negatív eredményt az okozhatta, hogy a necrotizált terület nem

tartalmaz radiofarmakont dúsító, működő szövetet. Munkánkban a szemiquantitatív értékelés so­

rán Delbeke és mtsaihoz hasonlóan T/NT arányt határoztunk meg ROI-technikával, a ROI-

kijelölés módja azonban más volt. Mi nem a fehérállományra illetve a cortexre vonatkoztattunk,

hanem a tumorra helyezett ROI-t tükröztük az ellenoldali tumormentes területre, amit referencia

régiónak tekintettünk. A relatíve kis betegszám miatt a daganatok differenciálására határértéket

nem határoztunk meg.

Az agydaganatok malignitásának meghatározására többen SPECT vizsgálatokkal tettek kísérletet.

T1C1-SPECT és az 18FDG-PET vizsgálat szenzitivitását201Kahn és mtsai (Kahn és mtsai 1994) a

és specificitását hasonlították össze recidíváló agydaganatokban. A két módszer között statisztikai­

lag szignifikáns különbséget nem találtak. Oriuchi és mtsai (Oriuchi és mtsai 1996 ) megállapítot­

ták, hogy a 201T1C1-SPECT és az 18FDG-PET egyaránt alkalmas módszer a primer agydaganatok

99mmalignitási fokának meghatározására. Többen számoltak be Tc-MIBI-SPECT vizsgálataik

alapján bíztató eredményekről (O'Tuama és mtsai 1990, Albuquerque és mtsai 1992, Maffioli és 

mtsai 1996), de eseteiket 18FDG-PET vizsgálataik eredményevei nem hasonlították össze.

99mAlbuquerque és mtsai (Albuquerque és mtsai 1992) vizsgálataik alapján, a Tc-MIBI-SPECT

módszert alkalmasnak ítélték az agydaganatok malignitásának meghatározására. Maffioli és mtsai

(Maffioli és mtsai 1996) munkájukban a módszert a recidíva és a radiációs necrosis elkülönítésére 

ítélték alkalmasnak. Vizsgálatainkban - a pozitív kicsengésű irodalmi adatokhoz hasonlóan - mi is 

gyakorlatilag minden betegünkben megfelelőnek találtuk a 99mTc-MIBI-SPECT eljárást a primer 

agydaganatok malignitásának preoperatív meghatározására, valamint a recidíva kimutatására.

Tc-MIBI-SPECT és az 18FDG-PET hasznosságát agydaga­

natok típusának preoperatív meghatározásában. A 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálat a daganat bio-

99mMunkánkban összehasonlítottuk a
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lógiai tulajdonságának kimutatása tekintetében jobbnak tűnik az 18FDG-PET-nél. A 2 téves nega­

tív 18FDG-PET esetben a 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálat valós pozitív eredményt adott. Az összes 

valós pozitív esetben a daganat MIBI felvétele lényegesen magasabb volt, mint az FDG és ezért a

képek jobban értékelhetőek voltak.

99mTc-MIBI-SPECT sem 18FDG-PET vizsgálattal nem kaptunk. AzTéves pozitív eredményt sem 

18FDG-PET vizsgálattal kapott téves negatív eseteket a necrosis okozta aktivitásdefektussal ma­

gyarázathatjuk, amelyet egy kissé fokozottabb aktivitású szegély vett körül és ez az interpretációt

nehezítette. A két módszer eltérő eredményeit a daganatok radiofarmakonfelvétel mechanizmu­

sának különbözősége okozhatja. A daganatok MIBI felvételét a vér-agy-gát károsodás, a dagana­

tok vérátáramlása és még több más tényező befolyásolja. A M3BI intracellulárisan a

mitochondriumhoz kötődik, és felvételének mértéke függ a plazma membrán potenciál változástól

is. Az FDG a sejtek glukóz metabolizmusában vesz részt és mivel a keletkezett FDG-6 foszfát az

anyagcserében már nem tud részt venni a radiofarmakon intracellulárisan felhalmozódik. A hal­

mozódás mértéke szoros összefüggésben van a sejtek glukózfelvételének mértékével és sebessé­

gével, ezért az intracelluláris akkumuláció a sejtek metabolikus aktivitását jellemzi.

Az alacsony malignitású daganatok eseteiben észlelt téves negatív vizsgálati eredmények felhívják 

a figyelmet arra, hogy a daganatok biológiai viselkedésének meghatározására specifikusabb HC- 

metioninnal végzett PÉT vizsgálatok feltehetően több információt nyújthatnak (Trón és mtsai 

1997, Sasaki és mtsai 1998).

