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1. Roviditések jegyzeke

HMPAO hexamethyl propilénamin oxim
DTPA dietilén-triamin-pentaecetsav
PSS progressziv szisztémas sclerosis

MCTD kevert kotoszoveti betegség

MRI magneses magrezonancia vizsgalat
CT computer tomografias vizsgalat
Ga gallium

Kr krom

ROI region of interest

Tc99m metastabil technécium izotop

Tl thallium

In indium

IL interleukin

RA rheumatoid arthritis

ACR American College of Rheumatology
ARA American Rheumatism Association

EULAR  European League Against Rheumatism

CRP C-reaktiv protein

We vorosvértest siillyedési sebesség
IDA Index of Disease Activity

DAS Disease Activity Score

DEOEC  Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
RADAR  Rapid Assessment of Disease Activity in Rheumatology
RADAI Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index

CK creatin foszfokinaz
LDH laktat dehidrogenaz
MCP metacarpo-phalangealis

PIP proximalis interphalangealis



2. Bevezetés, célkituzések

A klinikai immunolégia szazadunk orvostudomanyanak egyik legdinamikusabban
fejlodo aga. A szisztémas autoimmun betegségek pathogenezisérdl és az egyes korképek
természetrajzardl egyre boviild ismeretekkel rendelkeziink, ennek megfeleléen a
gyogyszeres €s nem gyogyszeres kezelési lehetdségeink fegyvertara egyre inkabb
sz¢élesedik. Ezen megbetegedések valtozatos szervi manifesztaciokkal jarnak, melyeknek
lehetdség szerinti legkorabbi fazisban vald kimutatdsa és korai kezelése a betegek
életkilatasait és életmindségét alapvetden befolyasolja. Altalanossagban igaz az, hogy a
modern laboratoriumi modszerek bizonyos szervek érintettségére nézve indirekt
informéciot képesek szolgaltatni, a képalkotd eljarasok jo része pedig mar fennallo
anatomiai elvaltozasokat tud kimutatni. Ezzel szemben az izotopdiagnosztikai modszerek
bizonyos biokémiai vagy élettani folyamatok kovetésére és leképezésére alkalmas
vizsgaloeljarasok, melyek tulajdonképpen alkalmazott élettani modszereknek tekinthetok,
és mint ilyenek bizonyos szervek funkcidira nézve adnak informaciot. A nuklearis
medicinaban rejlo lehetdségek ezen a téren még koran sincsenek kihasznalva, illetve az
alkalmazott vizsgaloeljarasok teljesitoképességét illetden kevés adattal rendelkeziink.

Vizsgalataim soran arra a kérdésre kerestem valaszt, hogy a modern
izotopdiagnosztika mennyiben tud segitséget nyUjtani a szisztémdas autoimmun kérképek
bizonyos szervi manifesztacidinak kimutatasaban, illetve egyes modszerek mennyiben
képesek segiteni a terapia eredményességének lemérésében. Ennek kapcsan vizsgalataimat
harom f6 irdnyban folytattam:

1. A progressziv szisztémds sclerosisos betegek szivizom-érintettségét vizsgaltam
myocardium Ga-67-citrat szcintigrafia alkalmazasaval.

2. A kevert kotdszoveti betegségben szenveddk nyeldcsé motilitas zavarait vizsgaltam
Tc99m DTPA-val végzett nyeldeso szcintigrafia segitségével.

3. A rheumatoid arthritises betegekben a betegség aktivitasat vizsgaltam Tc99m

HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafias vizsgalattal.



3. Irodalmi attekintés

3.1. A sziv érintettségének formai és pathomechanizmusai progressziv szisztémas

sclerosisban (PSS)

3.1.1. Elsddleges cardidlis érintettség

A sclerodermas betegekben a primer cardialis érintettség gyakorisagat postmortem
vizsgalatok alapjan 50% koriili értékre becsiilik (Bulkley és mtsai 1976). Ezen beliil a
pericarditis, a kronikus, myocardialis fibrozis talajan kialakult bal kamra elégtelenség, a

myocarditis, a ritmuszavarok, szivbillentyli betegség képezik a f6 formakat.

3.1.1.1. Pericarditis

Necropsias tanulmanyok a pericardium érintettségének gyakorisagat 33-72% kozotti
értéknek talaltdk (McWhorter és mtsai 1974). Ide tartoznak az akut és kronikus fibrines
pericarditis, a pericardialis adhéziok és az exudativ pericarditis. Klinikai tiinetekkel nem jaro
pericardialis folyadékgyiilem és a pericardium megvastagodasa gyakori lelet PSS-ben,
D’Angelo és tarsai 58 beteg autopszids vizsgalata kapcsan 53%-ban talaltak pericarditist
szemben a korban €s nemben illesztett kontroll csoport 12%-o0s gyakorisagaval. A kifejezett
tiinetekkel jaro forma, illetve a szivtamponad joval ritkdbban, mintegy 7-20%-ban fordul el
¢és leginkabb a diffaz és anti-topoizomeradz pozitiv esetekben lathatd (McWhorter és mtsai
1974). Akut pleuralis fajdalommal, 14dzzal, pericardialis dorzszorejjel jard format ritkan lehet
latni, ennél joval gyakoribb a lappangva kialakul6 fulladas jelentds, pericardialis folyadékkal
(McWhorter és mtsai 1974).

3.1.1.2. Myocardialis fibrosis talajan kialakult kronikus bal kamra elégtelenség

Myocardialis fibrosis talajan kialakult szivelégtelenség a betegek kevesebb, mint 5%-
aban lathaté ¢és szintén a diffiz borérintettséggel egyiitt fordul eld. Az alapvetd
pathomechanizmusnak az intermittdlo, hosszii idén 4at fennalld Raynaud jelenséggel
kapcsolatos vazospazmus és kronikus ischaemia tekinthetd (Armstrong és mtsai 1996). Ezt
meger0siteni latszanak azok az autopszids adatok, melyek a myocardialis rostok kiterjedt
emellett sz6l az Ugynevezett ,,contraction band necrosis” jelenség is, melynek jelenlétét

szintén az ,,intramyocardialis Raynaud jelenség”-gel hozzak Osszefliggésbe (Smith és mtsai



1979). Egyes vizsgalok szivizom perfuzios szcintigrafids vizsgalattal is bizonyitottdk az
utobbi jelenség fennallasat (Alexander és mtsai 1981), masok a T1-201 szivizom perfuzios
szcintigrafias vizsgalattal észlelt defektusok szignifikans csokkenését figyelték meg Ca®'-
csatorna blokkold nifedipin hatdsdra (Kahan és mtsai 1986). Néhany tanulméany az
intramuralis coronaria artéridk és arteriolak koncentrikus intimalis hypertrophidjat, sziikiiletét,
fibrosisat és fibrinoid necrosisat talalta (D’Angelo és mtsai 1969). Priméren a myocardium
fibrosisat mutattak ki magyar szerzok (Hegediis és Czirjak 1993), melyet echocardiografias
vizsgalatok adatai szerint kezdetben aszimmetrikus, a bal kamra hats6 falat és a septumot
érint0 hypertrophiaként észleltek. A jelenség hatterében a relative koran jelentkezo
intramyocardialis oedemat, kezd6d6 gyulladast valamint kollagén depoziciot feltételezik, és
azon betegekben észlelték, akiknél a betegség viszonylag rovidebb ideje allt fenn. A hosszabb
betegségtartammal jellemezhetd betegpopulacioben a bal kamra falanak inkabb az

elvékonyodasa volt lathato.

3.1.1.3. Myocarditis

A klasszikus tiinetekkel és enzimemelkedéssel is jaré myocarditis ritkdn fordul el
PSS-ben és diagnodzisa az esetek jo részében nehezen allithaté fel. Ennek oka részben az, hogy
endomyocardialis biopszia hazankban ritkan végzett diagnosztikus beavatkozas, részben
pedig az, hogy az alnegativitasi arany relative magas €s a diagnoszikaban ez esetben is foleg a
klinikai képre vagyunk kénytelenek tdmaszkodni. Ennek ellenére feltételezhetd, hogy a
gyulladdasos komponens a szivizomzat érintettségének kiilonb6z6é formaiban egyarant részt
vesz. Autopszias tanulmédnyok szoOvettanilag is igazolhatd, fibrozissal jar6 myocarditist a
betegek akar 30%-aban is ki tudtak mutatni. (West és mtsai 1981). A vazizomzatot érintd
myositis €s a myocarditis kozott egyes szerzOk kapcsolatot tételeznek fel (Follansbee és
mtsai 1993). A szivizomzatban zajlo gyulladas az esetek egy részében asymptomatikusan

zajlik és csak hosszabb fennallas utan vezet manifeszt tiinetekhez.

3.1.1.4. Ritmuszavarok

A kiilonféle ingerképzési zavarok koziil a leggyakoribbak egyes supraventrikularis
tachyarrhytmiak (pitvarfibrillaci6 és flattern, supraventrikuldris ES-ek, valamint a sinus
tachycardia) és a kamrai ectopidk (kamrai ES-ek, kamrai tachycardia), de a gyakran total AV
blokkig mend vezetési zavarok sem ritkak PSS-ben. Egy kiilonos, septalis infarktust utanzo
vezetési zavart is leirnak, mint a sclerodermas szivérintettségre jellemzo tiinetet (Follansbee

és mtsai 1985). A 24 6ras EKG monitorozassal szerzett tapasztalatok alapjan nem szelektalt



sclerodermds beteganyagon 63%-nak talaltdk a ritmuszavarok prevalencidjat.(Botstein és
mtsai 1981). A héttérben leginkabb az ingerképzésre és vezetésre specidlisan preformalt
szivizomsejtek degeneracidja és fibrozisa all (Ridolfi és mtsai 1976). PSS-ben szenvedd
betegekben a potencialisan az életet is veszélyeztetd major ritmuszavarok eldfordulési
gyakorisaga a korban és nemben illesztett kontroll populacioval 6sszehasonlitva nagyobb.
amit a szivfrekvencia 24 o6rds variabilitdsdnak vizsgalatdval szerzett tapasztalatok is

alatdmasztanak (Ferri és mtsai 1997).

3.1.1.5. Szivbillentyli betegség

A billentyiik rendellenességei ritkak, amikor eléfordulnak tobbnyire antifoszfolipid
syndromaval tarsulnak. Egyes szerzék a mitralis billentyli megvastagodasat, verrucosus
laesiokat talaltak, de ezek gyakorisdga lényegesen nem haladta meg a kontroll csoportban
észlelheté gyakorisagot (D’Angelo és mtsai 1969). A hattérben gy tlinik az Gn. Libman-

Sacks endocarditishez hasonldo mechanizmus 4ll (Penmetcha és mtsai 1996).

3.1.2. Masodlagos szivérintettség

A fokozott pulmonalis artérias nyomas kovetkeztében fellépd masodlagos, dontéen a
jobb szivfelet érintd elvaltozasok mind a limitalt mind a diffiz formaban gyakoriak, a
veseérintettséggel tarsuld systemas hypertonia kovetkeztében kialakult balszivfél terhelés

inkabb a diffuz sclerodermas populacidoban fordulnak el6 (Black és mtsai 1993).

