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1. BEVEZETES

1.1 Altalanos bevezetés

Szamos tanulmany kimutatta, hogy a napjainkban tomegeket érintd 2-es tipusu diabetes
mellitus (T2DM) ¢és obezitds (elhizas) vilagméretii egészségiigyi problémat jelent. A
sz¢éleskorben elterjedt életmodbeli valtozasok, a mozgasszegény életmod, a magas cukor,
finomitott szénhidrat, - és telitett zsirtartalm( étkezési szokasok térhoditasanak, valamint
kiilonbozo kornyezeti, illetve genetikai, epigenetikai tényezok kovetkezményeként a kronikus
betegségek, koztiikk a metabolikus betegségek incidencidja és prevalencidja is vilagszerte
novekvo tendenciat mutat. Egy kozelmultban megjelent WHO riport alapjan, 1980 ota 27.5%-
kal névekedett az elhizott felndttek szama, mig a gyermekek korében ez a ndvekedés 47.1%-
nak bizonyult (1). Az obezitas évi mintegy 3.4 millio halaleset bekovetkezéséért tehetd felelGssé
(2). Korabbi statisztikai eredmények a T2DM vonatkozasaban is hasonld, emelkedd értékeket
mutatnak: mig 2017-ben a globalis incidencia és prevalencia 22.9 milli6 és 467.0 milli6 volt,
addig ezek a mutatok 2025-re feltehetden elérik a 26.6 millio és 570.9 milli6 incidencia, illetve
prevalencia értékeket (3, 4). Az International Diabetes Federation (IDF) adatai alapjan 2040-re
a diabetes mellitus (DM) globalis prevalenciaja 10.4%-ra teheté majd (642 millid) (5). Jelenleg,

a betegség prevalenciaja Eszak-Amerikaban és a Karib térségben a legmagasabb (6).

A metabolikus betegségek, beleértve a T2DM-t és az obezitast, nemcsak az egészségre
gyakorolt kozvetlen kéaros hatasaik kovetkeztében jelentenek hatalmas egyéni, valamint
tarsadalmi terhet, hanem a betegségek velejardjaként létrejové masodlagos betegségek
kialakuldsa és a megjelend anyagi, tarsadalmi, valamint szocialis kovetkezmények miatt is. A
T2DM ¢és az obezitds mellett, a sokszor veliik egyiittesen eléforduld szintén kronikus
betegségek kozé tartozd komorbiditasok sem hagyhatdk figyelmen kiviil. Ide tartozik a
hiperlipidémia, hipertrigliceridémia, a hipertonia, inzulinrezisztenica (IR), hiperinzulinémia,
csokkent gliikdztolerancia, illetve a hiperurikémia. Ezen felsorolt tényezok egyiittesen képezik
korunk népbetegségének, a Metabolikus Szindroméanak (MetS) az alappilléreit.
Altalanossagban elmondhato, hogy vilagszerte kozel 1 milliard MetS-ban szenvedd egyént

tartanak szamon (6).

A MetS alapjat képezd obezitas és T2DM egymassal szorosan 0sszefliggd két betegség.
Az elhizas, ami a prediabetes rizikofaktora az ismert kovetkezményeken tul (kardiovaszkularis,
muszkuloszkeletalis és malignus megbetegedések) IR kialakulasan keresztiil végsé soron
T2DM kialakulasahoz vezethet (WHO riport 2018., februar). Ebbdl lathatjuk, hogy az IR
teremti meg a kapcsolatot a két megbetegedés kozott.
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Az emlitett metabolikus betegségek jelentés mikro, - illetve makrovaszkularis
valtozéasok kialakulasahoz vezetnek, melyek az altaluk okozott szovodmények €s masodlagos
megbetegedések patofiziologiai alapjat képezik. A T2DM ¢és obezitas indukalta, kiserek
szintjén bekovetkezd valtozasok a kardiovaszkularis, muszkuloszkeletalis, valamint
cerebrovaszkularis rendszerben is megjelennek. Ezek késébb morfoldgiai eltérések
megjelenéséhez vezethetnek. A MetS és a szubklinikai neurologiai valtozasok kialakulasa
kozotti kapesolatot szamos korabbi, metabolikus betegségek kozponti idegrendszerre gyakorolt
hatasainak vizsgalataval foglalkozo kutatas tamasztja ala. Bokura és munkatdrsai éaltal végzett
magneses magrezonancia (MR) tanulmany ravilagitott arra, hogy a MetS-val 6sszefliggésben a
néma agyi infarktusok, periventrikularis hiperintenzitasok, valamint subkortikalis
fehérallomanyi 1éziok fokozott elé6fordulasa tapasztalhato (7). Ezen kiviil, Segura és tarsszerzdi
mikrostrukturalis fehérallomanykarosodast talaltak MetS-ban szenvedd egyének frontalis

lebenyeiben (8).

Nemzetkozi irodalom alapjan ismert, hogy a metabolikus betegségek fokozott
kockazatot jelentenek kognitiv diszfunkcié és neurodegenerativ betegségek kialakulasara (9,
10). A metabolikus korallapotok és a neurodegeneracio, kiilondsképp az Alzheimer-kor (AD)
kozotti kapcsolat napjainkban igen gyakran kutatott téma (11, 12). Prospektiv tanulmanyok
alapjan ismert, hogy a joval a demencia kialakulasa el6tt megjelend enyhe kognitiv karosodas
(mild cognitive impairment/MCI) Iétrejottét az elhizas fokozza (13, 14). A Rotterdam
tanulmanyban (1999.), melyben 6370 idéskoru beteget vizsgaltak, megallapitottak, hogy a
T2DM duplajara noveli az AD kialakulasanak kockazatat (15). Kozelmultban késziilt
tanulmanyok szintén megerdsitik, hogy mind a T2DM, mind pedig az obezitas 50%-kal ndveli
a neurodegenerativ betegségek 1étrejottének kockazatat (16). Tovabba, a T2DM-ban gyakran
tapasztalhato hiperhomociszteinémiarol (HHcys) is feltételezik, hogy hosszatavon neurologiai

elvaltozasok, demencia, valamint neurodegeneracio kialakulasahoz vezet (17, 18) .

Ambar szdmos tanulmany alatimasztja a metabolikus betegségek és a cerebralis
mikrocirkulacids valtozasok kialakuldsanak kapcsolatat, ezek megjelenésének molekularis
hattere nem teljesen ismert. Szamos, késdbbiekben részletezésre keriild faktor tehetd feleldssé
a mikrovaszkulatiraban 1étrejott valtozasok megjelenéséért, melyek a T2DM és az obezitas
szignalizacio és oxidativ stressz, melyek egyiittesen kdzponti idegrendszeri gyulladasos allapot
kialakulasat idézik el6, mely hozzajarulhat a MetS-asszocialt kozponti idegrendszeri

vaszkularis abnormalitasok megjelenéséhez (19, 20).



A centralis mikrovaszkularis karosodasok mellett, a T2DM ¢és obezitas talajan 1étrejott
kisérrendellenességek a periférias keringés szintjén is megjelenhetnek. A diabeteses lab
szindroma, mely labszarfekélyek, infekciok, illetve Charcot betegség formajaban nyilvanulhat
meg, akar periférias neuropatiaval (PN) vagy periférias artérias megbetegedéssel egyiitt, a DM
egyik legsulyosabb kovetkezménye (21, 22). A diabeteses labszarfekély vagy gyulladas egyik
legkomolyabb, késdbbiekben gyakorta amputacidhoz vezetd kdvetkezménye az osteomyelitis
(23). A diabeteses betegpopulacio tobb mint 50%-at érintd diabeteses periférias neuropatia
(DPN) a DM egyik leggyakrabban el6forduldo ¢és leginkabb zavard6 mikrocirkulacios
szovédménye (24). Az elsésorban also végtagokat érinté DPN ¢érzészavarhoz, zsibbadashoz,
bizsergéshez, fajdalomhoz és jaraszavarhoz vezet (25, 26). Tovabba, a PN talajan kialakulo
labszarfekélyek képezik az alsdé végtagi amputaciok f6 indikacidjat diabetesben (27, 28).
Korabbi kutatasi eredmények Osszefiiggést mutattak ki a PN és az obezitas kozott is (25). A
MONICA/KORA tanulmany adatai alapjan a neuropatia gyakrabban fordult el6 obezités-
asszocialt csokkent gliikdztolerancidban (impaired glucose tolerance/IGT) szenvedd elhizott

egyénekben az egészséges kontrollcsoporthoz képest (29, 30).

A MetS megdobbentd globalis elterjedése, €és az ezzel egyiitt jard jelentds életmindség
romlas, valamint varhato életid6tartam csokkenés miatt, egyre nagyobb az érdeklédés a MetS
¢s a mikrocirkulacios elvaltozasok kozotti 6sszefiiggés alapjaul szolgald koros mechanizmusok
megértése irant. A kozottiik 1évo kapcesolat kutatdsaban esszencidlis szerep jut olyan szenzitiv
és specifikus képalkotd diagnosztikai modalitdsok alkalmazésanak és napi rutinba torténd
integralasanak, melyek a metabolikus betegségekhez asszocidlt kozponti idegrendszeri és
periférias mikrokeringési eltérések korai stddiumban torténd, még manifeszt klinikai tiinetek
megjelenése el6tti kimutatasara specializalodtak. Ezaltal a diabetes, illetve obezitas talajan
létrejové mikrovaszkularis eltérések, és a késébbiekben potencialisan kialakulé demenciak,
kognitiv funkcidzavarok, illetve periférids vaszkularis megbetegedések még igen korai
stadiumban torténd diagnosztizalasa valna lehetdvé. Tovabba tigy gondoljuk, hogy lehetdség
adodna Ujabb terapids lehetdségek, illetve gydgyszerek fejlesztésére, melyek mind a
metabolikus betegségek megeldzésében €s progresszidjanak lassitasaban is fontos Szerephez
jutnanak. Ezen képalkotd technikak alapjat a kozponti idegrendszeri és periférias mikroerek
szintjén bekovetkezd funkcionalis eltérések kimutatdsa képezheti, melyek joval az esetleges
neurodegeneracio, PN, illetve periférids artérids megbetegedés megjelenése eldtt mar jelen
lehetnek és detektalhaté mértékli funkcionalis eltéréseket okozhatnak. Korabbi tanulméanyok

alapjan az egyfoton-kibocsatasos szamitogépes metszeti képalkotas (single-photon emission
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computed tomography/SPECT), illetve a pozitron emisszidos tomografia (positron emission
tomography/PET) leképezés alkalmasnak tlinik mind az agyi mind pedig a periférias

metabolikus, illetve perfuzids valtozasok kimutatasara (31, 32).

