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1. Bevezetés

A neurodegenerativ betegségek egyre gyakoribb eléforduldsa jelentds differencial
diagnosztikai kihivast allit a neurologusok elé. Az extrapiramidalis rendszer karosodasa
motoros diszfunkciokhoz vezet, mely gyakran manifesztalodik tremor, bradykinesia és
rigiditas formajaban. Azon betegségek csoportjat, melyek kozos jellemzoje a basalis
ganglionok prészinaptikus dopaminerg rendszerének kérosodisa ¢és ennek
kovetkeztében a jellemzd motoros tiinetek megjelenése, egylittesen Parkinson-
szindromaknak nevezziik. Ebbe a csoportba soroljuk az idiopathias Parkinson-kort, a
multiszisztémas atrofiat, a progressziv szupranuklearis bénulast, a corticobasalis
degeneraciot és a Lewy-testes demenciat.

Parkinsonizmussal azonban olyan korképek is jarhatnak, ahol nem jellemz6 a
nigrostriatalis degeneracio. Ez lehet gyogyszer indukalta, vaszkularis, vagy toxikus
karosodas miatt kialakult és pszichogén betegség okozta parkinsonizmus.

Azoknal a betegeknél, akiknél nigrostriatalis degeneracid van jelen, hatasos lehet a
dopaminerg terapia, mig a posztszinaptikus ¢és nem-degenerativ etiologidju
betegségeknél ez nem hatasos [1].

Mivel a fent jelzett korképek terapids protokolljai eltérnek, ezért beldthatd, a minél
korabbi, pontos diagndzis fontossaga, amely kihat a betegségek teljes lefolyasara.

A Parkinson-kor biztos diagndzisa jelenleg csupan posztmortem szovettani vizsgalat
alapjan (Lewy-testek /zarvanyok/ jelenléte a dopaminerg neuronokban) mondhaté ki
biztosan. A betegség diagndzisanak felallitasa a klinikai tiineteken alapul, melyek
megitélésében a Mozgaszavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kér Pontozo Skala
(MDS-UPDRS) ¢és a Hoehn-Yahr stadiumok hasznalatosak, a kognitiv statusz
megitélésében pedig egyéb neuropszichologiai tesztek (pl. Mattis Dementia Rating
Scale (MDRS); Addenbroke-féle kognitiv teszt) nydjthatnak segitséget.

A Parkinson-szindromak esetén a motoros tiinetek mellett egyéb, specialis tiinetek
jelenléte segithet a differencidlasban, a hagyomanyos képalkotd eljarasok klinikai
jelentésége ezekben az esetekben kérdéses. Jelenleg nem ismert olyan konvencionalis

képalkot6 eljards, mely dnmagaban képes lenne ezen betegségek elkiilonitésére.



A konvencionalis MRI vizsgalat kevésbé érzékeny, foleg a betegség korai stadiuméban,
azonban a funkcionalis képalkoto eljarasok (izotdpdiagnosztikai modszerek) alkalmasak
a ,,valodi” Parkinson-szindromaknak az esszencidlis tremortdl, valamint a gyogyszer
indukalta és a vaszkularis parkinsonizmustol valé elkiilonitésére.

A funkciondlis képalkotd technikdk koziil Eurdépaban a SPECT modszerrel torténd
leképezés gyakoribb a PET-hez képest [1]. Ennek oka, nagy valdsziniséggel a SPECT
radiofarmakonok kdnnyebb hozzaférhetosége (olcsobbak), valamint hosszabb felezési
ideje (*?*1 T1/2 : ~13 h, ®*™Tc T1/2 : ~6 h), mely nagyobb iddintervallumot biztosit a
leképezés megvalositasara. A PET radiofarmakonok esetén, az ebben a
betegségcesoportban alkalmazott legtobb izotdp eldallitasahoz ciklotron sziikségeltetik (a
farmakon jel6lése leggyakrabban 8F.al torténik), ahol ez nem all rendelkezésre ott a
szallitasi koltséggel is szamolni Kell, valamint a leképezés is bonyolultabb, az izotopok

joval rovidebb felezési ideje miatt (*°F T1/2 : ~120 perc).
1.1. Az izotopdiagnosztikai modszerekrol altalaban

Az ¢€l6 szervezetbdl gyakorlatilag csak az elekromagneses sugarzas jut ki, kiilsé
detektalast lehetévé téve, tehat ,in vivo” leképezéshez gamma (y)- vagy
pozitronsugarzoé (B ) radioizotopok alkalmazhatok.

Az izotopok fizikai jellemzdje az un. felezési id6 (T1/2), az az id6, mely alatt a
kiindulaskor meglévd atomok szama a felére csokken.

Az un. effektiv felezési 1d6 a bioldgiai tulajdonsagokat is figyelembe veszi:

UTer = UTs, + UTpig, @ahol Teg az effektiv-, Tri; a fizikai-, Tpio pedig a biologiai
felezési 1d6. A fizikai felezési 1d6 egy adott izotdpra nézve allando, kiilsé koriilmények
nem befolyasoljak, a biologiai felezési idé (mely fiigg a vizsgalt szerv mitkodédétol,
anyagcser¢jétol) befolyasolhato, pl. fokozott folyadékbevitellel.

Az in vivo izotopdiagnosztikai modszerek altalanos jellemzdje:

- A radioaktiv nyomjelzés metodikajan, egy adott szerv, vagy szervrendszer
funkcidjan alapulnak;

- Szervspecifikussagukat a hordoz6 molekula adja;

- Rendkiviil érzékeny modszerek;

- Konnyen kivitelezhetdk, altalaban kiilondsebb eldkészitést nem igényelnek;

- Szovédménymentesek, kockazatuk minimalis [2], [3].



Az izotép diagnosztikaban un. gamma-kameraval (egyfotonos leképezés - Gn. gamma
sugarzé izotopokkal), valamint PET-el (positron emission tomography -
pozitronsugarzd izotopok bomlédsa soran kelezkez6 gamma foton parokkal) torténd
leképezésre van lehetdség. A mai, korszerli gamma-kamerak planaris (kétdimenzios
vetiileti), és rétegfelvételek készitésére alkalmasak. Utobbi moddszer az tin. SPECT
(single photon emission computer tomography) vizsgalat, mely a beteget korbejaro, két,
vagy tobb detektor segitségével harom dimenzidban (coronalis, sagittalis és
transversalis sikban) rétegfelvételek készitésére alkalmas.

A SPECT modszer elénye, hogy tobb helyen &ll rendelkezésre, alacsonyabb
koltségekkel bir, széleskori klinikai tapasztalattal rendelkeziink egy-egy nyomjelzo-
anyag tekintetében, valamint hosszabb 1d6, akar napok is rendelkezésre allnak a
leképezéshez. A SPECT hatranyai koz¢ tartozik a gyengébb felbontoképesség, valamint
a kevésbé fiziologias nyomjelz6 anyagok hasznalata [4].

A PET vizsgalatoknal specialis, igen rovid felezési idejii radioaktiv izotopokat
hasznalunk, melyek tobbségét csak részecskegyorsitoban (ciklotronban) lehet eléallitani
és rovid élettartalmuk miatt csak korlatozottan széllithatok. A PET moddszer joval
magasabb érzé¢kenységli (tobb, mint 1000-szeres a SPECT-hez képest), elénye tovabba
a jo felbontés (a jelenlegi PET kamerak tobbségének térbeli felbontoképessége 5 mm
koriili, idobeli felbontoképessége pedig a masodperces-perces tartomanyban van), a
kvantalhatdsag, valamint, hogy rendelkezésre allnak ,,fiziologids nyomjelzd anyagok™.
Ezen modszer hatranya, hogy magasabb koltségekkel bir, legtobbszor ciklotronhoz
kotott, valamint, hogy a nyomjelzé-anyagok elérhet6sége, a torzskonyvezés miatt
nehezebb [4].

Napjainkban a SPECT- és PET berendezést is CT-késziilékkel épitik egybe. A CT
gyorsasaga, jo térbeli felbontoképessége és egésztest-leképezésre alkalmas volta miatt
megfelelé kiegészitonek bizonyult. A CT-vel valé kombinalds elénye tovabba az
elnyelési €és mozgaskorrekci6d alkalmazédsanak lehetdsége. A betegbdl érkezd gamma-
fotonok ugyanis a szoveteken 4thaladva a rétegvastagsagtol és a szovetek silirliségétdl
fliggden részben elnyelddnek, igy alpozitivitast eredményezd képek alakulhatnak ki. Ez
kikiiszobolhetd, amennyiben rendelkeziink a leképezett teriilet szoveti elnyelési
viszonyait leird ,térképpel”. A szoveti gyengités (attenuacio) korrigaldsara a CT
vizsgélat adatai kivaldan alkalmazhatok, ezzel csokkenthetd az alpozitiv vizsgalati

eredmények szama, tehat né a vizsgalat specificitasa [4], [5].



A hibrid/multimodalitdsu berendezések, tehat egyszerre szolgaltatnak funkciondlis és
morfologiai informaciokat, ezzel novelve egymas diagnosztikus értékét, a nuklearis
medicina vizsgalatainak specificitasat, diagnosztikus pontossagat, valamint az
alkalmazando6 terapia hatékonysagat is. A képalkotd diagnosztika teriiletén ezen hidrid
képalkotd berendezések, azaz a fuzids képalkotas egyre inkabb elétérbe keriil.

A funkcionalis képalkotds soran kapott informacié altaldban korldtozott anatémiai-
morfologiai informaciot szolgaltat. A multimodalitasu késziilékeknél a nagy felbontasu
morfoldgiai képalkoto CT késziilék ugyanazon a gantry-n helyezkedik el, mint a
funkcionalis képalkotasra alkalmas rész, ami lehetdvé teszi az automatikus képfuziot.

A fuzios képalkotas soran a beteg elmozditasa nélkiil, kdzvetleniil egymast kdvetden
késziil el a CT és PET felvétel. Az anatomiai/morfoldgiai valtozasokat jelzé CT felvétel
segitségével jol lokalizdlhatok az izotopos moddszereken alapuld funkciondlis
valtozasok, mint példaul az anyagcsere, a mikrocirkuladcid, a hormonszintézis és a
receptor eloszlas koéros vagy normalis viszonyai. Hazankban a PET/CT késziilékek
elobb kezdtek miikodni, az elsé SPECT/CT berendezés minddssze 12 éves multra tekint
vissza. Az els6 ilyen SPECT/CT késziilék (Mediso Kft.) a Pécsi Tudomanyegyetem
Nuklearis Medicina Intéztében keriilt telepitésre 2007-ben [4] - [6].

Az utobbi években elterjeddben van a PET moddszer MR vizsgalattal vald 6tvozése, az
un. PET/MR vizsgalat. A PET/MR vizsgalat elénye, hogy az MR leképezés nem jar
sugarterheléssel, valamint alkalmazasdval magasabb anatomiai részletesség és szoveti
karakterizalas nyerhetd. Ezen tulajdonsdgai miatt elsdsorban kdzponti idegrendszeri
betegségek ¢és gyermekek vizsgalata esetén hasznaljak. A modszer legfontosabb
hatranyai, hogy a gyengités korrekcid6 nem pontos, valamint hogy hosszu idejli

leképezéssel jar [4].



1.2. Parkinson-koér

A Parkinson-kér a masodik leggyakoribb neurodegenerativn megbetegedés az
Alzheimer-kor utan. Tipusos neuropatologiai eltérés az Gn. Lewy-test zarvanyok
megjelenése és a dopaminerg neuronok elvesztése a substantia nigra pars compacta
teriiletén, mely a nigro-striatalis palyarendszerben progressziv neuron pusztulast és
végiil a cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya megvaltozasat eredményezi [7].
A hisztopatologiai 1€zi6 Parkinson-korban sok évvel megeldzi a tiinetek kialakulésat, a
motoros tiinetek megjelenésekor hozzavetdlegesen a dopaminerg neuronok ~70-80%-a
mar elpusztul [8]. Magyarorszagon a betegek szama ~18-20000-re tehetd [9].

A Parkinson-kor oka ismeretlen. Szamos tanulmany szerint genetikai ¢és kornyezeti
[11]. Csaladi halmozddas az esetek mintegy 5-10%-anal figyelhet6 meg [12]. A csalad-
¢s ikerkutatasok szerint a fiatalabb életkorban (50 éves kor alatt) kezd6do betegségnél a
genetikai tényezok jelentésége nagyobb [13], 50 év felett ennek szerepe nem elsédleges
[14]. Az orokletes Parkinson-kor (a sporadikus formaval ellentétben) tehat fiatalabb
¢letkorban kezd6dik, a betegség gyors progresszioju [9].

A Parkinson-kor patogenezisében kézponti szerepet tulajdonitanak az a-szinuklein nevi

crer

crer

agensek hatasara alakult ki a betegség [9], [15]. Ez alapjan a Parkinson-kort az a-
szinukleinopatiak kozé soroljak.

A Parkinson-kort és a Parkinson-szindromakat a mozgaszavarok akinetikus-rigid
tiinetekkel jaro csoportjaba soroljuk. A Parkinson-kor diagnozisa csak akkor mondhatd
Ki, ha a substantia nigraban, valamint mas agytorzsi magvakban (mint a locus coeruleus,
a raphe magvak és a nucleus dorsalis nervi vagi idegsejtjeiben) Lewy-testek mutathatok
ki. Tovabbi diagnosztikus kritérium a nigrostriatalis palya degeneracioja [9], [16].

A Dbiztos diagnozis tehat, csak posztmortem szovettani vizsgalattal lehetséges, a
diagnozis in vivo felallitasa a klinikai tiineteken alapul, mert jelenleg nem ismert olyan
biokémiai marker, laboratoriumi vagy miszeres vizsgalat, melynek segitségével
egyértelmiien ki lehetne azt mondani. A diagnosztikus bizonyossag a UK Parkinson’s
Disease Society Brain Bank diagnosztikus kritériumainak bevezetésével 82%-ra

emelkedett, ez az érték ma megkdozelitéleg 90%-ra tehetd [9], [17].



A diagnozis felallitasakor a tévedések magas szazaléka a betegség természetébol
adodik. A Parkinson-kor és a Parkinson-szindromak elkiilonitése a betegség kimenetele
és terapiaja miatt nagyon fontos [9].

A motoros tiinetek kozott a harom alaptiinet a hypokinesis, rigor és a nyugalmi tremor,
melyek koziil legaldbb kettd jelenléte sziikséges a diagnozis felallitdsdhoz. Klinikailag
lehetséges a diagnozis, ha egy alaptiinet észlelhetd, klinikailag valészini, ha ketto és
klinikailag biztos, ha mindharom tiinet jelen van [9], [18]. A Parkinson-kor diagnozisat
megerdsitd tovabbi klinikai kritérium a dopaminerg kezelésre (Levodopara) adott
megfeleld valasz, a tlinetek aszimmetrikus kezdete, valamint az egyéb Parkinson-

szindromakra jellemz0 atipusos tiinetek hianya [7], [19].

1.2.1. A Parkinson-kor klinikai tiinetei

Hypokinesis/bradykinesis: Mind az akaratlagos, mind a spontan mozgasok

meglassulasa, az 0sszes mozgdsmennyis€ég csOkkenése, a mozgas elinditdsdnak és
megallitasanak nehézsége jellemzi. Legstlyosabb foka az akinesis, ami az akaratlagos
mozgas hianyat jelenti.

Fobb formai:

- apro 1éptli, csoszogd jaras, toporgas;

- leragadas (freezing), megfordulasi nehézség;

- felsd végtagok egylittmozgésa elmarad jaras kozben;

- halk, dysarthrias beszéd,

- maszkszert arc.

Rigor: Az agonista és az antagonista izmok egyidejii tonusfokozodasa. Jellemz6 formaja
a fogaskeréktiinet, ami a metacarpo-phalangealis iziilet mozgatasakor tapasztalhato.
Tremor: Remegés, amely az agonista és az antagonista izmok ritmusos dsszehtizodasa
miatt alakul ki.

Fobb formai:

- nyugalmi tremor: Nyugalomban ¢észlelhetd remegés, ami az akaratlagos
mozgasok hatasara csokken, vagy szlinik. Parkinson-kérban ez a fajta a
dominald, a kezeken a korképre jellemzden ,,pilula sodro” jellegli.

- posturalis tremor: A gravitacio ellenében tartott végtagon (pl.: kar) kialakuld
remegés. Erre a korképre csak az elérehaladott allapotaban jellemzd.

Tartasi instabilitds (késoi tiinet): A beteg nehezen, vagy egyaltalan nem tudja

kompenzalni az egyensulyabol valoé kimozditast (gyakori elesések).
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Pszichiatriai és mentélis tlinetek: Zavartsag, agitacio, depresszio, hallucinacid; exekutiv

¢s munkamemoria csokkenés (késoi tiinet), alvaszavar, apathia, szexualis tulfiitottség

[20].

1.2.2. A Parkinson-kor diagnosztikus kritériumai

1) Bradykinesia.

2) Legalabb egy tiinet megléte a kovetkezOk koziil: rigiditas, 4-6 Hz-es nyugalmi

tremor, mas neurologiai koérképpel nem magyarazhatd testtartasi instabilitds
[21].

1.2.3. A Parkinson-kor meglétét kizaro kritériumok

Amennyiben az alabbiak koziil egy is teljesiil, a Parkinson-kor biztonsaggal kizarhat6.

A korelézményben szerepld ismétlédo stroke-ok, a Parkinson-korra jellemzo,
fokozatosan romlo tiinetekkel.
A korelézményben ismétlodo fejsériilések szerepelnek.

Korabbi encephalitis az annamnézisben.

Oculogyrias krizis az annamnézisben.

Neuroleptikus terapia mellett megjelend tiinetek.

Ha tobb mint egy vérszerinti rokon Parkinson-kdrban szenved.

Ha a tiinetek tartds javulast mutatnak.

Ha a tiinetek 3 év utan is kizarolag egyoldaliak.

Szupranukledris tekintészavar.

Kisagyi tiinetek.

Koran megjelend sulyos autoném tiinetek (vizelési zavar, ortostaticus
hypotensio).

Koran (egy éven beliil) megjelené sulyos demencia, memoria-és nyelvi
zavarokkal.

Piramis (Babinski) tiinetek jelenléte.

Agydaganat vagy non-obstructiv hydrocephalus jelenléte, melyet képalkoto
(CT/MRI) is megerdsit.

Nagy dozist Levodopa kezelés hatdstalansdga esetén, amikor a felszivodasi
zavar kizérhato.

Az anamnézisben MPTP  (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetranydropyridine)

expozicio szerepel [21].

11



1.2.4. A Parkinson-kor meglétét tamogato kritériumok

A diagnozis felallitdsahoz legalabb 3 kitétel egyidejii fennallasa sziikséges.
- Egyoldali kezdet.
- Nyugalmi tremor jelenléte, mely gyakran az elsé tinet (frekvenciajatol
fiiggetlentil).
- Progressziv korlefolyas.
- Atiinetekben kezdetek 6ta fennall6 aszimmetria végig megmarad.
- A Levodopa kezelésre kivalo (70-100%) valasz.
- Sulyos, Levodopa indukalta chorea.

- A Levodopa a tiineteket a betegség kezdetét6l szamitott 5. év utdn is javitja.

- Legalabb 10 éves betegségtartam [21].

1.2.5. A betegség tiineteit objektivizalo modszerek

1.2.5.1. Hoehn-Yahr stadiumok

I. stadium: Csak egyoldali érintettség, nagyon enyhe tiinetekkel.

II. stddium: Kétoldali vagy kézépvonali érintettség, jardszavar /egyensulyzavar/ tartasi
instabilitas nélkiil.

III. stadium: Enyhe-mérsékelt kétoldali tiinetek posturalis (tartasi) instabilitassal, de a
beteget mar a mindennapi tevékenységeiben a betegség akadalyozza.

IV. stddium: Sulyos tiinetek, de a jards képessége még megtartott és segitség nélkiil tud
allni a beteg.

V. stadium: Kétoldali tiinetek, segitség nélkill a beteg jarasképtelen [22].
1.2.5.2. MDS-UPDRS értékelo kérdoiv

A Mozgaszavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kor Pontozé Skala (MDS-UPDRS)
négy részbdl tevddik Gssze:

Az 1. rész ,,A mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei”-t tartalmazza. Ez a rész 13
kérdést tartalmaz, két alegységre bonthaté. Az I.A rész a komplex magatartasformakat
vizsgélja, az ide tartozo hat kérdést a vizsgdlo teszi fel. Az 1B alfejezet hét, nem
motoros tiinetet felmérd kérdést tartalmaz, amelyet a beteg Onalléan, vagy a

hozzatartozdja/gondozoja segitségével tolt ki.
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A 1II. rész a mindennapi életvitel ,,motoros tiinetei”-vel foglalkozik. Ezt a részt is
onkitoltds beteg kérddivnek tervezték. (Az I.B és II. részeket a vizsgalo is attekintheti, a
teljesség €s az érthetdség biztositasa érdekében).

A 1III. rész a ,,Motoros tlinetek vizsgalata”, a beteg aktualis észlelésén alapul. Itt minden
fennallo tiinetet rogziteni kell, tekintet nélkiil arra, hogy az adott eltérés a Parkinson-kor
miatt, vagy mas neurologiai torténés (pl. korabbi stroke maradvanytiinetei) okaként van
jelen. Fel kell jegyezni tovabba a beteg allapotat befolydsoldo gyodgyszereket, kiilon
kiemelve a Levodopa kezelést, és hogy a vizsgalat ,,ON” vagy ,,OFF” allapotban
tortént. (,,ON” allapot: a gyogyszerszedés mellett viszonylag panaszmentes allapot;
,,OFF” allapot: a gydgyszerszedés ellenére is fennalld, Parkinson-koérra jellemz6 tiinetek
jelenléte jellemzi). A rész végén nyilatkoznia kell a vizsgélo orvosnak, hogy jelen volt-e
dyskinesia (chorea vagy dystonia) a vizsgalat alatt és ha igen, ez a pontozast zavarta-e.
A vizsgalat végén meg kell adni a paciens aktualis Hoehn-Yahr stadiumat.

A 1V. rész a ,,Motoros komplikaciok vizsgalata”. Hat kérdés feltevésével keresi a
valaszt az ,,ON” és ,,OFF” éllapotban jelentkezd tiinetekre. Az egyik ilyen vizsgalt tlinet
a dyskinesia, ami az akaratlan véletlenszerii mozgasmintazatot jelenti (fontos, hogy ezt
a beteg ne tévessze Ossze a tremorral); a masik a dystonia (abnormalis testtartas,
kényszertartas), amit gyakran csavard jellegi mozgés is kisér. A harmadik a motoros
fluktuacié és ennek iddtartama. A motoros fluktuicid a gyogyszeres kezelésre adott
valtozékony terdpias valasz (az elobbiekben emlitett ,,ON”-,,OFF”jelenség).