Az 18FDG-PET képeken a sebészi beavatkozás helyén és környékén, valamint a necrosisnak

megfelelően alacsony T/NT arányt észleltünk, amely nehezíti a daganatok malignitásának megha­

tározását. A morphológiai (MRI) és fünkcionális képek (SPECT, PÉT) fúziója megoldhatja ezt a 

problémát. Hazánkban elsőként Emri és mtsai (Emri és mtsai 1997) a Debreceni PÉT Centrum­

ból, PÉT képeknek CT/MRI képekkel történő fúziójáról számoltak be. Magunk ezt a

perspektivikus technikát ebben a munkánkban még nem alkalmaztuk.
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6. Agyi vérátáramlás SPECT és transcranialis Doppler-

szonográfiás vizsgálatok subarachnoidalis vérzésben

A subarachnoidalis vérzés akut stádiumában a betegek kb 30%-a meghal (Mayberg és mtsai

1994). A túlélőkben súlyos komplikációként vasospasmus következtében agyi ischaemia, illetve 

ismételt vérzés jelentkezhet (Soucy és mtsai 1990). Vasospasmus a betegek kb 36%-ban észlelhe­

tő, kialakulása a vérzést követő 4-16. napon a leggyakoribb (Heros és mtsai 1983, Soucy és mtsai

1990).

A vasospasmus eredményeként klinikailag agyi ischaemiás tüneteket, angiográfiás vizsgálattal az

agyi erek szűkületét észlelték (Perret és Nishioka 1966). A vasospasmus kialakulásának okai és

pontos patofiziológiája még nem teljesen tisztázottak. A szövődmény korai kimutatása lehetőséget

nyújt a kedvezőtlen agyi ischaemiás következmények elkerülésére és ily módon segít a vérzés

okát megszüntető műtéti beavatkozás időpontjának, illetve a vasospasmus korai gyógyszeres ke­

zelésének megválasztásában.

A vasospasmus kialakulásának és fennállásának igazolásában az invazív angiográfiás vizsgálatok

mellett egyre nagyobb szerepet játszanak a noninvazív eljárások, az agyi vérátáramlás SPECT

vizsgálat (Davis és mtsai 1990, Lewis és mtsai 1992, Tranquart 1993) és a transcranialis Doppler-

szonográfia (Aaslid és mtsai 1984, Harders és mtsai 1987, Seiler 1986). Több munkacsoport vizs­

gálta az utóbbi időben ezeknek a viszonylag új diagnosztikus módszereknek a teljesítőképességét

a subarachnoidalis vérzést követő vasospasmus kimutatásában, de az eljárások hatékonyságáról

illetve eredményeinek összehasonlításáról még kevés objektív adat áll rendelkezésre (Davis és

mtsai 1992, Lewis és mtsai 1992).
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Megvizsgáltuk ezért, hogy a subarachnoidalis vérzést követő vasospasmus és az azzal összefüggő

regionális agyi perfúziós zavar kimutatásában az agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatnak és a

transcranialis Doppler-szonográfianak mekkora a diagnosztikus értéke.

BETEGEK, MÓDSZER

Munkánk során 29 (17 nő, 12 férfi, átlag életkor: 52 év, 27-69 év) subarachnoidealis vérzés miatt

intézetbe került beteget vizsgáltunk meg. A vérzés, a vérzésforrás illetve az agyi morfológiai elvál­

tozások tisztázására minden betegben koponya CT (Siemens Somatom DR) és négy ér

angiográfiás vizsgálat (Siemens Polytron 1600) történt. A betegek klinikai állapotának súlyossága

a Hunt Hess féle skála szerint 16 beteg esetében I-II, 13-ban pedig III-IV. stádiumú volt. A vérzés

kiteijedése Miller-Fisher-skála szerint 20 betegben a I-П., 9 betegben a III-IV fokozatnak felelt

meg. Hydrocephalust egy betegben sem észleltünk. A vizsgálatok idején a betegek közül 10 sze­

mélynek (5 nő, 5 férfi átl.életkor 54 év, 45-69 év) voltak klinikai tünetei és a betegség lefolyása

alapján vasospasmusa, míg 19 betegben (12 nő, 7 férfi, átlag életkor 49 év, 27-58 év)

vasospasmusra utaló klinikai tünetek nem voltak megfigyelhetők.

A betegekben a vérzést követően átlag a 10. napon (SD:+ 6 nap) végeztünk agyi vérátáramlás

SPECT vizsgálatot (a módszer leírását lásd a 3.4. pontban a Gamma Müvek MB 9300 gamma

kamerájára és Siemens Diacam-Icon-ra vonatkozó részben). A transcranialis Doppler-

szonográfíás vizsgálatokat minden esetben a SPECT vizsgálat napján végeztük el. Egy beteg

SPECT vizsgálatának és egy beteg transcranialis Doppler-szonográfiás vizsgálatának eredményeit

a nem kielégítő képminőség miatt kihagytuk az értékelésből.
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A TCD vizsgálatokat EME TC-64B készülékkel végeztük (Barzó és mtsai 1990). Vasospasmusra

utaló jelnek a vizsgált ér felett mért agyi vérátáramlás sebesség 120 cm/sec-nél nagyobb értékét

tekintettük.