3.2. A nyelocs6 motilitas zavarai kevert kotoszoveti betegségben (MCTD) szenvedokben

3.2.1. A nyeldcsé motilitas zavarairol dltalanossagban

Altaldban a nyelécs6 motilitas zavarai érinthetik priméren a contractios tevékenységet,
ide tartozik az achalasia, a diffuz oesophagus spazmus, a dioétoré oesophagus, a nem
specifikus motilitdszavarok illetve az id6skori aperistalsis. Masodlagosan, egyéb
betegségekhez is tarsulhatnak motilitaszavarok, ilyenek a kdzponti és periférids idegrendszer
megbetegedései (cerebrovascularis inzultus, sclerosis multiplex, Parkinson betegség,
tumorok, amyotrophias lateralsclerosis, Huntington chorea, tabes dorsalis, bulbaris
polyomyelitis, periférids mononeuritisek), metabolikus myopathidk, izomdystrophidk,
myasthenia gravis, diabetes mellitus, vashianyos anaemia, gastroesophagealis reflux betegség

(GERD), az oesophagitis, a nyeldcso fekélyei, diverticulumai €s stricturdi, daganatai (Yang és



mtsai 1992). A kotészoveti betegségek jelentds része jar a nyel6csé éErintettségével
(Edenbrandt és mtsai 1995, Guttierez és mtsai 1982, Marshall és mtsai 1990), ez azonban
csak a betegek egy részénél jelentkezik manifeszt nyelészavar vagy egyéb tiinet formajaban

(Marshall 1990), sét sulyos hypomotilitas is gyakran el6fordult dysphagias tiinetek nélkdil.

3.2.2. Motilitas- zavarok kevert kotészoveti betegségben

A kevert kotdszoveti betegség (MCTD) 6nallo entitdsként ismert autoimmun korkép.
Klinikai jellegzetességeiben a szisztémas lupus erythematosus (SLE), a progressziv systemas
sclerosis (PSS), a rheumatoid artritis (RA) és a polymyositis-dermatomyositis (PM-DM)
tiilneteinek keveredése figyelhetdé meg, szerologiailag pedig az extractabilis nuclearis antigén,
illetve ennek egyik komponense, az Ul-RNP elleni autoantitestek magas titere jellemzi
(Alarcon-Segovia és mtsai 1987, Bodolay és mtsai 1998, Lundberg és mtsai 1992). A
nyel6csé motilitas zavarai igen gyakoriak PSS-ben (Akesson és mtsai 1987), de MCTD-ben
¢s SLE-ben valo eléfordulasukrol eddig kevés publikalt tanulméany jelent meg. Marshall és
mtsai 1990-ben 61 MCTD-s beteg esetében vizsgalta a gastroenterologiai tiineteket, ennek
soran anamnesztikusan gyomorégést 48%-ban, dysphagiat 38%-ban taldlt. A bariumos
nyeldcs® passzazs vizsgalat 48%-ban mutatta valamely nyeldcsdé szakasz csokkent

perisztaltikdjat, 6%-ban oesophagealis strikturat.

3.2.2.1. Felso nyeldcsé sphincter (dontden a m. cricopharyngeus) érintettség

A fels6 nyeldcesd sphynchter hypotoniaja illetve dysfunctioja viszonylag gyakori lelet.
Tobb manometrias tanulmany is csdkkentnek talalta a felsd sphyncter nyomasat (Guttierez és
mtsai 1982, Marshall és mtsai 1990) a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, egy esetben pedig
a fels6 sphynchter funkcidzavaranak megsziinését figyelték meg szisztémas steroid terapiat
kovetéen (Marshall és mtsai 1990). A PSS-ben szenvedd betegek nyeldcso érintettségével
val6é 0Osszehasonlitasban a felsé sphincter hypotonidja lényegesen gyakrabban fordul el
MCTD-s betegekben. Hasonld megfigyelésrdl szamoltak be masok polymyositises
beteganyagon (DeMerieux és mtsai 1983).

3.2.2.2. Diffuz aperistalsis

A nyelOcsotest egészét érintd aperistalsist illetve diffiz hypoperistalsist egyes
vizsgalok a betegek 53%-aban észleltek (Winn és mtsai 1977, Guttierez és mtsai 1982) ¢és
szoros korrelaciot talaltak a nyel6csé motilitds zavar €s a Raynaud jelenség fennallasa kozott.

Winn 1977-es megfigyelései szerint a perisztaltika normalizalodott szteroid terapiat



kovetden. Mas vizsgalok a nyeldcesdtest felsd (dontden harantcsikolt izomzatot tartalmazo)
harmadéanak motilitasat Iényegében megtartottnak talaltak (Marshall és mtsai 1990) minden

beteg esetében.

3.2.2.3. Distalis hypo- illetve aperistalsis

Manometrias vizsgalattal nagy beteganyagon vizsgalva 17%-ban a nyeldcso distalis
szakaszanak aperistalsisa €s 43%-ban alacsony amplitadoji perisztaltikaja volt igazolhatd
kevert kotdszoveti betegekben. 10 beteg esetében a tiinetek csokkenését és a manometrias
eredmények szignifikdns javulasat észlelték szisztémas kortikoszteroid terapiat kovetden

(Marshall és mtsai 1990).

3.2.2.4. Also nyeldcsd sphincter érintettség

MCTD-s betegekben az alsé nyelécsoé sphincter nyomasat az egyébként egészséges
populacidval Gsszasonlitva tobb tanulmany is csokkentnek talalta. Az egyéb major szervi
érintettség miatt adott szisztémds kortikoszteroid terapia az alsd sphincter nyomasat

statisztikailag szignifikdns mértékben javitotta (Marshall és mtsai 1990).

3.3. A betegség aktivitisanak jelentdsége rheumatoid arthritises betegekben, annak

mérésére alkalmazott eljarasok

A rheumatoid arthritises betegek kezelésének célja hogy a porc és az iziileti strukturak
egyéb Osszetevdinek progressziv karosodasat megeldzziik és az iziiletek funkcidjat lehetoség
szerint minél hosszabb ideig megoérizziik. Az iziileti karosodas progresszidja szempontjabol
fontos hogy a betegség korai fazisaban felmérjiik a prognosztikai tényezoket (3.1. Tablazat)
¢és ehhez igazitsuk az elsoként alkalmazott terapiat (Van der Hejide és mtsai 1988).

3.1. Tablazat Prognosztikai tényezék rheumatoid arthritisben

Kedvezd prognozisra utalo tényezdk Kedvezotlen prognozisra utalo tényezok
Akut kezdet Lappang6 kezdet

Fiatal életkor a betegség kezdetekor Id6s életkor a betegség kezdetekor

Férfi nem N6i nem

Szeronegativ statusz Szeropozitivitas

Reumas csomd hianya Reumas csomo jelenléte

Szisztémas manifesztacid hianya Vasculitis
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Nincsenek vagy csak késon jelennek meg eroziok |Korai erdziok

Nagyiziiletek korai érintettsége

HLA-DR4 és/vagy DR1 pozitivitas

Extraartikularis manifesztaciok

Az er6ziok megjelenésének és a betegek funkcionalis statuszanak romlasa nagy statisztikak
szerint a betegség aktivitasaval mutat a legszorosabb Osszefliggést. A hosszabb ideje fennallo
betegség esetén ezért a terapias stratégiat leginkabb befolyasold tényezonek a betegség
aktivitasat tekintjiik.

Tobb szerzd probalt mar bizonyos iziileti indexeket kidolgozni (Fuchs és mtsai 1989, Prevoo
és mtsai 1993), melyek koziil a legismertebb az 53 iziiletet vizsgalod Ritchie illetve a 38
izliletet vizsgaldé Thompson-Kirwan index, melyek kapcsan 78 illetve 534 pont adhato
(Ritchie és mtsai 1968, Thompson és mtsai 1987), de ezek dnmagukban alkalmazva nem
toltotték be a hozzajuk fuzott reményeket. Jelenlegi ismereteink szerint nincs olyan klinikai
valtoz6é vagy laboratoriumi lelet mely a betegség aktivitasat egyediil tiikkr6zné, ezért az
American College of Rheumatology (ACR) és az European League Against Rheumatism
(EULAR) egymassal konszenzusban meghatirozta azon alapvetd valtozokat tgynevezett
»core set” formajaban, melyek alapjan az RA-s betegek esetében a betegség aktivitasa illetve
a mar kialakult karosodasok foka megitélheté (3.2. Tablazat). A betegség aktivitasanak
minden soros vizit alkalmaval torténé meghatarozasa képet ad a betegség elorehaladasanak
itemérdl és az alkalmazott terapia hatékonysagarol.

3.2. Tabliazat. A rheumatoid arthritis (RA) betegség aktivitisainak megitélésére

alkalmazott alapvetd valtozok.

Fé4jdalmas/nyomasérzékeny iziiletek szdma

Duzzadt iziiletek szdma

Fajdalom mértéke vizualis analog skalan mérve

A beteg globalis betegség megitélése

A vizsgal6 globalis betegség megitélése

A fizikalis funkci6 megitélése (HAQ, AIMS, vagy MACTAR skalan)
Akut fazis reaktansok (We, CRP)

Radioldgiai elemzés

Felson DT, Anderson JJ, Boers M et al. The American College of Rheumatology preliminary core set of disease

activity measures for rheumatoid arthritis clinical trials. Arthritis Rheum 1993; 36:729-740.
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A betegség aktivitasanak numerikus kifejezésére vald igény nem uj keletli, a multban is
szamos aktivitasi indexet fejlesztettek ki. Az IDA (Index of Disease Activity) a vorosvértest
stillyedés sebességén és egy artikularis indexen kiviil a reggeli iziileti merevség idétartamat, a
fajdalmat, a szoritderdt és a hemoglobinszintet tartalmazta (Mallya és mtsai 1981). A Stoke
Index a vorosvértest siillyedés sebességét, a CRP szintet, a reggeli iziileti merevség
idotartamat és egy, a proximalis interphalangealis iziiletek synovitisére jellemzd score-t
hasznalt fel (Davis és mtsai 1990). A legelterjedtebb ¢és az eddigi adatok alapjan klinikailag
leginkabb relevans valtozokat tartalmazo index jelenleg az tugynevezett DAS (Disease
Activity Score), melynek elsé verziojat 1990-ben irta le Van der Heijde. Azdta a DAS
szamos valtozatat irtak le és értékelték kiillonbozo vizsgaldk, melyek részben a kiszadmitas
modjaban, részben a figyelembe vett valtozokban is Iényegesen kiilonboztek egymastol (3.3.

Tablazat)

3.3. Tablazat. A DAS (Disease Activity Score) kiilonféle valtozatai

4-valtozos DAS 44

0.53938x\VRAI + 0.06465xSwjc44 + 0.33xInWe + 0.00722xGH
3-valtozos DAS 44

0.53938xVRAI + 0.06465xSwjc44 + 0.33xInWe + 0.224

4-valtozos DAS 28

0.56xVTE28 + 0.28xVSwjc28 + 0.70xInWe + 0.014xGH
3-valtozos DAS 28

(0.56x\TE28 + 0.28xVSwjc28 + 0.70xInWe)x1.08 + 0.16

3-vdltozos DAS 28T &S

0.73xV28T&S + 0.76xInWe + 0.0016xGH

2-valtozos DAS 28T&S

(0.73xV28T&S + 0.76xInWe)x1.085 + 0.24

Roviditések: RAI-Ritchie artikularis index (Ritchie és mtsai 1968); Swjc44-duzzadt iziiletek szama 44 iziiletet

figyelembe véve; We-vorostvértest siillyedés sebessége; GH-a beteg altalanos egészségi allapota 100mm-es

vizualis analog skalan mérve; TE28-nyomdasérzékeny iziiletek szdma 28 iziiletet figyelembe véve; Swjc28-
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duzzadt iziiletek szama 28 iziiletet figyelembe véve; 28T&S- duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek szama 28

iziiletet figyelembe véve

Prevoo MLL, van’t Hof HH, Kuper MA, et al. Modified disease activity scores that include twenty-eight-joint
counts. Development and validation in a prospective longitudinal study of patients with rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 1995; 38:44-48.