Kutatasunk alapjat elsésorban az irodalomban eddig jelen 1év6 azon tanulményok adtak,
melyek a metabolikus betegségek (dontéen T2DM és obezitas), illetve a kozponti
idegrendszerben 1étrejovo  eltérések kozotti  Osszefiiggést, valamint a MetS és a
neurodegeneracio/kognitiv  funkciocsokkenés kapcsolatat vizsgaltak (33, 34). Mivel a
diabeteses lab diagnosztikdjaban mar szdmos, napi rutinba is bevezetett képalkotd modalitas
elérhetd, azonban a periférids mikrovaszkularis valtozasok detektalasara alkalmas leképezés
még nem keriilt bevezetésre, kutatasunk masik f6 iranyvonalat a metabolikus betegségek talajan
1étrejott  periférids, kiserek szintjén bekovetkezd karosodasok kimutatdsira megfeleld

képalkotés tanulményozasa adta.

1.2. Metabolikus szindroma, attekintés
1.2.1. Metabolikus szindroma fogalma, nevezéktan

Napjainkban, a MetS globalis egészségligyi problémat jelent nemcsak a fejlett, hanem
a fej16do orszagokban is. A MetS vagy mas néven X szindréma, illetve IR nem egy kiilonallo
entitas, hanem kiilonbozé kardiovaszkularis kockézati tényezék Osszefoglald neve (6). A
szindroma maga egymassal dsszekottetésben 4llo fiziologiai, biokémiai, klinikai és metabolikus
tényezOk Osszessége, melyek a T2DM ¢és az ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegségek
kialakulasanak kockazatat novelve, a mortalitasi rata jelentds emelkedéséhez vezetnek (35, 36).
A MetS el6szor fogalomként, mintsem diagnézisként keriilt be az orvostudomanyba (37). A
fogalom 1920-ra vezethet6 vissza, amikor egy svéd belgyogyasz, Kylin dsszefiiggést mutatott
ki a magasvérnyomas, a magas vércukorszint és a kdszvény kozott (38). Ezt kovetéen tobb
kutato is foglalkozott a MetS vizsgalataval. 1988-ban, Reaven lefektette a kardiovaszkularis
betegségek és a diabetes rizikotényezdinek egy csoportjat, melyeket X szindroma néven foglalt
Ossze (39). Reaven nevéhez kothetd az IR fogalmanak bevezetése is. 1989-ben, Kaplan ,,Deadly
Quartet” (halalos négyes) névvel illette a szindromat (40). Majd 1992-ben ,,Inzulinrezisztencia
szindroma” nevet kapott a betegségcsoport (41). Az X szindroma napjainkban is a MetS
szinonimajaként él. A fent emlitett elnevezések koziil, a kovetkezd nevek tovabbra is
hasznalatosak a MetS kifejezésére az irodalomban: inzulinrezisztencia szindroma,
,hypertriglycerdiemic waist/hipertrigliceridémias csip6” vagy a ,,Deadly Quartet/halalos

négyes” (42).
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1.2.2. Metabolikus szindroma diagnozisa
A MetS jelenlétének igazolasara tobbfele kritériumrendszer és definici6 is rendelkezésre
all. Az egyik leggyakrabban hasznalt kritériumrendszert a World Health Organization (WHO),

1999) Allitotta 0ssze, mely alapjan a MetS fennallasat a kdvetkezd tényezOk hatarozzak meg
(43):

IR jelenléte vagy >6.1 mmol/L (110 mg/dl) szérumgliikdzszint, >7.8 mmol/L (140 mg/dl)
2 oras vércukorszint érték terheléses vércukorvizsgalat (oral glucose tolerance test/OGTT)
soran ¢és az aldbbiak koziil legalabb kettd jelenléte sziikséges a MetS diagndzisanak

megallapitasdhoz.

1. High-density lipoprotein (HDL) koleszterin <0.9 mmol/L (35 mg/dl) férfiak
esetében, <1.0 mmol/L (40 mg/dl) ndk esetében

2. Triglicerid >1.7 mmol/L (150 mg/dl)

3. Derék/Csip6é arany >0.9 (férfiak) vagy >0.85 (ndk) vagy testtomegindex (BMI)
>30 kg/m?

4. Vérnyomas >140/90 Hgmm

A WHO definicion til a ,, The European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR) ", ,, The National Cholesterol Education Programme Adult Treatment panel 111 (NCEP
ATPII)”, ,,The American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)” ¢és az
., International Diabetes Federation (IDF)” altal felallitott definiciok is elterjedtek (44, 45, 46).

1.2.3. Epidemiologiai adatok

A MetS prevalenciaja dsszehangban van az obezitas prevalenciajaval (42). Globalis
prevalencia tekintetében a vilag lakossaganak kb. egynegyede felel meg a MetS
kritériumrendszerének. Igy, a MetS-ban szenvedé egyének szama vilagszerte tobb, mint 1
milliardra tehetd (6). Az eurdpai lakossag kozel egynegyede érintett a betegség altal (42). A
régid, a kornyezeti tényezOk, a vizsgalt populacié nemi, életkor, - faj szerinti, valamint
nemzetiségi Osszetétele, illetve a szindréma definidldsahoz hasznalt kritériumrendszer mind
meghatarozzak a prevalenciat (47, 48). Cameron és munkatarsai lefektették, hogy a genetikai
tényezok, életmod, fizikai aktivitas, dohanyzasi szokasok, csaladban esetlegesen eléforduld
diabetes ¢és az iskoldzottsag foka egyarant hatdssal vannak a MetS ¢és komponenseinek
eléfordulasara (49). A Framingham Heart Study eredménye alapjan elmondhatjuk, hogy 16 év
alatt létrejott, legalabb 2.25 kg-os testsulyndvekedés kozel 45%-kal noveli a MetS
kialakulasanak kockazatat (50). Palaniappan és munkatarsai megfigyelték, hogy a

12



derékkorfogat minden 11 cm-es ndvekedése 5 éven belill 80%-kal noveli a szindréma
kialakulasanak esélyét (51). A tény, hogy hasonlo kockazati tényezokkel rendelkez6 egyének
esetében a szindroma kialakuldsara valé hajlam, illetve a betegség megjelenésének ideje nagy
kiilonbozdségeket mutat, arra enged kovetkeztetni, hogy a kdrnyezeti és a genetikai tényezok
kozott nagyfokua interakcio all fenn (52). A MetS komponenseinek kifejez6dését kiilonb6z6
genetikai faktorok is befolyasoljadk, melyek meghatarozzdk a kornyezeti tényezOkre vald
reagalast (52). Példaul, a lipoprotein metabolizmusban részt vevd kiilonb6zé gének
polimorfizmusai Osszefliggést mutatnak az obezekben kialakul6 diszlipidémia romlasaval,
mely szintén a MetS egyik fontos tényezéje (53). A genetikai tényezOk mellett az életmod
szerepe sem elhanyagolhat6 a szindroma kialakuldsanak kockézata szempontjabol. Aljada és
munkatarsai kimutattak, hogy a magas zsirtartalmu étkezés 6sszefiigg az oxidativ stressz €s a
gyulladas kialakulasaval (54). Nevezetesen, egy gyulladast eldsegité transzkripcios faktor, a
nuklearis kappa-béta faktor (NF-kappa-B) aktivaciojaval hoztak 6sszefliggésbe az emelkedett

zsirbevitelt.

1.2.4. Patofiziologia

A MetS hatterében komplex patofiziologiai tényezok allnak. Az IR, a viszceralis tipusu
elhizas, az aterogén diszlipidémia, az endotéldiszfunkcid, a genetikai hajlam, az emelkedett
vérnyomas, hiperkoagulobilitas és a kronikus gyulladas csak néhany azon faktorok koziil,
melyek a szindroma hatterében allnak (55, 56, 57, 58). A szindromat képezé kiilonallo
komponensekre jellemzd korélettani folyamatok, kornyezeti faktorok és életmodbeli tényezok,
mint példaul a fizikai aktivitas hianya vagy a talzott kaloriabevitel egyiittesen képezik a MetS
patomechanizmusanak alapjat, melyek ismerete maginak a MetS-nak és a szindréma
kovetkezményeként 1étrejové masodlagos betegségek kialakuldsanak pontosabb megértése
szempontjabol is alapvetd. Az elhizds-T2DM ¢és MetS szoros kapcsolatabol adodoan, a
betegségek hatterében dontdéen kozos korélettani tényezdk jelennek meg, melyeket a

tovabbiakban részletesen targyalok.