EREDMÉNYEK

Agyi vérátáramlás SPECT vizsgálat

Vizsgálataink során regionális agyi vérátáramlás zavart 22 betegben találtunk (9. táblázat). A kli­

nikai tünetek alapján vasospasmust mutató személyek csoportjában (10 személy) egy kivételével,

körülírt területen hypoperfüziót mutattunk ki. Várakozásunkkal ellentétben a vizsgálat eredmé­

nyei a klinikai tünetek alapján vasospasmustól mentes betegekben is viszonylag nagy számban

utaltak perfúziós zavarra. Az észlelt hypoperfüziót vasospasmus jeleként értékelve a módszer

szenzitivitása klinikailag vasospasmus tüneteit mutató betegekben 9/10=90% specificitása

5/18=28%, pontossága 14/28=50% volt. A 13 téves pozitív esetből, amelyekben a klinikai tünetek

nem utaltak vasospasmusra, a kimutatott vérátáramlás zavar 4 esetben már a SAH előtt is észlelt

központi idegrendszeri érintettséggel, 3-ban pedig az esetleges vasospasmustól teljesen független

CT-vel igazolt morfológiai elváltozással (1 óriásaneurysma, 1-1 esetben régi lágyulás illetve

hypodenzitás) volt magyarázható (11. kép).
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11. kép Subarachnoidalis vérzésben szenvedő beteg agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatának met­
szetképei. A vasospasmus tekintetében tévesen kórosnak ítélt képeken, jobb oldalon 
frontobasalisan csökkent perfüziójú terület látható.

A valódi pozitív esetek közül 2-ben intracerebrális vérzés, egyben pedig CT vizsgálattal, korábbi 

ischaemiás vascularis folyamat következményeként észlelt hypodenz terület elváltozása zavarhatta 

a SPECT képek korrekt megítélését. Ezekben a betegekben azonban a morfológiai eltérésekkel

összefüggésbe hozható elváltozásokon kívül eső területeken is láttunk hypoperfundált területeket.

A SAH előtti neurológiai tünetek és a CT vizsgálattal talált elváltozások figyelembevételével ösz- 

szességében változatlan érzékenység mellett 90% (9/10) a módszer specificitása 67%-ra (12/18) 

emelkedett. Az ily módon szelektált SPECT elváltozások és a vasospasmus klinikai diagnózisa

közötti összefüggés statisztikailag szignifikánsnak (p<0.01) bizonyult. Az agyi vérátáramlás
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SPECT vizsgálattal kimutatott aktivitáscsökkenések lokalizációja illetve kiteijedése a szelektálat-

lan teljes betegcsoportban nem függött össze a klinikai állapot súlyosságával illetve a vérzés kiter­

jedésével.

Transcranialis Doppler-szonográfia

TCD vizsgálat során 14 esetben észleltünk vasospasmusra utaló jeleket (10. táblázat). A

vasospasmus kimutatása szempontjából a módszer szenzitivitását 9/11=82%, specificitását

12/17=71%, pontosságát 21/28=75%-nak találtuk. A TCD-vel kimutatott eltérések és klinikailag

diagnosztizált vasospasmus között statisztikailag szignifikáns összefüggést találtunk (p<0.01).

9. Táblázat

Subarachnoidalis vérzésben szenvedő betegek agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatának eredmé­

nyei a klinikai tünetek alapján diagnosztizált vasospasmusban

Vérátáramlás SPECT vizsgálat 

pozitív negatív összesen

pozitív 109 1

Vasospasmusra utaló 

klinikai tünetek negatív 513 18

Összesen 22 6 28
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10. Táblázat

Subarachnoidalis vérzésben szenvedő betegek transcranialis Doppler-szonográfiás vizsgálatának

eredményei a klinikai tünetek alapján diagnosztizált vasospasmusban

TCD

pozitív negatív összesen

pozitív 119 2

Vasospasmusra utaló 

klinikai tünetek 17negatív 5 12

Összesen 14 2814

MEGBESZÉLÉS

Az első subarachnoidalis vérzést követően csupán a betegek harmada gyógyul meg nyomtalanul.

A többi beteg állapotának alakulását ismételt vérzés, kialakult vasospasmus és annak következmé­

nyei befolyásolják (Soucy és mtsai 1990). Az ismételt vérzés előfordulásának gyakorisága korai

műtéttel csökkenthető (Mayberg és mtsai 1994). A gyakran csupán a szubakut stádiumban inté­

zetbe kerülő személyeknél a vasospasmus következményeként kialakult agyi ischaemia a műtéti

kockázatot jelentősen növeli, ezért a vasospasmus kimutatása a beteg kezelésének megtervezésé­

ben alapvető fontosságú. Bár a vasospasmus patomechanizmusa részleteiben még nem tisztázott

újabban korán megkezdett orális nimodipin kezelés hatásosnak bizonyult a vasospasmus kimene­

telének javítására (Mayberg és mtsai 1994). Gyakorlatban a vasospasmus általában a beteg klini-
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kai, neurológiai állapotának átmeneti vagy folyamatos romlása illetve az angiográfiás vizsgálat so­

rán megfigyelt érlumen szűkület alapján diagnosztizálható (Aaslid és mtsai 1984, Barzó és mtsai 

1993). A klinikai állapot folyamatos, gondos monitorizálásával retrospektive elég megbízhatóan 

igazolhatjuk a vasospasmus kialakulását, a korai diagnózisra azonban ily módon nincs lehetőség. 

