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1. Bevezetés

Az anyagcsere betegségek, mint példaul a 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM),
valamint az elhizds vildgszerte hatalmas és egyre fokozddd népegészségiigyi problémat
jelentenek. Mindkeét kronikus megbetegedés klinikailag fontos eleme a népbetegségnek szamito
ugynevezett metabolikus szindromanak (MetS). Az elhizas évente 3.4 millio ember halalaért
felelds. Az obezitds nemcsak mozgasszervi, érrendszeri és rosszindulatd daganatos
megbetegedések kialakulasahoz vezethet, hanem végsé soron T2DM megjelenését is
eldidézheti. A legutobbi adatok azt mutatjak, hogy mind az elhizas mind pedig a T2DM
incidenciaja és prevalencidja is novekvo tendenciat mutat. Mig 2017-ben a T2DM globalis
incidenciaja és prevalencigja 22.9 millio és 467.0 milli6 volt, addig ezek a mutatok 2025-re

feltehetden elérik a 26.6 millié és 570.9 millid incidencia, illetve prevalencia értékeket.

Ambar a MetS komponensei széleskorii kovetkezményekkel jarnak, amelyek koziil tobb
a muszkuloszkeletalis, illetve a kozponti idegrendszert érinti, a hatterében allo kivaltd
mechanizmus még nem teljesen tisztazott. Tekintettel a hatalmas személyes, gazdasagi és
pénziigyi terhekre, valamint a megdobbentd globalis elterjedettségre és az ezzel egyiitt romld
¢letmindségre, amit az anyagcsere betegségekhez kothetd mikrovaszkuldris valtozasok a
tarsadalmakra kényszeritenek, rendkiviil silirgeté az olyan szenszitiv képalkotd modszerek
bevezetése, amelyek kivaléan hasznalhatok a metabolikus zavarok talajan kialakulo

elvaltozasok korai diagnosztizalasara, még a manifeszt klinikai tiinetek megjelenése el6tt.

Az ilyen képalkotéo modszerekkel idében lehet detektalni az érrendszerben bekovetkezd
elvaltozasokat és ezaltal lehetdvé valik olyan preventiv 1épések alkalmazasa, melyekkel a
betegség eldrehaladésa elkeriilhetd vagy lassithato. Igéretes diagnosztikai eszkdznek bizonyul
a pozitronemisszios tomografia (PET), az egyfotonos szamitogépes metszeti képalkotas
(SPECT), valamint az egyfotonos szamitogépes metszeti képalkotas/metszeti képalkotas
(SPECT/CT) a metabolikus betegségek talajan kialakuld muszkuloszkeletalis, - és kozponti
idegrendszeri finom metabolikus és perfuzids zavarok vizsgalatara. Ezek a technikak klinikai
jelentdséggel birnak, mivel a funkcionalis képalkotasbdl szarmazd bioldgiai markerek
hatékonyan és koran jelzik mind a cerebrovaszkularis, mind pedig a periférias mikrovaszkularis
betegségek megjelenését. Az elhizas és a T2DM agyi perfuzios rendellenességeket okozhat,
melyek kognitiv hanyatlas, neurodegenerativ korképek, valamint demencia kialakulasahoz
vezethetnek. A legfrisebb tanulmanyok agyi metabolikus rendellenességekrdl is beszamoltak
T2DM-ban és az obezitasban is. Egy 2-fluoro-2-dezoxi-D-glikéz ([**F]FDG) PET



tanulmanyban Garcia és munkacsoportja a frontotemporalis metabolizmus csokkenésérél
szamolt be T2DM betegeknél az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Tovabba, Baker és
kutatocsoportja csokkent metabolizmust mutatott ki a hatsé cinguldris régioban nemcsak

manifeszt T2DM-ban szenvedéknél, hanem a prediabeteses betegek esetében is.

Egy masik szempont, hogy mind a hiperhomociszteinémia (HHcys) mind a metilén-
tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T polimorfizmusa (rs1801133) 0&sszefiigg a
metabolikus betegségek kialakulasaval. A MTHFR az egyik, intracellularis folat és
homocisztein (Hcys) metabolizmusban részt vevo kulcsfontossagi enzim. A MTHFR génnek
szamos ismert genetikai polimorfizmusa létezik, melyek koziil a C677T polimorfizmus
(rs1801133) a leggyakrabban vizsgalt egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP), amit a gén
enzim struktirajaban egy alanin-valin aminosav cseréhez vezet, amely csokkent aktivitasa
MTHFR enzim termelését eredményezi. A csokkent enzimaktivitassal Osszefiiggd T allél
jelenléte (akar homozigota T/T, akér heterozigota C/T variansrol van sz6) emelkedett Heys €s
csokkent folat szinteket eredményez. Friss tanulmanyok adatai alapjan a T allél hordozoknal
magasabb a kockazata az olyan anyagcserebetegségek kialakulasanak, mint az obezitas vagy a
T2DM. Ezen talmenden, hosszatavon a HHcys neurologiai zavarok kialakulasahoz vezethet,
mint példaul a demencia vagy neurodegeneracid. Stoccoro A. és tdarsszerzéi megerdsitették,
hogy a C677T (rs1801133) polimorfizmus Osszefliggésben van a késdi tipusu (late-onset)

Alzheimer-kor megjelenésével.

A diabetes talajan kialakult periférids szovodményeket vizsgald kovetkezo
izotopdiagnosztikai modszerek a napi klinikai rutinban mér hasznalhatok: [®’Ga] citrattal
végzett SPECT vizsgalat, [*®™Tc]hexametil-propilén-amin-oximmal ([**"Tc]JHMPAO) jelslt
fehérvérsejteket alkalmazé SPECT vizsgilat, [®"Tc]metilén-difoszfonat ([**"Tc]MDP)
csontszcintigrafias vizsgalat vagy [*®FJFDG PET/CT. Azonban a periférias mikrovaszkularis
elvaltozasok detektalasara alkalmas izotopdiagnosztikai modszerek még nem 4llnak
rendelkezésre a diabeteshez kapcsolodo periférias neuropatia (PN) vizsgalati algoritmusaban.
Figyelembe véve a [®"Tc]JHMPAO kedvezé kinetikai jellemzéit, ugy véljiik, hogy az
anyagcserebetegségek kovetkeztében az als6 végtagokban kialakulé mikrokeringési

elvaltozasok a 1ab izomsejtjeinek [**"Tc]JHMPAO felvétele alapjan detektalhatok.

Az olyan szenszitiv diagnosztikai modszerek alkalmazasa, amelyek képesek a T2DM-
hoz és az clhizashoz kapcsoldodo jelzett funkcionalis valtozasok kimutatasara lehet6séget
nyujthat arra, hogy megértsiik a MetS ¢és annak a mikrokeringésre gyakorolt hatasa kozotti
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kapcsolat molekularis alapjait. Ez pedig a terapias beavatkozasok és a gyogyszerfejlesztések
szamara Uj céltertileteket jelolhet ki, melyek hasznos eszkozei lehetnek az anyagcserezavarok

megelézésében, valamint azok progressziojanak lassitasaban.