A kérdésre 0-t6l 4-ig terjedd skalan kell egész szdmot megadni. A ,,0” a
tiinet/panaszmentes allapotot jelenti. Az ,,1” a nagyon enyhe, a ,,2” az enyhe, a ,,3” a

kozepes és a ,,4” a stlyos foku panaszok meglétét jelenti [23].
1.3. Parkinson-szindrémak (atipusos parkinsonizmus)

A Parkinson-szindromak a tremor, bradykinesia és rigiditas jellemezte
mozgatorendszeri betegségek egy csoportja. Kialakuldsuk oka leggyakrabban primer
neurodegenerativ  betegség, mely a nigrostriatalis dopaminerg idegvégzddések
elvesztéséhez vezet. Ez a jelenség figyelhetd meg MSA (multiszisztémas atrofia), PSP
(progressziv szupranuklearis bénulas), CBD (corticobasalis degeneracio) és Lewy-testes
demencia eseteiben. Parkinsonizmus azonban olyan esetekben is elédfordulhat, melyekre
nem jellemz0 a nigrostriatalis degeneracio: ilyen a gydgyszer indukalta, a vaszkularis, a

pszichogén vagy a toxikus hatasra bekovetkez6 parkinsonizmus.
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A nigrostriatalis degeneracioval jaré csoportndl hasznos lehet a dopaminerg
gyogyszerelés, mig a nem-degenerativ vagy posztszinaptikus etioldgiajiaknal nem. Az
idiopatias Parkinson-szindromak diagnoézisa a Parkinson-korhoz hasonloan, a klinikai
tiineteken alapul. Az adott betegséget kizard ¢és megerdsitd kritériumok alapjan,
valamint a Levodopara adott valasz alapjan egyszeriinek tlinhet a diagnézis feléllitasa
[24], azonban enyhe, atipusos, vagy bizonytalan tiinetek, Levodopara adott nem

meggy6z0 valasz esetén mar nehézségekbe tlitkozik [24], [25].

1.3.1. MSA (Multiszisztémas atrofia)

Az MSA sporadikus degenerativ idegrendszeri betegség. A Parkinson-szindromak
kozott a leggyakrabban el6forduld ¢és a leggyakrabban félrediagnosztizalt
megbetegedés. MSA-ban parkinsonizmus, Kisagyi és az autoném idegrendszer zavara
fordulhat el6 barmilyen kombinacidival.

A tiinetek alapjan a betegséget két csoportba soroljuk:

Ha a cerebellaris tiinetek dominalnak (az estek 20%-a), Cerebellaris tipusrél (MSA-C),
ha a nigrostriatalis degeneracié tiinetei a meghatarozoak (az esetek 80%-a), Parkinson
tipusrol (MSA-P) beszéliink [9], [26], [27].

Az MSA a parkinsonizmusban szenvedd betegek kb. 10%-at érinti, melyet kiterjedt
neurodegeneracio jellemez, elsdsorban a striatum, substantia nigra, hid, inferior oliva és
a vagus motoros magvainak, valamint a kisagy és gerincveld érintettségével [28].

Papp ¢és munkatdrsai szovettanilag olyan eziistozhetd oligodendroglia-zarvanyokat
mutattak ki, melyek mas idegrendszeri betegségben nem fordulnak elé [28]. Ezen
zarvanyok alapjan a betegséget a synucleinopatiak k6zé soroljak.

A legnagyobb differencial diagnosztikai problémat a Parkinson-kortol vald elkiilonités
jelenti, mivel az esetek csaknem 80%-aban ebben a betegségben is kialakulnak a
parkinzonizmus tlinetei. A diagnézis felallitdsat megkonnyiti az autonom tiinetek (pl.
inkontinencia, impotencia) betegség kezdetén valo jelentkezése, mely az elsd tiinet is
lehet. A betegség kezdete altalaban fiatalabb korra tehetd, mint Parkinson-kor esetén, a
szimmetrikus tlinetek, a Levodopa kezelés hatastalansaga, illetve kis dozisi Levodopa
dyskinesiat okozo hatasa szintén MSA-ra jellemzdek, azonban biztos diagndzis szintén
csak posztmortem szovettani vizsgalattal allapithaté meg. Valészinii a diagnozis, ha a
Parkinson-szindroma mellett autoném zavarok és kisagyi tlinetek alakulnak ki.
Lehetséges a diagndzis, ha a Parkinson-szindroma ¢€s a kisagyi tiinetek egyiitt fordulnak

el [9].
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1.3.2. PSP (Progressziv szupranukledris bénulds)

A PSP a Parkinzonizmusban szenvedd betegek kisebb csoportjat teszi ki.
Neuropatologiailag a taupatiak kozé soroljak. A nigrostriatalis palya neuronalis
degeneracidja, valamint a basalis ganglionok és az agytorzsi magok karosodott
neurofibrillumainak lerakodasa jellemzi [24].

A Parkinson-korra jellemz6 tiinetek mellett a betegség legfobb tiinete a vertikalis iranyt
tekintészavar, elsdsorban a lefele tekintés korlatozott. Szupranuklearis karosodasra utal,
hogy az akaratlagos lefelé tekintés nem kivitelezhetd, azonban a fej passziv
hatrahajtasakor (,,babafejtiinet”kivaltasa) a szemgolyok lefele kitérnek. Idésebb korra (a
hatodik-hetedik évtizedre) tehetd a betegség kezdete, lefolyasa progressziv, 5-10 éven
beliil halalhoz vezet.

A Parkinson-szindroma axialis tiinetei (pl. rigor a nyakizmokban, torzs bradykinesia), a
tartasi reflexek korai kdrosodasa (korai elesések), jaraszavar (kezdeti tiinet lehet
hatraeséssel), dystonia, dysarthria (kezdeti tiinet, gyorsan rosszabbodik, gyakran
nyelészavarral tarsul), koran kialalkuld frontalis tipust demencia a jellemz6 tiinetek. Ha
ezen tlinetek koziil harom, vagy ennél tobb van jelen, valészini, ha kettd, akkor pedig
lehetséges, hogy PSP-rél van szo.

A cerebellaris tlinetek, polyneuropatia, autondm zavarok, érzészavar, féloldali
végtagataxia, ,,idegen kéz” tiinet hidnya, valamint a Levodopa kezelés hatastalansaga is
jellemz6 a betegségre [9].

A tlinetek alapjan a betegség két fenotipusra oszthatd. Ha a Parkinson-korhoz hasonlo
tiinetek dominalnak, akkor PSP-parkinsonizmusnak (PSP-P), ha nem ezen tiinetek a
dominaloak, akkor klasszikus formanak, vagy Richardson-szindroméanak (PSP-RS)
nevezik. A PSP-P altipusnak a Parkinson-kortol valé elkiilonitése a tiinetek hasonlosaga

miatt kiilonosen nehéz [29].

1.3.3. CBD (Corticobasalis degenerdcio)

A corticobasalis degeneracid ritka, sporadikus, progressziv neurodegenerativ
megbetegedés, mely jellemzden idOsebb korban, a hatodik-hetedik életévtizedben
jelentkezik, és altalaban 5-10 éven beliil halalhoz vezet. Dominaléan a basalis
ganglionok miikdodészavarara és corticalis, elsésorban a parietalis kéreg karosodasara

utal6 tiinetek jellemzdek.
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Alaptiinete, illetve a diagnozis feltétele a kronikus, progressziv korlefolyas és a tlinetek
aszimmetrikus kezdete (a Parkinson-korhoz hasonléan rigiditas, bradykinesia, tremor).
A klinikai diagn6zishoz az aldbbiak koziil legalabb még harom megléte sziikséges:

- Levodopara nem reagald akinetikus rigid tiinetek;

- Végtagdystonia;

- Spontan vagy reflexes myoclonus;

- Posturalis/kinetikus tremor;

- Corticalis diszfunkcio tiinetei: apraxia, corticalis érzészavar, ,idegen kéz”

jelenség.

A Levodopa kezelés a tiineteket nem befolyasolja, mely tény a Parkinson-kortol kiiloniti
el a betegséget. A kezdeti stadiumban jaras-és egyensulyzavar nem alakul ki, ami a
PSP-t6] és az MSA-tol valo elkiilonitést teszi lehetévé. A betegség eldrehaladtaval a
betegeknél a kognitiv funkcidkban is progressziv hanyatlas jelentkezik [7], [9], [30].
Ez a betegség is a taupatidk kozé tartozik, ugyanis tau proteinek (zarvanytestek)

lerakodasa figyelhetd meg az idegsejtekben.

1.3.4. DCLB (Diffuz corticalis Lewy-test betegség)

A DCLB a demenciak masodik leggyakoribb oka, az Alzheimer-kor utan, és a gyakran
atfedést mutatd klinikai kép miatt elkiilonitésiik diagnosztikus kihivast jelent. Mig
Alzheimer-korban a  rovidtavi memoria  csokkenése, nyelvi  nehézségek,
neuropszichiatriai jelek dominalnak, parkinsonos tiinetek az esetek mintegy 5%-aban
fordulnak elé. A Lewy-testes demenciandl a klinikai képet kognitiv zavar (progressziv,
fluktuald kognitiv hanyatlas), vizualis hallucinaciok, delirium jellemzi, a betegek ~
41%-anal pedig a parkinsonizmus motoros tiinetei (legjellemzobben tartasi-és
jaraszavar, ritkabban hypokinesis és rigor) is jelen vannak. A parkinsonizmus klinikai
tiinetei mindkét demencia formaban (DCLB és Alzheimer-kor esetén is) jelen vannak,
azonban kevésbé stilyosak, mint Parkinson-korban.

A betegség valészinli, ha a hirom alaptiinet (valtakozo kognitiv zavar, vizualis
hallucinaciok, Parkinson-szindroma motoros tiinetei) koziil legaldbb kettd jelen van,
lehetséges, ha egy észlelhetd koziiliik.

A neuroleptikus kezelés gyakran felszinre hozza, vagy rontja a mozgészavar tiineteit.
Ha a Parkinson-szindroma jelentkezése utan egy éven beliil demencia alakul ki, a Lewy-

test betegségnek nagy a valdszintisége.
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A Levodopa kezelés hatastalansaga, a neuroleptikumokkal szembeni tulérzékenység, a
negativ morfologiai képalkotok eredménye, szintén ezen betegség meglétét tamogatjak.
A tiinetek alapjan a Parkinson-kor korai demenciaval jar6 tipusaval Ilehet
Osszetéveszteni. A két korkép egymastol vald elkiilonitése a dopaminerg kezelés
DCLB-ben fellépd sulyos (akar fatalis) mellékhatasai miatt is rendkiviil fontos.

A Lewy-testes demencia kizarasa kiillondsen fontos, ha a beteg hallucindcidéi miatt
gyogyszeres kezelésre szorul. Ezen esetekben ugyanis Un. ,,parkinzonos krizis”
alakulhat ki, mivel néhdny neuroleptikum blokkolja a D, receptorokat, ezaltal
sulyosbitva a dopamin hianyt a szinaptikus résben. Ezen betegek tobb mint felében
stlyos, akar fatalis kimeneteld ellentétes reakciok jonnek 1étre [9], [24], [31], [32].

A Parkinson-kérral szemben ennél a betegségnél Lewy-testeket talalunk nemcsak a

mély sziirkeallomanyban, de az agyban difftizan, beleértve a cortexet is [24].
1.4. Szekunder (ismert etiologiaju) Parkinson-szindromak

A Parkinson-korra jellemz6 tiinetek tovabbi szisztémas degenerativ idegrendszeri
betegségekben, gyogyszer mellékhatdsaként, toxikus artalmak, trauma, vagy
idegrendszeri  gyulladas kovetkeztében, illetve az idegrendszer vaszkularis
betegségeiben is megjelenhetnek [9].

A kovetkezdkben ezen betegségek koziil azokat a legfontosabb csoportokat (gyogyszer
okozta és vaszkularis parkinsonizmus) sorakoztatom fel, ahol a DAT SPECT

képalkotasnak jelentdsége van.

1.4.1. Gydgyszer okozta Parkinson-szindroma

Minden olyan szer, mely a posztszinaptikus dopamin receptorokat, a dopamin
szintézisét, tarolasat, vagy felszabadulasat gatolja, Parkinson-Szindromat okozhat. A
neuroleptikumok példaul antipszichoticus hatasukat a posztszinaptikus D, receptorok
gatlasan keresztiil (kompetitiv antagonistak) fejtik ki. Egyéb szerek is okozhatnak
dopamin blokddot, mint a hanyascsillapitd metoclopramid, vagy az egyéb
gastrointestinal panaszok enyhitésére hasznalt cimetidin, cinnarizin, és flunarizin,
valamint a tiapridum tartés adasa, melynek hasznalata Parkinson-korban ellenjavallt.

A gybgyszer okozta parkinsonizmus tiinetei szimmetrikusak és jellemzden a
gyogyszerhasznélatot kovetéen viszonylag gyorsan (néhany nappal, héttel)

jelentkeznek, ritkan a gyogyszer elhagyasa utan.
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A gyogyszer indukalta Parkinson-szindroma altalaban reverzibilis. A Parkinson-kortol

és a Parkinson-szindromaktol valo elkiilonitést az anamnézis segiti [9].

1.4.2. Vaszkularis Parkinson-szindroma

Ebben a betegség csoportban a jardszavar a meghatarozo tiinet, a betegek széles alapon,
tigyetleniil jarnak, a karjukat messze eltartjak maguktol, a felsé végtag és arc altalaban
nem érintettek (,,Jower body parkinsonism”). A motoros kor 1ézidja a thalamo-corticalis
szakaszon, a putamenben, vagy a mesostriatalis palya mély fehérallomanyi részén
kovetkezik be. A substantia nigra sejtjei nem karosodnak (,,supra- vagy extranigralis
Parkinson-szindroma”). A lacunaris elvaltozasok, infarctusok mindkét féltekében jelen
vannak [9].

A vaszkularis parkinsonizmus diagnosztikus kritériumait Zijlmans és munkatarsai irtdk
le [33], miutan részletesen elemezték ezen allapotok klinikai és neuropatologiai
eredményeit.

A leir6 ajanlasa szerint a kovetkezd kliniko-radioldgiai jellemzdknek kell fenndlniuk:

1. Bradykinesia és legalabb egy a kovetkezok kozil: nyugalmi tremor, rigiditas,
vagy tartési instabilitas.

2. Cerebrovascularis betegség igazolasa vagy morfologiai képalkotok (CT/MRI),
vagy a stroke-ra jellemz6 klinikai tiinetek alapjan.

3. Kapcsolat a két betegség kozott: akut/késleltetett progressziv kezdet infarktussal,
mely olyan agyteriiletet érintett, ami a mozgas szabalyozasaban szerepet jatszik;
vagy alattomos kezdetii parkinsonizmus kiterjedt subcorticalis fehérallomanyi
l1ézioval, kezdeti kétoldali tiinetekkel, korai csoszogd jérassal, vagy kognitiv

zavarokkal [24], [33].
1.5. Esszencialis tremor

Az esszencialis tremor a leggyakoribb mozgaszavar. Poszturalis és akcids tremor
jellemzi, mely leggyakrabban a kezeken jelentkezik (valamint a karok, a fej és nyak is
érintett lehet). A tremor jelentkezhet az akaratlagos mozgasok inditdsakor (inicialis
tremor), a mozgasok kozben (kinetikus tremor) és végén (intencionalis tremor) is [34].

Prevalenciaja 10-20 szorosa a Parkinson-kor prevalenciajanak. Az esszencialis tremor
eléfordulasanak valoszinlisége nd az életkorral. El6forduldsanak gyakorisdgaban két
csucs figyelheté meg. Az egyik cstcs a késdi serdiilé/korai felndtt korra, a masik pedig

~45 éves korra tehetd, azaz a késébbi felnétt korban figyelhetd meg.
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Megfigyelések szerint a remegés frekvenciaja széles hatarok kozott valtozhat (4-11 Hz),
a késobbi életkorban jelentkezd esszencialis tremornal a remegés frekvenciaja
alacsonyabb, a fiatalabb életkorban el6forduloéndl, amlituddja azonban az életkorral nd
[35].

Az esszecialis tremor csalddi halmozddast mutathat. Egyes irodalmi adatok szerint az
esetek ~ 50%-aban mutathaté ki genetikai ok a hattérben, azonban a sporadikus esetek
is legalabb ilyen gyakoriak [36].

A betegség kialakulasara tobbféle hipotézis 1étezik, melyek koziil a kovetkezd tlinik
legvalosziniibbnek. Mind a Parkinson-kérban, mind az esszencialis tremorban a
cerebello-thalamo-corticalis rendszer fokozott aktivitdsa jellemz6. Azonban mig
Parkinson-korban a bizonyitékok arra utalnak, hogy a pallidum dopaminerg
diszfunkcioja, a jelzett kor fokozott aktivitdsat idézi eld, addig az esszencidlis tremor
esetén azt feltételezik, hogy a cerebellaris nucleus dentatus és az agytdrzs GABA-erg
diszfunkcidja (mely ezen teriileteken neurodegeneraciot okozhat) felelds a cerebello-
thalamo-corticalis rendszer fokozott aktivitasaért. Ezen rendszerek pontosabb
megismerése célzottabb terdpiat eredményezhet az esszencidlis tremor kezelésében,

ezért is nagyon fontos a két betegség egymastol valo eldifferencialasa [37].
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1.6. A dopaminerg rendszer leképezési lehetoségei mozgas-

zavarokban

A nuklearis medicina mddszerek értékes eszkdzok a mozgaszavarokat kisérd patologias
valtozasok vizualizacidjara. A Parkinson-kor diagndzisanak hianya kedvez6tleniil
befolyasolhatja a prognozist, igy azon betegeknél, ahol felmeriil a klinikai gyanu, a
funkcionalis képalkoto eljarasok eredménye dont6 lehet [1].

A SPECT ¢és PET moszerekkel torténd molekularis képalkotds szamos lehetdséget nyujt
a mozgaszavarok differencidl diagnosztikdjaban. A szélesebb korben alkalmazott
technikdk a neurotranszmitter rendszerekre, elsOsorban a pré- és posztszinaptikus
dopaminerg rendszerre fokuszalnak. A dopaminerg rendszer leképezésére hasznalhato
kiilonb6z6 SPECT és PET radiofarmakonokat az 1. és 2. tdblazat tartalmazza.

1. tablazat

A dopamin rendszer vizsgélatara hasznalhat6 kiilonb6z6 SPECT radiofarmakonok és az altaluk vizsgalt
funcio. Forras: [38].

Radiofarmakon Funkcié mérése
Ep-CIT
B1-FP-p-CIT
21 pT Dopamin reuptake (preszinaptikus dopamin
123|_Altropane transzporter)
1231_6-PE2I

®mTe . TRODAT1

23|-lodospiperone
'23|_1odobenzamide (**1-1IBZM)
2)_1odolisuride Posztszinaptikus dopamin receptorok (D,)
123
I-IBF
'5|_Epidepride (extrastriatalis D receptor)

2. tablazat
A dopamin rendszer vizsgalatara hasznalhat6 kiilonb6z6 PET radiofarmakonok és az altaluk vizsgalt
funcio. Forras: [7].

Radiofarmakon Funkcié mérése
Dopamin szintézis (az amino-acid
BE.DOPA dekarboxilazon keresztiil) és tarolas (a 2-es tipusu
vezikularis monoamin-transzporteren keresztiil)
''Cc-DTBZ 2-es tipust vezikularis monoamin transzporterek
"C-dMP, “F-FE@CIT, F-FP-CIT, "®F-FECNT, it .
18 CET Prészinaptikus dopamin transzporterek

11C-SCH23390 Posztszinaptikus dopamin D; receptorok

IC-raclopride, *®F-desmethoxyfallypride, *°F-

spiperone, *F-fluoroethylspiperone Posztszinaptikus dopamin D, receptorok

F-FDG Agyi regionalis gliikoz metabolizmus
IC-PK11195 Aktivalt mikroglia (neuroinflammécio)
IC-diprenorphine Opioid receptorok
IC-flumazenil Benzodiazepin receptorok
IC-MP4A Acethylcholin-észteraz aktivitas
BF-MK-9470 1-es tipust cannabinoid receptorok
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Emellett a '°F-FDG-vel torténd PET-képalkotas kiilonosen jol hasznalhaté a
mozgéaszavarokat kisérd lokalis agyi metabolikus valtozasok feltérképezésében. A
funkcionadlis leképezés CT vizsgalattal torténd kiegészitése az attenuacid korrekcio
mellett, segiti a strukturalis abnormalitasok kizarasat a parkinsonizmus szekunder
formainal [7].

1.6.1. A dopamin traszporter (DAT) vizsgdlata (‘**1-FP-CIT; *21--CIT; *F-FP-CIT;
BE_CFT) mozgdszavarokban

A dopamin transzporter egy natrium-klorid fliggé transzmembran fehérje, mely a
prészinaptikus idegvégzédésben helyezkedik el (1. abra). Kifejez6dése nem allando,
stirlisége bizonyos faktorok hatdsara nohet, illetve csokkenhet (pl. az inzulin novelheti,
az amfetaminok és a Levopoda hatasara csokkenhet a mennyisége) [1], [39], [40]. A
DAT, mint transzmembran fehérje felelés a dopamin szinaptikus résbdl valod
visszavételére (és ezzel a dopamin szint szabdlyozdsira) a prészinaptikus neuronba,

hogy az, egy kovetkez6 inger hatasara képes legyen Gijabb valaszra [1], [7].

szinaptikus r3s

préinaptilias iOsssit veE o posztszinaptikys idagsejtvizzodis

" @x® ¢
> @ X ¢ &

g e

vezikulum DAT dopamin D2 raceptor

1. abra

A striatalis dopaminerg jelatvitel sematikus abraja. A dopamin, a szintézisét kdvetéen a prészinaptikus
vezikuldkban tarolodik, majd megfeleld inger hatasara a szinaptikus résbe bocsajtodik. A
posztszinaptikus membranban 1évé D, receptorral vald interakcio utan a dopamin visszakertil (reuptake) a
szinaptikus résbe, majd a dopamin transzporteren (DAT) keresztiil aktiv transzport mechanizmussal
visszajut a prészinaptikus neuronba. Forras: [1].

A DAT mennyiség csokkenése, a dopamin termeld idegvégzddések szamanak
csokkenését jelzi. Szamos, a klinikai gyakorlatban széles korben alkalmazott, a DAT
stirliség csokkenését érzékenyen jelzé un. kokain-analég SPECT (pl.*?I-FP-CIT, 2%|-B-
CIT) és PET (pl. *®F-FP-CIT, *®F-CFT) radiofarmakon ismert.
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A DAT vizualizaciojara leggyakrabban hasznalt SPECT és PET tracer esetén csokkent
striatalis radiofarmakon felvétel tapasztalhatd Parkinson-koros betegeknél az egészséges
kontrollokhoz képest, kifejezettebben a putamen, kisebb mértékben a nucleus caudatus
teriiletén (2. abra, 3. tdblazat: 1. oszlop). A csokkenés mértéke sulyosabb a korabban ¢és
jobban érintett testféllel ellentétes oldali striatumban [41], [42]. A striatum DAT
mennyisége, elsésorban a putamen teriiletén Osszefliggést mutat a Parkinson-kor
stlyossagaval [43], a DAT-kotédés mértéke a putamenben csokken a betegség
elérehaladtaval [44]. Mivel a legtobb dopaminerg transzmisszio a striatumban jon 1étre,
ezért ez a teriilet mutatja a maximalis DAT radioligang kotddést, az agy egyéb
teriiletein a hattéraktivitas minimalis [1].