Nehezíti a helyzetet, hogy a vasospasmus szubklinikus formában is jelentkezhet (Lewis és mtsai

1992). Az angiográfia során nehézséget jelent, hogy a kimutatott vasospasmus hátterében nem

minden esetben van tényleges vérátáramlás csökkenés (pl. kontrasztanyag, katéteres manipuláció

hatása) (Heros és mtsai 1983), másrészt klinikailag vasospasmusra utaló kórállapotban az elválto­

zás angiográfiás vizsgálattal nem mindig bizonyítható. A korai diagnózis felállítása szempontjából 

ezért nagy jelentőségűek az újabb non-invazív eljárások. Ezek közül a kóros eredményű agyi

vérátáramlás SPECT vizsgálat a vasospasmus következtében kialakuló agyi ischaemia (Davis és

mtsai 1990, Lewis és mtsai 1992, Tranquart 1993), míg a TCD a lokális vasospasmus miatt fel­

gyorsuló keringés érzékeny indikátora (Aaslis és mtsai 1984, Seiler és mtsai 1986, Harders és

Gilsbach 1987).

A HMPAO-val végzett agyi vérátáramlás SPECT vizsgálat igen hatékonyan alkalmazható az agy

regionális vérellátási zavarainak diagnosztizálására. A módszert vasospasmus következtében ki­

alakuló agyi ischaemia kimutatására először Soucy és mtsai (Soucy és mtsai 1990) alkalmazták.

16 betegben végeztek akut subarachnoidalis vérzést követően agyi vérátáramlás SPECT,

angiográfiás és CT összehasonlító vizsgálatokat. Megállapították, hogy azokban a betegekben,

akikben CT vizsgálattal agyi infarctust kizártak, az észlelt perfúziós zavar igen nagy megbízható­

sággal vasospasmus következménye volt. Davis és mtsai (Davis és mtsai 1990) összefüggést talál­

tak az agyi vérátáramlás SPECT vizsgálat során látott hypoperfuzió kiterjedése és a vasospasmus

következtében kialakult klinikai tünetek súlyossága között. Saját vizsgálatainkban ilyen következ­

tetések levonására a viszonylag inhomogén betegcsoport (óriás aneurysma, intracerebrális vérzés,

agyi infarktus, anamnesztikus neurológiai deficitek) miatt nem vállalkozhattunk.
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Vizsgálataink eredményei arra utalnak, hogy az agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatok eredmé­

nyének interpretálásakor subarachnoidalis vérzés esetén, az agyi metszetképeken látható csökkent

aktivitású területek csak akkor tarthatók a vasospasmussal összefüggő agyi ischaemia következ­

ményének, ha egyéb perfúziós zavart okozó okokat (korábbi központi idegrendszeri megbetege­

dések) kizárhatunk. Tekintettel arra, hogy a vizsgálómódszer bizonyítottan az agyi perfúzió szö­

veti szintű ábrázolására alkalmas, joggal feltételezhetjük, hogy téves pozitívnak bizonyult eseteink

között még több szubklinikus agyi ischaemia is meghúzódhatott. Az eljárás specificitása valóság­

ban így az általunk találtnál feltehetően jobb.

A TCD a nagyobb agyi erek vérátáramlás sebességének meghatározására alkalmas, olcsó, gyakran

ismételhető, ágy mellett is elvégezhető noninvazív módszer. Hátránya az agyi vérátáramlás

SPECT eljárással szemben, hogy a vasospasmus következtében kialakuló agyi ischaemiáknak

csupán indirekt bizonyítására alkalmas, hatékonysága függ a vizsgált érterület lokalizációjától is.

Aaslid és mtsai (Aaslis és mtsai 1984) 38 betegben TCD-vel az agyi erekben kimutatott vérát­

áramlás értékeket az angiográfíával kimutatott érszűkület mértékével vetették össze. Az artéria

cerebri media területén szoros összefüggést találtak az angiográfíával mért érátmérő és az érintett

artériákban mért vérátáramlás sebessége között. Figyelemre méltó azonban, hogy a pozitív össze­

függést az artéria cerebri anterior területén már nem tudták reprodukálni. Később Newell és mtsai

(Newell és mtsai 1990) 68 betegben a basalis artériákban jó, a distalis artériák területén sokkal

gyengébb összefüggést találtak az angiográfíával mért érátmérő és a vérátfolyás sebessége között.

A TCD vonatkozásában kapott eredményeink megfelelnek az irodalmi adatoknak (Szabó és mtsai 

1990, Barzó és mtsai 1993). A viszonylag kis betegszám miatt mi nem vizsgáltuk a módszer haté­

konyságát az erek lokalizációja szerint. Eredményeink a TCD globális teljesítőképességére vonat­

koznak és klinikai szempontból az eljárás alkalmazhatóságát bizonyítják.
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7. Nyugalmi és aktivációs agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatok

krónikus schizophreniában szenvedő betegekben

Schizophreniában szenvedő betegekben a frontális lebeny funkciózavara figyelhető meg. A túl­

nyomórészt krónikus és gyógyszeresen kezelt betegekben korábban végzett SPECT és PÉT vizs­

gálatok hypoperfuziót és hypometabolizmust igazoltak az agy különböző területein (Ingvar és