A MetS kialakulasdnak ¢s fennmaradasanak hatterében tobb tényezd egyiittes szerepét
is kiemelik, a kozelmultban késziilt tanulmanyok a szindroméban jelen 1év6 és novekvd
mennyiségil viszceralis zsirnak tulajdonitanak elsddleges szerepet (56). A viszceralis adipozitas
mellett, az IR, a neurohormonalis aktivacio és a gyulladas tlinnek a MetS kialakul4saban,

crer

szerepet jatszo legfontosabb tényezdknek (42).
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1.2.4.1 Inzulinrezisztencia

Az IR kialakulasaban a viszceralis zsir felhalmozodasa jatszik szerepet. IR-ban gliikoz-
intolerancia, vagy csokkent gliikozmetabolizmus kialakulasa jellemz6, mely nem megfeleld
gliikozra adott valaszreakcid, emelkedett ¢homi szérumgliikdzszintek és/vagy hiperglikémia
formajaban nyilvanulhat meg (59). Tovabba, csokkent inzulinvalasz kialakulasa is jellemz0,
melynek kovetkeztében csokken az inzulinfiiggd gliikkozclearence, illetve gatlas ala keriil az
endogén gliikoztermelés visszaszoritasa is (60, 61). A hiperglikémia kikiiszobolésére a
hasnyalmirigy béta sejtjei emelkedett inzulintermeléssel reagalnak, mely hiperinzulinémia
kialakuldsédhoz vezet. Egy ideig a béta sejtek képesek elegendé mennyiségii inzulint termelni a
normoglikémia fenntartasahoz, azonban a pancreas endokrin sejtjei idével kimeriilnek és nem
tudnak megfeleld mennyiségli inzulint szekretalni, melynek kovetkeztében a hiperglikémia
allandosul és T2DM alakul ki (62). Molekularis szinten a kovetkezd intracellularis folyamatok
mennek végbe: az inzulin receptorkotését kovetden 1étrejovo tirozinfoszforilacio kettd,
egymassal parhuzamos folyamatot indit be: a foszfoinozitid-3-kinaz (PI3K) és a mitogén-
aktivalt-protein kinaz (MAP) utvonalat (63). IR-ban a PI3K-Akt Gitvonal szenved zavart, mely
az endotelialis nitrogén-oxid csokkent termelésén keresztiil endotéldiszfunkcidhoz, a 4-es
harantcsikolt izomszovet csokkend gliikkozfelvételéhez vezet (64, 65). Ezzel ellentétben, a
MAP kinaz ttvonal érintetlen marad, igy az endothelin-1 (ET-1) termelése, a vaszkularis
sejtadhézios molekulak és a vaszkularis simaizomsejteket éré mitogén szignalok expresszidja
folyamatos marad (65, 66, 67). Ezen folyamatokon keresztiil, az IR ateroszklerozist indukalo
vaszkularis eltérésekhez vezet, mely talajat képezi a MetS kovetkeztében kialakul6 vaszkularis
megbetegedéseknek. Ezen kiviil, IR-ban zavart szenved az inzulin lipolizist gatlo hatasa is,
melynek kovetkeztében megnd a szérumban keringd szabad zsirsavak (free fatty acids, FFA)
mennyisége, ami egy oOrdogi kort beinditva fenntartja az inzulin antilipolitikus hatasanak
gatlasat (68). Igy, az antilipolitikus folyamatok dominanciaja miatt IR-ban a FFA szintek
jelentdsen megemelkednek. Az IR-asszocialt FFA szint ndvekedést kulcsfolyamatnak tartjak a
lokalizacioja zsir jelenléte jellemzd, mely folyamatos szubsztratjat képezi a lipolitikus
folyamatoknak. Az emelkedd FFA szint tobb tovabbi ponton okoz zavart mind a gliikk6z mind
pedig a zsiranyagcserében. Az emelkedd zsirsavszintek miatt egyrészt csokken az izom inzulin
medialta glikozfelvétele, masrészt, a zsirsavak lipotoxikus hatdsa kovetkeztében csokken a

pancreas béta sejtek inzulintermelése is. Ezzel parhuzamosan a maj glilkoneogenezise €s
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lipogenezise azonban fokozodik.

1.2.4.2. Hiperkoagulobilitds és gyulladdsos dllapot

A metabolikusan aktiv zsirszovet proinflammatorikus, illetve protrombotikus mediator-
termelése IR hatasara fokozodik: gylcerol, FFA, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa),
interleukin-6 (IL-6), C-reaktiv protein (CRP), plazminogén aktivator inhibitor 1 (PAI-1), illetve
heparin-k6t6é epidermalis novekedési faktor-szerti novekedési faktor (HB-EGF) termelése
jellemz6é (42, 69). A termelt hormonalisan aktiv anyagok simaizomsejt proliferaciot és
vaszkularis remodellinget indithatnak be, melyek szintén hozzajarulnak a kiserek szintjén
késébb bekovetkez6 valtozasok kialakulasahoz. Ezeken talmenden, a zsirszoveti produktumok
inzulinszenzitivitdssal, oxidativ stresszel, véralvadassal, ¢és gyulladdssal Osszefiiggd
folyamatokat is medialnak (42, 70, 71, 72). A zsirszovet altal termelt proinflammatorikus és
trombogén faktorok termelésének hatterében a szoveti hipoxia all (69). A kaloriabevitel
novekedésének kovetkeztében 1étrejott adipocitahiperplazia, - és hipertrofia miatt a zsirszovet
vérellatasa zavart szenved, mely hipoxia kialakulasahoz vezet. A hipoxia zsirszoveti nekrozist
¢s makrofaginfiltraciot idéz el6, mely eldsegiti a bioaktiv partikulumok produkcigjat (69). A
MetS-ban megjelend egyik legfontosabb prokoagulans mediator, a PAI-1, a szoveti tipusu
plazminogén aktivator gatlasa révén a fibrinolizis zavarat idézi eld, melynek
kovetkezményeként aterotrombotikus folyamatok jutnak érvényre (73). Ezen kiviil, a
fibrinogén, a V1I-es és a VIII-as faktor szintje is megemelkedik, melyek szintén a prokoagulans
allapot fenntartasanak szolgalataban allnak (58). A fent részletezett folyamatokbol lathatjuk,
hogy a FFA szintjének emelkedése tobb folyamat parhuzamos inicialasaért, illetve
fenntartasaért is felelds, melyek kozos kiindulopontja a megnovekedett mennyiségii viszceralis
zsir. A zsirszovet-asszocialt simaizom proliferacid, a vaszkularis remodelling, illetve az
ateroszklerotikus vaszkularis elvaltozasok képezhetik a kés6bbiekben MetS talajan kialakuld

vaszkularis események patofizioldgiai alapjat.

1.2.4.3 Aterogén diszlipidémia

Az IR hatasara aterogén diszlipidémia is kialakul. Egyrészt, a fentebb mar részletezett,
karosodott inzulinjelatvitel hatdsara fokozodé lipolizis kovetkeztében a triglicerid termelés
szubsztratjaként szolgaldé szérum FFA szint emelkedik. Mivel az FFA a nagyon alacsony
stirtiségli lipoprotein (very low-density lipoprotein/VLDL) alapvet6 partikulumanak, az ApoB-
nek a termelését is stabilizalja, igy nemcsak a triglicerid, hanem a VLDL termelés is fokozodik.

Masrészt, az inzulin ApoB-t degradal6 hatasa IR-ban nem érvényesiil, mely folyamat szintén
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hozzajarul a VLDL szintjének emelkedéséhez. Ezen tal, az inzulin a VLDL clearancért felels
lipoprotein lipaz enzim aktivitasat is szabalyozza, mely hatas IR-ban kevésbé fejezddik ki (74)
(75). Az igy létrejott fokozott VLDL termelés és a csokkent VLDL clearance
hipertrigliceridémia kialakulasihoz vezet, melynek talajan szintén ateroszklerotikus
vaszkularis elvaltozasok alakulhatnak ki. Az IR-asszocialt lipideltérések 0sszefiiggést mutatnak
az oxidativ stressz és endotéldiszfunkcid létrejottével is, melyek szintén a MetS alapvetd

hattérelemei kozé tartoznak.

1.2.4.4 Neurohormonalis mechanizmusok

Az IR mellett, a MetS kialakulasanak hatterében kiilonb6z6é neurohormonalis
mechanizmusoknak ¢s medidtoroknak is szerepet tulajdonitanak, melyek koziil az adiponektin,
a leptin, illetve a renin-angiotenzin rendszer (RAS) szerepe emelhet6 ki. Korabbi tanulmanyok
kimutattak, hogy a viszceralis zsirszovet mennyiségének novekedése negativ korrelaciot mutat
a protektiv hatdst adiponektin szinttel, mig a vaszkularis szempontbol kockdzati tényezot
jelentd leptin szintjével pozitivan korrelal (42). A leptin a jollakottsag érzés és az energiabevitel
szabalyozasaban részt vevo adipokin (69). Dontéen a hypothalamusban és az agytorzsben 1évo
receptorokon keresztiil kontrollalja a jollakottsag érzését, az energiafelhasznalast és kiillonbozo
neuroendokrin funkciokat (76, 77). Ismert, hogy a metabolikus betegségekben kialakulo
leptinrezisztencia soran nemcsak az étvagy, - és az energiaszabalyozasi folyamatok szenvednek
zavart, hanem hipertonia is kialakulhat. A leptin ugyanis noveli a periférias vaszkularis
rezisztenciat, valamint a szimpatikus idegrendszer aktivitisinak novelésén keresztiil
hozzajarulhat magasvérnyomasbetegség megjelenéséhez (78, 79). Ezen mechanizmusbol is
lathatjuk, hogy a MetS-t alkotd kiilonboz6 komponensek kialakuldsdt a mar meglévo
komponensek korélettani folyamatai is befolyasoljak. Az egyik komponens megjelenése
hatassal van egy masik MetS alkoté megjelenésére. Igy egyfajta 6rdogi kort beinditva egyre
tobb alkotoelem jelenik meg, melyek mind az alapszindroma stlyosbodasanak szolgalataban
allnak. A leptin szintjének emelkedésével parhuzamosan a protektiv hatasu adiponektin szintje
csokken. Az adiponektin részt vesz a lipid, - és gliikkozmetabolizmus szabalyozasaban.
Tovabba, noveli az inzulinszenzitivitast, szabalyozza a testsulyt és a taplalékbevitelt, valamint
véd a kronikus gyulladasos folyamatok kialakulasa ellen (80). Multifaktorialis antiaterogén
hatasmechanizmusaival gatolja a MetS-ban kialakulo vaszkularis elvaltozasok 1étrejottét (81).
Az adiponektin termelését tobb, MetS-ban jelen 1évé mediator modulalja. Ide tartozik példaul