Elébbiekkel ellentétben a parkinsonizmus 6rokletes formdja, mely a parkin (PARK2)
gén mutacidja miatt alakul ki (a legismertebb oka a fiatal korban kezd6dd betegségnek,
mely egy autoszomalis recessziv 6roklddési forma), szimmetrikus és kdzel egyenletes
DAT csokkenést okozhat a striatumban [1], [45].

A DAT képalkotas kiilondsen a pré-és posztszinaptikus parkinsonizmus elkiilonitésében
¢s a bizonytalan tiinetekkel jard eseteknél, a klinikai dontési folyamat eldsegitésében
jatszik fontos szerepet [46].

A dopaminerg kezelés hatasa ezen radiofarmakonok striatalis kotddésének mértékére
még vitatott, vizsgalat targyat képezi. Szamos, részben SPECT, részben PET
radiofarmakonokra vonatkozo tanulméany szerint a dopaminerg kezelésnek nincs
szamottevl hatasa a DAT strtségre [7], [47]. Lee és munkatarsai szerint bizonyos
depletalo gyogyszerek (antagonistak) hatasara valaszként lecsokken,
dopaminomimetikumok (agonistdk) hatdsara pedig fokozodik a DAT siirliség. A
karosodott dopaminerg sejtben ndé a dopamin szintézise és kibocsdjtasa, valamint
csokken a visszavétel (DAT denzitas) [48]. Az cellentétes vélemények alapjan
elmondhat6, hogy még tovabbi vizsgalatok sziikségesek a lehetséges specialis
interakcidk részletesebb tanulmanyozasara, megismerésére.

Ponsen ¢és munkatarsai azt talaltdk tovabba, hogy a Parkinson-koros betegek
parkinsonos tiinetekkel még nem rendelkezd, hyposmids elsdfokt rokonainal a DAT

SPECT elbre jelezheti a késObbi betegség megjelenesét [49].
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2. abra:
Az egyes prészinaptikus (1. oszlop) és
posztszinaptikus (2. oszlop) ligandokkal,

valamint a  ®F-FDG-vel  (mint
metabolikus aktivitast mérd
radiofarmakonnal) 3. oszlop)

megfigyelhetd normal allapot egészséges
egyéneknél (NL, 1. sor) és a legfébb
eltérések Parkinson-kér (PD, 2. sor)
valamint a legfontosabb Parkinson-
szindromak, mint a multiszisztémas
atrofia (MSA, 3. sor), a progressziv
szupranuklearis bénulas (PSP, 4. sor) és
a corticobasalis degeneracio (CBD, 5.
sor) esetén.

Forras: [7].

3.tablazat

A striatum (putamen és nucleus caudatus) teriiletén tapasztalhaté metabolikus valtozasok pré-és
posztszinaptikus radiofarmakonokkal (1-2.0szlopok), valamint **F-FDG-vel (3. oszlop) Parkinson-kor (2.
sor), valamint az egyes Parkinson-szindromak esetén (3-5. sor). A jelolések a kovetkezd fogalmakat
szimbolizaljak: | csokkent radioaktivitas; || a radioaktivitas jelentdsebb mértékii csokkenése; (|)
csokkent lehet az aktivitas; 1 fokozott aktivitas.

Betegség 1. Prészinaptikus 2. Posztszinaptikus 3. Metabolikus
ligand ligand aktivitas
(18F-FDG)

Parkinson-kor putamen: || Striatum: temporo-parietalis: |
(caudalis/posterior putamen, globus
putamen teriiletén normalis / 1 (utdbbi pallidus, thalamus,
kifejezettebb); korai stadiumban) agytorzs, kisagy
centralis része,
nucleus caudatus: | substantia alba,
els6dleges szenzo-

moros area: 1

Multiszisztémas atrofia putamen: || Striatum: | striatum  (kiilongsen a
(MSA) (caudalis/posterior putamen), agytorzs,
putamen teriiletén kisagy; agykéreg
kifejezettebb); (késbbbi stadium): | |
nucleus caudatus: |
Progressziv putamen: | Striatum: | frontalis kéreg, basalis
szupranuklearis ganglionok, agytorzs:
bénulas (PSP) nucleus caudatus: | 1
anterior cingulum,
motoros,  prémotoros
kéreg, striatum,
thalamus: (|)
Corticobasalis putamen: | Striatum: parieto-temporalis,
degeneracio (CBD) préfrontalis,  motoros
nucleus caudatus: | normalis / | kéreg, basalis
(el6rehaladott ganglionok, thalamus
stddiumban a tiinetekkel (aszimmetrikus; a
ellentétes oldali korabban-és jobban
aszimmetria) érintett végtaggal

ellentétes oldali): |

23




A DAT SPECT vizsgélat tovabbi lehetséges felhasznalasi teriilete a Parkinson-kor
progresszidjanak nyomon kovetése, kezelt és nem kezelt betegeknél. Azonban az, hogy
lehet-e kiegészit6 biomarker a neuroprotektiv kezelés soran, még egyelére nem
tisztazott [1].

A nigrostriatalis dopaminerg veszteség Parkinson-korban becslések szerint legalabb évi
5%, ami lényegesen magasabb, mint az életkor elérahadtdval ismert fiziologids
csokkenés, mely 8% évtizedenként [50].

A DAT SPECT a ®F-DOPA PET-hez hasonléan a klinikailag bizonytalan és a korai
stadiumt betegeknél is képes jelezni a dopaminerg degeneracidt. Eldnye azonban
elébbihez képest, hogy olcsobb, és Eurdpaban szélesebb korben elérhetd [1].

A Parkinson-kér és az MSA eseteinél nincs 1ényeges killonbség a nigrostriatalis
degeneracio mintazataban, igy a DAT SPECT vizsgéalat soran mindkét betegség
csoportnal a DAT-k6tédés (*21-FP-CIT) aszimmetrikus csokkenését latjuk (2. abra, 3.
tablazat: 1. oszlop) [51]. Ujabb tanulméanyokban a DAT-SPECT vizsgalat (***I-B-CIT )
voxel-alapu morfometriajat hasznaljak a két betegség elkiilonitésére [52].

Ezzel a modszerrel az agytorzs dorsalis részén nagyobb foku jelcsokkenés figyelhetd
meg MSA-P betegeknél, mint Parkinson-koérban szenveddknél. Az id6 elére haladtaval
(2.4 évnyi utankovetés alapjan) a nucleus caudatus és az anterior putamen teriiletén
nagyobb mértékii jelintenzitasbeli csokkenés volt tapasztalhato MSA-P-ben, mint
Parkinson-korban, mely alapjan gyorsabb betegség progresszio valoszini [24].

PSP-ben néhany SPECT tanulmény a DAT-kétédés (*21-p-CIT) alacsonyabb mértékét
mutatta, tilnyomorészt a putamen teriiletén 6sszehasonlitva Parkinson-korral (2. abra, 3.
tablazat: 1. oszlop) [42], masok viszont MSA-hoz hasonloan sokkal egységesebb,
szimmetrikus, kiterjedt DAT veszteséget mutatnak a striatumban (**°I-FP-CIT) [53]. A
DAT képalkotasnak korlatozott az értéke a Parkinson-szindromak elkiilonitésében [7],
[54], 6nmagaban a harom betegségcsoport elkiilonitésére nem alkalmas [24], [42], [51].
Cilia és munkatarsai DAT SPECT (***I-FP-CIT) vizsgalatok soran a CBD-ben szenvedd
vizsgélati személyek kb. 10%-anal megdrzott DAT denzitést talaltak, a fennmarado
nagyobb hanyadban azonban egységes DAT csokkenést figyeltek meg a striatum
teriiletén és kifejezettebb féltekei aszimmetriat tapasztaltak, mint Parkinson-korban (2.
abra, 3. tablazat: 1. oszlop) [55].
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Pirker és munkatarsai ‘*I--CIT radiofarmakonnal végzett SPECT vizsgalataik soran
arra a véleményre jutottak, hogy CBD-ben a dopaminerg degeneracié mértéke
aszimmetrikusabb és kevésbé kifejezett, mint MSA-ban vagy PSP-ben [54]. A modszer
azonban mégsem alkalmas Oonmagaban a Parkinson-kor, az MSA, PSP ¢és Lewy-test
betegségek elkiilonitésére [24], [56].

Posztmortem vizsgalatok normal putaminalis dopamin szintet mutattak Alzheimer-
korban, DCLB-ben pedig 72%-os csokkenést [57]. Ez az eredmény megfelel a DAT-
SPECT vizsgalaton (***I-FP-CIT) DCLB-ben megfigyelhetd aszimmetrikus DAT
kotddésnek, az Alzheimer-betegek normalis DAT-eloszlasaval szemben, mely 90%-0S
PPV-vel (positive predictive value) rendelkezik a két betegség elkiilonitésében [58].

A DAT SPECT ugyanakkor nem alkalmas a Parkinson-kor demenciaval jard
form4janak (a demencia legaldbb egy évvel a Parkinson-kor diagnozisa utan alakul ki)
¢€s a Lewy-testes demencianak az eldifferencialasara [24], [58].

Ellentétben a Parkinson-korral, gyogyszer indukalta parkinsonizmusban a DAT SPECT
vizsgalat normalis vagy emelkedett 12| Joflupan kotédést mutathat. Ez utobbit
elképzelések szerint a D; receptor blokddra vélaszként adott DAT up-regulacio
okozhatja [59].

A vizsgalatnak legnagyobb jelentdsége azoknal a neuroleptikus medikacidoban részesiild
schizophrénias betegeknél van, akiknél extrapiramidalis tiinetek jelentkeznek. Ha a 123).
FP-CIT kotédés normalis és a tlinetek szegényesek, akkor az a neuroleptikumok
mellékhatasdval magyarazhatd. Azonban, ha a jelzett radiofarmakon kotodése
abnormalis, akkor egyidejlileg eléforduld Parkinson-kérrol, MSA, vagy PSP-rdl lehet
sz6 [24].

Tekintettel arra, hogy a vaszkularis parkinsonizmus korabbiakban jelzett klinikai
kritériumai nem 100%-ban szenzitivek, a DAT SPECT segithet ezen betegségcsoport
diagnozisanak a felallitdsaban. Ugyanis ebben a betegségben a nigrostriatalis
dopaminerg rendszer érintettsége nem jellemz6, mint Parkinson-korban [33], [56].
Eléfordulhat azonban olyan eset is, amikor a kiterjedt infarktus a striatumot is érinti
(amennyiben csak az egyik oldalt, jellegzetes asszimetria lathato a DAT SPECT-en),
mérsékelt nigrostriatalis karosodast okozva [60]. Osszességében azonban, az olyan
esetekben, ahol nincs posztszinaptikus (pl. gyogyszer-indukalta) ok az anamnézisben,
valamint vaszkuldaris eltérés van jelen a CT/MRI képeken (ez Parkinson-korban is jelen
lehet, egy korabbi esemény kapcsan), a normalis DAT SPECT eredmény diagnosztikus

jelentdségli vaszkularis parkinsonizmusban.
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Atfogo vizsgalatok alapjan ezen képalkotd eljaras a vaszkularis parkinsonizmust a
Parkinson-kortol 80-100%-o0s szenzitivitassal és 73-100%-os specificitassal képes
elkiiloniteni [24], [59].

A Parkinson-kort az esszencialis tremortol tipusos esetben a klinikai tiinetek alapjan el
lehet kiiloniteni (a Parkinson-koérban jellemzd egyoldali aszimmetrikus nyugalmi
tremorral szemben a tlinetek kétoldaliak, szimmetrikusak és nincsen jelen mas,
Parkinson-korra jellemz6 tiinet). Diagnosztikus probléma akkor jelentkezik, ha ehhez
egyéb Parkinsonos tiinetek is csatlakoznak, illetve ha a tlinetek bizonytalanok. Ilyen
eseteknél dontd fontossagu lehet a DAT SPECT eredménye, mely ezen betegcsoportnal
normal striatalis DAT-ko6tédést mutat.

A DAT-hoz k6t8dé6 SPECT radiofarmakonnal (*?I-FP-CIT, 2I-B-CIT) végzett
multicentrikus vizsgalatok csokkent DAT kotédést mutatnak parkinsonizmusban,
esszencialis tremor esetén azonban a nigrostriatalis dopaminerg rendszer viszonylagos
érintetlenségét [26], [51], [61], [62]. Vlaar és munkatarsai altal végzett metaanalizis
szerint a *|-FP-CIT vizsgalat a két betegséget 80%-0s szenzitivitassal és 95%-0S
specificitassal képes elkiiloniteni [59]. Mostanaban vitatott, hogy az esszencialis
tremornak létezhet-e patofizioldgiai hatdsa a dopaminerg jelatvitelre, mivel a nucleus

caudatusok teriiletén igen enyhe aktivitas csokkenést figyeltek meg [24], [62].
1.6.1.1. SWEDD (scans without evidence of dopaminergic deficit)

A SWEDD kifejezés betegek azon csoportjat jeloli, akiknél a klinikai tiinetek alapjan
parkinsonizmus diagnosztizalhat6, azonban a DAT siirlis€g meghatarozasara iranyulo
izotopos eljarasok (pl. a *21-FP-CIT [*#I —Ioflupan] SPECT vizsgalat) nem mutatnak
abnormalitast [63]. Egyes tanulmanyok szerint ez a jelenség a betegek jelentds, akar
tobb, mint 10%-at érintheti [63], [64]. Nem valdszini, hogy a SWEDD esetében
egyetlen klinikai entitasrol van sz6, hatterében kiillonbozo etiologia allhat [63].

Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a SWEDD betegek tobb szempontbol kiilonboznek a
klasszikus Parkinson-koérban szenvedd tarsaiktol. A Levodopa kezelés altalaban nem
hatasos (egyik legfontosabb kivétel a Levodopa reszponziv dystonia), valamint az
esetek nagy részében a betegség sem klinikailag, sem a DAT képalkotas alapjan nem

progredial szamottevéen [65], [66].
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A SWEDD hatterében elméleti szinten harom eset lehetséges [66]:

1. Az adott betegek nem parkinsonizmusban szenvednek.

2. A paciensek olyan neurodegenerativ parkinsonizmusban szenvednek, ahol nincs
szamottevd prészinaptikus nigrostriatalis dopaminerg érintettség.

3. A prészinaptikus SPECT ¢és PET vizsgalatok (még korai stddium) nem képesek

detektalni a nigrostriatalis érintettséget.

Egy, a kdzelmultban megjelent 6sszefoglald cikk alapjan, tobbségében az elsé esetrdl,
azaz tévesen felallitott klinikai diagnozisrol van szo6 [66].

A betegek egy részénél felndtt korban kezdddd dystonids tremor allhat a hattérben, de
szdmos mas betegség is eldfordulhat (pl. esszencidlis tremor; fragilis X prémutacio;
vaszkularis-, gyogyszer indukalta-, iatrogén-, supranigralis- Vvagy pszichogén
parkinsonizmus, sulyos depresszié motoros tiinetekkel; iddskori enyhe extrapiramidalis
jelek) [63], [64], [66], [67].

A SWEDD betegek egy kis hanyadanal elméletileg a masodik eset is lehetséges, vagyis
olyan benignus, lassu progresszioju Parkinson-korrél van szo, ahol a betegség kezdetén
még nincs szdmottevé dopaminerg €rintettség. Tekintettel arra, hogy Parkinson-korban
a kezdeti tinetek megjelenésekor a striatalis dopaminerg neuronoknak mar ~70-80%-a
elpusztul [8], ez az eset elég valdsziniitlen [66]. Létezik azonban olyan, patoldgiailag is
bizonyitott, benignus, tremor dominans Parkinson-kor tipus, ahol lassabb a klinikai
progresszid és a substantia nigra teriiletén kisebb mértékli neuronalis vesztés
tapasztalhato [68]. A SWEDD ezen hatterének pontosabb megitéléséhez azonban
patologiai vizsgalatok lennének sziikségesek, melyek ez idaig ebben a betegcsoportban
tudomasunk szerint még nem torténtek meg [63], [64], [69]. A corticobasalis szindroma,
illetve a cerebellaris tipusu multiszisztémas atréfia (MSA-C) egyes eseteinél a DAT
képalkotas szintén nem mutat eltérést [70], [71].

Mivel a DAT vizsgalatok szenzitivitdsa nem feltétleniil éri el a 100%-ot, ezért harmadik
esetként al-negativ eredmény is eléfordulhat, amikor a DAT vizsgalat nem képes
detektalni a nigrostriatalis érintettséget [72]. Ennek hatterében allhatnak metodologiai

dolgok is (pl. mozgas, vagy a vizualis kiértékelés szubjektivitasa).
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Tekintettel arra, hogy a striatalis **I-FP-CIT és *?I-p-CIT kotddés mértéke ~évi 8%-al
csokken kezd6do Parkinson-korban [73], [74], az esetek egy részénél a vizsgalat
bizonyos id6 elteltével vald megismétlése segithet abban, hogy detektaljuk a striatalis
eltéréseket [75], [76].

Egy masik megkozelités szerint a SWEDD betegek nyomon kovetése soran az
tapasztalhatd, hogy ezen betegek tiinetei se nem romlanak, se nem javulnak Levodopa

kezelésre és a DAT SPECT vizsgalatuk végig normalis marad [1], [40].

1.6.2. A dopamin szintézis vizsgdlata (‘°F-DOPA) mozgdszavarokban

A dopamin egy neurotraszmitter, mely kozponti szerepet jatszik a mozgas
koordindlasaban, a motivacioban és az érzékelésben. A dopaminerg idegsejtek
elsésorban a kozépagyban talalhatok, a substantia nigrabdl kilép6 rostok a striatumban
szallnak fel és ott, elsdsorban az akaratlagos és a spontan mozgéasok szervezodését
szabalyozzak (ez az un. nigrostriatalis palya) [1].

A dopamin transzmisszid (atvitel) els6 lépése, azaz a dopamin szintézis, mely a
prészinaptikus dopaminerg idegvégzédésben zajlik, a ‘®F-DOPA PET-radiofarmakon
segitségével tanulméanyozhaté. A '®F-DOPA aktiv transzporttal keriil felvételre az
idegsejtbe és az AADC (aromatic amino acid decarboxylase) segitségével 8.
dopaminna alakul, majd a szinaptikus vezikulakban tarolodik, mely megvédi a MAO
(monoamin-oxidaz) hatasara bekovetkez6 oxidaciotol (1. abra). Ennek megfeleléen a
BE_DOPA felvétel mértéke, a dopaminerg neuron dopamin szintetizald képességét
reprezentalja [7].

Szamos tanulmény szerint Parkinson-korban a BE-DOPA striatélis felvétele jelentdsen
csokkent, dsszehasonlitva egészséges kontrollokkal. A csokkenés mértéke kifejezettebb
a putamen teriiletén, mint a nucleus caudatusban ¢€s jelentdsebb a csokkenés a putamen
caudalis részén (2. abra. 3. tablazat: 1. oszlop) [7], [46], [77].

A ®F-DOPA felvétel korrelal a Parkinson-kor stlyossagaval és a progresszié is nyomon
kovetheté segitségével. Egyes, utankovetéses tanulmanyok szerint Parkinson-koros
betegeknél a putamen teriiletén évenként ~8-9%-0s, a nucleus caudatusok teriiletén
pedig ~4-6%-os folyamatos csokkenés tapasztalhato a '°F-DOPA felvételének
mértékében [44], [77].

Khan és munkatarsai azt talaltdk, hogy ezen radiofarmakon hasznalataval, a DAT
SPECT-hez hasonléan mar korai stadiumban, szubklinikai fazisban kimutathaté a

betegség [1], [78].
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Eshuis és munkatarsai a '*l-loflupan SPECT és a '°F-DOPA PET vizsgalat
diagnosztikus teljesitOképességét vetették dssze. Tanulmanyuk szerint korai stddiumban
mindkét eljards 100%-os szenzitivitdssal €s specificitassal képes a Parkinson-kor
elkiilonitésére egészséges kontrolloktdl a tiinetekkel ellentétes oldali putamen és
striatum radiofarmakon felvétele alapjan. A tiinetekkel ellentétes oldali nucleus
caudatus tracer felvétele alapjan a szenzitivitds mindkét eljarasnal 91%, a specificitas
pedig a SPECT esetében 100%, a PET esetében pedig 90%-nak addodott [79].

Ibrahim ¢és munkatdrsai vizsgalatai alapjan a *°F-DOPA PET vizsgalat 95.4%-0s
szenzitivitassal, 100%-os specificitassal, 100%-0s PPV-vel és 87.5%-0s NPV-vel
(negative predictive value) rendelkezik a Parkinson-kor kimutatasaban [80].

Lee és munkatarsai vizsgalata szerint viszont, a 8F-DOPA hasznalatanak lehetséges
hatranya, hogy alulbecsiilheti (a 'C-DTBZ és 'C-MP-hoz képest) a nigrostriatalis
dopaminerg veszteséget, feltehetéen az ADCC aktivitds up-regulacidja miatt, kiilondsen
a Parkinson-kor korai stadiumaban. Ez az elképzelés egybevag azzal a tapasztalati
megfigyeléssel, hogy a dopaminerg veszteség kovetkeztében az idegsejtben a dopamin
szintézise ¢€s kibocsajtdsa megndvekszik, ami a szervezet kompenzatorikus vélasz
reakcioja a dopamin veszteségre. Ezen kiviil a radiofarmakon felvétele megemelkedhet
a dopaminerg kezelésben (Levodopa és dopamin agonistak) részesiilé betegeknél, az
ADCC aktivitasanak csokkenése miatt [7], [48].

A dopaminerg degeneracié tipusos mind Parkinson-koérban, mind MSA-ban. 8.
DOPA-val végzett vizsgalatok egészséges egyénekkel Osszevetve sulyos striatalis
aktivitds csokkenést talaltak MSA esetén (2. abra, 3. tablazat: 1. oszlop). A *F-DOPA
felvétel a posterior putamen teriiletén jelentdsebb mértékben csdkkent, mint az anterior
putamen és a nucleus caudatus teriiletén, hasonl6an Parkinson-korban szenveddk esetén.
Ahogy Parkinson-kérban, ugy MSA esetén is igaz, hogy szignifikans az Osszefiiggés a
BE_DOPA putaminalis felvétele és a betegség stlyossaga kozott [7], [46], [81].