Franzen 1974, Farkas és mtsai 1984, Wolkin és mtsai 1985, Lewis és mtsai 1992). Egyes szerzők

a temporalis lebeny (Syed és mtsai 1992, Devous és mtsai 1988, Catafau és mtsai 1994), míg má­

sok a basalis ganglionok (Sheppard és mtsai 1983, Wolkin és mtsai 1985,) érintettségét hangsú­

lyozták. Az egymásnak ellentmondó eredmények a vizsgálati technikák, valamint a vizsgált beteg­

anyag különbségeiből adódhatnak. Az utóbbi időben többen számoltak be agyi receptor vizsgála­

tok bíztató eredményeiről. A kimutatott funkciózavarok milyensége és mértéke függ a beteg korá­

tól, a betegség lefolyásától (akut - krónikus), a klinikai statusától (pozitív-negatív symptomák) il­

letve a gyógyszereléstől (kezelt - kezeletlen).

A frontális lebeny funkciózavarának pontosítására többen aktivációs vizsgálatokat végeztek. A

kapott eredmények igen ellentmondóak attól függően, hogy a szerzők milyen aktivációs tesztet

használtak illetve hogy milyen betegeket vizsgáltak.

Munkánk során célul tüztük ki, hogy krónikus, kezelt schizophren betegcsoportban nyugalomban

és Raven teszttel végzett agyi aktiváció során, agyi vérátáramlás vizsgálatokkal az agy feltételezett

működészavarát objektivizáljuk.
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BETEGEK, MÓDSZER

Tizenegy DSM-III-R klasszifikáció alapján krónikus schizophreniában szenvedő betegben (4 férfi,

7 nő, átlag életkor: 46 év, 33-56 év között) 48 órán belül nyugalmi és Raven teszttel végzett akti­

vációs vérátáramlás SPECT vizsgálatokat végeztünk (az eljárás kivitelezését lásd 3.3 pont Elscint

Helix ST-re vonatkozó részében). 10 beteg jobb kezes, míg egy beteg kevert kezes volt. A beteg­

ség fennállásának időtartama átlagosan 20 + 5.7 év volt. A SPECT vizsgálatok napján a betegek

klinikai állapotát pszichiátriai tesztekkel ellenőriztük (11. táblázat). CGI teszttel (Clinical Global

Impression) a pszichiátriai betegségekben szenvedő aktuális állapotának súlyossága állapítható

meg. BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) a schizophreniában szenvedő betegek tüneteinek sú­

lyosságának numerikus megjelenítésére alkalmas módszer. PANSS+ (Positive Syndrome Scale of

Schizophrenia), PANSS- (Negative Syndrome Scale of Schizophrenia) valamint az un global

tesztekkel a schizophreniában szenvedő betegek pozitív, negatív és általános viselkedési és él­

ménytünetei kórossága mérhető. A PANSS+, PANSS- és a global pontok összege adja az

összpontszámot. A pontszámok növekedése a tünetek súlyobodását jelzi. A nyugalmi és az akti­

vációs vizsgálat napján a betegek pszichiátriai statusa azonos volt. Kontroll csoportként 4 sze­

mélyben (2 férfi, 2 nő, átlag életkor: 45 év, 26-57 év) szintén elvégeztük a nyugalmi és az aktivá­

ciós vérátáramlás SPECT vizsgálatokat. Mind a 4 személy jobb kezes volt. Az elvégzett neuroló­

giai és pszichiátriai vizsgálatok a kontrollként szereplő személyekben nem mutattak kóros eltérést.
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11. Táblázat

Schizophréniában szenvedő betegek pszichiátriai státusza a vizsgálat napján

ÖsszpontszámSorsz, CGI BPRS PANSS+ PANSS- GLOBAL

1. ffi 6 38 10525 32 48

2. nő 5 42 28 26 54 108

3. ffi 3 19 14 30 5612

4. nő 4 30 16 25 45 86

5. ffi 4 34 23 25 43 91

6. ffi 5 32 25 8419 40

7. nő 5 41 50 10335 50
8. nő 6 33 10940 26 50

9. nő 4 54 22 24 50 96

10. nő 5 51 51 9817 30

11. nő 4 45 15 23 46 84

A vérátáramlás SPECT vizsgálatok vizuális és szemiquantitatív értékelése a 3.4.4 pontban leírtak

szerint történtek.

EREDMÉNYEK

A vizuális értékelés során a kontroll csoportban a nyugalmi vizsgálat során egy betegben sem

észleltünk perfúziós zavart. Az aktivációs vizsgálat eredményképein mind a 4 egyénben a bal

preffontalis régióban körülírt aktivitásfokozódást detektáltunk (12/a-b, 13/a-b kép).
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12/a kép Kontroll személy nyugalmi agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatának metszetképei. Nor­
mális agyi perfúziós viszonyok.

12/b Ugyanazon személy egy metszetének nagyított felvétele.
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13/a kép Kontroll személy Raven teszttel aktivált agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatának met­
szetképei. Bal oldalon prefrontalisan hyperperfuzió figyelhető meg.