Van Gestel AM, Stucki G.Evaluation of established rheumatoid arthritis. Baill Clin Rheumatol 1999; 13:629-
644.

A fent emlitett, foként klinikai €s laboratoriumi valtozokon alapuld aktivitasi indexeken feliil
kifejlesztettek olyan indexeket is, melyeket beteg kezébe adott kérdéivekre adott valaszok
alapjan szamitanak ki és amelyek ilyen modon a péaciens subjektiv megitélésén nyugszanak. A
Mason altal 1992-ben leirt RADAR (Rapid Assessment of Disease Activity in
Rheumatology) kérddiv eredetileg harom vizualis analdg skalat tartalmazott, melyek az iziileti
duzzanatot, fijdalmat és nyomasérzékenységet értékelték, ennek alapjan szamitottak ki a
RADAI-t (Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index). Ezt Stucki és mtsai 1995-ben,
illetve Hanly és mtsai 1996-ban modositottak.

A betegség kezelésére alkalmazott terapia hatékonysaganak lemérésére valo igény sarkallta a
klinikusokat az Ugynevezett remisszios kritériumok megalkotdsara. Az ACR (American
College of Rheumatology) 20%-0s ¢és 50%-0s remisszios kritériumait a 3.4. Tablazat

tartalmazza.

3.4. Tablazat. Az ACR remisszios kritériumai

20/50%-o0s csokkenés a kovetkezd valtozok koziil 5-ben (az elso kettd + még 3 sziikséges)

1. Nyomasérzékeny iziiletek szama

Duzzadt iziiletek szdma

Vorosvértest siillyedés

A beteg fajdalom megitélése vizualis analog skalan

A betegség aktivitdsanak a beteg altali megitélése vizualis analog skalan

A betegség aktivitdsanak orvos altali megitélése vizualis analog skalan

Nk w D

A fogyatékossag mértéke (HAQ skalan)

Az EULAR (European League Against Rheumatism) a terapids valaszt a DAS-ra alapozva
itéli meg annak alapjan hogy a beteg el6z6 ¢s aktualisan mért DAS-anak kiilonbségét értékeli

az aktualisan mért DAS tiikrében. 3.5. Tablazat.
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3.5. Tablazat. Az EULAR terapias valaszt definialo kritériumai

Csokkenés a DAS-ba
Aktivitas Aktudlis DAS28 Aktualis DAS44 >1.2 >0.6 és <1.2 <0.6
Meérsékelt <3.2 <24 jo valasz | kozepes valasz |nincs valasz

Kozepes >3.2¢és<5.1 >24es<3.7

Kifejezett > 5.1 >3.7

Van Gestel AM, Prevoo MLL, van ’t Hof MA, van Rijswijk, van de Putte LBA, van Riel PCLM. Development
and validation of the European League Against Rheumatism response criteria for rheumatoid arthritis.
Comparison with the Preliminary American College of Rheumatology and the World Health
Organisation/International League Against Rheumatism Criteria. Arthritis Rheum 1996; 39:34-40.

A betegség komplett remisszidjara az ARA (American Rheumatism Association) altal 1981-
ben kidolgozott kritériumrendszer hasznalatos legszélesebb korben. (3.6 Tablazat), bar egyes

szerzOk ennek a DAS-sal valo felvaltasat javasoljak inkabb (Prevoo és mtsai 1996).

3.6. Tablazat. Az ARA remiszios kritériumai 1981.

5 vagy tobb kritérium legalabb 2 honapon at valo teljesiilése sziikséges

Reggeli iziileti merevség idétartama < 15 perc

Nincs faradékonysag

Ningcs iziileti f4jdalom (anamnesztikusan)

Nincs mozgasra jelentkez0 iziileti érzékenység vagy fajdalom

Nincs lagyrész duzzanat az iziileteknek illetve inhiivelyeknek megfeleloen

Vordsvértest siillyedés < 30 mm/h (nd), illetve 20 mm/h (férfi)

Pinals RS, Masi AT, Larsen RA. Preliminary criteria for clinical remission in rheumatoid

arthritis. Arthritis Rheum 1981; 24:1308-1315
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3.4. A vizsgalatok soran alkalmazott modszerek attekintése

3.4.1. A myocardium Ga-67-citrat szcintigrafiarol

A gallium 67 citrattal végzett szcintigrafia alkalmazédsa 1969-re nyulik vissza, ekkor
Edward ¢és munkatarsai lagyrésztumorok lokalizacigjat végezték ezen modszer
felhasznalasaval. A gyulladésos 1éziok kimutatasara el6szor 1971-ben alkalmaztak (Lavender
és mtsai), azota helye a gyulladas-szcintigrafidas modszerek kozott széles kdrben elfogadotta
valt. A gallium a Fe*" szerkezeti analogjaként képes beépiilni a gyulladasos 1éziokba és
dasulasa varhatd a fokozott vasmetabolizmus helyein. Ezen jelenség hatterében a fokozott
vascularis permeabilitast, a leukocytakban és aktivalt T lymphocytakban f6leg a transzferrin
receptorokon keresztiil torténd akkumulaciot, a laktoferrin lokalis halmozodasat és egyes
baktériumok siderophorjaiba vald beépiilést feltételezziik. Intravénas beadast kdvetden a
gallium 70%-ban kotédik plazmafehérjékhez, 30%-ban pedig a transzferrinhez ¢és a
haptoglobinhoz. Ezt kovetéen a beadott mennyiség 15-25%-a excretalodik a vizelettel,
dontden az elsd 24 éraban, 10%-4t a belek excretaljak a székletbe legféképpen az elsd héten, a
fennmarado rész eloszlik a plazmaban és a lagyrészekben és kb. 25 napos biologiai felezési
idével tavozik. Normalis esetben dusul a konnymirigyben, a nyalmrigyekben, a sternumban,
gyermekkorban a thymusban, a laktalo emldkben, a majban, a csoves csontok novekedési
zonaiban (kiilondsen gyermekkorban), valamint a lymphoid szdvetekben. A Ga 67 citrat
szcintigrafia szenzitivitasat egyes vizsgalok 90%-ra, specificitasat pedig 64%-ra teszik a
gyulladasos gocok kimutatasaban (Ebright és mtsai 1982). Az autoimmun koérképekben
kialakult myocardialis érintettség korai kimutatasanak komoly terapids konzekvenciai
lehetnek. Ennek oka, hogy a szivizomban zajlé gyulladas potencialisan reverzibilis lehet, a fel
nem ismert myocarditissel kapcsolatos myocardialis karosodas pedig az id6 elérehaladtaval
dilatativ cardiomyopathidhoz és pangasos szivelégtelenséghez vezethet, mely 6nallo halaloki
tényezéve is valhat. A myocarditis diagnézisa szempontjabol ,,gold standardnak™ jelenleg az
endomyocardialis biopszia tekinthetd, de a mddszer invaziv, hazdnkban nehezen elérhetd, a
mintavétel eredményessége pedig megkérddjelezhetd amennyiben a gyulladas fokalis vagy
elszort elhelyezkedésii, nem beszélve arrol, hogy a myocarditis szovettani diagnozisat illetéen
a pathologusok kozott sem egységes az allaspont. A gyulladasos komponens fontossagara
utal az az adat, mely szerint idiopathias dilatativ cardiomyopathids betegekben 8-25%-ra

tehetd a biopszidval igazolt myocarditis gyakorisaga (O’Connel és mtsai 1984). Nagy
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gyakorlati jelentdségii lenne egy olyan nem invaziv modszer, amely a szivizom gyulladasos
érintettségét képes lenne kimutatni. A myocardialis Ga 67 citrat szcintigrafiat egyes szerzok
egyenesen szird modszernek is ajanljak a megmagyarazhatatlan vagy ismeretlen hattera

dilatativ cardiomyopathidk eseteiben (O’Connel és mtsai 1984).

3.4.2. A Tc99m DTPA nyel6csé szcintigrafiarol

A nyel6csé motoros betegségeinek komplex, mind strukturalis, mind funkcionalis
diagnosztikajara szolgalé modszerek (rontgen kontrasztanyagos nyelOcsé passzazs vizsgalat,
endoszkopia, manometria illetve a 24 6ras pH monitorozas) soraban a szcintigrafias passzazs
vizsgalat szerepe egészen az utobbi évekig nem kapott jelentOsebb szerepet. A nyeldcsé
clearance vizsgalatara a radioizotopos modszert Kazem alkalmazta elészor 1972-ben. Azota
az altala leirt és alkalmazott eljaras modositott valtozatairdl hazai munkacsoportok is
jelentettek meg kozleményeket (Simon és mtsai 1985, Szantai és mtsai 1994). Az erre a
célra alkalmazni kivant radiofarmakonnal szemben tamasztott kovetelmények, hogy
fiziologias anyag legyen, a vizsgalat ideje alatt az alkalmazott formajaban maradjon (a
folyadék folyékony formaban, a szilard anyag solid fazisban), ne tapadjon ki a nyeldcs6
falara, ne szivodjon fel, alkalmazasa soran standardizalhato legyen és megbizhaté normal
értekek legyenek nyerhetdk. Ezen kivanalmaknak leginkabb a Tc99m kénkolloid felel meg,
ezt hasznaljadk a legelterjedtebben, de hasznalatos a Tc99m DTPA (dietilén-triamin-
pentaecetsav) és 81mKr is erre a célra. A radiofarmakont leggyakrabban 5-15 ml vizben
oldjak vagy félfolyékony, esetleg szilard taplalékba keverik. A folyékony anyag (viz) elonye,
hogy koénnyen preparalhatd és az eredmények Osszehasonlithatok mas, szintén folyékony
anyagot alkalmazo6 vizsgalok eredményeivel. A félfolyékony és Osszeragott szilard taplalék
mellett szol az, hogy a mindennapos étkezési szokasokat tekintve fiziologiasabb. A vizsgalat
soran a beteg testhelyzete fliggdleges (iil6), vagy fekvo lehet, az el6z6 fiziologiasabb, az
utobbi esetén pedig a moddszer érzékenyebb. A vizsgalatra a beteg ¢hgyomorral kertil, a
gylrtporcot radioaktiv markerrel kijelolik, majd egy eldzetes proba utdn egy adott jelre
egyszerre nyeli le a radioaktiv kortyot vagy falatot, majd 15-60 s-ig nem nyel. Ezutan a
modszerek tobbsége szerint 1-40, meghatarozott idokdzonkénti ugynevezett szaraz nyelés
(nyalnyelés) kovetkezik. Egyes vizsgalok tobb egymast kovetd nyelés alkalmazasat ajanljak
az intra-individualis variabilitas kizarasara (Tatsch és mtsai 1991, Klein és mtsai 1991), mig

mas tanulmanyok egészséges onkénteseken elvégzett vizsgalatokra tdmaszkodva azt talaltak,
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hogy folyékony anyag nyelése esetén mar az elsé nyelést kdvetden tokéletesen megitélhetd a
nyeldcso clearance (Fischer és mtsai 1982).