A ®F-DOPA PET hasznalhatosaga a parkinsonizmus differencial diagnosztikajaban
vitatott. Brooks és munkatarsai szerint a karosodds MSA-ban sulyosabb a nucleus
caudatusok teriiletén, mint Parkinson-korban, ezért javasoljadk a BE.DOPA felvétel
putamen/nucleus caudatus aranyanak hasznalatat a differencial diagnosztikaban [46].
Mas erre vonatkozd vizsgalatok nem tesznek e tekintetben 1ényeges kiilonbséget a két
betegcsoport kozott [7], [82].

A nigrostriatalis dopaminerg idegsejtek pusztulasa PSP-ben is jellemzd, a Parkinson-

korhoz hasonléan, azonban annak mintazata eltér.
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A BF-DOPA striatalis felvétele PSP-ben a putamen és nucleus caudatus teriiletén
hasonldé mértékben csokkent (2. abra, 3. tablazat: 1. oszlop), Parkinson-koros betegek
vizsgalatdhoz hasonlitva a nucleus caudatus teriiletén a csokkenés mértéke kifejezettebb
[46].

A BF-DOPA PET vizsgilat a CBD korai stadiumdban kifejezettebben csokkent
radiofarmakon felvételt mutat a putamen teriiletén, mig a nucleus caudatus
aktivitasfelvétele viszonylag megérzott [83].

Elorehaladottabb allapotban a radioaktivitds csokkenése a putamen és a nucleus
caudatus teriiletén hasonldé mértékii lesz, a klinikai tiinetekkel ellentétes oldali talsullyal

(2. abra, 3. tablazat: 1. oszlop) [84].

1.6.3. A dopamin receptorok vizsgdlata (***1-1BZM; *l-epideprid; *°I-IBF; 'C-
raclopride; **C-SCH23390; *®F-desmethoxyfallypride) mozgdszavarokban

A gyogyszertani kutatdsok szerint a dopamin receptorok kétféle csoportja ismert: a D;
recetor csoport (D;, Ds) és a D, receptor csoport (D,, D3 és Dy). A D; csoportnak
nincsen klinikai jelentdsége [85]. A legtobb striatalis D, receptor posztszinaptikusan
helyezkedik el, feladata a sejt-sejt kozotti kommunikacio eldsegitése. Kulcs szerepiik
van a mozgasok finomhangolasaban és kritikus célpontjai a dopaminerg terapianak [24],
[86].

Ha a prészinaptikus neuront megfeleld inger €ri, a dopamin a szinaptikus résbe kertil
[1]. A szinaptikus résbe kiszabadult dopamin, els6sorban a posztszinaptikus
membranban helyet foglald D, receptorhoz kapcsolodik (1. abra), melynek kotodési
kapacitasa szdmos radiofarmakonnal vizsgalhatd. A D, receptorok vizualizicioja széles
korben alkalmazott a parkinsonizmus differencial diagnosztikdjaban, mivel ezen
(SPECT és PET) radiofarmakonok striatalis felvétele tipusosan normalis, vagy
emelkedett (elsésorban korai stadiumban, lasd lentebb) Parkinson-kor esetén (2. abra, 3.
tablazat: 2. oszlop), mig a parkinsonizmus egyéb formainal (pl. MSA, PSP) csokkent
[81], [87]. Rinne és munkatarsai “'C-raclopride radiofarmakonnal végzett vizsgalatai
szintén azt mutattak, hogy a posztszinaptikus D; receptor kotddés normalis vagy
emelkedett lehet ezen betegeknél. Ez a jelenség egy, a striatalis dopaminerg
1degvégzddések csokkenésére adott kompenzatorikus valasz-reakcioval magyarazhato
[88]. A D, receptorok up-regulacioja ismert a betegség korai stddiumaban, ami az
érintettebb testféllel ellentétes oldalon kifejezettebb [89].
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Tehat az endogén dopamin hidny a D, receptorok szdmanak ndvekedésével, igy
megndvekedett radiofarmakon kotédéssel jar a betegség ezen stadiumaban [7].

A kronikus gyogyszeres kezelés csokkentheti a D, receptorok mennyiségét,
gyakori tiinete a dyskinesia, melynek megjelenése azonban nem mutat kapcsolatot a Dq
és D, receptorok mennyiségével. Turjanski és munkatarsai “'C-SCH23390 és 'C-
raclopride PET radiofarmakonokkal tortént vizsgalatai azt mutattdk, hogy nincs
kiilonbség a dyskinesiaval szovodott és azzal nem rendelkezd Parkinson-koros
betegeknél a D; és D, receptorok putamindlis, illetve nucleus caudatus-beli kotdédése
kozott [7], [90].

Szamos, Parkinson-korban hasznalt gyogyszer (els6sorban a dopamin agonistik),
neuroleptikumok és egyéb szerek (pl. metoclopramid, cinnarizin, flunarizin,
amphetamin, methylphenidat) befolyasoljak a radiofarmakonok (*?*I-1BZM; %I
epideprid) D, receptorhoz vald kotédését. A szcintigrafia eldtt, azokat a gyogyszereket,
melyek befolyasoljak a ligandok kotédését lehetdség szerint el kell hagyni. Ez azonban
fligg az adott gydgyszer farmakokinetikdjatol, mely tadg hatdrok kozott valtozhat, egy
adott szer kimosodasa néhany oOratdl-honapokig is tarthat. Ha a Levodopat a beteg
standard dozisban szedi, akkor elhagyasa nem sziikséges, mert a D, receptorhoz
kapcsolodo radioligandokkal vald kolesonhatasa elhanyagolhato [85].

A neuropatologiai vizsgalatok a striatalis D, receptorok csokkenését irtak le MSA-ban
[91], melyet SPECT (**I-1BZM [87]; I-IBF [92]) ¢és PET vizsgalatok is
alatamasztanak. Tatsch és munkatarsai vizsgalata szerint a ***I-IBZM SPECT vizsgalat
100%-os szenzitivitassal és 83%-os specificitassal képes elkiiloniteni a Parkinson-kort
az egyéb Parkinson-szindromaktol [93]. A C-raclopride és a *®F-desmethoxyfallypride
PET radiofarmakonokkal végzett vizsgalatok egyarant csokkent striatalis D, receptor
kotodést mutatnak MSA-ban (2. abra, 3. tablazat: 2. oszlop), mind az egészséges
kontrollokhoz, mind a Parkinson-kérban szenved6khoz képest [94], [95], mely lehetové
teszi a két betegség elkiilonitését [81]. Ez a megfigyelés a két betegség eltérd
neuropatoldgiai  kdarosoddsi mintdzatdbol adoédik. A neurodegenerdcid ugyanis
Parkinson-korban csak a prészinaptikus neuronokat érinti, MSA esetén viszont a
degeneracio kiterjedtebb, mind a pré-, mind a posztszinaptikus neuronok érintettek.
Mivel a dopaminerg terapia hatékonysdga a posztszinaptikus D; receptorok épségéhez
kotott, a D, receptor PET képalkotas hasznalhatdo eszkoz lehet a dopaminerg

gyogyszerekre adott valaszkészség megjoslasara MSA-ban [7].
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Ez a tény magyarazhatja, hogy miért nem mutatnak érdemleges valaszt a D,
receptorokhoz kétdd6 dopaminerg gyogyszerelésre az MSA-s betegek.

A pré- és posztszinaptikus képalkotas egylittes hasznalatanak tehat jelentds szerepe van
a Parkinson-kornak, az MSA-és PSP-t61 valo elkiilonitésében [24].

Mig a striatalis D, receptor kotddés normalis, vagy emelkedett Parkinson-korban, addig
a 'C-raclopride kot6dés MSA-hoz hasonléan PSP-ben is csdkkent (2. 4bra, 3. tablazat:
2. 0szlop) [7], [96]. Az MSA-hoz hasonléan a D, receptorok striatalis hianya PSP-ben is
megjelenik, igy a SPECT diagnosztikus teljesité képessége az MSA és PSP
elkiilonitésében alacsony (*?’1-1BZM) [87]. Néhany MSA és PSP paciensnél a
posztszinaptikus tracer felvétel normalis is lehet, tehat ezen ritka esetekben a pré- és
posztszinaptikus jeloléanyagokat hasznalva nem kiilonithetd el megbizhatéan a harom
betegségcsoport (Parkinson-kor, MSA, PSP) [97]. Ugyanakkor, mig a posztszinaptikus
vizsgalat negativ eredménye nem zarja ki teljes biztonsaggal az MSA-t vagy PSP-t, az
abnormalis lelet PPV-je igen magas ezen betegségek diagnozisdban, a csokkent
posztszinaptikus radiofarmakon kotédés kizarhatja a Parkinson-kor lehetdségét. A DAT
SPECT (123|-B-CIT) ¢s a posztszinaptikus 123 IBF vizsgalatok kombindlasaval egyesek
szerint az MSA elkiilonitheté a Parkinson-kortol és talan a PSP-t6l is [98], masok (*2°I-
FP-CIT és '?%I-IBZM kombinalasaval végzett vizsgalatok alapjan) ezt céafoljak [56].
Sokkal igéretesebbnek tiinik Siidmeyer és munkatarsainak tanulmanya, ahol **I-FP-CIT
SPECT-et '®I-IBZM SPECT-el ¢és 'PI-MIBG szcintigrafiaval (mely utobbi a
myocardialis adrenerg beidegzést vizsgalja idiopatids Parkinson-koéros betegeknél)
kombinaltak, mely 89%-0s PPV-vel és 97%-0s NPV-vel képes a Parkinson-kort az
MSA-t6] és PSP-t6l elkiiloniteni. A'?I-MIBG szcintigrafia a Parkinson-koros
betegeknél csokkent myocardidlis radiofarmakon felvételt mutat, az MSA és PSP esetén
pedig a myocardium adrenerg denervacidja normalisnak mutatkozik [24], [99].

A posztszinaptikus D, receptorok vizsgalatinak CBD-ben kisebb a klinikai jelentésége,
mint az egyéb Parkinson-szindrémék (pl. MSA, PSP) esetén, mert a striatdlis D,
receptor stiriség CDB esetén normalis, vagy csokkent lehet egészséges kontrollokhoz
hasonlitva (2. abra, 3. tablazat: 2. oszlop). Az MSA-hoz és a PSP-hez képest
gyakrabban latunk CBD-s betegeknél normalis radiofarmakon felvételt, a normalis

eloszlas azonban nem zarja ki az atipusos parkinsonizmus jelenlétét [7], [56].
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1.6.4. A dopamin szinaptikus vezikulumokban valo tarolisinak vizsgadlata
mozgaszavarokban

A termel6dott dopamin a szinaptikus vezikulakban tarolodik (1. abra). A
neurotranszmitterek citoplazmabol a vezikuldkba keriiléséért a VMAT2 (type-2
vesicular mono amine transporter) felelds, mely a kozponti idegrendszerben csak a
monoaminerg idegvégzddésekben van jelen. A striatumban taldlhatd ezen transzporter
tobb, mint 95%-a dopaminerg rendszerhez kotott, igy a striatalis VMAT?2 slirliség a
nigrostriatilis neuronok szdméaval egyenesen ardnyos [100]. A ''C-DTBZ nevii
radiofarmakon a VMAT2 egyik specifikus ligandja, mellyel a prészinaptikus
nigrostriatalis dopaminerg ¢érintettség vizsgalhato. Parkinson-koros betegek esetén
egészséges kontrollokhoz képest csokkent radiofarmakon felvétel tapasztalhato,
kiilsnosen a putamenek teriiletén (2. 4bra, 3. tiblazat: 1. oszlop). A 'C-DTBZ striatalis
felvételét nem befolydsolja a szinaptikus dopamin szint, valamint a dopaminerg
gyogyszerek sem, ezért az egyik legjobban hasznalhato radiofarmakon ezen rendszer
vizsgalatara [7], [101]. Egy a kozelmultban megjelent tanulmany szerint 92.9%-0s
szenzitivitassal, 92%-o0s specificitassal, 86.7%-0S PPV-vel és 95.8%-0s NPV-vel képes
a Parkinson-kort egyéb mozgaszavaroktol elkiiloniteni [102].

A "C-DTBZ-vel tortént PET vizsgalatok sulyos striatalis aktivitas csdkkenést mutatnak
MSA esetén (2. abra, 3. tablazat: 1. oszlop) egészségesekhez hasonlitva (ezzel a
vizsgalattal mind a putamen, mind a nucleus caudatus teriiletén 40-60%-os csokkenés
tapasztalhatd). Az MSA-P ¢és MSA-C altipusokat 6sszehasonlitva a putamen teriiletén
megfigyelhetd aktivitds csokkenés mértéke MSA-P esetén sokkal kifejezettebb [7],
[103].

1.6.5. Metabolikus véltozdsok vizsgdlata (**F-FDG) mozgdszavarokban
Neuropszichiatriai indikaciokban a BE-FDG-vel torténd képalkotas alapja az, hogy a
gliikoz-metabolizmus regionalis kiilonbségei a neuronalis aktivitast tikrozik, igy az
agyi hyper- és hypometabolizmus kiilonbdz6 korfolyamatok megnyilvanulasa lehet [4].
A dopaminerg neuronok elvesztését kisérd lokalis agyi metabolikus valtozasok, a
szinaptikus aktivitas valtozasa '®F-FDG PET radiofarmakonnal vizsgalhato.

crer

Parkinson-koros betegeknél [104].
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A BF-FDG-vel végzett nem kvantitativ vizsgalatok soran a teljes cortex aktivitisara
normalizacioét alkalmazva, relativ kérgi hypometabolizmust taldltak, mely
legkifejezettebb a temporo-parietalis régioban és fokozott aktivitasfelvételt a putamen,
globus pallidus, thalamus, agytorzs teriiletén, a kisagy centralis részén, a substantia
albanak és az elsddleges szenzo-motoros area-nak megfelelden (2. abra, 3. tablazat: 3.
oszlop) [7], [105].

Borghammer és munkatarsai az el6bbi elképzelést megcafoltak. Szerintiik ugyanis nincs
kvantitativ bizonyiték Parkinson-korban a kiterjedt subcorticalis hypermetabolizmusra.
Nagyon hasonlé subcorticélis hyperaktivitds mintazatot talaltak mdas idegrendszeri
megbetegedések (pl. Alzheimer-demencia, hepaticus encephalopathia), valamint az
¢letkorral jard fiziologias eltérések esetén, ahanyszor teljes agyra vonatkoztatott
atlagolast, normalizaciot alkalmaztak. Allatkisérletes modellen nem tudtik bizonyitani a
Parkinson-korra ,,jellemz6” hyperaktivitds mintazatot [106]. Mindezek tiikrében
elmondhat6 tehat, hogy a relativ metabolizmus fokozodds megitélése Ovatossagot
igényel, mivel a latszélagos hyperaktivitas a normalizaciobdl adodo artefactum is lehet
[7], [106].

Az Gn. CMRglc (a glikoéz agyi metabolikus aktivitdsi aranya) az elsddleges ¢és
asszociativ vizualis kéreg, occipito-temporalis area, orbito-frontalis kéreg, valamint az
ellilsé cingularis gyrus teriiletén forditottan aranyos a motoros karosodas mértékével,
mely a striatalis dopaminerg sejtek elvesztésének kéregre gyakorolt hatasat jelezheti
[107], [108]. Berti és munkatarsai korai Parkinson-koros betegeknél *2*1-FP-CIT és *®F-
FDG kettds tracer-t alkalmazva azt talaltdk, hogy a CMRglc a prémotoros,
dorsolateralis préfrontalis, anterior préfrontalis €s orbitofrontalis kéregben jelentésen
korrelal a putamenben észlelhetd dopaminerg veszteség mértékével [26], megerdsitvén
a striatum ¢és a préfrontalis kéreg kozotti kapcsolat meglétét [108].

Osszességében a ®F-FDG, mint széles korben elérheté PET radiofarmakon, kiegészitéje
lehet az egyéb dopaminerg radiotracer-ekkel torténd vizsgalatoknak. Elénye, hogy
kvantifikacio segitségével lehetéséget nyujthat az agyi metabolizmus reverzibilis
valtozasaival jaro terapias hatas lemérésére [7].

A BF-FDG-vel végzett PET vizsgalatok soran MSA-ban jelentdsen csokkent
metabolikus aktivitas lathatd a striatumban (kiiléndsen a putamen teriiletén), valamint
az agytorzs ¢és kisagy teriiletén, mind az egészséges, mind a Parkinson-koérban szenvedd

egyénekhez képest (2. abra, 3. tablazat: 3. oszlop).
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A CMRglc csokkenés az imént felsorolt strukturdkat érinti a betegség kezdeti
stadiumaban, majd a kés6bbi stadiumban kiterjed az agykéregre is [109], [110]. A **F-
FDG PET alkalmas lehet a Parkinson-kor és az MSA elkiilonitésére, az utobbi
betegségnél tapasztalhatd kétoldali putaminalis hypometabolizmus kimutatdsaval,
valmint az MSA két formajanak egymastol valo differencidlasdban is. Az MSA-P
altipusnal a striatalis, az MSA-C csoportnal a kisagyi hypometabolizmus a kifejezettebb
[7].

A ®F-FDG PET vizsgéalat PSP-s betegeknél diffuz CMRglc csokkenést jelez, mely
legkifejezettebb a frontalis kéreg (azon beliil a kozépsé frontalis teriileten), a basalis
ganglionok ¢és az agytorzs teriiletén [111]. Tovabba érintett lehet az anterior cingulum, a
motoros és prémotoros kéreg, a striatum, valamint a thalamus [105], [112]. A PSP-re
jellemzd hypometabolizmus mintazat a frontalis kéreg €s az agytorzs teriiletén segiti a
Parkinson-kortol és egyéb Parkinson-szindromaktol ezen betegség elkiilonitését [7],
[105].

A F-FDG PET vizsgalaton CBD esetén aszimmetrikus hypometabolizmust latunk,
mely a korabban és jobban érintett végtaggal ellentétes oldalon kifejezettebb [84].
Els6sorban a parieto-temporalis, a préfrontalis és motoros kéreg, valamint a basalis
ganglionok és a thalamus érintett (2. abra, 3. tablazat: 3. oszlop). A CBD és a tobbi
Parkinson-szindroma klinikai tulajdonsagai sok hasonlosagot mutatnak, azonban az
egyoldali corticalis és egyoldali egyenletes (a nucleus caudatus és a putamen egyarant
érintett) striatalis hypometabolizmus jellemz6 CBD-re, mely Parkinson-kortol és PSP-
t6l valo elkiilonitését segitheti [7], [105].

DCLB-ben a “™Tc-HMPAO vizsgalattal occipitalis hypoperfusio, '*F-FDG PET
technikdval pedig hypometabolizmus észlelheté 0Osszehasonlitva Alzheimer-koros
betegekkel [113], [114].

1.7. Egyéb képalkoto eljarasok mozgaszavarokban

1.7.1. MR mozgdszavarokban

A hagyomanyos MRI vizsgalat onmagaban nem elég érzékeny a Parkinson-szindromak
elkiilonitésére [115]. A hagyomanyos MRI képeken a Parkinson-koros betegek
kevesebb, mint 20%-anal figyelheté meg strukturalis eltérés, melyek igen diszkrétek,

mint pl. a nem-specifikus putaminalis atrofia [116].
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A substantia nigra teriiletén nem specifikus eltérés T2-stlyozott képeken az
un.”smudging”, mely egy hypointenziv folt kozel a vorés maghoz [117]. A substantia
nigra MRI megjelenése is megvaltozik, szuszceptibilitas-stlyozott mérésen az
egészségesekre jellemzé ,,fecskefarok jel” (,,swallow-tail sign”) hianya 90% feletti
szenzitivitas és  specificitas  értékeket eredményezhet [118]. A  volumetrias,
spekroszkopias és diffuzids tensor MR technikak igéretesnek mutatkoznak a Parkinson-
szindromak differencial diagnosztikajaban, de a mindennapi Klinikai rutinban egyelére
nem terjedtek el [1].

A struktaralis MR leképezés soran atfedést lathatunk a kiilonb6z6 MSA szubtipusok
kozott, fliggetleniil a klinikai megjelenéstol. MSA-P esetén a gliosisnak kdszonhetden a
putamen szegélyén hyperintenzitdst lathatunk (,,putaminal rim sign”) T2-sulyozott
képeken. Ez a jel 96%-ban specifikus ezen betegekre az idiopatias Parkinson-kor
eseteivel szemben, azonban Nicoletti és munkatarsai szerint a vizsgalat szenzitivitasa
csak 56% [119]. Nagyobb populacioét nézve a ,putamen-szegély” nem specifikus,
eléfordulhat pl. Wilson-kérban, vagy egyes spinocerebelldris ataxia altipusokban, illetve
3T térerd esetén normal esetben is megfigyelhet6 [24].

MSA-C eseteinél, a dominaléan jelen 1évé kisagyi ataxia és pontocerebellaris
degeneracio a kisagyat és a hidat érintd atrofidban nyilvanul meg, mely az MSA-P
betegeknél megfigyelhetdénél kiterjedtebb, és megndvekedett jelerdsséggel jar a kdozépso
cerebellaris pedunculusok, a kisagy és a hidi transzverzalis rostok, valamint a raphe
magvak teriiletén (,,hot cross bun sign”) T2-stlyozott képeken. Ezt a jelet a mielinizalt
hidi transzverzalis rostok €s raphe neuronok hianya okozza. Egyes tanulmanyok szerint
ez a jel 100%-ban specifikus MSA-ra, a Parkinson-korral dsszevetve, azonban szintén
Nicoletti és munkatarsai szerint, ennek szenzitivitasa csupan csak 50% [24], [119].

A szembetlind pontocerebellaris atréfia segit a diagnozis feldllitdsdban. Ha 8 mm-es
cutoff értéket hasznilunk a kozépsd cerebellaris pedunculus szélessége esetén, az
lehetdvé teszi ezen betegcsoport elkiilonitését az egészséges egyénektdl €s a Parkinson-
kortdl 100%-0s PPV-vel. Szélesebb populacioban ez a jel azonban szintén aspecifikus,
mert pl. a spinocerebellaris ataxia szubtipusainal is el6fordulhat [24], [119].
Volumetrids és voxel alapi morfometrids vizsgalatok alapjdn MSA-P pacienseknél
striatalis és kisagyi térfogat csokkenés mutathatdo ki egészséges kontrollokhoz és
Parkinson-koros betegekhez képest [94], [120]. A voxel-alapi morfometria szintén
alatamasztja MSA-P betegek szelektiv corticalis atro6fidjat, mely a basalis ganglionok

motoros corticalis végzodéseinél figyelheté meg [120].
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Differencialasra alkalmas eljaras lehet tovabba a diffuzid sulyozott MRI vizsgalat
(DWI) is. Bar prospektiv tanulmanyok megerdsitése még sziikséges, mégis az MSA-P
betegek esetén a magas regionalis ADC (apparent diffusion coefficient) érték
specifikusnak tlinik. A putamindlis ADC érték 100%-0s PPV-vel képes
megkiilonboztetni az MSA-P betegeket a Parkinson-korosoktol, a k6zépso cerebellaris
pedunculus ADC-je pedig a Parkinson-koros ¢és az egyéb Parkinson-szindromas
betegektdl [24], [121].