2. Célkituzések

1. Metabolikus betegségekben (T2DM, obezitas) vizsgaltuk az [*®F]JFDG agyi metabolizmust

harom Iépésben:

A. T2DM ¢és obez betegek regionalis agyi metabolizmusanak kiilonbozdségét vizsgaltuk,
illetve a két betegcsoport agyi metabolizmusat hasonlitottuk 6ssze normal adatbazissal.

B. Osszehasonlitottuk a T2DM és obez betegek [®F]FDG agyi metabolikus mintazatit,
valamint meghataroztuk ezen mintdzatok Osszefiiggését kiilonbozd, metabolikus
statuszt jellemz6 laborparaméterekkel.

C. T2DM és obez betegek [*®F]JFDG agyi metabolizmusanak osszefiiggését vizsgaltuk a
metiléntetrahidrofolat reduktdaz (MTHFR) C677T genetikai polimorfizmusanak

jelenlétével, illetve a szérum Hcys szintekkel.

crer

befolyasold tényezok (életkor, BMI, metabolikus betegség jelenléte) vizsgalata.

3. Vizsgaltuk az als6 végtagok [P Tc]HMPAO felvételét mindkét betegpopulacioban, valamint
Osszefiiggéseket kerestiink a radiofarmakon-akkumulacid, glilkkézhomeosztazist jellemzo
laboratoriumi értékek, illetve klinikai paraméterek (életkor, BMI) és a PN kimutatasara

tervezett neurométer vizsgalatok eredményei kozott.



3. Anyagok és modszerek

Prospektiv tanulmanyunkat GINOP palyazati konstrukcio keretein beliil végeztik. A
tanulmanyban résztvevé paciensek a nuklearis medicinai (PET/CT, SPECT, SPECT/CT),
valamint hagyomanyos radioldgiai (MRI) képalkot6 vizsgalatokon til, komplex belgyogyészati
(részletes belgyogyaszati fizikalis alapvizsgalat az antropometriai adatok rogzitésével, EKG
vizsgalat, vérnyomasmérés, metabolikus allapotot jellemzd laborvizsgalatok meghatarozasa,
MTHFR gén genotipizaldsa, vizeletvizsgalat, echocardiografia, Carotis Doppler UH)

vizsgalatokon vettek részt.
3.1. A tanulmany résztvevéi, bevalogatasi és Kizarasi kritériumok

A prospektiv agyvizsgalatok elsd, masodik és harmadik részébe, valamint az agyi
perfuzids és az also végtagi perfuziot vizsgald tanulmanyba Gtvenegy-otvenegy-Gtvenegy-
negyvenharom ¢és Otvenhét T2DM-ban szenvedé, valamint negyvendt-negyvenot-
negyvennyolc-huszonhat és negyvenhat nem diabeteses, obez paciens keriilt bevonasra. A
betegek dontd tobbsége a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézet diabetologia vagy
anyagcsere szakrendelésén gondozott T2DM ¢és obez betegek koziil keriilt bevalasztasra.
Kisebb hdnyadaban a 4. szami Miskolci belvarosi praxis gondozott betegei is részt vettek a

tanulmanyban.

A betegbesorolas soran szigorti bevalasztasi és kizéarasi kritériumokat alkalmaztunk.
Bevalasztasi kritériumaink kozott a kovetkezok szerepeltek: 18-70 kozotti életkor, manifeszt,
diagnosztizalt obezitas (BMI>30 kg/m?) vagy kezelt T2DM és agyi, valamint egyéb mentalis
megbetegedés szempontjabol negativ beteganamnézis. A kizérasi kritériumaink a kdvetkezok
voltak: terhesség, szoptatas, akut vagy kronikus mas megbetegedések, sulyos majbetegség,
anamnézisben szerepld kézponti idegrendszeri trauma, sériilés, vagy egyéb cerebrovaszkularis
esemény, folyamatban 1évd szteroid terapia, hypertiredzis, tartdos retinoid alkalmazas, a
basalioma kivételével barmilyen malignus megbetegedés, in situ carcinomak, labszarfekély,
jelentds terapiavaltds a tanulmanyt megel6z6 6 honapban, antikoaguldns kezelés, periférias
mikrovaszkularis abnormalitasok és korabban diagnosztizalt vagy kezelt PN. Az agyi vizsgalati
tanulmany harmadik részében a résztvevoket tovabbi két alcsoportra osztottuk a MTHFR gén
T alléljének jelenléte alapjan. Az elsé csoportot CC genotipus (nem volt jelen T allél), mig a
masodik csoportot vagy CT vagy TT genotipus jellemezte (egy vagy két T allél jelenléte).

Az alanyok felvételiiket megeldzden részletes tajékoztatast kaptak a tanulmany és a

vizsgalatok céljairol. Az altalunk kovetett eljarasok 6sszhangban voltak a human kisérletekkel
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foglalkozo felelés nemzeti bizottsag etikai normaival (OGYEI/2829-4/2017). irasos beleegyez6

nyilatkozat aldirdsa utan kezdtiik meg a vizsgalatok kivitelezését.
3.2. Laboratériumi paraméterek
3.2.1. Metabolikus statusz megitélésre szolgalé laboratériumi paraméterek

A bevalasztasra keriilt betegek gluk6z homeosztazisanak megallapitdsahoz éhgyomri
szérumgliik6z szintet mértiink (referencia érték: 3.6-6.0 mmol/L) hozzaadott natrium-fluorid-
kalium-oxalatot (NaF-KOX) tartalmazo6 szérummintabol spektrofotometrias modszerrel (Roche
Diagnostics), és HbALc értékeket hataroztunk meg nagy teljesitményii folyadékkromatografias
modszerrel (BioRad, Hercules, CA, USA) K3-EDTA antikoagulélt teljes vérmintabol
(referencia érték: 4.2-6.1%). A szérumgliikoz és a HbALlc szintek mellett a kdvetkezo
laboratoriumi paramétereket is vizsgaltuk: thyreoidea stimulalé hormon (STSH), triglicerid
(Tg), koleszterin, magas stirtiségii/high-density lipoprotein koleszterin (HDL-C), alacsony
stiriségti/low-density lipoprotein koleszterin (LDL-C), apolipoprotein A-1 (ApoAl), és
apolipoprotein B (ApoB). Ujjbegybdl vett kapillarisvérbél a PET/CT vizsgalat el6tti, pre-PET
vércukorértékeket is meghataroztuk (ACCU-CHEK ® Performa, Roche Diagnostics).