A radioaktiv bolus intraecsophagealis mozgasat gammakamerahoz kapcsolt szamitogépes
adatfeldolgoz6 rendszer rogziti. Az adatgyiijtés soran a bolus nyelést kdvetden nagy (0,2-
Isec/frame), majd a szaraz nyelések alatt kisebb (4-30 sec/frame) frekvenciaval digitalis
felvételsorozat késziil. Ezt kdvetéen az adatfeldolgozds soran a benniinket érdekld régiok
(ROI-k) kijeldlése utan iddaktivitas gorbéket és/vagy parametrikus képeket allitunk eld. A
parametrikus kép alapja egy derékszogl koordinatarendszer, melynek fliggéleges tengelyén a
nyelécsén beliili pozicidt, vizszintes tengelyén az idét abrazoljak. Igy a parametrikus
(kondenzalt) kép egy-egy oszlopa a vizsgalat egy-egy képén az oesophagus menti aktivitas-
eloszlast reprezentalja (Svedberg és mtsai 1982, Klein és mtsai 1984). Ezeket id6ben
egymas mellett megjelenitve, egy képen kovethetd az id6 fiiggvényében az aktivitas valtozasa
az oesophagus teljes hosszaban. A passzazs kvantitativ értékelésére az ido-aktivitas gorbék
hasznalatosak. . Ezek a nyel6csé egészérdl, a felsd, a kozépso és alsd harmadrol, valamint a
gyomor funduséanak vetiiletérdl késziilnek (Russel és mtsai 1981, Blackwell és mtsai 1983).
A nyel6eso iiriilését vagy folyamatidban, az Osszaktivitdsnak bizonyos id6 elteltével kitiriilt
szazalékaban adjak meg (Tatsch és mtsai 1991), de gyakrabban az athaladasi (tranzit) idot
hatarozzak meg, amely az oesophagus vetiiletében a bolus megjelenésétol, az dsszaktivitas
meghatarozott (altalaban 90%-anak) kitirtiléséig eltelt idonek felel meg. Egészséges egyénben
ez 5-15 s kozotti id6 alatt érdemi aktivitasreziduum hatrahagyasa nélkiil jut a gyomorba.
Egyes vizsgdlok a nyeldcsd szcintigrafianak abdomindlis kiils6 kompresszidval kiegészitett
gastroesophagealis szcintigrafidaval valdo kombinalasat javasoljak hiatus hernia illetve a
gastroesophagealis reflux kizardsa céljabol (Kjellén és mtsai 1987). A gorbék és a
parametrikus képek qualitativ értékelésével az egyes gorbe illetve képtipusok alapjan a
motilitaszavarok csoportokra oszthatok. A két jellegzetes tipus az adinamias és az
inkoordinalt motilitas zavar. E16z6 esetén a bolus a nyel6csd egy bizonyos pontjan megakad,
ott esetleg retrograd mozgast végez, majd az ismételt nyelések kapcsan fokozatosan, késon,
vagy a vizsgalati id0 alatt nem is jut a gyomorba. Az inkoordinalt tipusban szintén megreked
a bolus, ott intenziv elére-hatra ingamozgast végez, de azt kdvetéen spontan vagy egy
kovetkezd nyeléssel a gyomorba keriil (Szantai és mtsai 1994). A nyel6cso szcintigrafia
szenzitivitasat a kiilonb6z6 motoros nyeldcsd betegségek kimutatdsara tobb tanulmany is
vizsgalta. Taillefer 1990-ben az Osszesitett szenzitivitdst 92%-nak, a specificitast 88%-nak

talalta.
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3.4.3 A Tc99m HMPAO jelzett leukocyta szcintigrafiarol

A gyulladas szcintigrafids modszerekkel torténd abrazolasa mindig is komoly kihivast
jelentett a nuklearis medicina szamara. Tobbféle radiofarmakont hasznaltak és hasznalnak a
szervezetben zajlé gyulladdsos folyamatok kimutatdsa és lokalizacidja céljabol (3.1.

Tablazat).

3.7. Tablazat. Gyulladas-szcintigrafias modszerek

Tc99m jelzett radiofarmakonok Egyéb radiofarmakonok
Tc99m HMPAO jelzett leukocytak In 111 jelzett leukocytak
Tc99m pertechnetat Gallium 67 citrat (Ga 67)
Tc99m metilén difoszfonat Indium 111 klorid (In 111)
Tc99m nanokolloid

Tc99m liposzémak

Tc99m HMPAO jelzett lymphocytak

Tc99m jelzett human poliklonalis IgG In 111 jelzett human poliklonalis IgG

Tc99m jelzett JOO1 In 111 jelzett JOO1

Tc99m jelzett specialis antitestek (anti-CD3, [In 111 jelzett specialis antitestek (anti-CD3,
anti-CD4, anti-E-selectin, anti-TNFa, anti- | anti-CD4, anti-E-selectin, anti-TNFo, anti-
IL1,-IL2, -IL6, -somatostatin receptor) IL1,-IL2, -IL6, -somatostatin receptor)

A gyulladasos sejtek in vivo migracidjanak kimutatasara szolgald szcintigrafids modszert
1976-ban McAfee irta le eldszor a leukocytak Inll1-oxinnal torténd jelzése formajaban, az
els6 klinikai alkalmazas pedig Thakur nevéhez fiizédik 1977-ben. Azoéta szdmos kiilonféle
modszert probaltak ki és alkalmaztak a klinikai gyakorlatban. Az Inl11 jelzéses technika
koltsége relative magas, dozimetriai tulajdonsdgai kedvezoitlenek. Emiatt keriilt eldtérbe az
izotop laboratoriumokban széles korben elterjedt, kisebb sugarterheléssel jard, de a
szcintigrafias kép nagyobb felbontdsat is lehetové tevd Tc99m jelzett radiofarmakonokkal
vald fehérvérsejt jelzés technikdja. Erre a célra a legkedvezobbnek a hexamethyl

propilénamin oxim (HMPAO) bizonyult, mely lipofil komplexet képezve jut at a sejt
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membranjan, majd intracellularisan egy masodik, hidrofil komplexet képezve mintegy

»csapdaba esve” nem tud visszadiffundalni a sejtmembranon at.

A leukocytak szeparalasa és jelzése a kovetkezoképpen torténik:

Az anticoagulanst és plazmaexpandert tartalmazé fecskendébe levett 40-50 ml vér szobahdn
valo tlepitése utani feliiluszot centrifugaljuk, majd az iiledékben 1évo leukocytak
¢letképességét tripankék festékkel ellendrizziik. Amennyiben a sejtek tobb mint 90%-a
viabilisnek bizonyult, 250MBq aktivitasi Tc99m HMPAO-t adunk hozza, majd szobahdn
inkubaljuk. Ezt kovetden el6zdleg félretett feliiliszot hozzaadva ismét centrifugaljuk, majd a
sejteket tartalmazo tiledéket Ojra feliiliszoban reszuszpendaljuk, megmérjiik az aktivitasat és a
jelzést kdvetd 30 percen beliil visszainjektaljuk a betegnek.

A reinjektalas utan a jelzett leukocytdk a vérpalyaba jutva részben eloszlanak, részben
marginalizalédnak a majban, a 1épben és a csontveldben, a nem marginalizalédott hanyad (kb.
40%-50%) 30-45 percen beliil recirkulal a beadas helyére. A vérben a Tc99m HMPAO jelzett
fehérvérsejtek féléletideje 4 oOra, ami részben a Tc99m leoldodasanak, részben a sejtek
pusztuldsanak illetve a gyulladas helyén le nem kotott hanyadnak a retikulo-endothelialis
rendszerben (RES-ben) valo kitapadasanak kovetkezménye. A leoldddott, valamint a sejtek
pusztulasa révén szabadda valt radiofarmakon nagy része a vesén keresztiil, kisebb része az
epébe valasztodik ki.

A reinjektalast kovetden a tidében egy ,.first pass” transit aktivitds is kialakul, amit a
valo kitapadasaval hoznak 0sszefiiggésbe (Saverymuttu és mtsai 1983).

A vizsgalat elvégzésére altalaban olyan esetekben keriil sor, amikor a klasszikus klinikai
vizsgalé modszerekkel a beteg panaszainak pontos okat nem sikeriilt tisztazni, de a hattérben
infektiv eredet, vagy legalabbis lokalis leukocyta akkumulacioval jaré korkép gyanithato. A
leggyakoribb indikaci6 az ismeretlen eredetii lazas allapot gyulladasra utalo jelekkel. Tovabbi
indikéciok: ortopédiai mutéteket (elsdsorban az iziileti endoprotézisek beiiltetését) kovetd
masodlagos fert6zések, az iziileti implantaciokat kdvetd iziileti és csontfijdalmak foglaljak el,
de emellett az osteomyelitis, sebészeti beavatkozas utani postoperativ septikus allapotok, hasi
illetve lagyrész talyogok, gyulladasos bélbetegségek, bakterialis endocarditis, artérias graftok
gennyedései, intrathorakalis fert6zések, a kozponti idegrendszer gennyes infekcioi, a huigy- és
ivarszervek fertdzései is fontos indikacios teriiletet képeznek.

A vizsgalat elvégezhetdsége nagyban fiigg a beteg fehérvérsejt szamatol, tekintve hogy a

betegtél levett 50-100 ml sajat vérbél legalabb 10° leukocyta szeparalasara és jelzésére van
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sziikség. Ez mas szoval azt is jelenti, hogy a leukopenids betegek esetén a vizsgalat
elvégezhetdsége kérdéses. A képalkotast a jelzett fehérvérsejt szuszpenzio visszainjektalasat
kovetden 3-4 illetve sziikség esetén 24 6ra milva végezziik.

A képek elemzése jelentds gyakorlatot igényel, tekintve hogy a jelzett leukocytak fentebb
emlitett okoknal fogva normal esetben is akkumuldlédnak a retikulo-endothelialis
rendszerben. Ennek megfelelden jelentds mértékben vizualizalodik a maj, a 1ép, a csontveld,

ami zavaro tényezo lehet még gyakorlott vizsgal6d szamara is.

4. Betegek és modszerek

4.1. PSS-ben szenvedo betegek Ga-67-citrat szivizomszcintigrafias vizsgalata

4.1.1. Betegek

Random modon valogatott, a DEOEC Ill.sz. Belgyogyaszati Klinik4janak specialis
szakrendelése altal gondozott 16 PSS-es beteg esetén keriilt sor a vizsgalatra, valamennyi
megfelelt a PSS 1980-as ACR diagnosztikai kritériumainak (Subcommitee for scleroderma
criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria
Committee 1980). Minden beteg korel6zményét részletesen elemeztiik, komplett fizikalis
vizsgalat, EKG, echocardiografia, mellkas rontgen és kiterjedt laboratoriumi vizsgalatok
mellett bariumos nyeldcsé passzdzs, Schirmer valamint ,,break up” teszt, szialometria és
borgyogyaszti konzilium is tortént. 12 beteg esetén szerepelt szivpanasz az anamnézisben, 5
esetben lehetett lezajlott pericarditisre utald pericardium megvastagodast észlelni. 9 beteg
kortorténetében volt tipusos anginanak megfelelé retrosternalis mellkasi fajdalom, ezen
betegek koziil 2 esetben a nyugalmi EKG vizsgélat, 1 esetben pedig terheléses EKG mutatott
ischaemiara jellemz0 elvaltozasokat (4.1. Tablazat). A fennmaradé 6 beteg koziil a terheléses
EKG vizsgalat negativ eredményt hozott 3 esetben, 3 betegnél pedig ergometriat polyarthritis
és/vagy izomgyengeség miatt nem lehetett végezni.