Szamos MRI jel utalhat a PSP jelenlétére. Ilyen a harmadik agykamra kitaguldsa, €s
jeler6sség fokozodasa a kozépagyban T2-sulyozott képeken (mely MSA-val
Osszehasonlitva csak 60%-o0s szenzitivitassal és 70%-os specificitassal rendelkezik)
[116], [122]. Bar gyakran hianyzo, de PSP-re utalo jel a voros mag, valamint a frontalis
¢és temporalis lebenyek atrofiaja, és a 17 mm-nél kisebb kozépagyi antero-posterior
atmérd, mely 23%-o0s szenzitivitassal és 96%-os specificitassal rendelkezik, és legalabb
75%-0s PPV-vel kiiloniti el ezen betegséget az MSA-tdl [122]. Szélesebb populaciot
szemlélve ezek az eltérések szintén aspecifikusak (csak a mar diagnosztizalt betegek
retrospektiv elemzésére hasznalhatok), a kozépagyi jelerdsség fokozodas jelen lehet
Wilson-korban, a kiterjedt kozépagyi atrofia pedig jellemz6 lehet CBD esetén is [24].
Az Un. ,MR parkinson index” (hid/kozépagy) x (kozépsé cerebellar
pedunculus/superior cerebellar pedunculus) hasznalataval, mely ezen régidk
sz¢lességére vonatkozik, jo hatdsfokkal lehet a PSP-t elkiiloniteni a Parkinson-kortdl, az
MSA-P-tdl és egészséges kontrolloktdl, azonban e mddszer megbizhatdsaga
tekintetében még tovabbi tapasztalatszerzésre van sziikség [24], [123].

Az atréfias kozépagy koriili konkdv postero-laterdlis szegély virdghoz hasonlo
megjelenést mutat (,,morning glory”), a T1-stlyozott sagittalis képeken a tectalis atrofia
kolibrihez hasonl6 (,,hummingbird”) jelet ad [24].

A striatum ¢€s a fronto-temporalis kéreg atr6fidja volumetrikus és voxel alapt
morfometriaval mérve képes a PSP betegek egészséges kontrolloktél vald
elkiilonitésére. Diffuzios vizsgalattal PSP-ben az ADC emelkedett a superior
cerebellaris pedunculusok keresztezddéseiben, Osszehasonlitva a Parkinson-kérban,
vagy MSA-ban szenvedé betegekkel és a kontroll csoporttal [124]. Az emelkedett
putaminalis ADC pedig 100%-0S PPV-vel kiilonitheti el a PSP-t az idiopatias
Parkinson-kortol [24], [125].
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A hagyomanyos T2-sulyozott MRI képeken CBD esetén aszimmetrikus fronto-
temporalis atrofiat latunk, mely elkiilonitheti ezen betegség csoportot a Parkinson-kortol
és az MSA-t6] [116]. A betegség PSP-t6] vald elkiilonitésére igéretesnek tlinik a
frontalis corticalis atrofia mérése voxel alapii morfometriaval [126], valamint a motoros

thalamicus érintettség keresése ADC-vel [24], [127].

1.7.2. Transzkranialis ultrahang mozgdaszavarokban

A transzkranialis ultrahang hyperechogenitast mutat a substantia nigra teriiletén, mely a
basalis ganglionok normalis echogenitasaval egyiitt értékelve 97%-0s PPV-vel
rendelkezik a Parkinson-kor diagnézisanak eldrejelzésében [128], mely alapjan
elérevetité biomaker lehet [129].

A vizsgalat legnagyobb hatranya, hogy a fehér populacié tobb, mint 20%-a és az
azsiaiak tobb, mint 60%-a nem vizsgalhatd, a nem megfelelé temporalis akusztikus
ablak miatt [1].

Spiegel és munkatarsai a SPECT és a transzkranialis ultrahang technika diagnosztikus
teljesitOképességét vetették Ossze, azonban nem taldltak statisztikailag kimutathato
osszefliggést a striatalis *?I-Ioflupan felvétel és az ultrahanggal kapott adatok kozott.
Vizsgaltak tovabbi az echogenitas értékek ¢és a klinikai paraméterek kapcsolatat, de nem
talaltak szignifikdns Osszefliggést a betegség stlyossaga és az echogenitds ndovekedése
kozott sem [130].

A transzkranialis ultrahang 100%-0s PPV-vel kiilonbozteti meg az MSA-P betegeket a
Parkinson-korban szenveddktdl, a lenticularis hyperechogenitas és a substantia nigra
teriiletén megfigyelheté normal echogenitas egyiittallasanak koszonhet6en [24], [129].
A tiinetekkel ellenoldali basalis magvak hyperechogenitésa jellemzé PSP-re (kiilondsen
a P-tipusra, ahol a Parkinson-korhoz hasonld tiinetek domindlnak), viszont ritka
Parkinson-korban, ezaltal 90% koriili szenzitivitassal és 80% koriili specificitassal
képes az PSP-P tipus és a Parkinson-kor elkiilonitésére. Tobb tanulmany szdmol be a
PSP-P tipusnal a harmadik agykamra tagulatar6l (>10 mm), mely altaldban nem jar
egylitt a substantia nigra hyperechogenitasdval, de a nucleus lentiformis
hyperechogenitasa el6fordulhat [131], [132].

A transzkranialis ultrahang hyperechogenitast mutat CBD esetén a substantia nigra
teriiletén, de ez nem elegendd a Parkinson-kortol, vagy a Lewy-testes demenciatol vald

elkiilonitésre [129].
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A Lewy-testes demenciara jellemzé UH-os lelet a bilateralis substantia nigra
hyperechogenitas (mely a betegek 80%-anal jelen van), mig Parkinson-korban ez az
eltérés jellemzobben egyoldali (a betegek 1/3-nal lehet kétoldali és fiatalabb kezdetii
betegségnél jellemzobb). Figyelembe véve a substantia nigra hyperechogenitasanak
kiterjedését, a hyperechogenitas két oldal kozotti asszimetriajat (asszimetria index),
valamint a betegség kezdetekor a beteg életkorat, a Parkinson-kor demenciaval jaro
eseteit a Lewy-testes demenciatol 96%-os szenzitivitassal, 80%-os specificitassal és
93%-0s PPV-vel lehet clkiiloniteni. A betegek 20%-aban kimutathatdé a harmadik
agykamra és az oldalkamrak frontalis szarvainak jelentds tagulata is, ami Parkinson-kor
esetén is hasonld gyakorisagot mutat, igy a két betegség eldifferencidldsara nem

alkalmas [133].

1.8. A 1231-TIoflupan (DaTSCAN) radiofarmakon altalanos

jellemzoi

A 'Z1-FP-CIT dopamin transzporter SPECT képalkotds egy érzékeny modszer a
miikodoképes striatalis dopaminerg idegvégzddések mitkddésének megitélésére. A 123).
FP-CIT az egyik legtobbet tanulmanyozott, klinikai gyakorlatban is széles korben
alkalmazott radiofarmakon, melynek hasznalatat az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
(EMA) és az Amerikai Elelmiszer-és Gyogyszer-ellenérzési Hivatal (FDA) is
engedélyezte [134], [135]. A *®I-FP-CIT injekci6 hatdanyaga az loflupan, melyet a
gamma sugarzo 1231 izotoppal jeloltek. Az loflupan specifikusan kotédik a
prészinaptikus dopamin transzporterhez (DAT), ami alkalmassd teszi a striatum
miikodoképes  dopaminerg idegvégzddéseinek  kimutatdsira, amely alapjan
kovetkeztetni lehet ezen strukturak karosodasanak mértékére [136]. A modszer évek ota
Magyarorszagon is elérhetd, indokolt esetben a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
(NEAK) finanszirozasaval végezhet6 [75].

A beteg elokészitésérdl, a radiofarmakon kezelés korilményeirdl és a SPECT
képalkotassal kapcsolatos paraméterekrél az EANM és az SNM (Society of Nuclear
Medicine), valamint a gyarto altal kiadott leiras alapjan, a vizsgalat kontraindikacioirol,
valamint a vizsgalat értékelését befolyasold gyogyszerekrol (gyogyszer-interakciokrol)
munkacsoportunk részletesen ,,A 1231-FP-CIT SPECT dopamin transzporter képalkotas
jelentdsége a klinikai gyakorlatban™ cimii &sszefoglalo cikkiinkben ir [75]. Néhany

fontos paraméter ezek kozil:
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Az adatgytjtést 3-6 6raval az intavénds injekcid beadasa utan kell kezdeni, amikor a
striatalis és occipitalis kotddések aranya stabilnak tekintheté mind az egészséges, mind
a Parkinson-korban szenvedé betegek esetén [137]. Ezt az id6t érdemes fixen tartani a
reprodukalhatosdg ¢és az alanyok kozti, vagy kovetéses vizsgalatoknal alanyon beliili
Osszehasonlithatosag érdekében [136].

Az |-Ioflupan az intravénas beadast kévetén gyorsan kiiiriil a vérbdl, 5 perccel a
beadds utan az alkalmazott aktivitisnak csak 5%-a marad a vérben. Az agy gyorsan
felveszi a vegyliletet, az injekcid utdn 10 perccel a teljes injektalt aktivitds mintegy 7%-
a vevodik fel. A teljes agy altal felvett aktivitas ~30%-a a striatumban koncentral6dik
[136], [138].

Az optimalis képalkotds érdekében tobb detektoros (két- vagy haromfejes) gamma
kamera, vagy agyi képalkotasra dedikalt SPECT késziilék javasolt, melyek egymassal
Osszehasonlithato eredményeket adnak [139], [140]. A fotocstcsot 159 keV-ra (= 10%-
os energiaablak) kell beallitani.

Az alacsony energiaju nagy, vagy ultra-nagy felbontasi (LEHR, LEUHR) kollimatorok
elfogadhatd képeket biztositanak, de ha lehetdség van ra fanbeam kollimatort, vagy
specifikusan *#I karakterisztikajara illesztett kollimatort alkalmazzunk.

Fontos, hogy a forgas sugara a beteg biztonsagat figyelembe véve a lehetd legkisebb
legyen (11-15 cm). Léptetéses modban < 3°forgasi szog (legalabb 120 1épés a teljes
360°-0s korkords palyan) ajanlott, 1épésenként 40 mp-es adatgyiijtés. Az optimalis
képalkotashoz a gyarté legalabb 1,5 millio, az EANM pedig legalabb 3 millio
beiitésszdmot ajanl. A javasolt 128x128-as matrix mérethez olyan nagyitasi értéket
(zoom faktor-t) kell valasztani, amely 3,5-4,5 mm-es pixel méretet eredményez.

A rekonstrukcidhoz iterativ rekonstrukciés modszer vagy filterezett visszavetités
(,,filtered backprojection”) is elfogadott. A rekonstrukcionak a teljes agyalloméanyt
magaba kell foglalnia, és a legnagyobb pixel felbontas mellett kell végezni.
Alulateresztd sziiré hasznalatat (pl. Butterworth) tanacsoljak. A szlirés kivitelezhetd a
projekcids adatok 2 dimenzios eldsziirésével (préfilter), vagy a rekonstrudlt adatok 3
dimenzids utoszlirésével (posztfilter). Elnyelddés korrekcid hasznalatdt szintén
javasoljak, mely torténhet Chang-féle modszerrel (linearis korrekcios koefficiens a 123

ra: 1=0.10-0.12 cm™), vagy elnyelési térkép mérésével [75].
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1.8.1. *2®1-FP-CIT f6bb indikdciéi
A 'B1-FP-CIT radiofarmakon klinikai hasznalatat DaTSCAN névvel az EMA eredetileg
2000-ben engedélyezte felndtteken, a klinikailag bizonytalan, vagy korai tiineteket
produkaldé (2013-ban keriilt hozzdadasra) parkinsonizmus (idiopatias Parkinson-kor,
multiszisztémas atrofia, progressziv szupranukledris bénulds) és az esszencialis tremor
elkiilonitésére, majd 2006-t6l az indikacidkat kiterjesztve a Lewy-testes demencianak az
Alzheimer-kortol valé megkiilonboztetésére [134].
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban DaTscan markanéven az FDA csak joval késGbb
(2011-ben) engedélyezte a klinikai hasznalatot felndttekben, melyben indikacioként
csak a parkinsonizmus és az esszencialis tremor elkiilonitése szerepel [135].
Az EMA értékelését kovetden kozzétett nyilvanos jelentés (az ugynevezett EPAR)
alapjan a DaTSCAN alkalmazasdnak tehat két 6 indik4cidja van Magyarorszagon:

1. A klinikailag bizonytalan, vagy korai tiineteket produkélo parkinsonizmus ¢és az

esszencialis tremor elkiilonitése.

2. A Lewy-testes demencidnak az Alzheimer-kortol valé megkiilonboztetése.
Az EMA azt is hansulyozza, hogy a DaTSCAN kizarolag diagnosztikus célokra
alkalmazhato [134]. Tehat a vizsgalat szerepe nem az, hogy mar korabban
diagnosztizalt Parkinson-koros, vagy egyéb ismert betegségben szenvedd paciensek
esetében alkalmazzuk ,,megerdsitésként” [141].
Az EMA 4ltal hivatalosan engedélyezett indikaciokon tal az Eurdpai Nuklearis
Medicina Tarsasag (EANM) altal kiadott iranyelv [136] két tovabbi potencialis
indikacioként emliti (1) a parkinsonizmus sulyossaganak megitélését, valamint (2) a
prészinaptikus érintettséget mutatd parkinsonizmusnak az egyéb, prészinaptikusan nem
érintett parkinsonizmustol (pl. gyogyszer indukalta vagy pszichogén parkinsonizmus)
vald elkiilonitését. Tobb korabbi (koztiik sajat) kutatds eredménye tdmogatja, hogy a
parkinsonizmus klinikai sulyossaga (pl. Hoehn-Yahr pontszam; betegség idétartam;
MDS-UPDRS II-IV. motoros pontszdmok) szignifikans kapcsolatot mutat a DaTSCAN
striatumban mutatott kotédésével [142], [143]. A prészinaptikus parkinsonizmus és a
prészinaptikus érintettséget nem mutatd parkinsonizmus elkiilonitésében valé hasznos
szerepére szintén vannak korabbi publikaciok [144], [145]. Ezek a potencialis
indikaciok azonban hivatalosan egyelore sem az EMA, sem az FDA dltal nem

tamogatottak [75].

41



1.8.2. A DAT SPECT vizsgalat kiértékelési lehetiségeinek dttekintése

Alapvetden 2-féle kiértékeld modszer létezik, melyek egylittes haszndlata javitja a

diagnosztikai pontossagot [146].
1.8.2.1. Vizualis kiértékelés

A klinikai gyakorlatban a DaTSCAN vizsgalatok kiértékelésének legegyszeriibb és
legkézenfekvobb kiértékelési formaja, magas diagnosztikus pontossaggal ¢és kivalo
interobserver (kiértékelok kozotti) egyezéssel [51], [147]. Habar a vizualis kiértékelés
szubjektiv és erésen fligghet az értékelést végz6 szakember tapasztalatatol is [51]. Ennél
a moddszernél a normal és a koéros allapotok elkiilonitése a striatum teriiletén
megfigyelheté radiofarmakon kotddés alakjanak, kiterjedtségének és intenzitasanak
megitélése alapjan torténik [148]. A rekonstrualt képek vizualis kiértékelését optimalis
esetben az anterior-posterior comissura-t Osszekoté sikkal parhuzamos axialis
szeleteken végzik [135].

A felvételek értékelése szamitogép monitoron keresztiil célszerli, ahol a megjelenési
paraméterek (pl. szinbedllitasok, kontraszt, hattér-levonds) a vizsgélat céljanak és a
kiértékeld kivanalmainak megfelelden tetsz6legesen modosithatoak [75], [136].

A tracer specifikus kdtddése magasabb nékben és mindkét nemben valamelyest csokken
az életkor el6rehaladtaval (~5,5% évtizedenként) [149].

A striatum anatomiai aszimmetrigja a DaTSCAN vizsgalaton is enyhe aszimmetriat
okozhat, ami utanozhatja a koros esetekre jellemz6 aszimmetrikus megjelenést [141]. A
striatum teriiletét érintd 1€zi0k szintén zavarhatjak a vizsgalat értékelését.

Annak érdekében, hogy elkeriiljiik a ,,talinterpretaciot”, a paciens életkorat, nemét és a
relevans morfoldgiai informéciokat (MRI vagy CT) mindenképp ismerniink kell, ezeket

figyelembe véve végezhetjiik a vizsgalat kiértékelését [150].

A normal megjelenésli striatum jol koriilhatarolt, a putamen €és a nucleus caudatus

teriileteknek megfelelé szimmetrikus sarld vagy vesszo format képez (3.(A) abra).

A koros striatum intenzitdsa egyik vagy mindkeét féltekében csokkenést mutat, a sarlo
alak gyakran kor vagy ovalis formajiva zsugorodik [151]. Benamer és munkatarsai
2000-ben validaltak egy négy stadiumbol allé vizualis skalat, mely alapjan a normal
eloszlas mellett a koros DaTSCAN felvételek az alabbi harom sulyossagi kategoridba

sorolhatoak [51]:
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Gradus 1: Aszimmetrikus aktivitds, ahol az egyik putamen aktivitdsa normalnak
mondhato, a masik oldali pedig erdsen lecsokkent, vagy teljesen eltiint. Az aktivitas
mindkét nucleus caudatusnak megfeleléen megtartott, igy a striatum teriiletén az egyik
féltekében sarld alakd, a masikon kerek vagy ovalis formaja radiofarmakon felvételt

latunk (3.(B) 4bra).

Gradus 2: Az aktivitdas mindkét féltekei putamenben erételjesen lecsokkent, a
radiofarmakon felvétel csak a nucleus caudatus teriiletére korlatozodik. Az
aktivitasfelvétel kozel szimmetrikus és mindkét oldalt kerek vagy ovalis format képez

(3.(C) abra).

Gradus 3: Az aktivitas gyakorlatilag mindkét féltekei putamenben hidnyzik, és erésen

lecsokkent legalabb az egyik oldali nucleus caudatus teriiletén (3.(D) abra) [75].

A. Normal eloszlas B. Abnormal gradus 1 C. Abnormal gradus 2 D. Abnormal gradus 3

3. abra
Normalis (A) és 3 sulyossagi foki abnormalis (B, C, D) ?I-Ioflupan felvétel a striatum teriiletén balrol
jobbra haladva. Forras: [152].

1.8.2.2. Szemikvantitativ kiértékelés

A radiofarmakon striatalis kotddésének objektiv becsléséhez a vizudlis kiértékelés
mellett szemikvantitativ analizis sziikséges [136], ami azonban egyel6ére sok
centrumban nem elérhet6 [65].

A SPECT metszeteken torténd kvantifikacid altalaban a specifikus és nem specifikus

(hattér) DAT kotodés egymashoz viszonyitasan alapszik, az alabbi képlet segitségével:

specifikus kotédés — hattér kot6dés
hattér kotbdés
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A specifikus kotddést a striatumbdl vagy valamelyik alrészébdl (putamen vagy nucleus
caudatus), a hattér kotddést pedig olyan teriiletb6l szamoljuk, ahol nincs vagy nagyon
alacsony a DAT stirliség (occipitalis kéreg vagy cerebellum) [51], [136]. Mivel a korai
Parkinson-kor esetén gyakran aszimmetrikus DAT csokkenés tapasztalhatd (mely az id6
elérehaladtaval a klinikai tlinetek szempontjabdl érintettebb test oldallal kontralateralis
dorsalis putamen fel6l anterior és ipszilateralis iranyba terjed) [139], igy a
caudate/putamen kotédések aranyanak [136], a putamen és caudate kotodésekre,
valamint a caudate/putamen kotédések aranyara jellemz6 bal-jobb aszimmetriak
kiszamitdsa szintén hasznos lehet.

A gyakorlatban azonban tul nagy az atfedés a Parkinson-kér és az atipusos
Parkinsonizmus betegcsoportok DAT csokkenés mintazatai kozt, hogy ezek alapjan
biztonsaggal diszkriminalni lehessen az egyes csoportokat [138].

A betegek szemikvantitativ adatait azonos technikaval szamolt (lehetdleg életkorba
illesztett) kontrollok adataihoz kell hasonlitani [136], [138]. A szemikvantitativ modszer
magas szenzitivitdssal (95.8-97%) ¢és specificitassal (93.3-100%) képes a
Parkinsonizmust azonositani, egy adott intézetben, meghatarozott kiiszobérték alapjan
[142], [153]. Az egyes centrumok metodologiai kiillonbségei miatt azonban nem 1étezik
olyan altalanos kiiszobérték, mely minden centrumban alkalmazhat6 lenne a normalis és
abnormalis DAT felvételek elkiilonitésére [138]. Minden koézpontnak sajat normal
adatbazist kell dsszegylijteni, vagy megfeleld fantom mérések alapjan kalibralnia kell a
modszerét mas olyan centrumokhoz képest, akik mar rendelkeznek referencia
adatbazissal [136], [138], [154].
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2. Célkituzések

1. A *I-FP-CIT radofarmakonnal végzett SPECT/CT felvételek manualis kijeldléseken
alapulo kvantifikacios lehetdségeinek (minden betegnél egyedileg torténd kézi kijel61l6
eljaras és standardizalt ,,félautomata” modszer) kifejlesztése.

2. A DAT SPECT felvételek kiértékelésére j automatikus MRI alapt kvantifikacios
eljaras kifejlesztése.

3. A kiilonboz6é VOI (volume of interest) kijelolési technikak hatasanak elemzése a
szemikvantitativ eredményekre.

5. A vizualis kiértékelés €s a kiillonbozé VOI-kijeldlési technikdk alapjan meghatarozott

szemikvantitativ adatok klinikai stadiummal vald 6sszefiiggésének vizsgalata.
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3. Betegek és médszerek

3.1. Betegek

A Pécsi Tudoményegyetem Klinikai K6zpont Nuklearis Medicina Intézetében 2014.
majus és 2018. majus kozott 135 DaTSCAN vizsgalatot végeztiink.

Nyolcvanhét beteget vizsgaltunk differencial diagnosztikai célzattal, NEAK
finanszirozassal.

Negyvennyolc esetben ETT-TUKEB engedéllyel a NAP (Nemzeti Agykutatasi
Program) keretén beliil végeztiink vizsgalatokat, kutatasi célzattal [75].

Az elsodlegesen megvizsgalt 58 beteg esetében kivantuk specidlis kiértékeléseinket
elvégezni.

A kivalasztott betegek koziil négynél viszonylag sok id6 (t6bb, mint 1 honap) telt el a
SPECT ¢és MRI vizsgalata kozott, ezért ezen betegek vizsgalati értékei nem kertiltek
bele a statisztikai elemzésekbe.