3.2.2. Homocisztein (Hcys) mérése

A Hcys szintek (referenciaérték: 12.6 pmol/L) mérése K3-EDTA antikoagulalt
plazmabol tortént. A mintdkat jégzselén, 2-8 °C-on szallitottuk a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi Medicina Intézetébe. A Hcys koncentracid mérése a mintavételt kovetden 30
percen belil megtortént, kemilumineszcens immunoassay (CMIA) technikat alkalmazva

Architect-i1000SR® analizator segitségével (Abbott, Wiesbaden, Germany).

3.2.3. A metiléntetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) gén C677T polimorfizmus

meghatarozasa

Otvenegy T2DM és 48 obez beteg MTHFR genotipizaldsat végeztiik el. A DNS-t
periférias veérbdl extrahaltuk. QiaAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Germany)
segitségével a mintdkat K3-EDTA antikoagulalt Vacutainer csévekbe helyeztiik (Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA). A genotipizalas LightCycler 480 Real-Time PCR
technolégiaval tortént (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) hybridizacids probak és
olvadaspont analizis végzésével. A LightCycler technologia 6tvozi a gyors ciklust polimeraz

lancreakciot a valds idejii fluoreszcens monitorozassal €s az olvadasi gorbe elemzésével.



3.3. Neurométerrel végzett idegvezetési vizsgalatok

A periférias idegdiszfunkcid megitélésére aktudlis érzékelési kiiszobot (current
perception threshold/CPT) mértiink neurométer segitségével (NM-01/CPT; MSB-MET Ltd.,
Hungary). A neurométer a kis és nagy myelinhiivelyes ¢s a kis nem myelinhiivelyes szenzoros
idegrostok vezetésének ¢és funkciondlis integritasanak kvantifikdlasdra hasznalhato.
Borfelszinre helyezett vezetd géllel bevont elektrodakon keresztiil manualisan a nagylabujjak
Hz frekvenciakon. A betegeket arra kértiik, hogy a stimulus érzékelésekor nyomjanak meg egy
gombot, igy a CPT értékek automatikusan generalhatova valtak minden egyes frekvencian.
2000 Hz frekvencian 200-526, 250 Hz frekvencian 62-211, mig 5 Hz frekvencian 30-173
kozotti CPT értékeket tekintettiink normalisnak. Mind az emelkedett, mind a csokkent
érzékenységi értékek szenzoros neuropatia jelenlétére utalnak. A neurométerrel torténd

vizsgalatok elvégzése kifejezett egyiittmiikodést igényelt a betegek részérdl.
3.4. Képalkotas
3.4.1. [®F]FDG-PET/CT agyi képalkotas

Az agyi metabolizmus leképezésére konvencionalis agyi protokoll szerint [*®F]FDG
PET/CT vizsgalatot végeztiink (AnyScan, Mediso, Hungary). A gytijtés 45 perccel (+/- 5 perc)
3,5 MBq [*®F]FDG/kg (maximum dozis: 530 MBq) intravénas injektalasat kovetden kezdédott.
Az injektalas automata injektor (MEDRAD Intego, Bayer) segitségével tortént. Elnyelés-
korrekcio céljabol alacsony dozist (low-dose) CT felvételeket is készitettiink. A statikus PET
begylijtési paraméterek a kovetkezok voltak: 10 min/FOV, 2x2x2 mm-es voxelméret,
160x160x76 mm-es matrixméret, mig a low-dose CT a kovetkezdé paraméterek szerint tortént:
120 kV, 100 mAs. A PET képalkotas el6tt megmértiik a betegek aktualis gliikozszintjét (pre-
PET glikoz). Azokat a betegeket, akiknek a pre-PET gliikkozértékei meghaladtak a >12

mmol/L-t, vércukor kontrollt kovetéen vizsgaltuk meg.
3.4.2. Agyi képalkotas MRI-vel

Az agyatlasz technika alkalmazasahoz 48 T2DM ¢és 30 obez beteg esetén kiegészitd T1-
stlyozott MR felvételek késziiltek (Achieva 3.0T (TX)-DS, Philips, voxelméret: 0.5x0.5x1
mm, matrixméret: 480x480x175). A leképezés soran 3D turbo field echo protokollt hasznaltunk

8 ms-os repeticids idovel (TR) és 3.7 ms-os echo idével (TE).



3.4.3. Agyi SPECT képalkotis

Az agyi perfuzié SPECT leképezése két detektoros gamma kameraval, alacsony
energiaju nagy felbontasu (low-energy high-resolution/LEHR), parhuzamos furat kollimator
(Mediso, Hungary) alkalmazasaval tortént. A képanyag megfelelé kiértékelésének
biztositasdhoz a vizsgalat el6tt stressz, - és érzelmi megterheléstdl mentes kornyezetet
biztositottunk a betegek szaméra. A radiofarmakon intravénds beadasa elott fél oraval a
pajzsmirigy radiofarmakon-felvételének blokkolasa érdekében a betegek per os 1000 mg K*-
perklorat tablettat kaptak. Ezt kovetden a gyengén megvilagitott vizsgalészobaban, mar a
kamera alatt eltoltott 10 perc relaxaciot kovetdéen a jobb konyokvénaba 709+42 MBq
[*®"TcJHMPAO (Mediradiopharma, Hungary) intravénas injektalasa tortént. A SPECT
vizsgalat paraméterei a kovetkezOk voltak: 120 view, 128x128-as matrixméret, 2.36 mm

pixelmérettel, 30 sec projekcids idd, automata testkontur.
3.4.4. Alsé végtagok képalkoté vizsgalata SPECT/CT- vel

Az als6 végtagok radiofarmakon-felvételének vizsgalata az agyi perfuzids vizsgalati
rész keretén belill tortént, tovabbi radiofarmakon injektalasa nélkiil. A kutatasi rész soran olyan
betegek periférias keringését kivantuk parhuzamosan felmérni, akiknél magas a periférids
mikrovaszkularis karosodas kialakulasanak kockazata. Az alsé végtagok [*"Tc]HMPAO
felvételének leképezésére alacsony energiaji, magas felbontast kollimatorral ellatott hybrid
SPECT/CT késziiléket (AnyScan Trio, Mediso, Hungary) alkalmaztunk. A radiofarmakon
injektalasa az agyi perfuzids vizsgalatsorozat részeként korabban mar részletezettek szerint
tortént: a jobb konyokhajlatba eldzetesen behelyezett kaniilon keresztil 709+42 MBq
[*®*"TcJHMPAO (Mediradiopharma, Hungary) intravénas injektdlasat megeldzden a betegek
per os 1000 mg perklorat tablettat kaptak a pajzsmirigy pertechnetat-felvételének blokkolasa
érdekében. 15 perccel a radionuklid beadédsat kovetden SPECT/CT felvételt készitettiink a
vadlikat is magéaba foglalo, labfejektdl proximalisan mért 40 cm hosszisagl szakaszrol hason

fekvo pozicioban. A SPECT/CT felvétel kb. 20 percig tartott.