a zsirszoveti makrofagok altal termelt tumor-nekrézis faktor-alfa (TNF-alfa), mely feltehetéen
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A RAS rendszer a MetS kialakulasaban fontos neurohormonalis utvonal (42). Ezen a
ponton Ujra a viszceralis zsir szerepét hangstulyozhatjuk, ugyanis a zsirszovet képes a RAS
egyik kozponti elemének, az angiotenzin II-nek (Ang II) a termelésére, melynek szintje
obezitasban, és IR-ban is egyarant emelkedett (84). Receptorkotést (AT1) kdvetden az Ang 11
hatasara aktivalodo nicotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat-oxidaz enzim reaktiv oxigén
gyokok (reactive oxygen species/ROS) termeléséhez vezet, melyek kiilonb6z6 molekularis
folyamatok triggerelésén keresztiil proinflammatorikus 4allapot, endotélkdrosodéas és
fibroblasztproliferacié kialakulasdhoz vezetnek, hozzajarulva a MetS alappillérét képezd
hipertenzio, diszlipidémia és kardiovaszkularis kockazati tényezOk megjelenéséhez (42, 85,
86). A MetS részjelenségeként sokszor megjelend hiperglikémia és hiperinzulinémia az
angiotenzinogén, Ang II és az AT1 receptor expressziojanak fokozodéasan keresztiil szintén a
RAS rendszer aktivacidjahoz vezet (87). Az IR és hiperinzulinémia szimpatikus idegrendszeri
aktivaciot is el6idéz (88). Az emlitett vazokonstriktor hatasi Ang II termelésén tal, az
adipocitak a vérnyomasszabalyozasban fontos szerepet betoltd aldoszteron termelésére is
képesek, ezzel szintén a hipertenzido megjelenésében jatszanak fontos szerepet (89). Emiatt az
adipocitakat ,,mini” renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerként is emlegetik (89). Az
elébbiekben leirtak alapjan elmondhatjuk, hogy a RAS fttvonal tobb kiilonbozd
mechanizmuson keresztiil is aktivalodhat, melyek egyiittesen és kiilon-kiilon is MetS-ban
megjelend hipertenzio kialakulasaért felelhetnek. Ezen tilmenden a 1étrejovo és fenntartott IR
is hozzajarul a hipertenzio létrejottéhez, egyrészt a megnovekedett mennyiségii FFA
vazokonstriktor hatdsanak koszonhetden, masrészt pedig az inzulin vazodilatativ hatdsanak

csokkenése révén (90).

1.2.4.5 Endotéldiszfunkcio

A MetS alapvetd patofiziologiai folyamatai koz¢ tartozo endotéldiszfunkcio kdrosodott
endotélfiiggé vazodilataciohoz, csokkent artérids compliance-hez ¢és ateroszklerotikus
folyamatok kialakulasahoz vezet (91). Az endotélkarosodas létrejottében szamos kiilonbozo
faktor etiopatologiai szerepét feltételezik pl.: oxidativ stressz, hiperglikémia, glikacios
végtermékek, FFA, gyulladasos citokinek és adipokinek (81, 92, 93, 94, 95). A vazodilatativ
hatasti nitrogén-monoxid termelésének csokkenése, €s a parhuzamosan megemelkedett
mennyiségli  ROS szintén hozzdjarulnak az endotélkarosodas létrejottéhez. Az
endotéldiszfunkcio talajan kialakulé mikrovaszkuldris eltérések ugyancsak korélettani alapjat

képezhetik a MetS-hoz tarsult kisérbetegségek kialakulasanak.
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1.2.4.6 Proinflammatorikus allapot

A fentebb részletezett MetS-ra jellemzé folyamatok végiil egyiittesen szisztémas
egyik legfontosabb hattérfolyamat (42). A szervezet egészét jellemzdé proinflammatorikus
allapot obezitasban, T2DM-ban és a MetS egyéb komorbiditasaiban is jelen van. A gyulladas
megjelenése szintén szerepet jatszik a mikroerek szintjén bekovetkezé valtozasok
kialakulasaban, melyek talajat képezik a tobbségében kardio, - és cerebrovaszkularis
eltérésekhez  asszocialt megbetegedések  létrejottének. A MetS-ban  megjelend
proinflammatorikus markerek szintjének mérése a klinikai diagnosztika részét képezheti,
melyek meghatdrozasaval a MetS kovetése, a betegség aktualis statuszanak, illetve stilyossagi
fokanak megallapitasa valik lehetévé. A harom legidealisabb marker erre a célra: a TNF-alfa,
az IL-6 és a CRP (42). A zsirszoveti makrofagok altal termelt parakrin mediatorként
funkcionaldo TNF-alfa csokkenti az adipocitak inzulinérzékenységét, az inzulinreceptorok
inaktivaciojan keresztiil triggereli a lipolitikus folyamatokat, illetve ezzel parhuzamosan az
adiponektin szekréciojat is gatolja (69, 96). Igy osszességében a TNF-alfa az IR allapotanak
fenntartasat segiti. A TNF-alfa indukalta lipolizis hatasara a szabad zsirsavak szintje
megemelkedik a szérumban, mely a korabban részleteiben leirt molekularis utvonalakon
keresztiil a MetS kiilonb6z6 jelenségeinek megjelenéséért felel. Az adipocitak és az
immunsejtek altal termelt IL-6 fokozza a maj CRP termelését (42, 97). A CRP szint jol korrelal
a MetS, a diabetes és kiilonb6z6 kardiovaszkularis betegségek kialakuldsanak kockézataval
(98). A CRP-t jovében bekovetkezd kardiovaszkularis események eldrejelzdjeként tartjak
szdmon, fliggetlentil attdl, hogy a MetS adott esetben aktualisan jelen van e, illetve milyen
mértékben van jelen (99). Az IL-6 a CRP termelés befolyasolasan tal karositja az
inzulinszenzitivitast is, igy a MetS-ra jellemz6 IR fenntartasaban is szerepet jatszik (100). A
TNF-alfa és IL-6 szintek emelkedése Osszefliggésbe hozhatd az elhizassal és az IR-val (42,
101). Ezen konnyen elérheté paraméterek rutin labordiagnosztikdba torténd beépitése
segitséget nyujthat a metabolikus betegségek progresszidjanak kovetésében. Ez lehetdséget
teremthet a mieldbbi beavatkozasra, valamint akar a primer szindroma, akar a masodlagos

betegségek kialakulasanak lassitasara ¢s megakadalyozasara.
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1.3 A metabolikus betegségek és a neurodegeneraci6 molekularis
osszefiiggései

A metabolikus betegségek a korabban részletesen targyalt molekularis
mechanizmusokon keresztiil jelentds kozponti idegrendszeri mikrovaszkularis eltérések
kialakulasahoz vezethetnek, melyek talajat képezik a hosszitavon megjelend kognitiv
funkcidcsokkenés, neurodegenerativ, illetve neuroinflammatérikus betegségek kialakulasanak.
Ambar a mikrocirkulaciés eltérések megjelenésének pontos hattere még nem teljesen ismert, a
hattérben all6 folyamatok koziil szdmos kapcsolatba hozhatdé a MetS mechanizmusaival
részben atfedd obezitasra és T2DM-ra jellemz6 patofizioldgiai folyamatokkal. Jelen kutatasi
eredményeink mélyebb megértése érdekében fontosnak tartom a metabolikus betegségek (a
T2DM-ra és elhizasra fokuszalva) és a neurodegeneraciot Osszekapcsolod patofiziologiai

folyamatok részletesebb ismertetését.

Obezitas soran a megemelkedett, felesleges kaloriabevitel hatasara neuroendokrin
szempontbol aktiv periférids ¢és centralis zsirszovet felszaporodasat eredményezd
adipocitahiperplazia,- és hipertrofia alakul ki (13). A fenntartott kaloriatobblet a zsirszoveti
gyulladasos sejtek aktivacidjat, valamint a metabolikusan aktiv adipocitak nagy mennyiségi
bioaktiv hormontermelését eredményezi, mely végiil zsirszoveti diszkfunkcid és a metabolikus
betegségekre jellemzd kozponti idegrendszert is érintd szisztémds metabolikus gyulladas
kialakulasahoz =~ vezet (13). Egy kozelmultban megjelent kozlemény alapjan a
proinflammatoérikus allapot elémozditasaban az adipocitdk mellett a gasztrointesztinalis
rendszer mikrobialis kornyezetének is szerepet tulajdonitanak (102). Az étkezési szokasok,
kiilonosen a cukor, - és a zsirtartalom nagymértékben befolyasoljak a gasztrointesztinum
mikrokdrnyezetét, igy a metabolikus gyulladas kifejlédését is. Tovabba, a magas kaldriabevitel
eredményeként megemelkedd lipotoxikus hatasu zsirsavak, €s a kovetkezményes diszlipidémia
eredményeként cerebralis metabolikus diszfunkcio is kialakul (13). A zsirsavak
ateroszklerotikus plakkok megjelenéséhez vezethetnek, melyek a cerebralis erek mentén
lerakodva befolyasoljak az agyi mikrocirkulaciot és szoveti perfuzidt, mely kognitiv eltérések

alapjat képezheti.

Az izmokban ¢és a hasnyalmirigyben lerakodo ektopias zsirszovet IR-hoz és
hasnyalmirigy béta-sejt diszfunkcidhoz vezet (13). Az IR talajan, az obezitas, jelentds
komorbiditasi tényezot jelentd definitiv diabetessé alakulhat. Az inzulin elengedhetetlen az agy
megfeleld kognitiv fejlédéséhez (102). A hippocampusban, illetve a kortexben jelen 1évo

inzulinreceptoroknak jelentds szerepe van tanulasi, valamint memoriaval kapcsolatos
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folyamatokban (16). Tovabba, az inzulin, mint neurotrop faktor eldsegiti a szinaptikus
plaszticitds kialakuldsat is (103). Igy akar az obezitasban akar T2DM-ban megjelend

inzulinhiany vagy IR a kognitiv zavarok kialakulasanak egyik patofizioldgiai alapja lehet.

Ismert, hogy a leptin segiti az axonalis novekedést és az N-metil-D-aszpartat funkcion
keresztiil elésegiti a hosszitavi neuronalis valtozasok kialakulasat (long-term potentiation)
(16). Igy érthetd, hogy az elhizas soran megjelend leptinrezisztencidban kérosodik a leptin

tanulasi és memoriahoz kapcsolodé folyamatokban betoltott szerepe.