Harom péciens, a SPECT vagy MRI képeik értékelését korlatozo jelentds mozgasi
miitermékek miatt keriilt kizarasra. Kettd betegnél a SPECT/CT vizsgélat soran készitett
CT felvételeken nagy kiterjedésli morfologiai eltérés (korabbi agyi torténés)
lehetetlenné tette a vizsgélat kiértékelését.

Egy esetben a paciens allapota a két vizsgalat k6zott annyira leromlott, hogy nem tette
lehetéveé mindkettd kivitelezését.

fgy Osszesen 48 beteg adatai keriiltek feldolgozasra. A betegek koziil 33-nak
parkinsonizmusra jellemz6 klinikai tiinetei voltak, 27 betegnél klinikailag Parkinson-
kort, 6 betegnél Parkinson-szindromat diagnosztizaltak. A 33 beteg koziil 18 nd és 15
férfi volt (4. abra), atlag életkoruk 60.3+9.7 év (5. abra), a legfiatalabb 39, a legid6sebb
73 éves volt.

Tizendt paciensnél klinikailag esszencidlis tremort allapitottak meg, a nemek eloszlasa:
7 nd ¢és 8 férfi (4. abra), atlag ¢letkoruk 54.7+£16.3 év, koziilik a legfiatalabb 22, a
legidésebb 78 éves volt (5. abra) [20], [142].
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Nemek szerinti 6sszetétel
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4. abra A vizsgalt betegeink nemek szerinti megoszlasa.

Kor szerinti 6sszetétel
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B Parkinson kér és Parkinson-szindroma B Esszencialis tremor

5. abra
A vizsgalt betegeink kor szerinti dsszetétele.
Kék (balra) a Parkinson-koros és Parkinson-szindromas betegek, a narancssarga (jobbra) pedig az
esszencialis tremoros paciensek ¢letkorara vonatkozo adatokat reprezentalja.
A sz£1s6 vonalak a maximum és minimum értékeket, a szines tartomanyok pedig a szorasok értékét
jelelnitik meg. K6zépen az atlag értékek lathatoak vizszintes vonallal abrazolva.
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A Parkinson-szindroma ¢és az esSzencialis tremor diagndzisat egy mozgaszavarokkal
foglalkozo specialista allitotta fel, az aktualis klinikai kritériumok alapjan [21], [155]. A
Parkinson-szindroma sulyossagat a Hoehn-Yahr skala [22], az MDS-UPDRS
Magyarorszagon validalt verzidja [23], [156] és a betegség fennallasanak ideje alapjan
értékelte.

A betegek demografiai és klinikai adatait az 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat A betegek demografiai és klinikai adatai.

PS (n=33) ET (n=15)
nem (férfi/nd) 15 férfi, 18 n6 8 férfi, 7 nd
kor (évek) 60.3+9.7 (39-73) 54.7+16.3 (22-78)
H&Y 1-es stadium: 1 eset

2-es stadium: 16 eset
3-as stadium: 12 eset
4-es stadium: 3 eset

5-0s stadium: 1 eset

betegség fennallasi ideje (évek) 6.5+6.1 (1-24) 9.5+3.1 (5-19)
MDS-UPDRS I. 14.1+7.6 (2-27)

MDS-UPDRS II. 15.0+9.8 (1-37)

MDS-UPDRS III. 37.0+13.0 (15-62)

MDS-UPDRS IV. 5.1+3.0 (0-15)

MDS-UPDRS Total 71.2+26.4 (26-120)

PS = Parkinson-szindréma; ET = esszencialis tremor; H&Y = Hoehn-Yahr skala; MDS-UPDRS = Movement Disorder Society 4ltal
fémjelzett egyesitett Parkinson pontozo skala; a megadott értékek atlag értéket mutatnak, zarojelben a mért értékek tartomanya
(minimalis és maximalis értékek) lathato.

Az Osszes paciens eldzetesen részletes informaciot kapott az eljarasrol €s abba irasos
beleegyezését adta. A tanulmény az Orszagos Etikai Bizottsag engedélyével zajlott
(36104/2012/EKU).

A SPECT/CT vizsgalat elott, a pajzsmirigy jod felvételének gatlasara a betegek Lugol
oldatot kaptak (30 csepp, napi 3 alkalommal, a vizsgalatot megel6z6 3 napban) [142].
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3.2. Modszerek

3.2.1. SPECT/CT vizsgalat

A betegeknél a radiofarmakon (185 MBq ***I-loplupan, DaTscan; GE Healthcare) lasst
intravénds beadasa, majd fizioldgids sooldattal valdo bemosédsa utan 180 perccel agyi
SPECT felvételt készitettiink low dose CT-vel kiegészitve.

A felvételeket alacsony energidju, magas felbontdsu (LEHR) kollimatorral rendelkezd
kétfejes gamma kameraval (AnyScan, Mediso) készitettiik.

A leképezés paraméterei a koOvetkezOk voltak: fotocstics = 159 keV (£ 10%-0s
energiaablak); 1éptetéses modban szogelmozdulds (angular step) = 5.6, 64 1épés
(frame); 40 sec / frame; matrix méret (frame size): 128x128; nagyitas (zoom) = 1.45. A
forgasi sugar mértéke (151.5 mm) ugy lett meghatarozva, hogy a detektor a beteg
fejéhez a lehetd legkdzelebb, de biztonsagos tdvolsagban legyen.

A képek a Mediso InterView XP 2.03.014.0000 nevii szoftverével keriiltek kiértékelésre
(Tera-Tomo 3D SPECT Brain).

A képek rekontrukcidjadhoz ugynevezett Butterworth Brain eldfiltert hasznaltunk,
utofilterezést nem alkalmaztunk [20], [142]. A rekonstrukcidhoz hasznalt tovabbi
paraméterek: iteraciok szama = 10; subset size = §; sigma intrinsic = 2.80215 mm; PSF
(A) = 1.531420; PSF (B) = 0.038721. Majd a két kép (SPECT + CT) interpolalasahoz
,»cubic” interpolaciot alkalmaztunk [20].

3.2.2. MRI

A SPECT/CT felvétel napjan, vagy azt kovetden néhany napon belill a Pécsi
Diagnosztikai Kozpontban a betegeknél agyi MRI vizsgalat is késziilt. A felvételeket
egy 3T MR késziilekkel végeztik (MAGNETOM Trio a TIM System, Siemens AG,
Erlangen, Németorszag), 12 csatornas fej tekerccsel.

A képek Tl-sulyozott 3D MPRAGE (specifikus adatai: TR/TI/TE = 2530/1100/3.37
ms; gerjesztési szog = 7°; 176 szagittalis szelet; szeletvastagsag = 1 mm; mérési mezd
(FOV) = 256x256 mm?; matrix méret = 256x256; vételi savszélesség (bandwidth) = 200
Hz/pixel) szenkvenciaval lettek mérve, mely lehetdvé teszi az MRI alapjan torténd

régiokijelolést, és a fuzionalt MRI felvételen alapuld szemikvantitativ kiértékelést [20],
[142].
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3.2.3. A képek vizudlis kiértékelése

A vizualis kiértékelés soran a korabbiakban emlitett, Benamer és munkatarsai altal
validalt [51], négy stadiumbol allo skalat alkalmaztuk. Ez alapjan alapvet6en a
betegeket normal eloszlasti €s harom kiilonb6z6 sulyossagi foku abnormalis DAT
eloszlast csoportba soroltuk (6. abra). A kiértékelést két, egymastol fiiggetlen nuklearis
medicina szakorvos is elvégezte, teljesen szubjektiven, a mozgaszavarra vonatkozo

klinikai adatok ismerete nélkiil [20], [142].

6. abra

A striatalis DAT-ko6t6dés vizualis kiértékelésére Benamer és munkatarsai altal kidolgozott négy szintli
skala alkalmazasa sajat beteganyagon.

A: normal; B: abnormalis gradus 1; C: abnormalis gradus 2; D: abnormalis gradus 3.

Forras [20]: Pécsi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézet sajat felvételei.

Eléfordult azonban olyan eset is, amikor az adott beteg felvételét a négy kategoria
egyikébe sem tudtuk besorolni, ilyen esetekben &atmeneti gradusok keriiletek

bevezetésre (pl. normal-gradus 1 atmenet, 7. dbra).
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7. abra

Atmeneti gradus (pl. normél- abnormal gradus 1) alkalmazasa sajat beteganyagon. A striatum
megjelenése kissé aszimmetrikus, a bal oldali putamen aktivitasa (L) az ellenoldalhoz (R) képest kissé
csokkentebb. Forras: Pécsi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézet sajat felvétele.

3.2.4. A szemikvantitativ kiértékelés lehetiségei

A szemikvantitativ kiértékelésre harom metodikat alkalmaztunk:
3.2.4.1. SPECT/CT alapu kézi kijelolés

Ennél az eljarasnal minden beteg SPECT/CT vizsgalatan egyedileg jeldltik ki a

kovetkezokben részletezésre keriild optimalis VOI-Kat.

A. Normal DAT eloszlas (vizualis gradus: normal) esetén a kijelolés tobb 1€pésbol
allt, a kovetkezok szerint:

A striatum képleteinek kijelolése harom specialis axidlis SPECT szeleten tortént. A
SPECT/CT felvételen kivalasztottuk azt az axialis szeletet, ahol a dasulas intenzitasa
mind a nucleus caudatus, mind a putamen felett a legmagasabb volt. Ezen a szeleten (a
nativan megitélhetd6 CT morfologiat is figyelembe véve) manualisan korberajzoltuk a
dusulasokat. Igy a ,.kozépsé” ROI-hoz (region of interest) jutottunk.

A kozépsé ROI-tol cranialis és caudalis irany felé haladva azokon a metszeteken
jeloltiik ki a VOI , tetejét” és ,,aljat” képezé ROI-kat, ahol a hattéraktivitas és a vizsgalni
kivant struktura aktivitasa mar kozel megegyezett. Ezt kdvetden a szoftver a harom
kijelolt szeletbdl automatikusan Iétrehozta a vizsgalni kivant harom dimenziés (3D)

térfogati egységet (VOI).
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Ezt kovetéen a VOl-kat, a CT képek segitségével az adott anatomiai struktirara
igazitottuk, szem el6tt tartva a struktiira anatomiai hatdrait (amennyire ez a nativ CT
metszeteken megitélhet). Mivel a liquorban nem mérhetd radioaktivitas, figyelniink
kellett példaul arra, hogy a kijelolésiink az oldalkamraba ne 16gjon bele, mert az
meghamisitotta volna a méréseinket.

A putamenek teriiletén kapott VOI-kat ezt kdvetden az occipitalis kéregre tiikroztiik,
szintén figyelve arra, hogy liquordenzitasu teriilet, valamint csontstruktura se keriiljon
bele a kijelolésbe (hasonloan, az elobbiekben részletezett okok miatt).

Az eljaras soran igy hat VOI keriilt kijeldlésre (bal-jobb oldalaknak megfeleléen: 2 a

nucleus caudatus-ok, 2 a putamen-ek és 2 az occipitalis kéreg teriiletén) (8. abra).

8. dbra
Egyedi kézi (manualis) VOI-k kijel6lése a SPECT/CT vizsgalaton normal DAT-eloszlasu betegnél.
Forras [20]: Pécsi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézet sajat felvétele.

B. Az olyan eseteknél, ahol az egyik oldalon nem lattunk érdemi aktivitast a
nucleus caudatus és/vagy a putamen felett, vagyis ezen régiok radiofarmakon
felvétele a hattéraktivitassal kozel megegyezett, a kovetkezéekben részletezett

modon jartunk el:
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Ezeknél a betegeknél a normal vagy kozel normal aktivitasa oldali VOI-kat tiikroztiik at
a neki megfeleld ellenoldali strukturara. A VOI kiigazitasa az anatomiat figyelembe
véve, valamint az occipitalis régiok kijelolése a fent mar részletezettekhez hasonléan

tortént (9. abra).

C. Abban az esetben, ha egyik oldalon sem abrazolodott nucleus caudatus és/vagy

putamen (Abnormal gradus 2-3), a kdvetkezo eljarast végeztiik:

A struktarak kijelolését kizarolag a CT képen megfigyelhetd antomiai struktira alapjan

végeztiik, az occipitalis kéreg kijeldlése a mar ismertetett modon tortént [20], [142].

9. abra

A SPECT/CT alapjan tortént kézi (manualis) VOI alapu kijel61és olyan beteg esetén, akinél egyik oldalon
sem a nucleus caudatus, sem a putamen nem abrazolédott. A kijelolés az ellenoldali struktarak
tilkrozésével tortént.

Forras: Pécsi Tudomanyegyetem Nukledris Medicina Intézet sajat felvétele.

53



3.2.4.2. SPECT/CT alapu ,,standardizalt” kijelolés

Ezen eljards sordan egy normal prészinaptikus DAT-eloszlasu beteg SPECT/CT
vizsgalatan manualisan jeloltiik ki a VOI-kat. A striatum teriiletén négy VOI kijelolése
tortént, melyeket ugy végeztiink, hogy a jobb oldali nucleus caudatus és putamen
teriiletén egy-egy VOI-t jeloltiink ki, melyeket a bal oldalra tiikroztiink, a két oldal
aszimmetridja esetén helyzeti korrekcidt (transzlacid) végeztiink. A VOI-k kijelolésére
azon axialis szeleteket hasznaltuk fel, ahol a SPECT metszetsorokon ez a
belekeriiljon. A putamenek VOI-jait tovabb tiikroztiik az occipitalis kéregre (tovabbi
egy-egy kijelolés), igy Osszesen hat optimalis VOI kijelolése tortént (10. abra). A
késébbiekben ezen normal DAT-eloszlast (,,standard”) beteg CT-felvételeit a tobbi
beteg CT-felvételével regisztralva, a standard beteg esetén kijelolt VOI-kat alkalmaztuk
a tobbi beteg szamszerli paramétereinek kinyerésére.

Meéretbeli korrekcid nem tortént (a VOI mérete végig standard maradt), a péaciensek
egyéni anatomidja miatt azonban térbeli korrekcidra (transzlacio, esetleg rotaciod)

sziikség volt [20].

10. abra

A SPECT/CT vizsgalaton a ,,standard” (normal striatalis DAT kot6dést mutatd) betegnél tortént manualis
kijelolés.

Forras [20]: Pécsi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézet sajat felvétele.
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3.2.4.3. MRI-n végzett automatikus régio kijelilés

Az MRI felvételen a VOI-k (MRI maszkok) kijelolése T1-stlyozott MPRAGE
szekvenciaval készitett képeken tortént automatikus, szegmentaciés modszerek
segitségével (11. abra), melyeket a SPECT felvétel terébe transzformalva alkalmaztunk
a kvantifikaci6 soran. A kétoldali nucleus caudatus €s putamen régidk automata
kijelolését az FSL-FIRST program végezte [157]. Az occipitalis kéreg a FreeSurfer 5.3.
képanalizald6 program altal a lateralis occipitalis régid, a lingula, a cuneus és a
pericalcarinus teriileteinek egyesitésével lett kijelolve (11. abra). Az automatikus DAT
képéhez igazitottuk, megérizve a maszk eredeti (1 x 1 x 1 mm®>-es) felbontasat (12.

abra).

11. abra

MRI képeken kiszegmentalt egyedi maszkok. Kék: nucleus caudatus (jelen axialis metszeten a caput
nuclei caudati); rozsaszin: putamen; barna: occipitalis kéreg.

Forras [20]: Pécsi Diagnosztikai Kozpont felvétele.

Az MRI és CT képek kozotti helyzetbeli korrekcio, n. ,,rigid body” transzformacioval
(6 szabadsagi fok, 3 irdnya transzlacid és 3 iranyl rotacid) tortént, melyet a FIRST

program végzett [158] (12. abra).
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MR maszkok +
DAT SPECT

MR maszkok

12. abra

Az axialis MRI képeken kiszegmentalt striatum és occipitalis kéreg maszkok (balra) /r6zsaszin: putamen;
kék: nucleus caudatus; sarga: occipitalis kéreg/, a SPECT/CT vizsgalat soran készitett CT azonos axialis
szelete (k6zépen), valamint az MRI maszkok SPECT vizsgalattal val6 fazidja (jobbra). Forras [142].

A BI-FP-CIT felvételek szamszerli értékeit az osszes kvantitativ kiértékelésnél az
InterView™ FUSION 2.02.055 verzidja (Mediso) segitségével nyertiik.

A kétoldali nucleus caudatus és putamen koziil -a teriiletiikon mért atlagos betitésszam
alapjan- meghataroztunk egy ,,magasabb” (kevésb¢ érintett oldal) és egy ,,alacsonyabb”
(érintettebb oldal) specifikus kotddést mutato teriiletet.

A specifikus kotédést mutatd (érintettebb) és a kevésbé-specifikus (kevésbé érintett)
oldal occipitalis kéregre (mint hattérre) vonatkoztatott felvételi hanyados értékét kiilon-
kiilon szédmitottuk ki mind a putamenek, mind a nucleus caudatusok teriiletére, a

kovetkezd képlet segitségével:
(UPTstriatatis = UPToccipitatis)/ UP T occipitatis, a0l 8Z2 UPTguiauiis jelenti a célteriilet (nucleus

caudatus vagy putamen) teriiletén mért beiitésszam atlagat, a UPToccipiatis pedig a

referencia teriileten (esetiinkben az occipitalis kéreg teriiletén) mért atlagos értéket.
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3.2.5. Statisztikai eljardsok

Eredményeink kiértékeléséhez a kovetkezd statisztikai eljardsokat alkalmaztuk, az SPSS

20.0 szoftver (IBM Corp., Armonk, NY) hasznalataval.
3.2.5.1. Cohen’s kappa analizis

A két, egymastol fiiggetlen kiértékeld kozotti egyezést (a vizualis kiértékelés soran
adott gradusok alapjan) Cohen-féle egyiitthatoval (k) fejeztikk ki, mely a nominalis
valtozok egybehangzosagara (jelen esetben a két kiértékeld altal végzett
kategorizaciora) alkalmazhatd6 mérészam. Ha kappa értéke: 0.00-0.2 nagyon gyenge,
0.2-0.4 elfogadhat6, 0.41-0.60 kozepes, 0.61-0.80 erds és 0.81-1.00 majdnem tokéletes
az egyezés [159].

3.2.5.2. ROC (Receiver Operating Characteristic) analizis

A kiilonb6z6 eljarasok (vizualis, SPECT/CT alapu manualis és ,,standardizalt”, valamint
az MRI alapti automatikus kiértékelések) alapjan kapott értékek, Parkinson-kor és
esszencialis tremor elkiilonitésére vald képességét ROC analizisnek vetettiik ala.
Referenciaként a paciensek klinikai diagnozisat haszndltuk. A kiilonbozd eljarasok
jellemzésére a ROC gorbe alatti teriiletet (AUC: area under the curve), a specificitast és
a szenzitivitast hataroztuk meg [20], [142].

A ROC analizis alapjan meghatarozhaté egy adott intézetre jellemzd, Un. intralabor
kiiszObszam, mely fiigg az egyes vizsgald berendezésektdl €s eljarasoktol.

Ez a szam ,,optimalisan” a kiilonb6z6 gérbék ROC analizis egységnégyzetének bal felsd
sarkahoz legkozelebb esd pontja.

A kiiszObszdm eltolasdval novelhetd a specificitds, a szenzitivitds rovasara. A
kiiszobszam alatti értékek esetén nagy biztonsadggal kimondhato, hogy a vizsgalt egyén

beteg, a felette 1évo értékeknél pedig, hogy egészséges [20].
3.2.5.3. Spearman korreldcio

Spearman korrelacioval vizsgaltuk, hogy a kiértékelok altal adott vizualis gradus
értékek, valamint a manualis és ,,standard” VOI, illetve az MRI maszkon alapuld
kiértékelésekbdl szarmazod értékek kozott 1étezik-e Osszefiiggés, és ha igen, ez az
Osszefliggés mennyire szoros. Az Osszefiiggésekre kapott értékek erdsségét a
korrelacios koefficiens (p) hatarozza meg. Ha |p| > 0.7, akkor erés; ha 0.3 < |p| < 0.7,
akkor kozepes; ha |p| < 0.3, akkor gyenge korrelaciorol beszéliink [20], [142], [160].
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3.2.5.4. Ordinalis regresszios modell

Ezt kovetden regresszids analizist végeztiink annak meghatarozasara, hogy milyen
hatékonyan tudjék megjosolni a kvantifikacios eljarasok soran kapott szamszerti értékek
a vizudlis kiértékelok altal adott abnormalis gradusokat. Tanulmanyunk ezen
szakaszaba csak azokat a pacienseket vontuk be, akik vizualis értékei a két vizsgalo altal
megegyeztek (n = 42).

Ordinalis regresszios modellt alkalmaztunk a vizualis score-értékek és a kvantifikaciod
soran kapott specifikus felvételi hanyados értékei kozotti 6sszefliggés meghatarozasara
az automatikus MRI alapu kiértékelés soran. Erre az analizisre csak az ,,alacsonyabb”
specifikus kotdédést mutatd putamen felett mért értékeket hasznaltuk fel, ugyanis a
legtobb esetben ez a régid nyujtotta a legmagasabb diagnosztikus pontossagot.

Ezt kovetéen Kappa analizist végeztiink, hogy megallapitsuk az egyezdséget az
ordinalis regresszios modell altal megjosolt és a vizsgalok altal valoban adott vizualis
gradusok kozott.

A parkinsonizmusban szenveddk csoportjanal Spearman korrelaciot alkalmaztunk a
vizualis és a kvantitativ eljardsainkkal meghatarozott DAT ko6todési paraméterek és a
klinikai adatok kozotti 6sszefliggések megallapitasara. Ezeknél az analiziseknél a két
értékeld altal adott vizualis score-k atlagat hasznaltuk.

Az elvégzett Osszes statisztikai eljarasnal P < 0.05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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4. Eredményeink

A fentebb részletezett, elére definidlt vizudlis skalan, majdnem tokéletes (,,almost
perfect”) intézeten beliilli - vizsgalok ko6zotti (intralabor - interobserver) egyezést
talaltunk a két fliggetlen kiértékelo altal adott vizualis értékek kozott.

A vizsgalt 48 beteg koziil 42 esetében a két obszerver altal adott érték megegyezett, a
fennmaradd 6 esetben csupan egy gradus eltérés volt az értékelést végzo két nuklearis
medicina szakorvos kozott (k =0,829).

A legtobb véleménykiilonbség a magasabb gradusoknal volt megfigyelhetd (két esetben
3-as gradus a 2-es gradus ellenében, harom esetben 2-es gradus az 1-es ellenében és egy
alkalommal 1-es gradus a normal kategoria ellenében).

Az Osszes olyan beteget, akinél a klinikai diagnézis Parkinson-szindroma volt, mindkét
értékeld az abnormadlis kategoriaba (gradus > 1) sorolta.