A SPECT vizsgalat paraméterei a kovetkezok voltak: 128x128-as matrixméret, 15 sec/kép, 120
nézet, step and shoot modszer (Iépésenkénti mod), 120 fokos detektorkonfiguracid, automata
testkontar. Sugargyengités-korrekciohoz low-dose CT-t hasznaltunk: 120 kVp, 50 mAs, 1
pitch, 1 sec forgasi id6 és 2.5 mm szeletvastagsag. A Tera-Tomo Q SPECT rekonstrukcios
programcsomagot (Mediso, Hungary) hasznaltuk mind az attenuacié korrigélt és nem korrigalt

felvételekhez.



3.5. Képfeldolgozas
3.5.1. A regionalis agyi metabolizmus értékelése NeuroQ szoftverrel

FDA Altal elfogadott, standardizalt, normal adatbazison alapulé NeuroQ analizist
(NeuroQ™ 3.6, Syntermed) alkalmaztunk a betegek regionalis [!®F]JFDG agyi
metabolizmusanak megitélésére, illetve a normal populécioval torténd 0sszehasonlitasara. A
betegek [®F]JFDG felvételeit automata szamszeriisités érdekében DICOM formatumban
importaltuk a NeuroQ szoftverbe. igy 240 standardizalt, elére definialt (ROI/region of interest)
régi6 metabolikus aktivitasat hatdroztuk meg. A gyartdi ajanlas alapjan azon régiok
metabolikus aktivitasat tekintettiik abnormalisnak, melyeknek a radiofarmakon felvételi értékei

tobb mint 1.65 SD-vel a normal adatbazis atlagértékei alatt voltak.

3.5.2. T2DM és a nem diabeteses obez betegek agyi metabolizmusanak 6sszehasonlitasa;

valamint korrelaciéanalizis Statistical Parametric Mapping (SPM) alkalmazasaval

Az SPM analizis soran hasznalt képanyag elofeldolgozasat egy, a munkacsoportunk
altal kidolgozott automatizalt munkafolyamat segitségével végeztiik el, mely négy f6
procedurat foglalt magéba. A 78 MR felvétellel is rendelkezd beteg esetén 71 esetben késziilt
PET felvétel is, ezért az image preprocessing sordn ennek a 71 betegnek a képanyagat
hasznaltuk fel. El6szor 71 beteg T1 stulyozott MRI felvételét az MNI152 agyi templathoz
transzformaltuk az ANTS linedris és nem linearis képregisztracids szoftver segitségével
(Avants, 2008). Ezt kdvetden, a betegek PET képeit a transzformalt T1 képekhez regisztraltuk
a FLIRT linedris regisztracios eszkozzel (Jenkinson, 2001). Ezen térben normalizalt képek
atlagolasaval 1étrehoztunk egy, a populécidra jellemzd FDG templatot. Ezt kvetden minden
alany FDG PET felvételét az igy elkésziilt FDG templathoz illesztettiik. Az SPM modszer
altalanos ardnyossagi kiiszobolési protokollja szerint maszkoltuk az FDG-PET felvételeket az
atlagos képintenzitas 80%-a felett: csak azokat a képelemeket vettiik figyelembe, amelyek
tartalma az atlagérték 80%-at meghaladta. Ezzel elértiikk, hogy a statisztikai elemzést az
agytérfogaton beliilre korlatozzuk. Tovéabba, az intenzitasértékeket tigy skalaztuk, hogy a
standard felvételi érték (SUV) atlaga 50-et vegyen fel. Végiil, a normalizalt képeket egy 16 mm

félértékszelességli Gauss-kernellel simitottuk.
3.5.3. Agyi SPECT képfeldolgozas
FLIRT linearis regisztracidos szoftver alkalmazdsdval merevtest-transzformaciot

végeztiink a betegek [*"TcJHMPAO SPECT felvételének és a hozza tartozé6 MR képének
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regisztraldsahoz. Ezt kovetéen a T1 sulyozott MR képeket az MNI152 atlasztérbe
transzformaltuk (2x2x2 mm voxelméret) elasztikus transzformacioval az ANTS linearis és nem
linedris képi illeszttechnika felhasznalasaval. A két transzformécid kombinacidjat alkalmaztuk
az MNI térbe torténd transzferalashoz, melyet kovetden a kovetkezo standard VOI-kat (volume
of interest) helyeztiik fel: frontalis lebeny, parietalis lebeny, temporalis lebeny, occipitalis
lebeny, limbikus régid, cingula régio, inzula, bazalis ganglionok, nagyagy, limbikus rendszer

¢€s agytorzs.
3.5.4. Also végtagi SPECT képfeldolgozas

Az also végtagi izmok tracerfelvételének kvantitativ megitélésére standard felvételi
értéket (SUVpeak) szamoltunk mindkét oldali m. suralisra helyezett 2 cm atmérdjii gdmb VOI-
bol.

3.6. Statisztikai elemzések

A statisztikai analizishez az SPSS 25 és SPSS 27 (SPSS Inc.) programot hasznaltuk fel.
A valtozok jellemzésére leird statisztikat adtunk meg (atlag, medidn, szoras, kvartilisek,
esetszam). A mintak normalitasat Shapiro-Wilk teszt segitségével hataroztuk meg. Student féle
t-probat alkalmaztunk a normal eloszlast kdvetd paraméterek dsszehasonlitdsakor, mig a nem
Gauss-féle eloszlast kovetd paraméterek esetén Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. A valtozok
modellt alkalmaztunk a megfigyelt valtozok kozotti Osszefiiggés vizsgalatdhoz. A
vizsgalatsorozat harmadik részében a laboratériumi paraméterek (Hcys, glikoz, HbAlc)
genotipusfiiggd 0Osszehasonlitasdhoz kétmintas t-probat, illetve Mann-Whitney tesztet
alkalmaztunk a teljes betegpopulacioban és a két betegcsoportban kiilon-kiilon. A p<0.05

valosziniiségi értéket tekintettiik szignifikansnak.

Az agyl metabolizmus voxelalapli csoportdsszehasonlitdsira SPM analizist
alkalmaztunk. A t-statisztikai képek kiiszoboléséhez family-wise error (FWE) korrekcios
modszert hasznaltunk (p<0.05), és csak a 40 voxelt (0.32 cm®) meghaladé klasztereket vettiik
figyelembe. A perfuziot befolyasolo tényezOk meghatarozasadhoz altalanos linearis regressziot

alkalmaztunk Hochberg-féle korrekcioval.
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4.Eredmények

4.1. [\®F]FDG agyi metabolizmus eredmények anyagcsere betegségekben
4.1.A.1. Altalanos

A betegek életkorat (t-test, p=0.42) és nemét (khi négyzet teszt, p=0.9) illetéen nem volt

szignifikans kiilonbség a két vizsgalt betegcsoport kozott.