Az elhizas cerebralis hypoperfuziéo kialakulasahoz vezetd endotéldiszfunkciot is
eredményez (102). A csokkent agyi perfuzido kovetkeztében megné a cerebrovaszkularis
események bekdvetkezésének a valdszinlisége, mely megnyilvanulhat dontden a thalamust és
a bazalis ganglionokat érinté atmeneti iszkémias karosodas (transient ischaemic attack/TIA),
illetve iszkémias és/vagy vérzéses stroke formajaban. A hypoperfuzio és a vérzéses-iszkémias
szovédmények Oonmagukban is ndvelik a demencia kialakulasanak kockézatat. Az obezités
triggerelte AD-asszocialt béta-amyloid termelés nemcsak tovabb sulyosbitja a mar meglévo

endotéldiszfunkciot, hanem a demencia fokozodasahoz is hozzajarul (102).

A fentieket 0sszegezve elmondhatjuk, hogy az elhizést tobb kiilonb6z6 mechanizmus
kapcsolja Ossze késobbiekben kialakuld kognitiv funkcidocsdkkenés és neurodegenerativ

betegségek kialakulaséaval.

T2DM-ban jellemz6 hipo, - illetve hiperglikémias epizodok, az inzulinhiany és/vagy az
IR, valamint a gliikoztoxicitas kovetkeztében 1étrejovo fokozott fehérjeglikacio és az oxidativ
¢s kovetkezményes kognitiv hanyatléas kialakuldsdhoz. A hiperglikémia oxidativ foszforilacids
folyamatokon, illetve glutamat szint emelkedésen keresztiil neuronalis karosodast, végiil

kognitiv diszfunkcio kialakulasat eredményezheti (104).

Az IR kovetkezményeként diabetesben is csokken az inzulin prokognitiv hatasa (16).
Tovabba, a periférian kialakulo IR kovetkeztében csokken az agyba torténd inzulintranszport,
mely hatdssal van a kdzponti idegrendszeri glilkdzmetabolizmusra, hozzajarul az oxidativ
stressz kialakulasahoz, illetve gatolja az inzulin neurotrop hatasanak kifejez6dését is. A szintén
IR talajan 1étrejové hiperinzulinémia centralis és periférias béta-amyloid plakkok
kialakuldsédhoz vezet. Ezek a plakkok egy 6rdogi kort generalva tovabb fokozzak a cerebralisan
jelen 1év6 proinflammatorikus allapotot, mely sejtelhalashoz és tovabbi plakkok képzédéséhez

vezet (16).
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Tovéabba, a pancreas altal termelt, kognitiv egészség megorzésében fontos amylin
diszregulacio mind diabetesben mind pedig obezitasban is jellemz6 (16, 105). Az amylin
nemcsak kompeticioba 1ép a béta-amyloid plakkokkal a receptorkotési helyért, hanem segiti a
plakkok kozponti idegrendszeri clearancét is (106). Ebbél kovetkezden az amylin diszregulacio
hozzajarul a béta-amyloid plakk akkumulaciohoz, ezaltal gyulladasos allapotot, illetve

neuronelhalast eredményez a kozponti idegrendszerben.

Végiil, diabetesben is megjelenik a cerebralis metabolikus gyulladés, melyet egyrészt a
vér-agy gaton atlépo szisztémas gyulladasos mediatorok, masrészt a pancreas €s a zsirszovet

altal termelt metabolikus mediatorok modulalnak (16).

A fentebb részletezett patofizioldgiai tényezdk koziil a gyulladas, illetve az oxidativ
stressz teremtheti meg a kapcsolatot a diabetes/obezitas-neurodegeneracio kialakulasa kozott.
A gyulladas kapcsan 1étrejovo astrocita,- és mikroglia-aktivacié kdvetkezményeként fokozott
citokin, illetve ROS felszabadulas jon 1étre, ami idegsejtelhalast, illetve neurondiszfunkciot
okoz (16). Végso soron a részletezett patologiai valtozasok kognitiv hanyatlashoz, valamint

neurodegenerativ, és neuroinflammatorikus betegségek kialakulasahoz vezethetnek.

1.4 Nuklearis képalkotas szerepe metabolikus betegségekhez tarsult kozponti
idegrendszeri és periférias eltérések kimutatasaban

1.4.1 [®F]FDG agyi metabolizmus vizsgalata PET/CT-vel

Az emberi szervezetben zajlo biokémiai folyamatok leképezésére hasznalt ®F-fluoro-
dezoxi gliik6z pozitronemisszids tomografia/computer tomografia/metszeti képalkotas
([*®F]JFDG PET/CT) napjaink magas szenzitivitasi funkCionalis molekularis képalkotd
technikdja (107). Az [*F]FDG-t Pacdk és munkacsoportja szintetizalta 1969-ben, majd az
1970-es években és a 80-as évek elején kezdtek el PET tracerként valo alkalmazasat (108, 109).
A PET vizsgélatok pontossdga a hybrid eljarasok bevezetésével tovabb novekedett, melynek
kdszonhetden a PET leképezés nytjtotta metabolikus/funkcionalis informéciok a CT/MR éltal

szolgaltatott anatomiai, morfologiai adatokkal is kiegésziilnek (110).

A leginkabb onkolégiai indikaciokban alkalmazott teljes test és izolalt agyi [*3F]FDG
PET/CT vizsgalatok alkalmazasi kore egyre szélesebb. Manapsag mar a demencidk korai
diagnosztikajaban és differencialdiagnosztikajaban, kilonds tekintettel az AD és a
frontotemporalis demencia megkiilonboztetésére is egyre inkabb hasznalt eljaras (111, 112). A

megjelend tipikus hypometabolikus agyi mintdzatok segitséget nyujthatnak a demencidk

21



predemencia fazisdban torténé kimutatasaban (113). Ezen kiviil neuroonkoldgiai
indikéaciokban, epilepszia diagnosztikdjdban ¢és mozgasi rendellenességek esetén is

alkalmazhatjuk még az agyi PET vizsgalatot (114).

Az [®FJFDG szervezetbe torténd bejuttatdsa intravénas modon torténik. Az
intracelluldris térbe jutott [3F]FDG enzimatikus titon, hexokinaz enzim 4ltal gliik6z-6-foszfatta
alakul, mely a tovabbi biokémiai folyamatokban mar nem vesz részt, igy akkumulalodik a
sejtek intracelluldris kompartmentjében. A  felhalmozodas mértéke aranyos a
gliikozmetabolizmus mértékével, mely a facilitalt gliikoztranszporttol és a hexokinaz fliggo
foszforilaciotol fiigg (114). A cukoranyagcserét a gliikoztranszporter membranfehérje
expresszioja, a lokalis vaszkularizdcié mértéke, a sejtek mitotikus aktivitdsa, valamint a
jelenlévé gyulladasos mediatorok szintje is befolyasolja (107). Tovabba, fiziologias allapotban
¢s szamos betegségben is az agyi gliikdzanyagcsere szoros Osszefliggést mutat a neuronok
aktivitasaval (114). Ezért, az idegsejtek aktivitasiban bekovetkezett valtozasok a
gliikozanyagcserében 1étrejovo eltérések formajaban mutatkoznak meg, mely [\®F]FDG PET
vizsgalattal leképezhet6vé valik (114). Kovetkezésképp, a PET alkalmas technikanak tlinik a
kozponti idegrendszerben 1étrejove, periférids metabolikus betegségek indukalta agyi

funkcionalis elvaltozasok kimutatasara.

1.4.2 [®"Tc]JHMPAO agyi perfiiziés SPECT vizsgalat

Az emberi szervezetbe juttatott gamma-sugarzo izotopok altal kibocsatott gamma-
fotonok leképezésére hasznalt egyik legelterjedtebb 3D képalkotd technologia az egyfotonos
szamitogépes metszeti képalkotas (single-photon computed tomography/SPECT). A kiilonb6z6
radionuklidokkal jelzett farmakonok eltéré dasulasi tulajdonsagai teszik lehetévé a kiilonb6zo
szervek egymastol torténd fliggetlen leképezését. A SPECT képalkotés egyik legfobb elonye,
hagyomanyos képalkotd technikakkal. A kozponti idegrendszeri elvéltozasok vizsgalataban
egyre gyakrabban hasznalt SPECT technika az agyi vérataramlasrol is pontos képet ad. Az igy
kapott funkcionalis informécio egyiittesen értékelhetd az egyéb, strukturalis valtozasokat
kimutatod képalkoto vizsgalatok (CT, MR) soran nyert adatokkal. Az agyi perfuziés SPECT
vizsgalatok soran leggyakrabban technécium-99m jelezte hexametil-propylén-amin-oxim
([*®°"TcJHMPAO), vagy  ®MTc-vel jelolt  etilén-cisztein-dimer  ([®*"Tc]ECD)
radiofarmakonokat hasznalunk. A tracer beadasa intravéndsan, eldzetesen behelyezett kaniilon
keresztiil torténik, felnéttek esetében 555-1110 MBq, gyermekeknél 7.4-11.1 MBqg/tskg

dozisban. Eldnyds farmakokinetikai tulajdonsagaik alkalmasnak bizonyulnak az agyi perfuzié
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leképezésére. Lipofil jellegiikb6l adoddan konnyen atjutnak az intakt vér-agy gaton. A sejtek
intracellularis kompartmentjébe keriilve kémiai, lipofil-hidrofil atalakuldson mennek keresztiil.
A konverziot kovetden a sejtek belsejében csapdaba esnek (115). Az ECD tekintetében a
deészterifikacio a legfébb hidrofil atalakulashoz vezet6 reakcio, még a HMPAO esetében a
hidrofil atalakulas hatterében a lipofil forma instabilitasa és glutationnal feltételezett interakcio
allhat (115). Mivel a tracer nem mutat redisztribiciot, azaz a regionalis cerebralis perfazioval
aranyos kezdeti radiofarmakon-akkumulaci6 valtozatlan marad, kiegészité tomografias felvétel
készitésére van lehet6ség (115, 116). A kovetkezd indikaciok esetén alkalmazunk a
leggyakrabban agyi SPECT vizsgalatot: akut és kronikus cerebrovaszkularis betegségek,
demencidk, neurodegenerativ korképek diagnosztikaja és differencialdiagnosztikaja,
epilepszias fokusz mitét elotti kimutatdsa, traumas sériilések, kdzponti idegrendszert érintd
gyulladdsos megbetegedések diagnosztikdja, valamint agyhalal megéllapitdsa. A vizsgalat
elvégzése szempontjabdl a terhesség és a szoptatas relativ kontraindikéciot jelentenek. A
megfeleld képi kiértékelés standard biztositasa érdekében fontos, hogy a vizsgalat el6tt a beteg
barmilyen agyi véraramlasra hatd szer és gyogyszer fogyasztasat keriilje, pl.: koffein,
energiaital, kola, alkohol, dohdnyzas. Tovabba, kiemelkedd jelentdségii a csendes és nyugodt
kornyezet biztositasa mind a radiofarmakon beadasa kozben és a leképezés alatt is, mivel a
mozgas, valamint a beszéd is befolyasoljak az agyi perfuziot. A leletezés szempontjabol
érdemes megismerni a beteg kordbbi neurologiai, illetve pszichidtriai kortorténetét,
anamnézisben szerepld agymiitéteket, egyéb beavatkozasokat és traumakat, valamint az
esetlegesen rendelkezésre allo elé6z6 CT/MR vizsgalati képanyagokat. A dontéen vizualis
alapon torténd képi kiértékelés soran informaciot nyeriink az agyi vérataramlasban keletkezett
regionalis defektusokrol, illetve azok lokalizacidjarél, melyek a pontosabb anatomiai
lokalizacio érdekében Gsszevetheték korabbi CT/MR képanyagokkal. Igy, betegségspecifikus
jelek alapjan az agyi SPECT leképezés segitséget nyujthat a diagndzis megallapitasaban, illetve

differencialdiagnosztikai kérdések megvalaszolasaban is.