Esszencialis tremor esetén viszont az egyik vizsgald 3, a masik pedig 2 esetben sorolta
abnormalis csoportba (abnormal gradus 1), a klinikai adatok alapjan nem Parkinsonos
pacienseket [20], [142].

A Parkinson-szindromak ¢és az esszencialis tremor elkiilonitésében a vizsgalt eljarasok
diagnosztikus teljesitOképességét (AUC, szenzitivitas, specificitas), a 5. tablazat
tartalmazza.

A legjobb eredményeket a két betegség elkiilonitésében a putaminalis felvételi

hanyados (a putamenek teriiletén mért, occipitalis kéreghez viszonyitott atlagos

mean count in VOI putamen—mean count in VOI occ.

belitésszam: - mint leghasznosabbnak tiind

mean count inVOI occ.

kvantitativ paraméter) alapjan kaptuk (5. tablazat; 13. abra).
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5. tablazat

A kiilonbozo kiértékelési eljarasok diagnosztikus teljesitoképessége a Parkinson-szindroma és az

esszencialis tremor elkiilonitésében.

Kiértékelési technika Régio AUC Szenzitivitas (%) Specificitas (%)
»otandard” SPECT/CT  PUTalacsonyabb 0.988 90.9 (75.7-98.1) 100 (78.2-100)
PUTmagasabb 0.994 100 (89.4-100) 93.3 (68.1-99.8)

CAUDalacsonyabb 0.927 87.9 (71.8-96.6) 86.7 (59.5-98.3)

CAUDmagasabb 0.917 81.8 (64.5-93.0) 86.7 (59.5-98.3)

Manualis SPECT/CT PUTalacsonyabb 0.984 97.0 (84.2-99.9) 93.3 (68.1-99.8)
PUTmagasabb 0.986 93.9 (79.8-99.3) 100 (78.2-100)

CAUDalacsonyabb 0.931 81.8 (64.5-93.0) 100 (78.2-100)

CAUDmagasabb 0.893 75.8 (57.7-88.9) 100 (78.2-100)

Automata MRI PUTalacsonyabb 0.988 97.0 (84.2-99.9) 93.3 (68.1-99.8)
PUTmagasabb 0.978 97.0 (84.2-99.9) 93.3 (68.1-99.8)

CAUDalacsonyabb 0.871 78.8 (61.1-91.0) 86.7 (59.5-98.3)

CAUDmagasabb 0.859 78.8 (61.1-91.0) 86.7 (59.5-98.3)

Vizualisl - 0.961 100 (89.4-100) 80.0 (51.9-95.7)
Vizualis2 - 0.980 100 (89.4-100) 86.7 (59.5-98.3)

AUC = ROC gorbe alatti teriilet; PUT = putamen; CAUD = nucleus caudatus; alacsonyabb = az érintettebb oldalon mérhetd,
alacsonyabb specifikus kotddést mutatd felvételi hanyados értéke; magasabb = a kevésbé érintett oldalon mérhetd, magasabb
specifikus kotédést mutatéd felvételi hanyados értéke; az optimalis kiiszobértékre (cutoff point: a ROC analizis egységnégyzetének
bal felsd sarkdhoz legkdzelebb esé pont) kiszamolt szenzitivitds és specificitis értékek a Parkinson-szindroma diagnozisa
szempontjabol keriiltek megadasra; a zardjelben szerepld értékek 95%-o0s confidencia intervallumot reprezentalnak; Vizualisl = az

1. szamu kiértékeld altal adott vizualis gradusok; Vizualis2 = a 2. szamu kiértékel6 altal adott vizualis gradusok.
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13. abra

Az érintettebb oldali putamen teriiletén mért (occipitalis kéreghez viszonyitott) atlagos beiitésszam
esszencialis tremor (ET) és klinikailag Parkinson-szindroma (PS) esetén, az automata SPEC/CT alapt
kiértékeléssel. Az abran a sz¢éls6 vonalak a minimalis és maximalis beiitésszamot, a savok az alsé és fels6
kvandrantilis kozotti intervallumot reprezentaljak, melyek kdzepén vizszintes vonallal a median lathato.
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A Parkinson-szindromak ¢és az esszencialis tremor elkiilonitésében a vizsgalt eljarasok
hasonloan jo hatasfoktinak bizonyultak. A ,,standard” SPECT/CT alapu kijeldléssel az
,alacsonyabb” putaminalis hanyados alapjan a kovetkezé értékeket kaptuk: AUC =
0.988; szenzitivitas = 90.9%; specificitdis = 100%, mig a ,,magasabb” putamindlis
hanyados alapjan: AUC = 0.994; szenzitivitdas = 100%; specificitas = 93.3%. Az
automatikus MRI alapu kiértékelésnél az ,érintettebb” oldali putaminalis hényados
alapjan: AUC = 0.988; szenzitivitds = 97%; specificitds = 93.3 %, a ,.kevésbé érintett”
oldali hanyados alapjan: AUC = 0.978; szenzitivitas = 97%; specificitas = 93.3 % volt.
A manudlis SPECT/CT alapu kijelolés értékei a kovetkezdképpen alakultak: az
»erintettebb” oldali putaminalis hanyadosnal AUC = 0.984; szenzitivitas = 97%;
specificitds = 93.3%, a ,.kevésbé érintett” oldali putaminalis hanyados alapjan AUC =
0.986; szenzitivitas = 93.9%; specificitas = 100% (5. tablazat).

Az altalunk alkalmazott mindegyik kiértékelési modszer kivald érzékenységgel és
fajlagossaggal képes elkiiloniteni a negativ és pozitiv eseteket.

A ROC analizis alapjan a kiértékeldk szintén magas szenzitivitassal és specificitassal
hataroztdk meg a betegség jelenlétét. Kiértékeldq1: 100% szenzitivitds, 80% specificitas;
AUC = 0.961; Kiértékeld,: 100% szenzitivitas, 87% specificitas, AUC = 0.980.

A szenzitivitas és specificitas értékei erdsen fiiggtek azonban az aktualis cutoff értéktdl.
Az ,alacsonyabb” specifikus kotédést mutatdé putamimalis hényadost hasznilva az
egyes szemikvantitativ kiértékelések esetén a kovetkezd kiiszobszamoknal érhetd el
100%-os szenzitivitas:

»dtandard” SPECT/CT alapu VOI: 100% szenzitivitas, 86.7% specificitas, kiiszobszam:
2.04.

Kézi SPECT/CT alapti VOI: 100% szenzitivitas, 66.7% specificités, kiiszObszam: 2.82.
Automata MRI alapu kijelolés: 100% szenzitivitas, 80% specificitas, kiiszobszam: 3.10.
A legspecifikusabbnak (86.7%) a ,standard” SPECT/CT alapt kijel6lé modszer
bizonyult 100%-0s szenzitivitas mellett, de hasonloéan jo eredményeket kaptunk a két
vizualis kiértékeld altal adott értékekre is (Kiértékeld; = 80%; Kiértékeld, = 86.7%),
illetve az automatikus MRI alapt kiértékelésre (80%) is.

A 100%-o0s szenzitivitas elérésekor a legkevésbé specifikusnak a manualis SPEC/CT

alapu kijelolési modszer mutatkozott (66.7%).
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A SPECT/CT alapu ,standard” és az MRI alapa automatikus eljarasoknal
meghatdrozott specifikus felvételi hanyados értékei ¢s a manualis kiértékeléssel kapott
értékek kozott is erds korrelacio mutatkozott mind a négy régioban (mindkét féltekei

putamen és a nucleus caudatusok teriiletén) (6. tablazat).

6. tablazat
A manualis SPECT/CT alapt kiértékelés, valamint a ,,standard” SPECT/CT ¢és az automatikus MRI alapti
kiértékelések soran kapott specifikus felvételi hanyados értékei kozotti osszefiiggések.

Kiértékeld eljaras tipusa Kijelolt régid Manualis SPECT/CT alapt kijelolés
p P
»Standard” SPECT/CT PUTalacsonyabb 0.948 <0.001
PUTmagasabb 0.929 <0.001
CAUDalacsonyabb 0.906 <0.001
CAUDmagasabb 0.910 <0.001
Automatikus MRI PUTalacsonyabb 0.931 <0.001
PUTmagasabb 0.897 <0.001
CAUDalacsonyabb 0.814 <0.001
CAUDmagasabb 0.821 <0.001

PUT = putamen; CAUD = nucleus caudatus; alacsonyabb = az érintettebb oldalon mérhetd, alacsonyabb specifikus kotédést mutatd
felvételi hanyados értéke; magasabb = a kevésbé érintett oldalon mérhetd, magasabb specifikus kotédést mutato felvételi hanyados
értéke; p = Spearmann korrelacios koefficiens; P = statisztikai P-érték.

A vizualis besorolds értékei erds negativ korrelaciot mutatnak mind a ,,standard”
SPECT/CT alapu, mind az MRI maszk, mind a manualis kiértékelés alapjan
meghatarozott specifikus felvételi hanyados értékeivel.

A legerdsebb 0Osszefliggés a ,,standard” SPECT/CT alapt kijelolés és a vizualis
pontszamok kozott az ,,alacsonyabb” specifikus kotddést mutatd putamenek teriiletén
mért értékeknél mutatkozik (Kiértékel6,: p = -0.892, P < 0.001; Kiértékeld,. p = -0.895,
P < 0.001). Ezen értékektdl a MRI maszk kiértékelés eredményei (Kiértékeld;: p = -
0.889, P < 0.001; Kiértékeld,. p = -0.887, P < 0.001) csak kismértékben, a manualis
kiértékelés eredményei nagyobb mértékben (Kiértékeldi: p = -0.839, P < 0.001,
Kiértékel6,. p = -0.846, P < 0.001) maradnak el. A negativ eldjel azt jelenti, hogy a
vizualis kiértékelés soran magasabb kategoridba (gradusba) sorolt betegeknél a
kvantifikdcios eljarasokkal a megfeleld agyteriiletek felett alacsonyabb aktivitas volt

mérhetd. Ezen adatokat a 7. tdblazat demonstralja.
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7. tablazat
A vizualis kiértékelés soran adott pontszamok és a specifikus felvételi hanyados értékei kozotti

Osszefiiggések.
Kiértékeld eljaras tipusa Kijelolt régio Vizualis gradusok (Observerl)  Vizualis gradusok (Observer2)
p P p P

»Standardizalt” SPECT/CT  PUTalacsonyabb -0.892 <0.001 -0.895 <0.001
PUTmagasabb -0.851 <0.001 -0.881 <0.001
CAUDalacsonyabb -0.810 <0.001 -0.808 <0.001
CAUDmagasabb -0.753 <0.001 -0.763 <0.001

Manualis SPECT/CT PUTalacsonyabb -0.839 <0.001 -0.846 <0.001
PUTmagasabb -0.810 <0.001 -0.829 <0.001
CAUDalacsonyabb -0.791 <0.001 -0.808 <0.001
CAUDmagasabb -0.743 <0.001 -0.770 <0.001

Automatikus MRI PUTalacsonyabb -0.889 <0.001 -0.887 <0.001
PUTmagasabb -0.833 <0.001 -0.853 <0.001
CAUDalacsonyabb -0.760 <0.001 -0.781 <0.001
CAUDmagasabb -0.721 <0.001 -0.731 <0.001

PUT = putamen; CAUD = nucleus caudatus; alacsonyabb = az érintettebb oldalon mérhetd, alacsonyabb specifikus kotédést mutatd
felvételi hanyados értéke; magasabb = a kevésbé érintett oldalon mérhetd, magasabb specifikus kotédést mutato felvételi hanyados
értéke; p = Spearmann korrelacios koefficiens; P = statisztikai P-érték; Observerl = az 1. szamt kiértékel$ altal adott vizualis

gradusok; Observer2 = a 2. szamu kiértékelo altal adott vizualis gradusok.

Kozleményiinkben [142] szignifikans ordinalis regressziés modellt allitottunk fel az
automata MRI maszkkal tortént kiértékelési eredmények és a kiértékeldk altal adott
vizualis gradusok kozott. Ennek alapjan azt 1atjuk, hogy az automata MRI modszerrel
nyert ,,alacsonyabb” putaminalis felvételi hanyados értékei szignifikdns Osszefliggést
mutatnak a vizualis gradusokkal, azzal forditottan aranyosak (P < 0.001; Nagelkerke-
féle R? = 0.839). Az igy kapott Nagelkerke-féle R? értéke meglehetdsen magas, ami
nagyon jo egyezésre utal.

Az ezt kovetden elvégzett Kappa analizis jelentds egyezést mutatott (k = 0.635) az
ordinalis regresszios modellel ,,megjosolt” vizudlis értékek és a kiértékeldk altal adott
,valodi” vizualis pontszamok kozott. Teljes egyezést talaltunk az esetek 74%-éban és
csupan egy gradus eltérést volt felfedezhetd a tobbi esetben.

A radiofarmakon felvételi paraméterei (az ,,alacsonyabb” és a ,,magasabb” specifikus
radiofarmakon felvételt mutaté putamen és nucleus caudatus teriiletén) és a Parkinson-

szindroma sulyossaga kozotti Osszefliggéseket a 8. €s 9. tablazat tartalmazza.
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8. tablazat
A radiofarmakon felvételi paraméterek és a Parkinson-szindroma stlyossaga (H&Y; Betegség iddtartam)
kozotti 0sszefiiggések.

Kiértékelési mod Régiok H&Y Betegség id6tartam
p P p P
,,Standard” SPECT/CT  PUTalacsonyabb -0,385 0,027 -0,637  <0.001
PUTmagasabb -0,318 0,071 -0,625  <0.001
CAUDalacsonyabb -0,485 0,004 -0,547  <0.001
CAUDmagasabb -0,485 0,004 -0,543  <0.001
Manualis SPECT-CT ~ PUTalacsonyabb -0,361 0,039 -0,655  <0.001
PUTmagasabb -0,300 0,090 -0,643  <0.001
CAUDalacsonyabb -0,446 0,009 -0,676  <0.001
CAUDmagasabb -0,384 0,027 -0,635  <0.001
Automata MRI PUTalacsonyabb -0,433 0,012 -0,638  <0.001
PUTmagasabb -0,396 0,022 -0,648  <0.001
CAUDalacsonyabb -0,497 0,003 -0,601  <0.001

CAUDmagasabb -0,445 0,010 -0,597  <0.001
Vizualis (atlag) - 0,411 0,018 0,693 <0.001

H&Y = Hoehn-Yahr skala; p = Spearmann korrelacios koefficiens; P = statisztikai P-érték; PUT = putamen; CAUD = nucleus

caudatus; alacsonyabb = az érintettebb oldalon mérhetd, alacsonyabb specifikus kotédést mutatd felvételi hanyados értéke;
magasabb = a kevésbé érintett oldalon mérhetd, magasabb specifikus k6t6dést mutatd felvételi hanyados értéke; Vizudlis (atlag) = a

két kiértékeld altal adott vizualis értékek atlaga.

9. tablazat
A radiofarmakon felvételi paraméterek és a Parkinson-szindroma sulyossaga (MDS-UPDRS) kozotti

Osszefiiggések.

Kiértékelési mod Régiok MDS-UPDRS MDS-UPDRS MDS-UPDRS MDS-UPDRS MDS-UPDRS
I I i v total

D P 2 P D P L P L P
_Standard” PUTalacsonyabb 0,073 0,684  -0326 0064  -0339 0054  -0423 0,014 0,358 0,041
SPECT/CT PUTmagasabb 0,130 0471  -0,346 0,049 0,232 0,194 0,387 0,026 0,335 0,057
CAUDalacsonyabb ~ -0,069 0,702  -0297 0,093 -0,277 0,119 0,384 0,027 0,299 0,091
CAUDmagasabb 0,108 0,550  -0,303 0,087 0,273 0124  -0371 0,034 0,32 0,070
Manualis PUTalacsonyabb 0,093 0,608  -0,362 0,038 -0,362 0,039 0,340 0,053 0,395 0,023
SPECT/CT PUTmagasabb 0,099 0,585 0,368 0,035 0,275 0,121 0,260 0,144 0,363 0,038
CAUDalacsonyabb ~ -0,190 0,290  -0,404 0,020 -0,310 0,079 0,379 0,029 0,404 0,020
CAUDmagasabb 0,189 0,291  -0,341 0,052 -0,230 0,198 0,319 0,071 0,336 0,056
Automata MRI PUTalacsonyabb 0,002 0991  -0,349 0,047 -0,390 0,025 0,359 0,040 0,370 0,034
PUTmagasabb 0,028 0876  -0,287 0,106 -0,303 0,087 0,301 0,089 0,325 0,065
CAUDalacsonyabb ~ -0,080 0,659  -0,343 0,051 0,288 0104  -0,395 0,023 0,356 0,042
CAUDmagasabb 0,094 0,603  -0,340 0,053 0,275 0,121 0,380 0,029 0,353 0,044
Vizualis (atlag) - 0115 0525 0,366 0,036 0,469 0,006 0458 0,007 0,448 0,009

H&Y = Hoehn-Yahr skala; MDS-UPDRS = Movement Disorder Society altal fémjelzett egyesitett Parkinson pontozo6 skéla; p =
Spearmann korrelacios koefficiens; P = statisztikai P-érték; PUT = putamen; CAUD = nucleus caudatus; alacsonyabb = az
érintettebb oldalon mérhetd, alacsonyabb specifikus kotddést mutatd felvételi hanyados értéke; magasabb = a kevésbé érintett
oldalon mérhet6, magasabb specifikus kotddést mutato felvételi hanyados értéke; Vizualis (atlag) = a két kiértékeld altal adott

vizualis értékek atlaga.

Ez alapjan az Osszes vizsgalt felvételi paraméter kdzepes mértékli negativ korrelaciot

mutat a betegség id6tartamaval (|p| > 0.5; P < 0.001).

A Hoehn-Yahr skala értékei is szignifikdns Osszefiiggést mutatnak mindharom
kvantifikacios technikaval nyert felvételi paraméter és a vizualis score-ok értékeivel,
kivéve a manualis és az ,,standard” SPECT/CT alapt technikdval nyert ,,magasabb”

putaminalis felvételi hanyados értékével (P = 0.090 és P = 0.071).
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Kozepes korrelaciot talaltunk az ,.érintettebb” oldali putamen teriiletén mért (occipitalis
kéreghez viszonyitott) atlagos beiitésszdm ¢és a Hoehn-Yahr skala, valamint a
betegségtartam kozott az automata MRI kiértékelésénél (p = -0.433; P = 0.012;

p =-0.638; P <0.001) és a SPECT/CT alapu ,,standard” kiértékelésnél is (p = -0.385; P
=0.027; p=-0.637; P <0.001).

Az MDS-UPDRS I. részének pontszamai egyik felvételi paraméterrel sem mutatnak
Osszefiiggést, ami abbol adodik, hogy ez az eljaras nem motoros tiineteket vizsgal.

Az MDS-UPDRS lI-1lI-1V. és az Osszesitett MDS-UPDRS pontértékei, valamint az
altalunk vizsgalt paraméterek (elsGsorban az ,,alacsonyabb” specifikus kotédést mutatd
patamenek teriiletén mért értékek) kozott a legtobb esetben szignifikans Gsszefiiggés
mutatkozott.

A korrelécios koefficiens negativ eldjell a klinikai sulyossag és a felvételi hanyados
értékei kozott, tehat minél elérehaladottabb a betegség, annal alacsonyabb az
»erintettebb” oldali putamen teriiletén mérhetd atlagos beiitésszam. Ez az érték pozitiv
eléjelt a klinikai silyossag €s a vizudlis pontszdmok kozott, tehat a betegebb paciensek

magasabb vizualis pontértéket kaptak [20], [142].
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5. Osszefoglalas
5.1. Az eredmények 0sszefoglalasa az irodalmi adatok tiikrében

A DAT kotodés vizualis kiértékelése eredményes eljaras a Parkinson-szindrémaék és az
esszencialis tremor elkiilonitésére [51], [142]. Ugyanakkor egy objektiv DAT
kvantifikacios eljaras kifejlesztése is indokolt, mind a klinikum, mind a kutatas
szempontjabol, pl. a Parkinson-szindromék progresszidja soran bekovetkezd finom/apro
valtozasok monitorizalasara. A ,,konvencionalis” manualis ROI kijelolés nem elég
objektiv modszer, ezért bonyolultabb eljarasokra van sziikség a DAT kotddés valodi
mértékének objektivizalasara [142], [161], [162].

Bar ezek az eljarasok javitjak az objektivitast, a pontossagot ronthatja, ha a striatum
kijelolése Onmagaban a kevés anatdmiai informaciot szolgaltatd6 SPECT felvételen
torténik, igy hasznosabb a relevans morfologiai informécioval rendelkez6 képalkotokkal
(CT, MRI) egyiitt értékelve.

Ebben a tanulmanyban megvizsgaltuk egy SPECT/CT alapu, altalunk standardizalt
»félautomatikus” és egy manualis kiértékelési eljaras, valamint egy Gjonnan kifejlesztett
automatikus MRI kijelolési technika diagnosztikus értékét a Parkinson-szindroma és az
esszencialis tremor elkiilonitésében és Gsszehasonlitottuk a ,,gold-standard” vizualis
kiértekeléssel.

A vizudlis kiértékelés sordn a két értékeld kozott majdnem tokéletes (,,almost perfect”)
egyezést talaltunk, mely egybehanzd egy korabbi, hasonléan négy gradusbol allo
vizualis skalat alkalmazd vizsgalatban kapott eredményekkel [58], [142]. Mas
tanulmanyokban i1s magas kiértékelok kozotti egyezést talaltak egy olyan vizualis
analizis soran, ahol csak két csoportba (normél €s abnormal) soroltdk a pacienseket
[64], [142], [163].

A vizudlis osztalyozas soran mindkét kiértékeld az abnormadlis csoportba sorolta az
0sszes olyan pacienst, akinek a klinikai diagnozisa Parkinson-szindroma volt, tehat egy
sem volt koziiliik, aki a SWEDD (azon paciensek kis csoportja, akiknél a Parkinson-kor
klinikai diagnozisa ellenére normalis prészinaptikus DAT kotddés tapasztalhato [64],

[142]) csoportba tartozott volna.
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A ROC analizis azt mutatta, hogy a ,,standard” SPECT/CT és az automatikus MRI
alapu kiértékelésnél a putamen terliletén mért radiofarmakon felvételi paraméterek
alkalmasak a Parkinson-szindroma és az esszencialis tremor eldifferencialdsara,
hasonldéan a vizualis technikdhoz és a manualis SPECT/CT alapu kiértékeléshez (5.
tablazat ,,AUC”-gorbe alatti teriiletek).