Meghataroztuk a betegek szérumgliikoz szintjét, HbAlc értékeit és a pre-PET
glikézértékeket. Ezek az értékek a T2DM betegesoportban szignifikansan magasabbak
(p<0.001) voltak az obez betegek értékeihez képest. Az obez betegcsoportban a testtomeg és a
BMI értékek statisztikailag magasabbak voltak a diabeteses populacidhoz képest. A két csoport
laborértékeinek dsszehasonlitasa soran a T2DM csoportban magasabb Tg szinteket (p=0.01),
mig az elhizottak esetében szignifikansan magasabb koleszterin (p=0.01), LDL-C (p<0.001)
¢s ApoB (p=0.04) értékeket talaltunk. Tovabba, a T2DM betegek korében a HDL-C értékek
szignifikansan alacsonyabbnak (p=0.01) bizonyultak, mint az obezek esetében. Ugy gondoljuk,
hogy a két csoport kozott talalt laboratoriumi eltérések magéaval a jelenlévd metabolikus

betegségekkel fiigghetnek Ossze.

4.1.A.2. A regionalis [\®F]FDG agyi metabolizmus vizsgilata metabolikus betegségekben

és ennek normal adatbazissal torténo osszehasonlitasa

Kvantitativ (NeuroQ) analizis soran sem a diabeteses, sem az obez betegcsoportban nem
talaltunk a normaltél valo szignifikans regionalis metabolikus eltérést. Ambar néhany régio
alacsonyabb tendenciaju [®F]JFDG felvételt mutatott, ez a metabolizmus csokkenés
statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak. A csdkkent metabolizmusu tertiletek koziil a
kovetkez6 néhanyat emelném ki: latokéreg (V), bal asszociacios vizualis kortex (IAVC), bal

els6dleges latokéreg (IPVC), jobb elsddleges latokéreg (rPVC), jobb cerebellum (rCbm).

4.1.B. T2DM és obez betegek agyi metabolikus mintazatanak osszehasonlitasa, illetve

ezek metabolikus paraméterektol valo fiiggése

A két vizsgalt betegcsoport [FJFDG agyi metabolizmusanak voxel alapt

csoportosszehasonlitdsa soran szignifikansan csokkent metabolizmust talaltunk a precuneus

crer

(pFwe<0.05).
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Mivel a diabeteses betegek pre-PET gliikozértékei statisztikailag szignifikansan
magasabbak voltak, az obez betegek értékeihez képest (p<0.05), az SPM analizis soran a
vizsgalat elotti gliikdzértékek regresszidjaval korrigaltuk a csoportszintli eredményeket. A
T2DM betegcsoportban az obezekhez képest. A precuneus teriiletén korabban tapasztalt
metabolizmuscsokkenés gliikdzkorrekciot kovetden mar nem mutatkozott. Tovabba, a
precuneus hypometabolizmusa forditott iranya kapcsolatot mutatott a pre-PET
gliikozértékekkel, azaz minél magasabbak a pre-PET gliikozértékek, annal nagyobb a

metabolizmus csokkenése a precuneusban.

Vizsgalatunk tovabbi részében gliikozszenzitiv regionalis metabolikus eltéréseket
kerestiink a két csoportban kiilon-kiilon. A T2DM betegcsoportban a kdvetkezd agyi régiok
mutattak gliikkozfiiggd hypometabolizmust:

precuneus/gyrus cinguli hatulso6 része (gyrus cinguli posterior)

- bal gyrus orbitélis hatso része (bal gyrus orbitalis posterior)

jobb sulcus calcarinus kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex)

- gyrus frontalis inferior jobb orbitalis felszine

A diabeteses csoporttal ellentétben az obez betegpopulacioban csak egy régioban, a jobb
pericentralis operculum Rolandi (jobb oldali operculum) teriiletén talaltunk glikozfiiggd

csokkent metabolizmust (prwe<0.05).

A mért metabolikus paraméterek (HbAlc, sTSH, Tg, koleszterin, HDL-C, LDL-C,
ApoAl, ApoB) és a regionalis agyi [®F]FDG felvétel kozott a korrelacidanalizis soran nem

talaltunk statisztikailag szignifikans 0sszefiiggést.

4.1.C. T2DM ¢és obez betegek [¥F]JFDG agyi metabolizmusanak osszefiiggése a
metiléntetrahidrofolat (MTHFR) reduktaz gén C677T genetikai polimorfizmus

jelenlétével és a szérum Hcys szintekkel

4.1.C.1. Laboratoriumi erdmények

A tanulmany C részében vizsgalt betegpopulécid kiegyensulyozottnak tekintheté mind
a betegség (T2DM/obezitas) mind pedig a genetikai variacio tekintetében. Nem tapasztaltunk
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a két betegcsoport genotipus disztriblciojat illetéen

(Fisher-féle exact teszt: p>0.05).
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A laboratériumi paraméterek (Hcys, gliilkdéz, HbAlc) genotipus fiiggd dsszehasonlitasa
soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget sem a teljes betegpopulacioban sem pedig a két

betegcsoportban kiilon-kiilon (Mann-Whitney teszt vagy kétmintds t-teszt).

A T2DM ¢és az obez betegcsoportok median Heys értékei kozott szintén nem talaltunk
statisztikailag szignifikans eltérést (Mann-Whitney teszt, p>0.1). Tovabba, a betegcsoportokon
beliil, a kiilonbozé genotipussal rendelkezd szubpopulaciok Hcys értékei sem mutattak
Iényeges kiilonbséget sem a diabeteses (kétmintdas t-teszt, p>0.1), sem pedig az obez
populacidban (kétmintds t-teszt, p>0.1). A glikéz és HbAlc értékek a diabeteses
betegcsoportban szignifikdnsan magasabbak voltak az obez populacidban mért értékekhez
képest. Azonban ezen laborparaméterek tekintetében sem taldltunk statisztikailag szignifikans

eltérést a kiilonboz6 genetikai alcsoportokon beliil egyik betegpopulacioban sem (p>0.1).