4.1. Tablazat. 16 PSS-ben szenvedo beteg klinikai adatai

Név |Myocardium | Eletkor a Betegség Nem | Szervi Cardialis
Ga felvétel |betegség tartam (év) manifesztacio tiinetek

kezdetén (év)
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F.Z. 1 60 29 N [T,0,P,L A, ST

G.E. 1 44 14 N |[T,H,0,P,D

JE. 1 38 6 N |[T,H,O,P,L

J.F. 1 49 21 N |[T,0,P,TP,D A, Pe

P.A. 1 56 1 N [H,P, TP, L A

S.J. 1 38 5 N [T,0,M,P,L A

P.J. 1 61 8 N [T,M,P,L A

Sz.J. 1 38 5 N [T,0,M,P,L

Cs.. 1 44 3 N |[T,P,TP,L

M.I. 1 28 7 N [T,H,O,P,TP,L| Pe

K.S 1 35 4 N |[T,H,P,TP,D Pe

ZJ. 2 65 4 F |T,H,TP,D A

S.E. 3 62 4 N |[T,H,O,P,TP,D| A, Pe,V

SK. 3 65 5 N |[T,H,O0,P,TP,D| A, Pe, V

St.J. 3 59 3 N [T,0,P,L A

B.B. 3 53 16 N [T, H, O, C, P,| ST
AC,L

Roviditések: T= teleangiectasia; O= oesophagealis érintettség; P= pulmonalis érintettség;

L= limitalt cutan szisztémas sclerosis; H= bor hypo- €s/vagy hyperpigmentacio; D= diffuz
cutan szisztémads sclerosis; TP= anti-topoizomeraz antitest pozitivitas; M= myositis; C=
calcinosis; AC= anti-centromer antitest pozitivitas; A= angina pectoris az anamnézisben; ST=
supraventricularis paroxizmalis tachycardia; Pe= pericarditis az anamnézisben; V=

ventrikularis extrasystolia

4.1.2 A sziv Ga-67-citrat szcintigrafids vizsgalata

A képalkotast 200 MBq gallium-67 citrat (Atomki, Debrecen) intravénas beadasa utan
72 oraval végeztik nagylatdészogii gammakamera (MB-9200, Gamma Miivek) és kozepes
energiaju, parhuzamos furati kollimator alkalmazasaval. Az els6 beteg esetén egycsatornds
(185 keV+20%) adatgytijtést végeztiink 15 percig vagy 400 000 beiitésszamig, ezt kovetoen a
nagyobb beiitésszam és a rovidebb begyljtési idd, valamint a jobb statisztika érdekében
kétcsatornas (185 keV+20% és 93 keV+15%) adatgytijtést alkalmaztunk 12 percig vagy 1
millio belitésszam eléréséig. 128x128-as képeket készitettiink, az adatfeldolgozast pedig a

DIAG computer rendszerrel végeztik. Mind a nyers, mind pedig a Metz-szlirt képeket
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értékeltiik és a sziv radiofarmakon felvételét a sternuméhoz viszonyitottuk. A képek
értékelése ,,vakon”, a klinikai-laboratoriumi adatok ismerete nélkil tortént. A sziv
radiofarmakon felvételét 1-t6l 4-ig terjedd skalan értékeltiik a kovetkezoképpen: 1= a sziv
varhato vetiiletében nincs, vagy csak alig észlelhetdé radiofarmakon felvétel; 2= hatarozott
myocardidlis radiofarmakon felvétel, mely a sternum aktivitdsat nem éri el; 3= a sternum
aktivitasat eléré myocardialis halmozas; 4= a sternumét meghaladé myocardialis aktivitas. A
2. fokozata radiofarmakon felvételt gyengén pozitivnak, a 3. és 4. fokozatut pedig
egyértelmiien pozitivnak tekintettiik.

18 korban illesztett, egyéb ok miatt Ga-67 szcintigrafiaval vizsgalt olyan beteg adatait
hasznaltuk kontrollként, akiknek anamnézisében szivpanasz nem szerepelt. A klinikai
diagnozis 5 esetben Hodgkin koér, 4 esetben ismeretlen eredetli laz volt, valamint
osteomyelitis, sarcoidosis, glutealis talyog, femurfej necrosis, kronikus cholecystitis,
léptalyog, vastagbél daganat, Burkitt lymphoma ¢és periappendicularis talyog 1-1 esetben. A
kontroll populdciéban egy esetben észleltiink gyengén pozitiv radiofarmakon felvételt, a tobbi

esetben szignifikans halmozas nem volt megfigyelhetd (4.1. Abra).

4.1. Abra. Myocardium Ga-67-citrat szcintigfafias vizsgalat. A mellkas anterior Metz-

szlrt képén a sziv vetiiletében érdemi halmozas nem figyelhetd meg.
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4.1.3. Echocardiografias vizsgalatok

Minden beteg esetén a DEOEC Kardioldgiai Klinikdjan sor keriilt echocardiografias
vizsgalatra is a szcintigrafids vizsgalat varhaté idopontja elétt egy héten beliill. Azon

betegeket, akiknél felmeriilt pericarditis gyanuja, kizartuk a vizsgélatbol.

4.1.4. Magneses magrezonancia vizsgalatok (MRI)

A szcintigrafids vizsgalattal pozitivnak mindsitett eseteket a DEOEC Radiologiai
Klinikajan mellkasi MRI vizsgalatnak vetettiik ala (Shimadzu SMT 100X, Japan) (1 TESLA),
a mediastinalis nyirokcsom6é megnagyobbodas és pericarditis, mint potencidlisan
alpozitivitast okozo allapotok kizarasara. A vizsgalatot a beteg fekvo helyzetében testtekercs
kizarasara cardidlis kapuzast is alkalmaztunk. 10 mm-es vastagsagu axialis és koronalis
metszeteket készitettiink a mellkas kimenetétdl a diaphragma régidig T1 és T2 sulyozassal
kontrasztanyag alkalmazasa nélkiil. Kevesebb, mint 21 nap telt el a szcintigrafias vizsgalat és

az MRI kozott.

4.2. Kevert kotoszoveti betegségben (MCTD) szenvedok Tc99m DTPA nyelécso
szcintigrafias vizsgalata

4.2.1 Betegek

22, a DEOEC Ill.sz. Belgyogyaszati Klinikdjan gondozott kevert kotdszoveti
betegségben szenvedd beteget vizsgaltunk. A betegek atlagos életkora a diagndzis
felallitasakor 39,848,8 ¢v, az atlagos kovetési id6 9,8+3,2 év volt. A klinikai tiinetek
gyakorisaga a kovetkez6 volt: arthralgia 82%-ban, arthritis 23%-ban, Raynaud-jelenség 77%-
ban, kézduzzanat 68%-ban, myositis 59%-ban, bdrtiinetek 32%-ban, vasculitis 8%-ban,

dysphagia 59%-ban, nyeletéses rontgen-vizsgalattal nyeldcso-Erintettség 54%-ban fordult eld.
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Anti-SSA illetve anti-cardiolipin pozitivitdst 41%-ban, anti-SSB pozitivitast 4,5%-ban,

polyclonalis immunglobulin szaporulatot 59%-ban talaltunk (4.2. Tablazat).

4.2. Tablazat 22 MCTD-ben szenved6 beteg adatai

Szervi manifesztacio Gyakorisag (%)
Arthralgia 82 %
Raynaud jelenség 77%
Kézduzzanat 68%
Myositis 59%
Dsphagia 59%
Polyclonalis immunglobulin szaporulat 59%
Nyeletéses Rtg vizsgalat pozitivitasa 54%
Anti-SSA (Ro) pozitivitas 41%
Anti cardiolipin pozitivitas 41%
Bortiinetek 32%
Arthritis 23%
Vasculitis 8%
Anti-SSB (La) pozitivitas 4.5%

4.2.2. A nyeldcsé motilitasanak Tc99m DTPA szcintigrdfias vizsgalata

A betegek éhgyomorra (12 6ras éhezés utan ) a gammakamera (MB-92000, Gamma
Miivek) alatt fekvo helyzetben egy probanyelést kovetden adott jelre 10 ml csapvizben oldott
20 MBq radioaktivitasi DTPA-t nyeltek le. Ezt kovetden 60 s-ig nem nyeltek, majd ismét
adott jelre két ujabb, ezuttal ugynevezett szaraz nyelés kovetkezett 30 s sziinettel. A
radiofarmakon nyelécsobeli mozgasat a gammakamerahoz kapcsolt szamitogépes
adatfeldolgoz6 rendszer (DIAG) segitségével rogzitettiik illetve dolgoztuk fel. Az adatfelvétel
soran az elsd nyelést kovetden nagyobb (1s/kép), illetve az ismételt nyeléseket kdvetden

kisebb (2s/kép) frekvenciaval digitalis felvételsorozatot készitettiink (4.2. Abra).
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4.2. Abra. Normalis nyelocsé tranzit primer képsora. A radiofarmakon bélus 12s-on

beliil elhagyja a myel6csovet.

s
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i

Az adatfeldolgozas soran a benniinket érdekld teriiletek (ROI-k) kijelolését kovetden (4.3.
Abra) idé-aktivitas gorbéket (4.4. Abra) és parametrikus (kondenzalt) képeket (4.5. Abra)
allitottunk el az egész oesophagus, valamint a gyomorfundus latotérbe esd részének

vetiletérol.



4.3.Abra. Normalis nyel6csé tranzit primer képsora a nyelécsitest fels6-kozépso-also

harmadara és a gyomorfundusra kijelolt ROI-kkal.

4.4. Abra Kép. Normalis nyelécsé tranzitgorbék.
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4.5. Abra. Normalis nyelécsé tranzit parametrikus képe.

0 Eﬂpm

A parametrikus kép minden egyes
oszlopa a vizsgalat egy-egy
képének aktivitas eloszlasat
reprezentalja a nyel6csé mentén
(fiiggodleges tengely: hely,
vizszintes tengely: id6)

A passage kvantitativ értékelését az id6-aktivitds gorbék elemzése szolgaltatta.
Meghataroztuk az athaladasi (tranzit) idot, mely a radiofarmakon nyeldcs6beli megjelenésétol
a csucsaktivitas 90%-anak kitiriiléséig terjedé iddintervallumnak felel meg. A kvalitativ
értékelésre a gorbék alakjat és lefutdsat, valamint a parametrikus (kondenzalt) képeket
hasznaltuk, az utébbiakat els6sorban a retrograd mozgas diagnosztikajara.

A viszonylag Kkicsiny esetszam ellenére kétmintas t-proba felhasznalasaval statisztikai
elemzést is végeztiink a klinikai adatok és a radioizotopos eltérések kozotti dsszefliggések

vizsgalatara.

4.3. Rheumatoid arthritises betegek Tc99m HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafias
vizsgalata

4.3.1. Betegek

Huszonegy, a DEOEC I.sz. Belgyogyészati Klinik4janak reumatologiai szakrendelése
altalgondozott, az American Rheumatism Association diagnosztikus kritériumainak
megfeleléen definitiv theumatoid arthritisben szenvedé beteget vizsgaltunk. A nemi

megoszlas a kovetkezo volt: 18 férfi és 3 ndbeteg. Az atlagos ¢életkor a betegség
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megallapitasakor 52.2 £ 15.5 év, a betegség fennallasanak atlagos idotartama 8.35 £ 8.54 év
volt. A legrovidebb fennallasi id6 3 honap, a leghosszabb pedig 29 év volt. Reumafaktor
pozitivitast 62%-ban, reumas csomoét 24%-ban, ANF pozitivitast 14%-ban észleltiink. A
kezek és labak Osszehasonlito rontgen vizsgalata a betegek 76%-aban igazolt erdzidkat. Tiz
beteg részesiilt szisztémas kortikoszteroid kezelésben a vizsgalat iddpontjaban. A vizsgalati
protokollt a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Klinikai
Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte. A részt vevo betegek a vizsgalat menetérdl részletes

irasos tajékoztatast kaptak €s beleegyez0 nyilatkozatot irtak ala.

4.3.2. Modszerek

A betegek klinikai és laboratoriumi adatait erre a célra rendszeresitett adatlapon
rogzitettiik és értékeltiik. Az EULAR altal 1996-ban validalt négyvaltozos Disease Activity
Score-t (DAS-t) a kdvetkezd képlet alapjan szamitottuk ki:

DAS = 0.54XVRAI + 0.065XSwjc44 + 0.33XInWe + 0.0072XGH

ahol RAI a Ritchie artikularis index, Swjc a duzzadt iziiletek szdma, a We a voOrdsvértest
siillyedés, GH pedig a beteg sajat véleménye altalanos allapotanak sulyossagat illetéen 100
mm-es vizudlis analdg skalan mérve.