Ugyanakkor azt tapasztaltuk, hogy a két csoport megkiilonboztetésében a putamenek
teriiletén mért (occipitalis kéreghez viszonyitott) belitésszam a leghasznosabbnak tiind
kvantitativ paraméter. Az ,érintettebb”oldali putamenre szamolt AUC érték a
»standard” SPECT/CT alapu kiértelésnél és az automatikus MRI maszkkal tortént
eljarasnal azonos volt (AUC = 0.988), a ,kevésbé érintett” oldali AUC értéke a
»standard” SPECT/CT alapu kiértékelésnél még jobb eredményt adott (AUC = 0.994).
Amint azt az 5. tablazatban lathatjuk, mindharom kvantitativ eljarasnal és a vizualis
kiértékelés soran is magas specificitasi és szenzitivitasi érték tapasztalhatd, de meg kell
jegyezniink, hogy ezek az értékek erdsen fiiggnek az aktudlisan alkalmazott
kiiszobszamtol [142]. A kiiszbszam pozitiv iranyba vald eltolasaval javithaté a
szenzitivitas a specificitds rovasara, ami forditva is igaz.

A nucleus caudatus régidjabol szarmaztatott felvételi hanyados alacsonyabb
diagnosztikus teljesitoképességgel rendelkezik mindharom kvantifikacios eljarasunk
soran, korabbi tanulmanyok soran tapasztaltakhoz hasonléan [164], [165]. A nucleus
caudatus teriiletérdl szdrmazdé DAT kotddési értékek alacsonyabb diagnosztikus
pontossaga lehet a parcialis volumen effektus, illetve a paciensek kozotti morfologiai
variabilitas kovetkezménye [166], vagy adodhat a Parkinson-koérra jellemzd
nigrostriatalis degeneracié mintazatabol (azaz abbol hogy a putamen jobban érintett
ebben a betegcsoportban, mint a nucleus caudatus, ezért a betegség kezdetekor a
nucleus caudatus értékei alapjan ezen paciensek egészségesnek tiinhetnek) [142], [167].
A Parkinson-szindromas betegeknél a ,,standard” SPECT/CT és az automatikus MRI-
maszk alapt eljaras alacsonyabb striatalis DAT kotddést mutatott hosszabb ideje tartod
betegség fenndllas mellett, a manudlis és a vizualis kiértékeléshez és mas korabbi

tanulmanyhoz hasonloan [142], [143], [168].
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Az ,alacsonyabb” specifikus kotddést mutatd putamenbdl szarmazo felvételi hanyados
értéke az automatikus MRI modszer esetén forditottan aranyos a klinikai parméterek,
ugymint a Hoehn-Yahr skala, az MDS-UPDRS Total, valamint a II., IIL., IV. rész
pontérték mindegyikével, és ez részben igaz a ,standard” SPECT/CT alapu
kiértékelésnél is (kivéve az MDS-UPDRS II-I1I. részt, ahol a két modszer kozott nincs
szignifikdns Osszefiiggés) sugallva azt, hogy ezen eljarasok nemcsak a Parkinson-
szindroma diagnézisanak felallitdsaban, hanem a betegség sulyossaganak felmérésében
is eredményesek lehetnek.

A legtobb, ebben a tanulményban megvizsgalt egyéb felvételi paraméter szignifikans
kapcsolatot mutatott a betegség klinikai stlyossagaval, korabbi vizsgalatokkal
megegyezben [142], [143], [161]. Az MDS-UPDRS 1. része egyik felvételi paraméterrel
sem korrelalt, ami nem meglepd, hiszen ez a rész a nem motoros funkcidkat vizsgélja
[23], [142], [169].

Tanulmanyunknak azonban van néhany korlatozo tényezbje. A Kklinikai diagndzis
referencia standardként val6 alkalmazasa nem tokéletes [19], [142], [170].

Jollehet a diagnosztikus bizonytalansagot nem lehet teljesen kiiktatni a posztmortem
megerdsités hidnya miatt, de a félrediagnosztizalas esélyét lehet azzal minimalizalni, ha
az 0sszes paciens diagnodzisat ugyanaz a mozgaszavarokra specializalddott orvos allitja
fel. Ezenkivil megprobaltuk az esszencialis tremoros betegeknél a diagnosztikus
pontatlansdgot azzal csokkenteni, hogy vizsgdlatunkba legaldbb 5  éves
betegségtartammal rendelkezd alanyokat vontunk be. Egy masik lehetséges korlatozo
tényezd, hogy az AUC, szenzitivitas €s specificitas értékeit befolydsolhatta az altalunk
vizsgalt csoport mérete és Osszetétele. Tekintettel azonban arra, az altalunk vizsgalt
kiértékeld eljarasokat ugyanazon a betegcsoporton alkalmaztuk, eredményeink alapjan

teljesitoképességiik egymashoz képest megfelelden megitélhetd [142].
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5.2. Uj eredményeink osszefoglalasa

1. A "I-FP-CIT radofarmakonnal végzett SPECT/CT felvételek kvantifikaciojara
sikeresen kifejlesztettiink egy ,,standard” (,,félautomata’) modszert és minden betegnél
egyedileg torténé manualis kijeldlo eljarast.

2. Munkacsoportunk a DAT SPECT felvételek kiértékelésére 0j automatikus MRI alapu
kvantifikacios eljarast fejlesztett ki és validalt.

3. A harom kiilonb6z6é kvantifikdcios eljaras soran kapott eredmények egymadssal,
illetve egy széles korben alkalmazott vizualis osztalyozassal vald dsszehanlitasa soran
igazoltuk mind a négy eljaras magas diagnosztikus teljesit6képességét a Parkinson-
szindromak és az esszencialis tremor elkiilonitésében.

4. Osszességében megéllapithatjuk, hogy az altalunk alkalmazott kiilonbdz6
kvantifikacios kiértékelési modszerek segitik, finomitjak a képek vizualis értelmezését,
jol alkalmazhatoak a Klinikai gyakorlatban, pontosabb stadium meghatarozast tesznek

lehetové.

69



6. Megbeszélés

A DaTSCAN egy biztonsagos, jol toleralhato diagnosztikus eszkoz a striatalis dopamin
transzporter vizualizaciojara. A modszer Magyarorszagon is elérhetd, és a NEAK 4altal
tamogatott. Amennyiben klinikailag szlikséges, Ugy haszndlata az engedélyezett
indikaciokat szem el6tt tartva ajanlott [75].

A DAT képalkotas megbizhatoan kiiloniti el a parkinsonizmus neurodegenerativ eseteit
(Parkinson-kér, MSA, PSP) az esszencialis tremortél (EMA altal engedélyezett
indikécid) és a parkinsonizmus nigrosstriatalis DAT veszteséggel nem jaro eseteitdl (pl.
gyogyszer indukalta és pszichogén parkinsonizmus) (EANM iranyelv szerinti
potencialis indikacid). Ugyanakkor a vizsgélat segit a Lewy-testes demencia és az
Alzheimer-kor elkiilonitésében (EMA altal engedélyezett indikacid), ezaltal elkeriilve a
lehetséges terapia indukalta parkinsonos krizist [24].

A 2I-FP-CIT-el végzett SPECT vizsgéalat nem képes megkiilonboztetni egymastol a
prészinaptikus érintettséget mutatd parkinsonizmus egyes eseteit, tovabba nem alkalmas
a prészinaptikus érintettséget mutatd Lewy-testes €s a Parkinson-kor okozta demencidk
elkiilonitésére sem [134]. A moddszer nem tud kiilonbséget tenni a prészinaptikus
érintettséget nem mutatd allapotok (pl. egészséges alanyok, esszencidlis tremor,
disztonias tremor, pszichogén parkinsonizmus, gyogyszer indukalta masodlagos
parkinsonizmus) k6zott sem [141].

A SWEDD alanyok esetén ugyanakkor a képalkotas bizonyos id6 elteltével valo
megismétlése segithet a striatalis abnormalitds detektalasaban [75]. Képes lehet a
Parkinson-kor korai stadiumanak felderitésére és ezaltal fontos szerepe lehet a beteggel
kapcsolatos  késobbi, betegség-modifikalé folyamatok eldsegitésében, mely a
koltséghatékonyabb betegellatasellatast szolgalja.

A Parkinson-kor és a Parkinson-szindromak egymastol valo elkiilonitése bonyolult
feladat, a félrediagnosztizalas lehetdsége, kiilondsen a betegség kezdeti stddiumaban a
legmagasabb. A klinikai gyakorlatban tehat a korai és megfeleld diagnozis alapvetden
fontos, mind a progndzis, mind a kezelési lehetdségek miatt, mely utobbiak jelentdsen
kiilonbozhetnek a két betegség csoport (parkinsonizmus vs. esszencialis tremor) kozott
[171].

A Parkinson-kor diagnosztikai bizonyossaganak harom szintjét kiilonboztetjiik meg:

lehetséges, valdszinii és biztos Parkinson-kort.
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Mig az els6 két esetben csak a klinikai tiineteket vessziik figyelembe, addig a betegség
biztos diagnozisa csak szovettanilag is igazolt esetben allithatd fel. Azért is van egyre
nagyobb jelentdsége a Parkinson-kor és a Parkinson-szindromak elkiilonitésének, mert a
pontos diagnozis nemcsak a terapiat, hanem a betegek ¢letkilatasait, illetve annak
mindségét is befolyasolja.

A miel6bbi, pontos diagndzis felallitasaban ezért is kapnak egyre inkabb ndovekvo
szerepet a funkcionalis képalkotok [9].

A DAT SPECT o6nmagaban nem képes differencialni a neurodegenerativ csoporton
beliil a betegségek kozott, habar mas radioligandokkal (pl. posztszinaptikus
radiofarmakonok, '°F-FDG) kiegészitve a vizsgalatot, az eredmények igéretesnek
mutatkoznak [24].

Bar a funkciondlis MRI-vizsgalatok jobb tér-és idébeli felbontoképességgel
rendelkeznek, a specifikus biomolekulak nukledris medicinai médszerekkel (PET-és
SPECT-el) wval6 leképezésének ma sincs alternativaja. A  neuropszichiatriai
indikéaciokban pl. a PET vizsgalat a BE-FDG mellett szamos egyéb radiofarmakon
hasznalataval segithet ezen betegségek diagnosztikajanak tamogatasaban, biokémiai
karakterizalasaban, a terapia megvalasztasaban, esetleg a betegségek kovetésében [4].
Habar a dopaminerg rendszer leképezésére ma mar szamos SPECT ¢és PET
radiofarmakon ismert, ezek Magyarorszagon sajnos csak korlatozottan érhetok el.
Annak ellenére, hogy a transzkranialis ultrahang egy olcso, kdnnyen hozzaférhetd és a
betegek szempontjabol is biztonsagos (nem jar sugarterheléssel) modszer, az
extrapiramidalis mozgaszavarok differencial diagnosztikajaban betoltott szerepe
szempontjabol az irodalomban talalt eddigi eredmények nem meggydzdek.

A hagyomanyos MRI vizsgéalat 6nmagaban nem elég érzékeny ezen betegség csoportok
elkiilonitésére [115]. A konvencionalis MRI vizsgalaton ezen betegeknél (Parkinson-kor
¢és Parkinson-szindromak) megfigyelhetd strukturalis jelek szélesebb populaciora nézve
altalaban nem specifikusak, csak a diagnozis felallitdsa utan szolgéljak a megerdsitést.
Szuszceptibilitas-stlyozott mérésen  Parkinson-koros betegeknél azonban az
egészségesekre jellemzoé ,,fecskefarok jel” (,,swallow-tail sign”) hianya pl. 90% feletti
szenzitivitas és specificitas értékeket eredményezhet [118]. Az MRI vizsgalat
ugyanakkor segithet az egyes szekunder Parkinson-szindromék diagndzisanak

megerdsitésében, mint a cerebrovascularis betegség morfologiai igazolasa.
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A volumetrids, és voxel alapi morfometrias, valamint a diffazi6 sulyozott MRI
technikak igéretesnek mutatkoznak, elobbiek azonban a Kklinikai rutinban nem
hasznalatosak [1].

A Parkinson-szindrémaék és az esszencialis tremor elkiilonitésére ugyanakkor a *2*1-FP-
CIT radiofarmakonnal torténé6 DAT SPECT képalkotas egy hasznos diagnosztikus
eljaras [136], [142].

A klinikai gyakorlatban a striatdlis radiofarmakon felvétel kiértékelésének
leggyakrabban hasznalt formaja a vizualis értékelés. A moddszer egyszeriisége ellenére
az eredmény relative fiiggetlen az értékelé személyétdl (magas interobserver agreement:
k=0,83-0,88) [58], [142], és magas diagnosztikus pontossaggal képes elkiiloniteni a
parkinsonizmust az esszencidlis tremortdl (szenzitivitds: 95-100%, specificitas: 80-
100%) [51], [142], valamint a Lewy-testes demenciat az Alzheimer-kortol
(szenzitivitas: 78%, specificitas: 94%) [58], [75].

Mindazonaltal a vizualis kiértékelés egy szubjektiv mddszer, mely nagymértékben fliigg
az értékelOk tapasztalatatol, jartassagatol [142], [172].

A vizualis kiértékelésnek, a striatum manudlis kijel6lésén alapuld kvantifikacios
technikaival vald kiegészitésére is van lehetdség, habar ez az eljaras is fiigg a
kiértékel6tol, tehat itt is nagy szerepe van a szubjektivitasnak [142], [164], [173]. Ezen
vagy félautomata kijel6lési technika ismert [142], [161], [162]. Ezen eljarasok koziil
tobb, a DAT SPECT standard agyatlasszal valo regisztralasan alapul. Sajnalatos moédon
a DAT SPECT felvételek onmagukban kevés anatomiai informaciot szolgalnak, igy a
kijelolés csak a striatum radiofarmakon felvétele alapjan torténik, ami kiilondsen
nehézkes a jelent6sen lecsokkent dopamin traszporterrel rendelkezd, elérehaladott
Parkinson-szindromas betegeknél. Ezért, az ezen eljarason alapuld VOI kijelolés és az
azt kovetd kvantifikacido is pontatlan lehet [142], [161]. Az altalanos (egy adott
populacidéra vonatkoztatott) VOI-val torténd regisztracid soran az altalanos és az egyén

sajat  VOIl-ja  kozotti  morfologiai  kiilonbségek  tovabbi  pontatlansadgokat
eredményezhetnek [142], [166].
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Mivel a korai Parkinson-kor esetén gyakran aszimmetrikus DAT csokkenés
tapasztalhatd (mely az id6 elérehaladtaval a klinikai tlinetek szempontjabol érintettebb
test oldallal kontralateralis dorsalis putamen fel6l anterior és ipszilateralis iranyba
terjed) [139], igy a caudate/putamen kotodések aranyanak [136], a putamen és caudate
kotddésekre, valamint a caudate/putamen kotédések aranyara jellemz6 bal-jobb
aszimmetridk kiszdmitdsa szintén hasznos lehet. A gyakorlatban azonban tul nagy az
atfedés a Parkinson-kor és az atipusos parkinsonizmus betegcsoportok DAT csokkenés
mintdzatai kozt, hogy ezek alapjan biztonsadggal diszkriminalni lehessen az egyes
csoportokat [138].

A betegek szemikvantitativ adatait azonos technikaval szamolt (lehetdleg életkorba
illesztett) kontrollok adataihoz kell hasonlitani [136], [138]. A szemikvantitativ modszer
magas szenzitivitdssal (95.8-97%) és specificitassal (93.3-100%) képes a
parkinsonizmust azonositani, egy adott intézetben, meghatarozott kiiszobérték alapjan
[142], [153]. Az egyes centrumok metodologiai kiillonbségei miatt azonban nem 1étezik
olyan altalanos kiiszobérték, mely minden centrumban alkalmazhat6 lenne a normalis és
abnormalis DAT felvételek elkiilonitésére [138].

Minden kozpontnak sajat normal adatbazist kell 6sszegyljteni, vagy megfelelé fantom
mérések alapjan kalibralnia kell a modszerét mas olyan centrumokhoz képest, akik mar
rendelkeznek referencia adatbazissal [136], [138], [154].

A paciens egyedi anatomiai sajatsagait is figyelembe vevé VOI-kijeldlés nyerhetd, az
MRI képekkel torténd fazioval, mely egy olyan lehetéség, melyet a legujabb EANM
guideline 1s ajanl, kiilonosen abban az esetben ha eldrehaladott allapot, jelentdsen
lecsokkent DAT kotés varhatd [136], [142], [174]. Gallego és munkatarsai
bizonyitottdk, hogy az MRI felvételeken az egyéni morfoldgiat figyelembe vevd
maszkkal tortént kvantifikacio pontosabb eredményt adhat, mint az altalanos VOI alapt
kijelolés [166].

Habar a megbizhaté automata MRI alapt agyi szegmentacio felhasznalhato a striatalis
struktarak kijelolésére [157], [175], ez a fajta VOI rajzolas ritkan alkalmazott eljaras a
DAT SPECT értékelésében [176].

Az MRI alapu kiértékelés elonye, hogy teljesen objektiv, valamint hogy a VOI
kijelolése az egyedi morfologiat figyelembe véve torténik, az altalanos minta (templat)

alapt VOI, vagy csak 6nmagaban a SPECT-en torténd kézi kijel6lés helyett [142].
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Mivel a transzformacid az alany MRI és CT felvételei kozt szamolt regisztracion alapul,
igy a SPECT felvételre jellemzd anatomiai részletek hidanya (kiilondsen a sulyosabb
betegek esetén), illetve a kiértékeld személye nincsen befolyassal a VOI-k kijeldlésének
pontossagara.

Munkacsoportunk, a Nemzeti Agykutatasi Program (Grant No. KTIA_13_NAP-A-11/10
projekt) keretén beliil egy ujfajta MRI alapti automata kiértékelési modszert dolgozott
ki, melyet 2016-ban validalt. Kutatasunk eredményeként részben egy olyan MRI
szegmentacion alapuld automata kiértékelé modszer keriilt kidolgozasra, mely a
tapasztalt nuklearis medicina szakorvosok vizudlis értékelésével Osszehasonlithato
pontossaggal, de objektiv modon képes az esszencialis tremor és a parkinsonizmus
elkiilonitésére [142]. A modszer hatranya, hogy ez a kiértékeld eljaras a SPECT/CT és
MRI vizsgalatok meglétét feltételezi, hiszen a kvantifikicio alapvetéen a SPECT
felvétel alapjan torténik, a beteg CT és MRI képei kozotti regisztraciot kovetden.

Az éltalunk alkalmazott, minden beteg esetében egyénileg elvégzett, SPECT/CT-n
torténd kézi kijelolé modszer egy idéigényesebb, joval szubjektivebb eljaras, mely nem
hozott jobb eredményt a két ,,automatikusabb” technikahoz képest.

A ,standard” (egy normal DAT eloszlasu személy SPECT/CT vizsgalatan megrajzolt,
majd a tobbi beteg esetében is felhasznalt VOI) SPECT/CT alapt kijelol6 technika
elénye, hogy elébbinél gyorsabb, kevésbé szubjektiv eljards, mely az MRI maszkkal
tortént kijelolés ereményeivel kozel megeggyezd mértékben képes az esszencidlis
tremor €és a parkinsonizmus elkiilonitésére. Hatranya, hogy az egyedi morfoldgiai
eltérések, a nativ CT felvételek alapjan az MRI vizsgalathoz képest kevésbé itélhetdk
meg.

Eredményeink alapjan 6sszességében elmondhatjuk, hogy a kiilonb6z6 szemikvantitativ
kiértékelési modszerek (pl. szamszerli paramétereket szolgaltatva, intralabor
kiiszObszam megadasaval), segitik, pontositjak a vizualis értékelést.

Azokban az esetekben, amikor az altalunk alkalmazott, mar korabban validalt vizualis
szlikségessé valt atmeneti gradusok alkalmazasa. Mindezt figyelelmbe véve tovabbi cél
lehet egy bdvitett, sajat beteganyagon validalt, tobb gradusbol allo vizualis skala

(finomabb, pontosabb betegkovetés) kidolgozasa is.
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Bizunk abban, hogy a kétféle (vizualis és kvantifikacids, kiilonds tekintettel a
SPECT/CT alapu ,,standard” kijel6lés) technikak egyesitésével egy, a klinikumban is jol
hasznosithatd moddszer kidolgozéasara nyilik lehetdségilink, ami nemcsak a betegségek
elkiilonitésében, a Parkinson-kér diagndzisanak megerdsitésében, hanem a betegség

progresszidjanak nyomon kdvetésében is segitséget fog a jovében nyjtani.
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7. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani Professzor Dr. Zambo Katalinnak, témavezetomnek, aki
palyafutasom kezdete Ota egyengeti utamat, aki a nukledris medicinat megszerettette
velem, akinek az inspiracidja nélkiil ez a dolgozat nem sziilethetett volna meg.
Ko6szondm a folyamatos Gtmutatasat a vizsgalatokban, valamint a dolgozat megirasahoz
nyujtott minden segitségét.

Kiilon koszondm Dr. Perlaki Gabornak, tarstémavezetomnek, aki az MR vizsgalatok
kivitelezésében, az adatok kiértékelésében, a felmeriild problémék megoldasdban
mindvégig segitségemre volt, és akihez barmilyen kérdéssel fordulhattam.

Ko6szonom Dr. Kovacs Norbertnek, hogy bizalmat szavazott nekem és segitségével tobb
projektben részt vehettem, aki a betegek kivalasztasaban, eldkészitésében, a klinikai
hattér biztositdsaban volt nagy segitségiinkre.

Koszondm Dr. Schmidt Erzsébetnek, hogy munkéba allasom kezdete o6ta barmikor
fordulhattam Hozza tanacsért és tamogatasért.

Koszonettel tartozom Dr. Suha Baldzsnak, a Pécsi Tudoméanyegyetem Nuklearis
Medicina Intézet egykori Diakkorosének, aki nagy segitségiinkre volt a vizsgalat
bevezetésekor és sokat segitett a vizsgalatok kiértékelésében.

Kiilon koszonet illeti a Pécsi Tudomanyegyetem Nuklearis Medicina Intézetének
asszisztesndit, Simonné Palotds Timeat és Sandor Imrénét a vizsgalatok korrekt
kivitelezésében nyujtott segitségiikért, tiirelmiikért.

Haélas vagyok jelenlegi munkahelyi vezetéimnek, Kokay Andras Ugyvezetd Igazgato
Urnak és Dr. Szakall Szabolcs Orvosigazgatd Urnak, hogy a dolgozat megirasa alatt
tirelmet tanusitottak felém.

Koszonetemet fejezem ki a Mediso Diagnosztika Kft. munkatarsainak: Papp Léaszlonak,
Seres Laszlonak ¢és Kari Bélanak a vizsgalat bevezetésében és a vizsgalatok
kiértékelésben nyujtott segitségilikért, a rengeteg technikai tanacsért.

Koszonet illeti az Izotop Intézet Kft. és a Radizone Diagnost-X Kft. munkatarsait a
radiofarmakon beszerzésében nyujtott segitségiikért.

Koszonom tovabba Csaladomnak és Barataimnak a tiirelmet, tdmogatast, batoritast,

melyet a disszertacid megirasa soran irdnyomban tanusitottak.
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