1.4.3. Izotopdiagnosztikai modszerek diabeteses lab diagnosztikajaban

A diabeteses lab, illetve szovOdményeinek kimutatisaban sem marad el a nukleéris
medicina, ugyanis izotopdiagnosztikai technikak széles skaldjat kinalja. A diabetes generalta
periférias komplikaciok detektalasaban hasznalt radioizotopos képalkotd technikék nagy része
mar a klinikai napi rutinban is elérhetd. A szkeletalis fert6zések és gyulladasok kimutatasaban
pontos, koltséghatékony és a betegek altal jol toleralt modszer a haromfazisu csontszcintigrafia

vagy a [¢'Ga] citrattal végzett SPECT vizsgalat (117). Tovabba, a [®°"TcJHMPAO jelzésti
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fehérvérsejtek alkalmazaséaval torténd, 88.4% szenzitivitasu €s 96.6%-os specificitasi SPECT
vizsgalatoknak tovabbi diagnosztikus értékiik van a diabetes indukalta osteomyelitis terapids
valaszreakcidjanak megitélésében (118). Gnanasegaran és tarsszerzdinek tanulmanya alapjan
elmondhatjuk, hogy akar a radioizotoppal jelzett fehérvérsejtekkel, akar antigranulocita
antitestekkel végzett dedikalt SPECT/CT vizsgalatok lehetévé teszik a gyulladésos, illetve a
fertézéses csontelvaltozasok elkiilonitését, mely a neuropatids Charcot osteoarthropatidban
szenvedd diabeteses betegek hatékonyabb menedzsmentjét teszi lehetévé (119). A magas in-
vivo és in-vitro stabilitasu [ Tc]metilén-difoszfonat ([**"Tc]MDP) szintén gyakran hasznalt
radiofarmakon a diabeteses 1ab vizsgalata soran. Egy korabbi, diabetes talajan 1étrejott
feltételezett osteomyelitisben szenvedé betegeket vizsgald tanulméanyban az [*®F]FDG PET/CT
vizsgalat szenzitivitasa 74%-nak, mig specificitasa 91%-nak bizonyult (120). Tovabba,
preklinikai adatok alapjan a diabeteses neuropdtia progresszidjanak kovetésére, illetve a
terapias valaszreakcid megitélésére a kovetkez6 PET és SPECT radiotracerek allnak még
rendelkezésre: [C]metahydroxyephedrin ([*!C]HED), 6-[*®F]fluorodopamin ([*®F]LMI1195)
PET radiofarmakonok és a [*ZIJmetaiodobenzylguanidin ([**1]MIBG) SPECT tracerek (26,
121, 122). A fentickb6l megallapithatjuk, hogy ugyan a diabeteses lab, illetve
szovédményeinek kimutatdsdban szamos izotdpdiagnosztikai modszer elérhetd, eziddig nem
rendelkeziink olyan nuklearis medicinali képalkoté technikaval, mely a periférias

mikrovaszkularis valtozasok detektalasara lenne alkalmas diabeteses PN-ban.

A kordbban emlitésre keriilt [®"Tc]JHMPAO az agyi perfiizi6 vizsgalatira
leggyakrabban hasznalt radiofarmakon (123). Figyelembe véve a fentebb részletezett kedvezo
kinetikai tulajdonsagait, feltételezziik, hogy a periférias izmokban a kézponti idegrendszerhez
hasonloan perfuziofiiggd lehet a radiofarmakon-felvétel. Ambar az izomsejtek pontos
[**"Tc]JHMPAO felvételének mechanizmusa még nem ismert, azonban néhany lehetséges
magyarazatot feltételeziink. Mivel az idegsejtek a cerebralis véraramlassal aranyosan veszik fel
a tracert, tigy gondoljuk, hogy az alsé végtagi izomsejtek radiofarmakon akkumulécidja is
Osszefligghet a regionalis perfuzioval. Tovabba, a glutation izomsejtmetabolizmusban betoltott
kulcsszerepe szintén alatdmaszthatja az idegsejtek ¢és izomsejtek radionuklid felvételének
feltételezett hasonlosagat (124, 125). Kovetkezésképp, az alsdo végtagokat érintd
mikrovaszkularis elvaltozasok detektaldsa lehetdvé valhat a végtagi izomsejtek

[**"Tc]HMPAO felvétele alapjan.
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1.5 Irodalmi attekintés
1.5.1 Obezitas/diabetes agyi metabolizmusra gyakorolt hatasa

A metabolikus betegségek kovetkeztében 1étrejovo cerebralis mikrocirkulacios
valtozasok a késObbiekben esetlegesen megjelend kognitiv  diszfunkcio, illetve
neurodegenerativ. megbetegedések talajat képezik. A fentebb részletezett, metabolikus
betegségekre jellemzd patofizioldgiai folyamatok mind hozzajarulnak a cerebralis
mikrovaszkulataraban bekovetkezd valtozasok kialakulasahoz, melyek képalkoté technikékkal
leképezhetd agyi metabolikus eltérések kialakulasahoz vezetnek. A legfontosabb ide tartozo
korélettani  folyamatok a kovetkezOk: ateroszklerozis, mikrovaszkularis karosodas,
fehérjeglikacio, oxidativ stressz, glilkotoxicitas, IR és inzulinhiany (104, 126). Irodalmi adatok
alapjan, a gyulladas, valamint az oxidativ stressz a két leginkabb kiemelhetd faktor, melyek
megteremtik a kapcsolatot a MetS és a neurodegeneracio kozott (16). A MetS és a kognitiv
funkciok kozotti Gsszefiiggést tobb kordbbi tanulmdny is vizsgélta, a kozottik 1évé inverz
asszociaciot szamos kutatdsi eredmény meg is erdsitette. Tovabba, tobb korabbi kutatas
foglalkozott a kiilonb6z6 demenciakban, kiillonosképpen AD-ban szenvedd betegek agyi
metabolizmuséval is. A cerebralis metabolizmus feltérképezésére a PET leképezés bizonyult a
leginkabb alkalmasabb képalkot6 technikanak. Az AD-ban és egyéb demencidkban jellemzd
agyi metabolikus mintazatok ismerete eredményeink késdbbi megértése szempontjabol
alapvetd fontossagu, ezért a tovabbiakban kiemelnék néhany ismert kutatasi eredményt.
Friedland és munkatdarsai AD-ban szenvedd betegeket tanulmanyozva, hypometabolizmust
mutatott ki a precuneus/gyrus cinguli héatsé részének régidjaban (PCC), laterdlis
parietotemporalis, illetve frontalis agyi régiokban (127). Tobb, [*®F]JFDG PET leképezési
technikat alkalmaz6 tanulmany is megerdsitette a PCC-ben mutatkoz6 hypometabolizmust AD-

ban, az egészséges populaciohoz képest (128, 129, 130).

Korabbi PET tanulmanyok az  altalanosan megjelend, globalis agyi
metabolizmuscsokkenés mellett, a temporalis, illetve a parietalis Kortex teriiletén is detektaltak
fokalis hypometabolizmust AD-ban (127). Tovabba elmondhatjuk, hogy a betegség folyaman
a primer kortex és a subkortikalis struktirak metabolizmusa relative megdrzott marad a
parietotemporalis és frontalis asszociacidos Kortexekhez képest (128). A megtartott
metabolizmusu régiok kozé dontéen a primer szenzomotoros és vizualis Kortikalis régiok, a
striatum, a thalamus, a kisagy és a hid tartoznak (131, 132). A diagnozis megallapitasat és
klinikai szempontokat is figyelembe véve a parietotemporalis régié metabolizmuscsokkenését

tartjdk az AD-ra jellemz6 patognomikus eltérésnek. Néhany korabbi tanulmany az AD-ban
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lathatd agyi metabolikus mintdzathoz hasonld megjelenésii metabolikus térképet detektalt
elhizasban és T2DM-ban is. Megfigyelték, hogy emelkedé szérumgliikdzszintek, illetve IR
esetén az AD-asszocialt agyi régiok [®F]FDG felvétele szignifikansan csokken (11, 133). Liu
és munkatarsai, kb. 2 honapig magas zsirtartalma diétan tartott egerek agyaban alacsonyabb
gliikozfelvételt detektalt a kontrollcsoporthoz képest (134). Wang és munkacsoportja a szaj, az
ajkak ¢és a nyelv érzékeléséért felelds parietalis szomatoszenzoros kortikalis régidkban
magasabb éhomi glilkozmetabolizmust detektalt obezekben (135). Marques és kutatocsoportja
a végrehajtoé funkciokhoz kapcsolt agyteriileteken észlelt magasabb éhomi metabolizmust
(136). Egy masik tanulmany negativ korrelaciot mutatott ki a BMI és a frontalis
gliikkozmetabolizmus kozott (137). Tovabba, Nam és munkatdarsai egyidejtleg jelen 1évé
alacsony agyi ¢s magas hepatikus FDG-felvételt allapitott meg MetS-ban (138). Egy masik
tanulmanyban jelzett hiperglikémia jelenlétének hatasara kialakulé csokkent FDG-felvételrdl
szamoltak be a frontalis, a temporalis és a parietalis asszociacios Kortexek teriiletén, a gyrus

cinguli hatso részében, valamint a precuneusban (139).