A betegektdl heparinizalt fecskenddbe 50 ml vért vettiink a vizsgalat reggelén. A leukocytakat
szeparaltuk, majd LEUCOSCINT kit-et (gyarté: FJCSSKI, Magyarorszag) hasznalva 500-700
MBq Tc99m HMPAO-val jeleztiik meg a gyartd altal mellékelt hasznalati utasitasnak
megfelelden. A jelzési hatasfok minden esetben 80% f6lott volt. A jelzett leukocytdkat ezt
kovetden intravénasan reinjektaltuk a betegbe. A beadott radioaktivitast dozis-kalibratorral
megmértilk, majd egy elézdleg a gamma-kamera-kollimétor rendszerre mért kalibracids
faktort felhasznalva beiitésszam/s-ra konvertaltuk. A  Tc99m HMPAO jelzett leukocytak
beadéasat kovetden 4 oOra mulva statikus képeket készitettiink a kezekrol, csuklokrol
konyokokrol, csipokrol, térdekrdl, bokakrol és labakrol. A képeket MB-9200 gamma kamera
(Gamma Miivek Magyarorszag) felhasznalasaval 128X128-as matrixokba gytjtottiikk addig,
amig el nem értiik a 8 perc gyiijtési idSt vagy a 600 000 cps beiitésszamot (4.6. és 4.7. Abra).



4.6. Abra. AP felvétel: Rheumatoid arthritises beteg Tc99m HMPAO jelzett leukocyta
iziileti szcintigrafias vizsgalata (csuklok + kezek). A csukloknak, a jobb MCP sornak ¢és a

bal III. és V. PIP iziiletnek megfelelden jelentds radiofarmakon halmozas lathato.

AP kezek

4.7. Abra. AP felvétel: Rheumatoid arthritises Tc99m HMPAO jelzett leukocyta iziileti
szintigrafias vizsgalata (bokak + labak). Jobb oldali dominanciaval mindkét bokaiziiletnek

megfelelden lathato radiofarmakon halmozas.

AP boka+lab
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A képeket részben (a) vizudlisan, szemi-kvantitativn moédon értékeltiik, részben (b)
kiszamoltuk az egyes iziileti areak regionalis radiofarmakon felvételét a kdvetkezd modon.

A kezek és csuklok valamint a bokék és labak koré ROI-kat jeldltiink ki (4.8. és 4.9.Abra) és
az ott mért radiofarmakon felvétel fokat a beadott aktivitas szazalékaban fejeztiik ki (a Tc99m

bomlasra korrigalva).

4.8. Abra. AP felvétel: Rheumatoid arthritises beteg Tc99m HMPAO jelzett leukocyta
iziileti szcintigrafias vizsgalata (csuklok + kezek). Lathatok a kijelolt teriiletek koré vont

ROI-k.




4.9.Abra. AP felvétel: Rheumatoid arthritises beteg Tc99m HMPAO jelzett leukocyta
iziileti szcintigrafias vizsgalata (bokak + labak). Lathatok a kijelolt teriiletek koré vont
ROI-k.

AP bokak

A regiondlis radiofarmakon felvétel fokat 6sszegezve egy szummacids paramétert (kumulativ
radiofarmakon felvételi index) képeztiink, melyet a beteg esetében kiszamolt DAS-sal
vetettiink Ossze.

Tiz, korban illesztett beteg szerepelt kontroll csoportként, akik egyéb okbol kifolyodlag
keriiltek vizsgalatra. A klinikai diagnézisok a kovetkezok voltak: emldrak, kronikus
cholecystitis és glutealis talyog egy-egy esetben. Emellett 4 betegnél ismeretlen eredetii 14zas
allapot és 3 betegnél osteomyelitis miatt keriilt sor jelzett leukocyta szcintigrafias vizsgalatra.
A kontroll csoportban érdemi radiofarmakon felvételt nem észleltiink a vizsgalt iziiletekben.
A szcintigrafidas adatok és a klinikai paraméterek kozotti Osszefliggést statisztikailag

elemeztiik linedris regresszids analizissel, variancia analizissel és Student féle t-probaval.
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5. Eredmények

5.1. PSS-ben szenvedé betegek Ga-67-citrat szivizom szcintigrafias vizsgalata

Fokozott radiofarmakon felvételt 5 sclerodermas beteg esetében talaltunk. 1 esetben
gyengén pozitivnak (5.1. Abra), 4 esetben egyértelmilen pozitivnak (az intenzitis a

sternuméval kozel megegyez6) (5.2. Abra), minédsitettiik a radiogallium felvételt.

5.1. Abra. Myocardium Ga-67-citrat szcintigrafia. A mellkas anterior nézetli simitott

képén a sziv vetiiletében kisfoku radiofarmakon halmozas figyelheté meg.
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5.2. Abra. Myocardium Ga-67 szcintigrafia. A mellkas anterior nézeti Metz-sziirt képén a

sziv vetiiletében kifejezett radiofarmakon halmozas figyelhetd meg.

A pozitivnak mingsitett esetek koziil 3 tartozott a diffiz sclerodermas csoportba (4.1.
Tablazat). Az atlagos kovetési id6 illetve a betegség fennallasanak atlagos iddtartama a
pozitiv és negativ esetekben hasonld volt. A pozitiv csoportba tartozok életkora viszont
szignifikansan magasabb volt (60,8+£5,0 év) a negativ csoportba tartozokénal (44,6+10,7 év)
(p<0,007 t probaval). A betegség elérehaladottabb életkorban kezdddott a pozitiv esetekben
(54,619,5 év) szemben a negativ esetek fiatalabb, a betegség diagnozisanak felallitasa kori
¢életkorral (35,3£10,4 év). A bor érintettségének kiterjedtsége nem kiilonbozott a pozitiv és
negativ csoportban. A pozitiv csoportba tartozok egyikében sem észleltiink myositisre utald
klinikai illetve laboratoriumi tiineteket.

Creatin foszfokinaz MB(CPK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH) izoenzim emelkedést illetve

akut myocarditisre jellemz6 klinikai és/vagy EKG elvaltozast egy esetben sem talaltunk,
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echocardiografias vizsgalattal pedig nem volt észlelhetd pericarditisre jellemzd -eltérés.
Tovabbmenve a systolés €s diastolés funkciora jellemzo paraméterek (beleértve a végsystolés
¢és végdiasztolés térfogatokat, az ejekcios frakciot, a frakcionalis rovidiilést és az izometrids
relaxaciot) nem kiilonboztek a pozitiv €s a negativ csoportban. Az E/A ardny - melyet a
mitralis Doppler gorbe két jellemzé E és A hulldmaibdl kalkuldlva a diasztolés funkciora
jellemz6 paramétert kapunk — szintén hasonld volt mindkét csoportban. Az 5 pozitivnak
mindsitett betegnél elvégzett MRI vizsgdlat nem igazolt mediasztinalis nyirokcsomo
megnagyobbodast, ami potencidlisan félreértelmezhetd szcintigrafids lelethez vezethetett

volna.

5.2. Kevert kotészoveti betegségben (MCTD) szenved6k Tc99m DTPA nyeldcsé
szcintigrafias vizsgalata

A radiofarmakon oesophagealis tranzitidejének nyomon kovetése kapcsan a nyel6cso-

tranzit megnylasat a betegek 59%-aban észleltiik (5.3.-5.6. Abra).

5.3. Abra. A lassult, a nyelécs6 alsé és kozépsé harmada kozotti retrograd mozgassal

jaré nyelécso tranzit primer képei.
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5.4. Abra. A lassult, a nyelocsé alsé és kozépsé harmada kozotti retrograd mozgassal
jaré nyelécso tranzit primer képei a nyelécsotest felso-kozépso-alsé harmadara és a

gyomorfundusra kijelolt ROI-kkal.

5.5. Abra. Lassult, az als6 és kozépcsé nyel6esé szakasz Kozotti retrograd, illetve
ingamozgassal jaré nyel6csoé tranzit gorbék. Lathatd, hogy a kozépsd és alsd6 harmadot

jelképezd gorbék tobb alkalommal metszik egymast.
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5.6. Abra. Lassult, a nyelécsé alsé és kozépsé harmada kozotti retrograd mozgassal jaré
nyeldcsé tranzit. A parametrikus képen lathatok az also (nyil) és a kozépso (szaggatott nyil)
szakaszt reprezentald savok kozotti ,,lépcsOképzddés™ (lires nyilak), mely az ingamozgasra

jellegzetes mintazat.

A gastrografinos nyeletéses rontgen-vizsgalat soran ugyanez az érték 54%-nak adodott. A 13
dysphagiis beteg esetén mindkét modszer 8-8 betegnél jelzett pozitivitast. Osszevetettiik a
nyeldcsO szcintigrafias €s a nyeletéses rontgen-vizsgalat soran kapott eltéréseket, melyet a
5.1. Tablazat szemléltet. A két jellemzd kozotti Osszefliggés a Fisher-féle exact teszt szerint

nem szignifikans.

5.1. Tablazat. A nyel6csé szcintigrafia és a nyeletéses rtg vizsgalat 6sszehasonlitasa

Pozitiv scan Negativ scan
Pozitiv rtg N=7 N=5
Negativ rtg N=6 N=4
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Azon betegeknél, akiknél a radioizotopos vizsgalat soran megnyult tranzitidét észleltiink, a
betegség felfedezésekor fennalld atlagos életkor 41,3+11,9 év volt, ami szignifikdnsan
magasabb volt mint a normalis nyeldcsé tranzittal rendelkez6knél (38,5+£9,8 ¢év). A tobbi
klinikai illetve laboratoriumi paraméterrel nem sikeriilt statisztikailag szignifikans

Osszefiiggést talalnunk, valdszintileg a viszonylag kicsiny esetszam miatt.

5.3. Rheumatoid arthritises betegek Tc99m HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafias

vizsgalata

A betegpopulacioban talalt atlagos DAS score viszonylag magas (4.7 £ 1.1) volt. A
betegek tilnyomod tobbségében érdemi aktivitds fokozodas csak a kezek és a labak kis
izlileteinek illetve a csukloknak és bokaknak megfeleléen volt megfigyelhetd, ezért ezen
régiokra szamoltuk ki a regionalis radiofarmakon felvétel értékét.
index) sem a betegek ¢letkoraval, nemével, sem a betegség fennallasanak id6tartamaval, sem
a beteg sajat, altalanos allapotanak sulyossagara vonatkozo 100 mme-es vizualis analog skalan
mért véleményével illetve egyetlen laboratériumi paraméterrel sem mutatott statisztikailag
jelent6s 0sszefliggést. Egyértelmiien szignifikans 6sszefiiggés volt viszont (p<0.01) a kezek és
labak regionalis radiofarmakon felvételének mértékébol adodd kumulativ index és a duzzadt

iziiletek szama kozott (5.7. Abra).