13/b Ugyanazon személy egy metszetének nagyított felvétele.
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A schizophren betegek csoportjában a nyugalmi vizsgálat eredményképein 3 beteg kivételével

minden esetben perfúziós zavart észleltünk. Négy betegben a bal temporalis (14/a-b kép), másik

4-ben pedig a jobb temporalis régió hypoperfüzióját figyeltük meg. A prefrontalis régióban per­

fúziós zavart nem észleltünk. Az aktiváció (Raven teszt) eredményeként az ismételt agyi vérát-

áramlás vizsgálattal a prefrontalis területen 5 betegben hyperperfüziót mutattunk ki (15/a-b kép)

(4 esetben a bal, 1 esetben a jobb hemisphaeriumban). A többi 6 beteg közül 4-ben a nyugalmi

vizsgálat során észlelt temporalis hypoperfüzió változatlanul ábrázolódott, míg 2 betegben nor­

mális agyi vérátáramlás viszonyokat észleltünk.

A szemiquantitativ értékelés adatai a vizuális észlelésekkel jól egyeztek. A kontroll csoportban a

nyugalmi vizsgálat során sem a temporalis sem a prefrontalis régióban szignifikáns eltérést nem

észleltünk. Az aktivitásarányok változása tekintetében a prefrontalis régióban az aktivációs vizsgá­

lat során szignifikáns vérátáramlás növekedés volt kimutatható a nyugalmi vizsgálathoz képest

(p< 0.05).

A betegcsoportban a nyugalmi vizsgálat impulzus adatai a temporalis régióban szignifikánsan ki­

sebbek voltak (p< 0.05), a prefrontalis régióban a kontroll csoporthoz képest szignifikáns eltérést

nem mutattunk ki. Az aktivációs vizsgálat során sem a prefrontalis, sem a temporalis régió ROI

adatai szignifikánsan nem változtak (12. táblázat).

A betegség időtartama, a gyógyszerelés, a klinikai tünetek és a vérátáramlás eltérések között ösz-

szefuggést nem tudtunk kimutatni.
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12. Táblázat
Schizophreniában szenvedő betegek agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatainak eredményei

VáltozásSsz. Nyugalmi vizsg. Aktivációs vizsg. Nyugalmi A/N Aktivációs A/N 

Temp. Front. Temp. Front. Temp Front. Temp. Front Front.Temp.

BFT 0.081.07 0.010.990.990.981.

JTÍ BFt2. HÍ

3. JTÍ

0.081.07 0.010.950.990.94

ni 0.011.01 -0.010.931.000.94

BFt 0.081.07 -0.010.980.990.994.

-0.010.99 0.020.991.001.005.

BFt6. BTl

7. HÍ

8. BTÍ

9. BTl

10. BTi

11. ni

0.071.07 0.080.980.90 1.00

ni -0.010.97 0.000.920.92 0.98

BTi -0.011.00 0.010.910.90 1.01

0.010.121.00 0.990.980.89

BTi 0.010.86 1.03 -0.041.020.90

JFt 0.081.07 0.060,93 0.99 0.99
Átlag ± 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 1.00 1.00 0.091.01 1.10 0.011.

LFt 1.03 0.99 

LFt 1.00 1.01

0.101.02 1.09 0.052.

0.093. 1.01 1.10 0.01

LFt 0.99 1,00 0.024. 1.00 1.02 0.01
Átlag+ SD: 1.00+0.05 1.01+0.01 1.01+0.01 1.08+0.02* 0.01+0.01 .08+0.02*

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

jobb, B: bal, T: temporalis, F:frontális, t: hyperperfüzió, l: hypoperfűzió, -: nincs perfúziós zavar



74

14/a kép Schizophreniában szenvedő beteg (6. beteg) nyugalmi agyi vérátáramlás SPECT vizsgá­
latának metszetképei. Diszkrét hypoperfüzió bal oldalon temporalisan.

14/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyított felvétele.
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15/a kép A 14. képen bemutatott beteg Raven teszttel aktivált vérátáramlás SPECT vizsgálatának 
metszetképei. A nyugalmi vizsgálathoz képest mérsékelt fokú hyperperfúzió észlelhető a bal 
prefrontalis régióban. A nyugalmi vizsgálat során észlelt bal temporalis hypoperfúzió betelődött.

15/b Ugyanazon beteg egy metszetének nagyított felvétele.
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MEGBESZÉLÉS

Krónikus schizophréniában PÉT illetve SPECT vizsgálattal többen a frontális lebeny

hypometabolizmusát illetve hypoperfüzióját észlelték (Ingvar és Franzen 1974, Farkas és mtsai