1.5.2 Metabolikus betegségek agyi perfuziora gyakorolt hatasa

A MetS agyi perfaziora gyakorolt hatasaval is szamos kutatas foglalkozik. A MetS-ban
megjelend perfuzios eltérések patofiziologiai alapjat szintén a mikrovaszkulatiraban megjelend
eltérések képezik. Tobb tanulmany is beszamolt arrol, hogy az altalanos populaciéban az agyi
perfuzid megvaltozdsa kockdzati tényezd kognitiv diszfunkcid kialakuldsa szempontjabol
(140, 141). Ismert tovabba a kapcsolat az elhizas/T2DM, valamint a perfiiziés abnormalitasok
kozott is, melyek szintén kognitiv zavarokhoz, és hosszitavon neurodegeneracio, valamint

demencia kialakuldsahoz vezethetnek.

Bissels és munkatarsai kimutattak, hogy a demencia kockazata 73%-kal magasabb
T2DM betegekben a nem diabetesesekhez képest (142). Egy olasz tanulmany, melyben MetS-
ban és MCI-ben szenved6 betegeket vizsgaltak szintén megerésitette a kapcsolatot az elhizas
¢s a demencia kozott (143). Birdsill és tarsszerzéi 15%-os atlagos sziirkeallomanyi
perfuziocsokkenést detektalt MetS-ban, melyet csokkent memoriafunkcioval hoztak
Osszefliggésbe (144). Cui és munkatdrsai csokkent agyi perfiiziot észlelt a gyrus cinguli hatso
részében (hatso cingularis kortex), a precuneusban és mindkét oldalon az occipitalis lebeny
tertiletén T2DM-ban (145).

Willeumier és munkacsoportja magasabb BMI-vel rendelkezd egészséges emberek

korében végzett kutatdsuk sordn a kovetkezd agyteriiletek csokkent regionalis cerebralis
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perfuzidjat detektalta: Broadmann 8, 9, 10, 11, 32 és 44 (146). Ezek az agyteriiletek dontéen
figyelemhez kapcsolt funkcidkhoz, érvelési és végrehajtdo funkcidkhoz kotottek. Tovabba,
Osszefliggést allapitottak meg a magasabb BMI és az AD-ban is érintett prefontalis kortexben
tapasztalhato csokkent regionalis keringés kozott. Gunstad és munkatdrsainak eredménye
alapjan elmondhatjuk, hogy az emelkedett BMI-vel rendelkez6 egyének kivitelezé/végrehajtd
képessége rosszabb (147). Gustafson és tarsai a BMI és az agyi atrofia, mint f6
neurodegeneracios marker kozotti kapcsolatot vizsgalva megallapitottdk, hogy a BMI 1.0
kg/m?-rel torténé emelkedése soran 3%-os temporalis atrofiandvekedés kdvetkezik be, mely

elérejelezheti kognitiv diszfunkcid 1étrejottét (148).

Ezek a tanulmanyok meger6sitik a kapcsolatot a metabolikus betegségek talajan

1étrejove perfuizids eltérések és a kognitiv funkcidcsokkenés kozott.

1.6 A metiléntetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) enzim C677T genetikai
polimorfizmus biokémiai alapjai, kapcsolata a metabolikus betegségekkel és
a neurodegeneraciéval

A metiléntetrahidrofolat reduktdz enzim (MTHFR) az intracellularis folat és
homocisztein (Heys) metabolizmusban részt vevo egyik kulcsenzim. A MTHFR ezen kiviil a
DNS metilacioban is részt vesz (149). Az enzim a Hcys metioninna torténd remetilaciojaban
koszubsztratként jelen 1év6, 5, 10-metiléntetrahidrofolat S-metiltetrahidrofolatta torténd
atalakitasaért felel. A Hcys, mint esszencialis aminosav az S-adenozylmetionin (SAM)
prekurzoranak, a metioninnak a demetilalt formaja (150). A SAM a szervezet legfontosabb

metil csoport donora (150) .

A Hcys metabolizmusanak két utja ismert: a remetilacido és a transzszulfuracio. A
remetilacio a kovetkezd mddon torténik: a Heys, ami a metionin demetilalt formaja, betainbol
vagy 5-metiltetrahidrofolatbdl szarmazo metilcsoport segitségével metioninna remetilalodik
(150). Az 5-metiltetrahidrofolat a taplalékkal bevitt folsavbol 5, 10-metiléntetrahidrofolaton
keresztiil jon létre (150). Az 5, 10-metiléntetrahidrofolat 5-metiltetrahidrofolatta torténd
atalakitasaért felelos a MTHFR enzim. A folyamat létrejottéhez B12 kofaktorra is sziikség van.

A MTHFR enzimet az 1p36.3 kromoszéman elhelyezkedd MTHFR gén kodolja (151).
A 11 exont tartalmazd gén 2.2 kilobazis hosszasagu (151, 152). A MTHFR gén szamos
genetikai polimorfizmusa ismert, melyek koziil a két legfontosabb a 677C>T ¢és a 1298A>C
(150). Rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan a C677T polimorfizmus (rs1801133) a

manapsag leggyakrabban tanulmanyozott egypontos nukleotid polimorfizmus (single nucleotid
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crer

citozin-timin (C->T) nukleotidcsere torténik (154). Ez, az enzim aminosavszerkezetében egy
alanin valinra torténd cseréjét eredményezi, melynek kovetkeztében a fizioldgiasnal
alacsonyabb aktivitassal biro enzimfehérje alakul ki (154). A 677TT genotipussal rendelkez6
egyének az eredeti enzimfehérje aktivitdsdnak kb. 30%-val, mig a 677CT heterozigotak a
fehérje aktivitasanak kb. 65%-val rendelkeznek a 677CC genotipussal birokhoz képest (150).
A T allél jelenléte tehat (akar homozigdta TT, akar heterozigéta CT formaban) alacsonyabb
aktivitisu MTHFR enzim jelenlétéhez vezet, melynek kovetkeztében a Heys szint magasabb,

mig a folat szint alacsonyabb lesz (150) .

Ismert, hogy a hiperhomociszteinémia (HHcys) és a MTHFR C677T polimorfizmus
Osszefliggést mutat a metabolikus betegségek kialakulasaval (155, 156). Tobb tanulmany
megerdésitette a T allél emelkedett eléfordulasi gyakorisagat metabolikus betegségekben. Egy
Kinaban végzett tanulmany alapjan a T allél eléfordulasi gyakorisaga magasabbnak bizonyult
MetS-ban szenvedd egyénekben az egészséges kontrollcsoporthoz képest (155). Ellingrod és
munkacsoportja a T allél MetS kialakulasara hajlamositdé kockazati szerepét erGsitette meg
skizofrén egyének korében (157). A MetS komponenseiként szamontartott T2DM ¢és obezitas,
illetve a MTHFR C677T polimorfizmus kozotti kapcsolat manapsag szintén gyakran
tanulmanyozott. Chen és munkatdrsai k6z61ték, hogy ezen genetikai variacionak szerepe lehet
a T2DM kialakulasaban (158). Az ezzel kapcsolatosan jelen 1évé irodalmi adatok azonban
ellentmondoak, néhdny tanulmany pozitiv asszociaciot mutatott ki a T2DM és a MTHFR C677T
polimorfizmus kozott, azonban néhany nem talalt 6sszefiiggést (17). Egy kinai meta-analizis
soran a MTHFR C677T genetikai polimorfizmusa révén 1étrejott erds korrelaciot talaltak a Heys

szintek és az elhizas kozott is (159).

Mind a megnovekedett Hcys, mind a folatszintekben bekovetkezd eltérések
neurotoxikus hatdsokkal hozhatok Osszefliggésbe, melyek hosszatdvon neurodegenerativ
valtozasok kialakulasahoz vezethetnek (153). Brustolin és munkatarsai Kapcsolatot
feltételeznek az alacsony folat és emelkedett Heys szérumszintek, valamint a rosszabb kognitiv
teljesitmény kozott (150). Mig Belcavello tanulmanya alapjan a CT genotipus jelenléte 2.4-
szeres kockazatot jelent AD kialakuldsa szempontjabol, az AD és a csokkent aktivitast MTHFR
enzim kozotti kapcsolatot vizsgald tanulmanyok azonban nem egyértelmtiek (160). Durmaz és
munkatarsai példaul nem talaltak osszefiiggést a C677T polimorfizmus jelenléte és az AD

kialakulasa kozott (161).
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2. CELKITUZESEK

1. Metabolikus betegségekben (T2DM, obezitas) vizsgaltuk az agyi metabolizmust harom

1épésben:

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 agyi metabolikus mintdzatat, valamint
meghataroztuk ezen mintdzatok Osszefiiggését kiillonbozd, metabolikus statuszt
jellemz6 paraméterekkel.

C. T2DM ¢és obez betegek agyi metabolizmusanak Osszefliggését vizsgaltuk a
metiléntetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T genetikai polimorfizmus jelenlétével,
illetve a Heys szintekkel.

befolyasold tényezdk (életkor, BMI, metabolikus betegség jelenléte) vizsgalata.
3. Vizsgaltuk az als6 végtagok [*°MTcJHMPAO felvételét mindkét betegpopulacioban, valamint
Osszefiiggéseket kerestiink a radiofarmakon akkumuldcid és a PN kimutatdsara tervezett

neurométer vizsgalatok eredményei, illetve gliikdzhomeosztazist jellemzo laboratoériumi

értekek és a klinikai paraméterek (életkor, BMI) kozott.