5.7. Abra. A globalis radiofarmakon felvétel és a duzzadt iziiletek szama
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6. Megbesz¢lés, az eredmények gyakorlati jelentdsége

6.1. PSS-ben szenved6 betegek Gallium 67 citrat szivizom szcintigrafias vizsgalata
,Klasszikus” EKG ¢és echocardiografias tiinetekkel valamint emelkedett MB vagy
LDH izoenzin koncentraciokkal jard acut myocarditis ritka lelet progressziv szisztémas
sclerosisban (West és mtsai 1981, Follansbee és mtsai 1993). Figyelemreméltd azonban,
hogy a myocardialis fibrozis prevalencidja kiugréoan magas, egyes adatok szerint akar a 81%-
ot is elérheti (D’Angelo és mtsai 1969). Ez az igen magas arany nem magyarazhatd meg
teljesen az epizodikus vazospazmus altal okozott myocardialis ischaemiaval és/vagy a PSS-
ben fellépd vascularis abnormalitasokkal (Follansbee és mtsai 1990). PSS-ben a kezdeti
pathogenetikai folyamat, egy, a T lymphocytakat és a monocyta-macrophag sejteket involvalo
gyulladasos folyamat mely elsésorban a bor és a tiid6 érintettségét okozza. Kézenfekvének
latszik az a feltételezés, hogy a korai myocardidlis érintettség kialakuldsdban, szintén
gyulladasos tényezdk jatszhatnak szerepet. Olyan mddszer mely a myocardiumban zajlo
gyulladast egyszerlien és megbizhatéan ki tudnd mutatni egyelére nem all rendelkezésiinkre.
Az endomyocardialis biopszia rendkiviil specifikus, de szenzitivitasa alacsony a lehetséges
mintavételi hibak és a gyulladas fokalis, illetve elszort jellege miatt. A modszer tovabbi
hatranya a relative nagy szovodményvesz¢Ely illetve az, hogy biztonsagos végzéséhez specidlis
centrumokat illetve gyakorlott vizsgalot igényel. A myocardidlis gallium-67 citrat
szcintigrafia egyszerli, non-invaziv mddszer, mely alkalmas lehet a szivizomzatban zajlo
gyulladas kimutatasara (O’Connel és mtsai 1984). Feltételezziik, hogy az altalunk pozitivnak
mindsitett esetekben a gallium-67 felvétel fokozddasat a myocardium kronikus interstitialis
gyulladasa okozza. Nyilvanvalo, hogy ennek pontosabb igazolasa nagy beteganyagon végzett
endomyocardialis biopszia €s a szcintigrafias vizsgalatok Osszevetésével lenne lehetséges.
Mindenesetre vizsgalataink szerint az idGsebb betegpopulacioban, ahol a betegség kezdete a
60 ¢életév koriili, a myocardialis érintettség korai detektalasara célszerti lenne a szcintigrafias
vizsgalatot elvégezni, aminek pozitivitasa a kedvezdtlen progndzis egyik indikatora lehet.
Ezen betegek szorosabb kovetése €s cardialis iranyl monitorozasa hozzajarulhat a betegek

tulélésének javitasahoz és a szivet érint6 szovodmények korai észleléséhez.
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6.2. Kevert kotészoveti betegségben (MCTD) szenveddék Tc99m DTPA nyel6csé
szcintigrafias vizsgalata

Az eddig alkalmazott ,,konvencionalis” vizsgalomodszerek koziil a bariumos illetve
gastrografinos nyel6csé passzazs vizsgalat kivaldoan abrazolja az esetleges anatomiai
eltéréseket, de a finom motilitdszavarok kimutatdsara relative inszenzitiv, interpretacioja
szubjektiv és jelentOs sugarterheléssel jar. A gastroscopia az oesophagus nyalkahartydjarol és
Egy 0Osszehasonlitdo tanulmany 30%-ban mutatott ki izotopos motilitdszavart a normal
endoscopos vizsgalati eredménnyel rendelkez6 betegek korében (Kjellén és mtsai 1987). A
24 oras pH monitorozas és a manometria - noha kiilondsen a manometria szenzitivitdsa magas
- a betegek szamara kevéssé elfogadhatd invazivitasuk miatt. Annak ellenére, hogy tobb
kozlemény foglalkozik a nyelécsO szcintigrafia szerepével a nyeldcsé dysmotilitasanak
diagnozisaban, jelenleg sincs konszenzus a klinikai gyakorlatban betdltott szerepével
kapcsolatban. Ennek oka részben abban keresendd, hogy kiilonb6zé vizsgaldk kiilonbozo
eljardsokat alkalmaznak. Eltéré radiofarmakonokat, mas és mas radioaktivitast, a beteg
kiilonféle testhelyzeteit, eltéré szamu nyelést irtak le, emellett az adatgytjtés idétartama, a
szamitogépes analizis és az interpretacio kritériumai is jelentdsen kiilonboznek.

A kotészoveti betegségek jelentds része jar a nyeldcso érintettségével (Edenbrandt és mtsai
1995, Guttierez és mtsai 1982, Marshall és mtsai 1990), kiillonosen igaz ez a fibrdzissal jaro
korképekre. A funkcidézavar az esetek nagy részében idében megeldzheti az organikus
eltéréseket (Marshall és mtsai 1990). A nyel6csé motilitdas zavarainak megbizhato
diagnosztikdja ily modon nemcsak a gastroenterologus, hanem a reumatoldgus érdeklddésére
is szamot tarthat. MCTD-ben a nyeldcsO érintettsége a leggyakoribb gastrointestinalis
manifesztacio (Marshall és mtsai 1990). Bar a nyel6cso érintettsége az életet kozvetleniil
nem veszélyezteti, a betegek életmindségének romlasahoz jelentés mértékben hozzajarulhat.

A nyel6cs6 korai érintettsége hypomotilitdsban, aperistalsisban illetve mind a felsé mind az
eléfordul (Marshall és mtsai 1990), ezért ennek felismerése €s korai kezelése kiemelkedd
fontossagu. A fels6 sphincter funkciézavara kiilondsen nagy jelentéségli, miutan az ebbdl
ered0 gyakoribb aspiraciok ismétloédé pneumonidk veszélyét rejtik magukban. Tobb
tanulmany is utal arra, hogy foként a korai esetekben a funkcidzavar hatterében a nyeldcso
izomzatanak gyulladasos reakcioja feltételezhetd, mely lényegesen csokkenthetd szisztémas

steroid kezelés megfeleld idoben vald alkalmazasaval (Winn és mtsai 1977, Guttierez és
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mtsai 1981, Marshall és mtsai 1990). Eredményeink azt mutatjak, hogy tekintet nélkiil a
dysphagias tiinetek fellépésére, a nyeldcsO szcintigrafias vizsgalat igen nagy szézalékban
jelzett lassult nyel6csé tranzitot. Ez az adat nyilvanvaléan tovabbi megerdsitésre szorul,
ezirdnyban nagyobb beteganyagon, gastroscopidaval és manometridval &sszekdtve ismételt
vizsgalatok elvégzését is tervezziik. Kevert kotoszoveti betegségben féleg a betegség
kifejlodését kdvetd els években akar a tlinetmentes betegekben is javasolhato a szcintigrafias
vizsgalat elvégzése az okkult nyeldcsd érintettség kisziirésére. Habar az irodalmi adatok
ellentmondasosak, csabitonak tlinik az a feltételez€s, miszerint a nyeldcso funkcidzavara korai
steroid, esetleg immunszuppressziv kezeléssel megsziintethetd, vagy legaldbbis kedvezden
befolyasolhatdo. A mas vizsgalok altal javasolt moddszerek altalunk alkalmazott, kissé
modositott valtozata a betegek szamara rendkiviil jol toleralhatd minimalis id6igénye és a
képek gyors szamitogépes feldolgozhatosaga miatt.

A radioizotopos nyel6csd szcintigrafia biztonsagos, konnyen, gyorsan kivitelezhetd, barmely
gammakameraval felszerelt izotoplaboratériumban elvégezhetd, nem invaziv, olcso klinikai
vizsgadlomddszer. Tovabbi elényei, hogy fizioldégids anyag nyeletésével végezhetd,
kvantifikalhato és reprodukalhatod, a beteg szamara pedig kevés kényelmetlenséget és csekély
sugarterhelést jelent. Végiil, de nem utolsésorban gyakorlatilag korlatlanul ismételhetd és
(tekintve hogy a vizsgalat szamitogépes adatfeldolgozas révén pontosan kvantifikalt) az
egyes, kiillonb6z6 idépontban elvégzett vizsgalatok eredményei jol 6sszehasonlithatok, igy az
alkalmazott terapia effektivitdsa jol lemérhetd. Irodalmi adatok szerint a modszer
szenzitivitasa a secunder motilitdszavarok diagnosztikdjdban beteganyagtol fiiggéen 44%-t6l
(Mughal és mtsai 1986) 92%-ig terjed (Taillefer és mtsai 1990), egyes korképekben (pl.
achalasiaban) a 100%-ot is elérheti (Holloway és mtsai 1989), a specificitas értekek 71%
(Mughal és mtsai 1986) ¢és 88% (Taillefer és mtsai 1990) kozott mozognak. MCTD-ben
egyelore kevés a klinikai tapasztalat, annyi azonban biztosan allithatd, hogy a jovOben
komoly szerepet kaphat diagnosztikai fegyvertarunkban, annal is inkabb, miutan csak a korai

nyeldcso-érintettség befolyasolhatd kortikoszteroid illetve immunszuppresssiv terapiaval.
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6.3. Rheumatoid arthritises betegek Tc99m HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafias

vizsgalata

Az RA-s betegek kezelését végzo klinikus terapias stratégiajat legerételjesebben
befolyasold tényezd a betegség aktivitasa. Olyan modszer, mely egyértelmiien kimutatja a
synovialis gyulladast, jelenleg nem all rendelkezésre, igy hidnyzik az objektiv ,,gold standard”
is a betegség aktivitasara nézve. Egy, a gyulladasos aktivitast objektiven €s reprodukalhatéan
jelzdé modszer jelentésége mind a betegek terdpids vezetésében, mind a terapia hatdsanak
lemérésében felbecsiilhetetlen jelentdségii lenne.

A polyarthritises betegek iziileti gyulladasanak megitélése részben szubjektiv valtozokon
alapszik jelenleg is, éppen ezért reprodukalhatosaga sem optimalis. Ismert tény, hogy a
vorosvérsejt siillyedés nmagaban nem betegség-specifikus, a betegek fajdalom megitélése és
tiroképessége, valamint az altalanos allapotot illetd megitélése egyénenként erdsen
kiilonbozik.