Vizsgaltuk az abnormalis, referenciaértéket meghaladé (>12.6 umol/L) Hcys értékek
eléfordulasi gyakorisagat is. Ugyan a kiilonb6z6 genotipusok kozott nem tapasztaltunk
statisztikailag jelentds kiilonbséget a referenciaszintet meghaladd Hceys értékek eléfordulési
gyakorisagat illetéen, azonban a T allél jelenlétében, mindkét betegcsoportban, a metabolikus
betegség tipusatol fliggetleniil, mégis tobbszor fordult eld a cut-off értéket meghalado,

emelkedett Hcys szint (Fisher-féle exact teszt, p>0.1).
4.1.C.2. Agyi metabolizmus

A C vizsgélati részében a tovabbiakban az agyi metabolizmus metabolikus betegséggel,
illetve MTHFR genotipusokkal valo 0Osszefliggését tanulmanyoztuk, valamint a
referenciaszintet meghalado Hcys értékek regionalis [*®F]JFDG agyi metabolizmusra gyakorolt
hatasat vizsgéaltuk. SPM analizis soran csokkent metabolizmust talaltunk a jobb gyrus
temporalis medius (rMTG) teriiletén a teljes populaciot vizsgalva azon betegek esetében,
akiknek a Hcys értéke a 12.6 pmol/L hatarértéket meghaladta, azokkal a betegekkel
Osszehasonlitva, akiknek a Heys értéke referenciatartomanyon beliili volt. Tovabba, a bal sulcus
calcarinus kornyéki kéreg (bal calcarine kortex) csékkent metabolizmussal abrazolodott a 12.6
umol/L feletti Hcys értékkel bir6 T2DM betegekben a normalértéket meghaladdé Hcys
szintekkel rendelkezd obez egyénekhez képest. Végiil, a T allélt hordozd diabetesesekben
mindkét oldali gyrus frontélis superior (SFQ) teriiletén hypometabolizmust észleltiink a 7' allélt

nem hordozo6 diabetesesekkel dsszehasonlitva.
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4.2. Agyi perfuzio vizsgalata

Altalanos linearis modell alkalmazasaval (az occipitalis lebenyre normalizalt) agyi
perfuziot befolyasol6 fiiggetlen tényezdket kerestiink a betegség (T2DM, obezitas) €s a nem,

mint faktorok, valamint az életkor, a vércukorszint és a BMI, mint kovariansok kozott.

A BMI és a kor mutatott szignifikans (p<0.0001) 6sszefliggést az agyi perfuzioval, mig
a betegség jelenlétével valo Osszefiiggés jelzetten haladta meg a statisztikai kiiszobot

(p=0.0524).

A tobbszori 0sszehasonlitasra végzett Hochberg-féle korrekcidt kvetden megfigyeltiik,

hogy a DM jelenléte fiiggetlen, és szignifikans (normalizalt) perfizidt befolyasold tényezd az

crer

Egyéb, (normalizalt) perfuziot befolydsolo fliggetlen faktorok:

— az életkor az inzulaban (p<<0.001) és a limbikus régioban (p<<0.01)
— aBMI az agytorzsben (p<0.01)

4.3. Periférias mikrocirkulacié vizsgalata T2DM és obez betegekben
4.3.1. Altalanos megallapitasok

A harmadik vizsgalati részbe bevont betegek életkorat (t-teszt, p>0.1 és nemét (khi-
squared teszt, p>0.1) illetéen nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A

gliilkozhomeosztazis megitélésére HbAlc és ¢homi szérumgliikdzszinteket hataroztunk meg.

Ebben a vizsgalati részben is mind a gliikoz (Mann-Whitney teszt: p<0.001), mind pedig a
HbAlc (Mann-Whitney teszt: p<0.001) értékek magasabbak voltak a diabeteses
betegcsoportban az obez csoporthoz képest. Ambiar jol kezelt, szigorti endokrinolégiai kontroll
alatt al16 diabeteses betegeket vontunk be a vizsgalatba, a betegek compliance csdkkenése talan
magyardzhatja a referenciaértékekhez képest kiss¢ emelkedettebb HbAlc értékeket. A BMI
(Mann-Whitney teszt: p=0.0013) és a teststly jelentdsen magasabb volt az obez

betegcsoportban.
4.3.2. Az als6 végtagi [*"Tc]HMPAO felvétele vizsgalata

Ambar a diabeteses betegcsoportban nem talaltunk szignifikans kiilsnbséget a jobb és a
bal 1ab SUVpeak értékei kozott (Wilcoxon signed rank teszt: p=0.092), az obez betegcsoportban
a jobb 1ab [®"Tc]HMPAO felvétele jelentdsen alacsonyabb volt a bal 1ab radiofarmakon
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csoport SUV értékeinek dsszehasonlitasa soran szignifikans kiilonbséget detektaltunk a betegek
SUV értékei kozott (112 vs. 88 1ab, median SUVpeak: 0.523 vs. 0.598 a diabeteses és az obez
csoportokban, Mann-Whitney teszt: p<0.0001). A diabeteses csoportban alacsonyabb atlag
SUV értékeket mértiink az obez csoporthoz képest (56 vs. 44 beteg, medianok: 0.517 vs. 0.607,
a ket lab atlagos SUV-értékének logaritmusanak kétmintas t-probdja: p<0.001).

A [*®"Tc]JHMPAO felvétel és az idegvezetési vizsgalatok eredményei kozotti
Osszefliggés tanulmanyozasara korrelacidanalizist végeztiink. Nem talaltunk statisztikailag
szignifikans korrelaciot az adott végtagon mért SUVpeak €rtékek és ugyanazon a végtagon
regisztralt CPT értékek kozott a harom frekvencia egyikén sem, sem a teljes populdcioban

(p>0.1), sem pedig a T2DM ¢s obez csoportokban kiilon-kiilon (Spearman korrelacié: p=>0.1).

Altalanos linearis modell alkalmazéasaval vizsgaltuk az Osszefiiggést az also végtagi
izmok [®MTc]JHMPAO felvétele és a laboratoriumi értékek, valamint a klinikai paraméterek
kozott. Az izom radiofarmakon felvételének befolyasoldsat illetden a kovetkezd négy faktor
bizonyult szignifikansnak: BMI (p<0.0001), életkor (p=0.0283), HbAlc (p=0.0068) és a
szérumgliikoz (p=0.0044). Mivel a SUVpeak l0g-normalisnak bizonyult, az altalanos linearis

modellben a SUVpeak logaritmusat hasznaltuk, mint fliggd valtozot.
4.3.3. Neurométer vizsgalatok eredményei

A neurométer vizsgalatok soran nem tapasztaltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a vizsgalt betegcsoportok kozott (Mann-Whitney teszt: p>0.1). Az abnormalis CPT
értékek eléfordulasi gyakorisaga sem kiilonbozott a T2DM és az obez betegcsoportokban
(Fisher-féle exact teszt: p>0.1). A diabeteses csoportban azonban pozitiv korrelaciot talaltunk
a HbAlc értékek és CPT értékek kozott (Spearman korrelacio: p=0.0002), mig az obezek

esetében ezt a korrelacidt nem tapasztaltuk.
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5. Osszegzés

Hattér: A Mets és komponensei széleskorii kovetkezményekkel jarnak, amelyek koziil tobb a
kozponti idegrendszert és a muszkuloszkeletalis rendszert érinti. Mivel egyre tobb irodalmi adat
utal arra, hogy a metabolikus betegségek jelentds agyi és periférids mikrovaszkularis
karosodasokhoz vezetnek, rendkiviili igény van olyan érzékeny képalkotd eljarasok
bevezetésére, melyek kivaldan alkalmasak az anyagcserezavarok talajan kialakul6 elvaltozasok

korai diagnosztizalasara, még a manifeszt klinikai tiinetek megjelenése elott.