1984, Wolkin és mtsai 1985, Lewis és mtsai 1992). A frontalis funkciózavart a betegség krónikus

fennállása, a hosszantartó gyógyszeres kezelés illetve a betegek életkora befolyásolhatja. A

frontális régió érintettsége mellett többen a temporalis régió funkció zavarát is észlelték. Bajc és

mtsai (Bajc és mtsai 1989) 20 akut és 8 krónikus schizophréniában szenvedő betegben végzett 

agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatot 99mTc-HMPAO-val. Az akut betegekben vérátáramlás zavart

nem észleltek, míg a krónikus betegcsoportban temporalis hypoperfüziót detektáltak. Catafau és

mtsai (Catafau és mtsai 1994) 10 kezeletlen, akut schizophréniában szenvedő betegben végeztek

agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatot. Megállapították, hogy a nyugalmi vizsgálat során a frontalis

lebeny hyperperfüziója és a temporalis lebeny hypoperfúziója a bal hemisphaeriumban a betegség­

re jellegzetes jelenség. Russel és mtsai (Russel és mtsai 1997) 22 kezeletlen betegben végzett vizs­

gálataik során a bal temporalis régió szignifikáns hypoperfüzióját észleltek. Az eltérések jól

egyeznek a CT, MRI és postmortem végzett kórbonctani vizsgálatok eredményeivel, miszerint a

temporalis lebeny - különösen a bal hemisphaeriumban - érintett a betegségben. A nyugalmi vizs­

gálat során talált saját észleléseink támogatják ezeket a megfigyeléseket, bár magunk eltérést nem

csupán a bal hemisphaeriumban találtunk. Az eddigi eredményektől való eltérés a vizsgált beteg­

csoportok különbségeivel illetve az általunk vizsgált betegek viszonylag kis számával magyaráz­

ható.

A különböző régiók funkcionális működészavarának igazolására több munkacsoport végzett akti­

vációs vizsgálatokat. Catafau és mtsai (Catafau és mtsai 1994) akut schizophréniában szenvedő

betegekben Wisconsin teszttel aktiválták a frontalis lebenyt. Az agyi vérátáramlás SPECT vizsgá­

lat során a frontalis régióban perfüzió növekedést nem észleltek, sőt néhány esetben nem szignifi-
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káns vérátáramlás csökkenést detektáltak. Weinberger és mtsai (Weinberger és mtsai 1986) nyu­

galomban és Wisconsin teszttel aktivált állapotban végeztek agyi vérátáramlás SPECT vizsgálato­

kat. Megállapították, hogy a már nyugalomban észlelt frontális hypoperfúzió aktivációkor kifeje­

zettebbé vált. Lewis és mtsai (Lewis és mtsai 1992) beszédfolytonossági tesztet végeztek krónikus

schizophren betegekben. A kontroll csoporthoz képest a betegcsoportban a bal frontális régióban

hypoperfúziót észleltek, míg a bal posterior corticalis régióban hyperperfúziót. A Raven teszt az

intelligencia mérésére, illetve a preffontalis régió aktiválására alkalmas teszt (Burke és Bingham

1969). A teszttel végzett aktivációs vizsgálatokkal Berman és mtsai (Berman és mtsai 1988) a

controll csoporthoz képest a krónikus schizophren betegekben főleg a parieto-occipitalis régióban

észleltek hyperperfuziót, míg emellett a preffontalis régióban is megfigyeltek kismértékű nem

szignifikáns vérátáramlás növekedést. Ugyanez a munkacsoport egy másik tanulmányában

(Berman és mtsai 1990) az oldaldifferencia meghatározására, nyugalomban és 9 különböző teszt­

tel aktivált állapotban végeztek 133Xe-al agyi vérátáramlás vizsgálatokat krónikus schizophren be­

tegekben, illetve egészséges kontroll személyekben. Raven teszttel végzett aktiváció során a kont­

roll és a betegcsoportban egyaránt észleltek perfüzió növekedést a bal prefrontalis régióban, míg

a kontroll csoportban a bal temporalis, a betegcsoportban a jobb temporalis régióban láttak kisebb

mértékű hyperperfüziót.

Vizsgálatainkban Raven teszttel aktivált állapotban úgy a betegcsoportban, mint a kontroll cso­

portban főleg a bal hemisphaeriumban észleltünk perfúzió növekedést. Eredményeink egyeznek

több szerző észlelésével, miszerint a bal hemispherium a Raven teszttel könnyebben aktiválható.

Bár az esetek zömében főleg a prefrontalis régióban észleltünk perfúzió növekedést, néhány eset­

ben a temporalis régióban is megfigyelhettünk relatív vérátáramlás növekedést, hiszen a nyugalmi 

vizsgálat során ezekben a betegekben hypoperfúziót mutattunk ki, amely az aktiváció hatására 

megszűnt. Megfigyelésünk részben egyezik Berman és mtsai eredményeivel, miszerint Raven

teszttel végzett aktivációkor a temporalis régióban is észlelhető perfúzió növekedés. Ők azonban
•• •'-‘•••.Xa
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schizophreniás csoportban a jobb temporalis, a kontroll csoportban a bal temporalis régióban

mutattak ki vérátáramlás növekedést. Magunk csak betegekben figyeltünk meg 3 esetben mérsé­

kelt vérátáramlás növekedést 2 betegben a bal, 1 betegben a jobb temporalis régióban. Úgy gon­

doljuk, hogy az eltérések tisztázására további vizsgálatok szükségesek.