A szcintigrafids modszerek nagy elénye mas moddszerekkel 0sszehasonlitva, hogy a gyulladt
izlileteket képesek lathatova tenni, a radiofarmakon felvétel (ilyen modon a gyulladas)
mértéke pedig olyan iziiletek esetén is megitélhetd, amelyek a fizikalis vizsgalat modszereivel
nehezen elérhetéek. Emellett mar a gyulladas korai fazisaban is észlelhetd lehet a
radiofarmakon felvétel fokozodasa. Eurépaban az RA aktivitasanak és a terapiara adott
valasznak a megitélésére legszélesebb korben az EULAR altal 1996-ban validalt négyvaltozos
DAS hasznalatos (Van Gestel és mtsai 1996), melyben a Ritchie index, a vorosvérsejt
siillyedés, a beteg sajat betegség megitélése és a duzzadt iziiletek szama szerepel. Klinikai
megfigyelések szerint a rheumatoid arthritises beteg aktudlisan gyulladt iziiletébdl nyert
punktatum fehérvérsejt szama a betegség klinikai stadiumatol fiiggetleniil fokozott (Vernon-
Roberts és mtsai 1983), ennek megfeleloen a fokozott neutrofil kemotaxisbol és
immigraciobol adodo leukocyta akkumulacié az aktivitas jelzdje lehet (Al-Janabi és mtsai
1988, Jones és mtsai 1991). Ezen a klinikai megfigyelésen alapult a mas korképekben
egyébként rendszeresen hasznalt jelzett leukocyta szcintigrafia indikaciés korének a
rheumatoid arthritises betegekre valo kiterjesztése. Az iziileti gyulladas leképezésére eddig
lényegében csak a jelentds sugarterheléssel jaro radioldgiai modszereket alkalmaztak, melyek
a synovitis tekintetében csak indirekt informaciot nyujtanak és a definitiv erozidkat képesek
detektalni (konvencionalis Rtg, CT vizsgalat), illetdleg koltségesek és elGjegyzési idejiik
hosszu (MRI vizsgalat). A nagyfelbontdsu ultrahang (HR-UH) képes kimutatni az iziileti tok,

a szalagok, az inak, a meniscusok rupturdjat, illetve tijjabban a kezd6d6 eréziokat is, valamint
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a célzott punkcio vezérlésére is felhasznalhaté (Benson és mtsai 1991). Sajnalatos, hogy
leginkabb a megfelel6en képzett szakemberek hianya miatt elterjedtsége és kihasznaltsaga
nem megfeleld. Egyes kozelmultban publikalt tanulmanyok szerint a korai er6ziok
kimutatdsédban a csuklok és a kezek MRI vizsgalata 1ényegesen szenzitivebb a konvencionalis
Rtg felvételnél (McQueen és mtsai 1998). Ennck ellenére a napi gyakorlatban és a terapias
dontéshozatalban az MRI alkalmazasa fentebb emlitett korlatai miatt egyelére nem elfogadott
sz€les korben, a betegség aktivitasanak meghatarozasaban pedig szerepe mindmaig kérdéses.
A szcintigrafidls moddszerek teljesitoképessége a synovitisek leképezésében nagyobb
beteganyagon ez idaig nem tortént lemérésre (De Bois és mtsai 1995). Voltak mar
probalkozasok Tc99m pertechnetat alkalmazasaval (Wallace és mtsai 1981), és Tc99m
diphosphonatokat statikus és dinamikus, un. 3 fazisa iziileti szcintigrafiara tobben
alkalmaztak (McCarty és mtsai 1970, Helfgott és mtsai 1982, Shearman és mtsai 1982,
Pitt és mtsai 1986, Mottonen és mtsai 1988). A Ga-67-citrat (Mc Call és mtsai 1983,
Tannenbaum és mtsai 1987), az In111 klorid (Shmerling és mtsai 1990, Sewell és mtsai
1993), a Tc99m jelzett liposzoémak (Wiliams és mtsai 1987), Tc99m nanokolloid (Lindhout
és mtsai 1991), Tc99m jelzett lymphocytak (Jorgensen és mtsai 1995) erre a célra valod
felhasznalhatosagat szintén vizsgaltak, egyeldre atiité siker nélkiil. Egy non pathogén
Klebsiella pneumoniae térzs membran proteoglikanjabol izolalt acilalt poly-galactozidot, a
JOO1-et is jeleztek kiilonféle radiofarmakonokkal. Ezen polysacharid szelektiven kotodik a
monocyta-makrofag sejtvonal feliiletén taldlhaté CDI11b/CD14-hez, kiilondsen nagy
affinitassal az aktivalt makrofagokhoz. Patkanyban ovalbumin indukalta arthritis esetében a
synovitis kimutatasat egyes vizsgalok mar jelzett JOO1 felhaszndldsdval megkisérelték, a
human vizsgalatok egyeldre még varatnak magukra (Goupille és mtsai 1994).

A kiilonféle radionuklidokkal, leginkdbb Tc99m-mel jelzett célzott, specifikus antitestek
alkalmazasa is egyre nagyobb teret nyer a synovitis kimutatasaban, torténtek probalkozasok
jelzett CD3 (Marcus és mtsai 1994), CD4 (Becker és mtsai 1990), E-selectin (Chapman és
mtsai 1995), TNFa, IL1, IL2, IL6 és somatostatin (De Bois és mtsai 1995) felhasznalasaval.
Az utdbbi tiz évben egyre igéretesebb eredményeket és magas szenzitivitast értek el egyes
szerzOk In111 (Fischman és mtsai 1988) illetve Tc99m (De Bois és mtsai 1992, 1995) jelzett
human non specifikus polyklonalis immunglobulinnal. A polyklonalis immunglobulin
akkumulacié feltételezett mechanizmusa tulajdonképpen ismeretlen, feltételezik a fokozott
vascularis permeabilitdsnak valamint az immunglobulinoknak a gyulladasos sejtek altal az Fc

receptorokon keresztiili aspecifikus kotédésnek a szerepét (De Bois és mtsai 1992). Ezen
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modszer hatranya az alacsony specificitds (25-50%) valamint a jelzett leukocyta
szcintigrafiaval 6sszehasonlitva magasabb ar (De Bois és mtsai 1995).
A rheumatoid synovitis leképezésére hasznalatos modszerek Osszefoglaldjat a 6.1.Tablazat

mutatja.

6.1. Tablazat. A rheumatoid synovitis kimutatidsira alkalmazott diagnosztikai

modszerek.

e Konvencionalis rontgen vizsgalat
e Computer tomografids vizsgalat (CT)
e Magneses rezonancia vizsgalat (MR)
e Nagy felbontasu ultrahang (HR-UH)
e Szcintigrafias modszerek
1. Tc99m methylén-diphosphonattal végzett 3 fazist (dinamikus) iziileti szcintigrafia
2. Statikus iziileti szcintigrafias modszerek
a) Tc99m pertechnetattal
b) Ga 67 citrattal
c) In 111 kloriddal
d) Tc99m nanokolloiddal
e) Tc99m liposzomakkal
f) Tc99m HMPAO jelzett lymphocytakkal
g) Tc99m, Inl11 jelzett human polyclonalis immunglobulin
h) Tc99m, Inl11 jelzett anti-CD3, -CD4, -E-szelektin, -TNFa, -IL1, -1L-2, -IL-6,
-somatostatin receptor
1) Jelzett JOO1
j) Tc99m HMPAO jelzett leukocyta szcintigrafia

A rheumatoid synovitis leképezésére altalunk ajanlott modszer elényei:
e A vizsgalat sugarterhelése alacsony

e Altalanosan elérhetd

e Barmely gammakameras izotop laboratdriumban elvégezhetd

e Szenzitivitdsa magas

e A vizsgalat ara alacsony
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Eredményeink alapjan az altalunk kiszadmitott kumulativ radiofarmakon felvételi index a
betegség aktivitasanak megitélésére altalanosan alkalmazott valtozok koziil (mint a talan
egyetlen objektiv eltéréssel) egyediil a duzzadt iziiletek szamaval mutatott szatisztikailag
szignifikans 0Osszefiiggést. Nyilvanvald, a hogy hétkdznapi dontéshozatalban nehézkes a
terapids dontéseket a szcintigrafids vizsgalat eredményére alapozni. Jelentls segitséget
nyujthat viszont akkor, amikor az iziileti aktivitds ¢s a beteg panaszai illetve tiinetei kozott
nyilvanvalo diskrepancia all fenn. Ilyen esetben a globalis radiofarmakon felvételi index
informaciot adhat a klinikailag még nem nyilvanvald, esetleg duzzanatot még nem, de a
betegnek panaszt mar okoz6 korai synovitisekrél. A reumatologiaban jelenleg intenziv kutatés
folyik a korai rheumatoid arthritis diagnosztikdja ¢és kezelése teriiletén. Tekintve, hogy az
eroziok kifejlodését mindig hosszabb-rovidebb ideig fennalldo gyulladas el6zi meg, ezen a
téren a Tc99m HMPAO jelzett leukocyta iziileti szcintigrafia szerepe, mind a diagnosztikaban
mind a terapia hatasanak lemérésében és az aktivitas kdvetésében varhatéan egyre komolyabb

szerephez fog jutni.
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7. Osszefoglalas

7.1. PSS-ben szenvedé betegek Ga-67-citrat szivizom szcintigrafias vizsgalata

Vizsgalataink soran kimutattuk hogy:
a) A myocardium Ga-67-citrat szcintigrafia a betegek egy részében fokozott
radiofarmakon felvételt mutat.
b) Ezen betegek id6sebbek és a betegség kezdete kori életkor is magasabb.
c) Az id6sebb ¢és késOi betegség kezdettel jellemezhetd populacid szcintigrafias
sziirése alkalmas lehet a myocardialis érintettség korai kimutatdsara ¢és a

kedvezdtlenebb prognozis eldjelzésére

A PSS-ben szenvedd betegek egy részénél gyanithatdo a myocardium ,.silent” gyulladasos
érintettsége. A Ga-67-citrattal végzett myocardium szcintigrafia sordn észlelt fokozott
radiofarmakon felvétel nagy valoszinliséggel a myocardium érintettségére utal és a szorosabb
megfigyelését teszi indokoltta. Ily modon PSS-es betegpopulacio kivizsgalasi protokoljaba

ujabb modszert illesztettiink, melynek alkalmazésa azota is folyamatban van.

7.2. Kevert kotoszoveti betegségben (MCTD) szenvedék Tc99m DTPA nyeldcso
szcintigrafias vizsgilata

Vizsgalataink soran kimutattuk hogy:

a) Az MCTD-ben szenvedd betegek jelentds hanyadanal kimutathatdé a nyeldcso
érintettsége.

b) A motilitaszavar a betegek egy részénél tiinetmentesen is eléfordul.

c) A szcintigrafias vizsgalat nem feltétleniil mutat korreldciét a nyeletéses
rontgenvizsgalat eredményeivel.

d) Azon betegek esetén, akiknél a szcintigrafids vizsgalat soran észlelt megnytlt
nyeldcso tranzitidot talaltunk, a betegség felfedezése kori életkor magasabb volt
mint a normalis tranzittal rendelkez6knél.

e) A nyelécsO szcintigrafia alkalmas lehet a korai, esetleg még tiinetmentes

nyeldcso érintettség kimutatasara.
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A késobbi betegség kezdettel jellemezhetd betegpopulacié rendszeres nyel6csd szcintigrafias

szurése kiilondsen indokolt.

A kevert kotoszoveti betegségben szenvedok kivizsgalasi protokoljaba olyan egyszer(i, nem

invaziv,

de rendkiviil szenzitiv €s specifikus vizsalomodszert épitettiink be, mely a

leggyakoribb gastrointestinalis szovodmény korai kimutatasara alkalmas.

7.3. Rheumatoid arthritises betegek Tc99m HMPAO leukocyta iziileti szcintigrafias

vizsgalata

Vizsgélataink soran kimutattuk hogy:

a)

b)

¢)

d)

A rheumatoid arthritises betegek iziileti gyulladdsa Tc99m HMPAO szcintigrafias
vizsgalattal kimutathat6

A synovitis mértéke minden egyes iziileti régiora quantifikalhato egy szcintigrafias
index formajaban

Ezen indexek Osszesitése révén egy, a globalis radiofarmakon felvételre jellemzo
index képezhetd.

A kumulativ radiofarmakon felvételi index a Dbetegség objektiv helyi
megnyilvanulasaval (a duzzadt iziiletek szamaval) statisztikailag szignifikans
Osszefliggést mutat.

A szcintigrafiads vizsgalat felhasznalhaté az RA-s betegek betegség aktivitdsanak

monitorozasara.

A tisztazatlan eredetii iziileti fajdalom diagndzisaban a gyulladdsos komponens részvétele

kimutathat6, ilyen médon az aktiv synovitistdl elkiilonithetd az inaktiv (kiégett) RA okozta

mechanikus fajdalom.

A rheumatoid arthritisben szenveddk diagnosztikus €s terapias algoritmusaba egy egyszerti,

nem invaziv, de rendkivill specifikus vizsgadlomodszert épitettiink be, mely a klinikus

szamara segitséget nyujthat a terapias dontésekben.
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