Célkitiizések: Ebben a tanulméanyban eldszor T2DM és obez betegek regionalis [\®F]FDG agyi
metabolikus mintdzatat vizsgaltuk és hasonlitottuk 6ssze, majd kerestiik az 6sszefiiggést ezen
metabolikus mintdzatok és metabolikus statuszt meghatarozé laboratoriumi paraméterek, a
MTHFR gén C677T polimorfizmus jelenléte, illetve a szérum Hcys szintek kozott. Célunk volt
tovabba a regiondlis agyi perfuzios valtozasok megjelenéséhez hozzajarulo fiiggetlen tényezdk
azonositasa IS a mar ismerteken kiviil. Végiil, a periférias mikrocirkulacio megitélésére

vizsgaltuk a betegek also végtagi [*°"TcJHMPAO felvételét.

Anyagok és mddszerek: A prospektiv agyvizsgélatok elsd, masodik és harmadik részébe,
valamint az agyi perfizios és az alsd végtagi perfuziot vizsgaldo tanulmanyba Otvenegy-
Otvenegy-otvenegy-negyvenharom és Otvenhét T2DM-ban szenvedd, valamint negyvenot-
negyvenot-negyvennyolc-huszonhat és negyvenhat nem diabeteses, obez paciens keriilt
bevonasra. Ehomi és pre-PET gliikozértékeket, kiilonbozé, metabolikus statuszt jellemzd
laboratoriumi paramétereket és Hcys szinteket hataroztunk meg, valamint MTHFR
genotipizalast is végeztiink. A periférias idegdiszfunkcié megitélésére aktualis érzékelési
kiisz6bot mértiink neurométer segitségével (NM-01/CPT; MSB-MET Ltd., Hungary). T1
regisztraciot kovetden az agyi metabolizmust megitélé []F]FDG PET/CT (AnyScan PC,
Mediso) felvételeket az MNI152 atlasztérbe transzformaltuk és az SPM-alapu, pre-PET
gliikozértékekre korrigalt agyi metabolizmus csoportdsszehasonlitasara, Heys szintekkel €s
MTHFR C677T polimorfizmussal 6sszefliggé agyi metabolizmus vizsgalatara, és laboratoriumi
paraméterekkel torténé korrelacidanalizisre hasznaltuk fel. Az agyi perfuzio [**Tc]HMPAO
SPECT leképezése két detektoros gamma kameraval, LEHR, parhuzamos furata kollimator
(Mediso, Hungary) alkalmazasaval tortént. Mivel a SPECT ¢és az MRI képeket koregisztraltuk
¢s az MNII152 atlasztérbe transzformaltuk, a kovetkezd standard VOI-kat helyeztik fel:
frontalis lebeny, parietalis lebeny, temporalis lebeny, occipitalis lebeny, limbikus régid, cingula

régid, inzula, bazélis ganglionok, nagyagy, limbikus rendszer és agytorzs. A perfuzios
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vizsgalatok részeként also végtagi [*"Tc]HMPAO SPECT/CT felvételeket készitettiink az also

végtagok tracerfelvételének megitélésére.

crcr

T2DM-ben az obez betegcsoporthoz képest. Voxelalapt korrelacidanalizis soran szignifikans
negativ korrelaciot detektdltunk a kovetkezd agyi régiok metabolizmusa és a pre-PET
gliikozértékek kozott diabetesben: precuneus, bal gyrus orbitalis hatsd része, jobb sulcus
calcarinus kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex), gyrus frontalis inferior jobb orbitalis felszine,
mig az obez csoportban csak a jobb pericentralis operculum Rolandi mutatott pre-PET
gliikozérzékenységet. Hcys szintekkel és MTHFR C677T polimorfizmus jelenlétével
Osszefiiggésbe hozhaté csokkent agyi metabolikus aktivitast mutatd agyteriileteket is
detektaltunk. Kimutattuk, hogy a diabetes jelenléte fiiggetlen és szignifikdns (normalizalt)
fliggetlen faktornak bizonyult az életkor az inzulaban és a limbikus régidban, valamint a BMI
az agytorzsben. Végiil, a diabeteses csoportban szignifikansan alacsonyabb als6 végtagi SUV
értekeket mértiink az obezekhez képest. Megallapitottuk, hogy a suralis izom radiofarmakon-

felvételét a kovetkezd négy faktor befolydsolja: BMI, életkor, HbAlc és a szérumgliikoz.

Konkluziéo: Tudomasunk szerint ez az elsd olyan vizsgalat, mely az agyi metabolizmus pre-
PET gliikézszinttel korrigalt Osszehasonlitdé elemzését végezte T2DM és obez
betegcsoportokban. Tovabba, glitkdzszenzitiv regiondlis metabolikus eltéréseket kerestiink a
két csoportban kiilon-kiilon. Els6ként mutattunk ki BMI-vel 6sszefliggd agyi perfizids eltérést.
eredmények jelentdsek lehetnek az anyagcserebetegségekben eléforduld kognitiv karosodas
kialakulasanak megértésében. Feltételezziik, hogy az alsé végtagi izmok [*"Tc]JHMPAO
felvétele Osszefiigg a mikrokeringéssel, ezért a kvantitativ [®"TcJHMPAO SPECT/CT
szenzitiv moddszer lehet az als6 végtagokban kialakuld mikrovaszkularis elvéaltozasok

tanulmanyozésaban.
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6. Fobb megallapitasok és kovetkeztetések

1.

crer

az obez betegcsoporthoz képest. Tudomasunk szerint ez az elsd olyan vizsgalat, mely
az agyi metabolizmus pre-PET gliikozszinttel korrigalt Osszehasonlitdo elemzését
végezte T2DM és obez betegcsoportokban.

Betegségtiiggd gliikozszenzitiv regionalis agyi hypometabolikus eltéréseket talaltunk a
kovetkezd agyi régidkban: precuneus/gyrus cinguli hatuls6 része, bal gyrus orbitalis
hatsd része, jobb sulcus calcarinus kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex), gyrus
frontalis inferior jobb orbitalis felszine és a jobb pericentralis operculum Rolandi (jobb
oldali operculum) teriiletén.

Emelkedett Hcys szinttel 0Osszefliggésbe hozhaté agyi metabolizmuscsokkenést
észleltiink a jobb gyrus temporalis medius teriiletén.