Vizsgálatainkban a vizuális értékelés mellett szemiquantitatív analízist is alkalmaztunk. A

szemiquantitatív értékelés során a vizuálisan kórosnak ítélt területekre illetve a temporalis vala­

mint a prefrontalis régiókra helyeztük a ROI-kat és A/N aktivitásarányokat számoltunk. Mivel a

temporalis és prefrontalis régiókban továbbra sem tisztázott, hogy melyik hemispheriumban jel­

legzetesek a vérátfolyáseltérések egy, az agy összes régióját értékelő quantifikáló program alkal­

mazása talán kisebb, de szignifikáns vérátáramlás eltérések kimutatását is lehetővé teszi majd.
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8. Összefoglalás

Az 1970-es években megjelent és azóta széles körben elterjedt emissziós komputer tomográfia új

perspektívát nyitott a központi idegrendszer vizsgálatában. Az új eljárásokkal lehetőség nyílt az agy

különböző funkcionális folyamatainak in vivo tanulmányozására.

Munkám során intézetünkben, a nemzetközi irodalomban ismertetett eljárások felhasználásával

beállítottuk illetve továbbfejlesztettük а 99тТс-МШ1 SPECT módszert. 41 különböző típusú agyda­

ganatban szenvedő betegben az eljárással ismételt (korai és kései) vizsgálatokat végeztünk. A daga­

natok MTBI felvételének és időbeli változásának mérésével a daganatok maligmtási fokát kívántuk

99mTc-Mffil-SPECT ésmeghatározni. Hét primer és 7 recidív gliomában szenvedő betegben 

18FDG-PET módszerekkel tanulmányoztuk a daganatok biológiai viselkedését. 29 subarachnoidalis 

vérzésben szenvedő betegben "mTc-HMPAO-val agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatot végeztünk.

Tanulmányoztuk a módszer alkalmazhatóságát a vérzést követően az esetek mintegy 30% -ban ki­

alakuló vasospazmus kimutatásában. Intézetünkben beállítottuk a Raven teszttel kombinált agyi

vérátáramlás SPECT módszert. 11 schizophreniában szenvedő betegben és 4 kontroll személyben

vizsgáltuk az eljárás teljesítőképességét a frontális funkciózavar kimutatásában.

Vizsgálataink eredményei illetve megállapításai:

1. Bevezettük és hazánkban elsőként alkalmaztuk az agydaganatok természetének vizsgálatára al­

kalmas 99mTc-MIBI-SPECT vizsgálatot. A konvencionális agyi perfúziós SPECT módszert pszi­

chiátriai teszttel kombinált eljárássá fejlesztettük. Az eljárásokkal Magyarországon elsőként végez­

tünk eredményes vizsgálatokat.
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2. Negyvenegy különböző szövettani típusú agydaganatban szenvedő betegekben mások által ko-

99mrábban nem alkalmazott eljárással, ismételt (korai és kései) Tc-MIBI-SPECT vizsgálatokkal

nyert eredmények alapján megállapítottuk, hogy a kettős módszer segíti a jó és rosszindulatú daga­

natok preoperatív elkülönítését és malignitási fokuk becslését.

99mTc-MIBI-3. Hét primér és 7 recidív gliomában szenvedő betegekben végzett összehasonlító 

SPECT és 18F-FDG-PET vizsgálataink alapján megállapítottuk, hogy mindkét módszer közel azo­

nos hatásfokkal alkalmas az alacsony és nagy malignitású gliomák elkülönítésére, valamint a tumor

recidívák kimutatására. A két eljárás közvetlen összehasonlítása a szakirodalomban hiánypótló.

4. Hazánkban elsőként 29 subarachnoidalis vérzésben szenvedő betegben végzett agyi vérátáramlás

SPECT vizsgálatok eredménye alapján megállapítottuk, hogy a módszer jól használható a vérzést

követően kialakuló vasospasmus igazolására. A non invazív vizsgálóeljárásokkal történő összeha­

sonlítással nemzetközi viszonylatban az elsők között bizonyítottuk az agyi vérátáramlás vizsgálat

alkalmazhatóságát subarachnoidalis vérzés következményeként kialakuló agyi ischaemia felismeré­

sében.

5. Egységes szempontok szerint szelektált 11 krónikus schizophreniában szenvedő, gyógyszeresen

99mkezelt betegben és 4 kontroll személyben nyugalmi és Raven teszttel aktivált állapotban Tc-

HMPAO-val elsőként végeztünk agyi vérátáramlás SPECT vizsgálatokat. Nyugalmi állapotban a

betegcsoportban az esetek 73%-ban hypoperfúziót mutattunk ki a temporalis régióban. Raven

teszttel aktivált állapotban az esetek 45%-ában a prefrontalis régióban kifejezett, 27%-ában a

temporalis régióban kevésbé kifejezett perfúzió növekedést észleltünk. Kontroll személyeknél az

aktiváció hatására az esetek 100%-ban észleltünk kifejezett perfúzió növekedést a prefrontalis régi­

óban.
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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 99тТс-МШ1 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

МШ1 uptake of the tumours and its changes in time we intended to determine the degree of malig­

nancy in them. With

haviour of tumours on 7 patients with primary and 7 with recurrent glioma. With 99mTc-HMPAO

Tc-MIBI-SPECT and 18FDG-PET methods we studied the biological be-99m

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 99mTc-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) "mTc-MffiI-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 99mTc-MIBI-SPECT and 18F-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.

99m5. 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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