Ezen tal, betegségfliiggd, emelkedett Hcys szinttel 0Osszefiiggésbe hozhato
hypometabolizmust detektaltunk a bal sulcus calcarnius kornyéki kéreg (bal calcarine
kortex) teriiletén T2DM-ban.

Elséként mutattunk ki BMI-vel 0sszefliggd hypoperfuzidt specifikusan az agytorzs
tertiletén.

Az inzula teriiletén hypoperfuziot talaltunk a T2DM csoportban.

A diabeteses csoportban szignifikansan alacsonyabb alsé végtagi [**"Tc]HMPAO
felvételt talaltunk, ami Osszefliggésbe hozhat6 a periférias keringés zavaraval.

A suralis izom radiofarmakon-felvételét a kovetkezé négy faktor befolyasolja: BMI,

életkor, HbAlc és a szérumgliikoz.

19



7. Publikaciék

DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
EGY ETE M Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/522/2021.PL
Targy: PhD Publikaciés Lista

Jeldlt: Képes Zita
Doktori Iskola: Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

1. Képes, Z., Nagy, F., Budai, A., Barna, S., Esze, R., Somodi, S., Kaplar, M., Garai, |., Varga, J.:
Age, BMI and diabetes as independent predictors of brain hypoperfusion.
Nucl Med Rev Cent East Eur. 24 (1), 11-15, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.5603/NMR.2021.0002

2. Képes, Z., Aranyi, S. C., Forgécs, A., Nagy, F., Kukuts, K., Hascsi, Z., Esze, R., Somodi, S.,
Kaplar, M., Varga, J., Emri, M., Garai, |.: Glucose-level dependent brain hypometabolism in
type 2 diabetes mellitus and obesity.

Eur. J. Hybrid Imaging. 5 (3), 1-15, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.1186/s41824-021-00097-z

3. Képes, Z., Aranyi, S. C., Forgécs, A., Nagy, F., Kukuts, K., Esze, R., Somodi, S., Kaplar, M.,
Varga, J., Emri, M., Garai, |.: Homocysteine-related alterations of [18F]FDG brain pattern in
metabolic diseases.

Hell. J. Nucl. Med. "Accepted by Publisher", 1-13, 2021.
IF: 1.102 (2020)

4. Képes, Z., Miko, M., Kukuts, K., Esze, R., Barna, S., Somodi, S., Kaplar, M., Varga, J., Garai, |.:
Imaging with [99mTc]HMPAO - a novel perspective: investigation of [99mTc] HMPAO leg
muscle uptake in metabolic diseases.

Acta Radiol. "Accepted by Publisher", 2021.
DOI: http://dx.doi.org/DOI: 10.1177/02841851211063601
IF: 1.99 (2020)

Tovébbi kézlemények /\‘
:

2

5. Képes, Z., Garai, |., Borbély, K.: Nuklearis medicinai médszerek a hasnyélmirigy-xaigqtok <
Y\ Nemzeti

diagnosztikajaban. Al S
Magy Onkol. 65 (3), 231-235, 2021.

20



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

6. Papp, T., Ferenczi, Z., Petro, M., Mészar, Z. M., Képes, Z., Berényi, E.: Disorders of neural crest
derivates in oncoradiological practice.
Transl. Cancer Res. 8 (8), 2916-2923, 2019.
DOI: http://dx.doi.org/10.21037/tcr.2019.10.38
IF: 0.986

7. Tajti, G., Pak, K., Képes, Z., Erdei, T. D., Fodor, A., Mikaczo, A., Zsuga, J., Szilasi, M., Gesztelyi,
R.: Asthma bronchiale-val kezelt betegek inzulinérzékeny és inzulinrezisztens-csoportjainak
6sszehasonlitasa.

Med. Thorac. 68 (3), 193-199, 2015.

8. Pak, K., Zsuga, J., Képes, Z,, Erdei, T. D., Varga, B., Juhasz, B., Szentmiklosi, J. A., Gesztelyi, R.:
The effect of adenosine deaminase inhibition on the A1 adenosinergic and M2 muscarinergic
control of contractility in eu- and hyperthyroid guinea pig atria.

Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 388 (8), 853-868, 2015.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00210-015-1121-6
IF:2.376

9. Pak, K., Kiss, Z. M., Erdei, T. D., Képes, Z., Gesztelyi, R.: Uj lehet6ség farmakoldgiai agonistak

Acta Pharm. Hung. 84, 38-52, 2014.

A kozl6 folyoiratok 6sszesitett impakt faktora: 6,454
A kozl6 folyoiratok 6sszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kdzleményekre):
3,092

A DEENK a Jeldlt altal az iDEa Tudostérbe feltoltétt adatok bibliografiai és tudomanymetriai
ellenérzéset a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan

elvégezte.

Debrecen, 2021.12.08.

21



8. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdémnek Dr. Garai Ildiko Tandrnének, aki mindvégig
tdmogatott a kutatdsom alatt, valamint tlirelemmel és megértéssel allt hozzam. Szakmai
tudasara és segitségére mindig szdmithattam. Tanarnd segitségével lehetéségem volt részt venni
szamos hazai és nemzetk6zi konferencian, ahol szakmai tudasomat bovithettem. K6szonom,

hogy bizalommal fordulhattam Tanarndhoz!

Halas koszonettel tartozom Dr. Kdplir Miklés Tandr Urnak a kutats

kezdeményezéséért, valamint a teljes klinikai hattér biztositasaért.

Oszinte koszonet illeti Dr. Varga Jozsef Tandr Urat, aki segitett kutatisomban,

valamint tAmogatott és tanacsokkal latott el a képzésem megkezdésétol.

Koszonettel tartozom Dr. Barna Sdndor Részlegvezetd Féorvos Urnak a vizsgalatok
kivitelezéséért, a tamogatd hozzaallasért és a szaktudasért, amit a képzésem kezdetétl Tole

kaptam.

Szeretném kifejezni koszonetemet Dr. Somodi Sdandor Tandr Urnak, valamint Dr.

Hascsi Zsoltnak, Dr. Esze Regindnak és Dr. Miké Martonnak a Kutatasban valo részvételért.

Koszonom Dr. Forgdcs Attilanak, Dr. Nagy Ferencnek, Dr. Emri Miklosnak és

Aranyi Csabdnak a statisztikai elemzésekben nyujtott segitséget.
Halaval tartozom Kukuts Kornélnak, hogy mindig szamithattam technikai segitségére.

Ko6szonom csaladomnak, ¢s bardtaimnak, hogy tiirelmesek voltak velem €s tamogattak

abban, hogy elérjem a kitlizott célt.

Végiil, de nem utolsé sorban koszonom a Nukledris Medicina Intézet, valamint a

Scanomed Kft. korabbi és jelen munkatarsainak, hogy segitették kutatasom véghezvitelét.

22