29



3. BETEGEK ES MODSZEREK

Prospektiv tanulmanyunkba bevont betegek a nuklearis medicinai (PET/CT, SPECT,
SPECT/CT), valamint hagyomanyos radiologiai (MRI) képalkotd vizsgalatokon tul, komplex
belgyogyaszati (részletes belgydgyaszati fizikalis alapvizsgalat az antropometriai adatok
rogzitésével, EKG vizsgalat, vérnyomasmérés, metabolikus allapotot jellemzo
laborvizsgalatok, MTHFR gén genotipizalasa, vizeletvizsgalat, echocardiografia, Carotis

Doppler UH) vizsgalatokon vettek részt.

3.1 Betegek, bevalasztasi és kizarasi kritériumok, etikai engedély

Kutatasunk soran kezelt, rendszeresen gondozott T2DM és nem diabeteses, obez
betegcsoportot vizsgaltunk. Osszességében 57 diabeteses és 48 obez beteg keriilt bevalasztasra.
A betegek dont6 tobbsége a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézet diabetologia vagy
anyagcsere szakrendelésén gondozott T2DM ¢és obez betegek koziil keriilt bevalasztasra.
Kisebb hanyadaban a 4. szamu Miskolci belvarosi praxis gondozott betegei is részt vettek a

tanulmanyban.

A betegbesorolas soran szigori bevalasztasi és kizarasi kritériumokat alkalmaztunk.
Bevalasztasi kritériumaink kozott a kovetkezok szerepeltek: 18-70 kozotti életkor, manifeszt,
diagnosztizalt obezitas (BMI>30 kg/m?) vagy kezelt T2DM, valamint mentalis és egyéb agyi
megbetegedés szempontjabol negativ beteganamnézis. A kizarasi kritériumaink a kdvetkezdk
voltak: terhesség, szoptatds, akut vagy kronikus més megbetegedés, stilyos majbetegség,
anamnézisben szerepld kozponti idegrendszeri trauma, sériilés, vagy egyéb cerebrovaszkularis
esemény, folyamatban 1évé szteroid terapia, hipertireozis, tartds retinoid alkalmazas, a
basalioma kivételével barmilyen malignus megbetegedés, in situ carcinomak, labszarfekély,

jelentds terapiavaltas a tanulméanyt megel6z6 6 honapban és antikoagulans kezelés.

A vizsgalatok megkezdése elott részletesen tdjékoztattuk a betegeket a vizsgalat
céljairdl, illetve a kiilonbozd vizsgalatok menetérél. frasos beleegyezd nyilatkozat aldirdsa utan

kezdtiik meg a vizsgalatok kivitelezését (OGYEIL/2829-4/2017).
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3.2. T2DM és obez betegek [F]FDG agyi metabolizmusanak vizsgalata

3.2.A regiondlis [*®FIFDG agyi metabolizmus vizsgdlata a két betegcsoportban kiilon-kiilon,

és ezek normal adatbazissal torténd osszehasonlitasa

Ebben a vizsgalati részben 51 T2DM-ban szenved6 beteg és 45 obez beteg adatait dolgoztuk
fel. A betegek antropometriai paraméterei és az eclvégzett vizsgalatokkal kapcsolatos

informacidk részletei az 1-3. Tablazatokban lathatok.

1. Tablazat Agyi metabolizmus vizsgalata, ,,A” és ,,B” vizsgalati rész: A T2DM-ban

és obezitasban szenvedo betegek nem Gauss-eloszlasi antropometriai paraméterei

T2DM betegek obez betegek
(51) (45)
., atlag; értek ., atlag; értek o
medidn SD tartomany medidn SD tartomany p érték
életkor 50.64; 52.00;
@) 50.5 788 33-73 52.00 9.98 32-67 >0.1
BMI 33.68; 37.79; <0.001
(kg/m?) 32.81 595 24-53 36.33 575 30-54 Sodon

a paraméterek p értékei a 2-es tipusu diabeteses és obez betegcsoport kétmintas Student-féle t
tesztjébdl szarmaznak; T2DM: 2-es tipusi diabetes mellitus; BMI: body mass
index/testtomegindex, SD: szoras, ***Szignifikanciaszint <0.001
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2. Tablazat Agyi metabolizmus vizsgalata, ,,A” és ,,B” vizsgalati rész: A T2DM-ban
és obezitasban szenvedd betegek Gauss eloszlast koveté antropometriai

paraméterei
T2DM obez
betegek (51) betegek (45)
. . érték . ., érték ‘i
atlag; SD  median tartomény atlag; SD median tartomény p érték

suly (kg) 98.10; 19.45 96 63-158 111.89; 23.61 105 63-165 0.003

magassag 170.24;8.78 170 155-187  170.89; 11.44 170 140-196 0.897
(cm)

a paraméterek p értékei a 2-es tipusu diabeteses és obez betegcsoport kétmintas Student-féle t
tesztjébol szarmaznak; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus; SD: széras; Szignifikanciaszint
<0.05

3. Tablazat Agyi metabolizmus vizsgalata, ,,A” és ,,B” vizsgalati rész:

T2DM betegek obez betegek
PET/CT 51 45
MRI 48 30
Laboratoriumi vizsgalat 50 45

A T2DM-ban és obezitasban szenvedd betegek korében elvégzett vizsgalatok; T2DM: 2-es
tipusu diabetes mellitus; PET/CT: hybrid pozitron emisszios tomografia/computer tomografia;
MRI: magneses magrezonancia leképezés

3.2.A.1 [BFJFDG PET/CT leképezés

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 kovetéen kezdddott.
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Az injektalas automata injektor (MEDRAD Intego, Bayer) segitségével tortént. A statikus PET
begyljtési paraméterek a kovetkezok voltak: 10 min/FOV, 2x2x2 mm-eS voxelméret,
160x160x76 mm-es matrixméret, mig a low-dose CT a kovetkezd paraméterek szerint tortént:
120 kV, 100 mAs. A PET/CT vizsgalat el6tt minden beteg esetén aktualis (pre-PET/PET
vizsgalat elotti) vércukorszint meghatarozasa tortént ujjbegybdl nyert kapillarisvérbol (ACCU-
CHEK ® Performa, Roche Diagnostics). 12 mmol/L feletti értékek esetén a vizsgalatot nem

végeztik el, gliikozkontrollt kdvetden a betegeket 1j iddpontban vizsgaltuk meg.

3.2.A.2 Regionadlis agyi metabolizmus vizsgalata és ennek normdl adatbazissal torténd
osszevetése NeuroQ szoftver segitségével

FDA altal elfogadott, standardizalt, normdl adatbazison alapuld6 NeuroQ analizist
(NeuroQ™ 3.6, Syntermed) alkalmaztunk a betegek regionalis [!F]JFDG agyi
metabolizmusanak megitélésére, illetve a normal populacioval torténd 6sszehasonlitdsara. A
betegek [F]FDG felvételeit automata szamszeriisités érdekében DICOM formatumban
importaltuk a NeuroQ szoftverbe. igy 240 standardizalt, elére definialt (ROl/region of interest)
régid metabolikus aktivitasat hatdroztuk meg. A gyartdi ajanlas alapjan azon régiok
metabolikus aktivitdsat tekintettiik abnormalisnak, melyeknek a radiofarmakon felvételi értékei

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

3.2.B T2DM és obez betegek agyi metabolikus mintizatanak dsszehasonlitasa, illetve ezek

metabolikus paraméterekkel valo dsszefiiggése

Ebben a vizsgalati részben a 3.2.A résszel megegyezden 51 T2DM-ban szenvedd beteg
¢és 45 obez beteg adatait dolgoztuk fel. A betegek antropometriai paraméterei €s az elvégzett

vizsgalatokkal kapcsolatos informaciok részletei az 1-3. Téblazatokban lathatok.

3.2.B.1 [®®FJFDG PET/CT leképezés
A PET/CT leképezés a 3.2.A.1 részben részletezett leképezéssel megegyezik.

3.2.B.2 Agyi MRI vizsgalat

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-0s repeticios idével (TR) és 3.7 ms-0s echo idével (TE).

3.2.B.3 Metabolikus statuszt jellemzo laboratoriumi paraméterek meghatarozasa
A bevalasztasra keriilt betegek metabolikus statuszat jellemz6 néhany laboratoriumi

paramétert is meghataroztunk. A szérumgliikdzszinteket spektrofotometrids modszerrel
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szérummintabol (Roche Diagnostics), a HbAIc ¢értékeket nagy teljesitményli
folyadékkromatografias modszerrel (BioRad, Hercules, CA, USA) K3-EDTA antikoagulalt
teljes vérmintabol hatdroztuk meg. Ezeken kiviil a kovetkezd metabolikus statuszt jellemzd
laborértékeket is megmértiik: thyreoidea stimulalé hormon (sTSH), triglicerid (Tg), koleszterin,
magas striiségii/high-density lipoprotein koleszterin (HDL-C), alacsony siiriiségii/low-density
lipoprotein koleszterin (LDL-C), apolipoprotein A-1 (ApoAl), apolipoprotein B (ApoB).
Ujjbegybdl vett kapillarisvérbdl a PET/CT vizsgalat elotti, pre-PET vércukorértékeket is
meghataroztuk (ACCU-CHEK ® Performa, Roche Diagnostics).

3.2.B.4 Agyi metabolizmus képfeldolgozas, Statistical Parametric Mapping (SPM) analizis:

Csoportosszehasonlitas, korreldcioanalizis

Az SPM analizis soran hasznalt képanyag eléfeldolgozasat egy, a munkacsoportunk &ltal
kidolgozott automatizalt munkafolyamat segitségével végeztiik el, mely négy {6 procedurat
foglalt magaba. A 78 MR felvétellel is rendelkez6 beteg esetén 71 esetben késziilt PET felvétel
is, ezért az image preprocessing soran ennek a 71 betegnek a képanyagat hasznaltuk fel. E16szor
a 71 beteg T1 sulyozott MRI felvételét az MNI152 agyi templathoz transzformaltuk az ANTS
linearis és nem linearis képregisztracios szoftver segitségével (Avants, 2008) (162). Ezt
kovetden, a betegek PET képeit a transzformalt T1 képekhez regisztraltuk a FLIRT linearis
regisztracios eszkozzel (Jenkinson, 2001) (163). Ezen térben normalizalt képek atlagolasaval
létrehoztunk egy, a populacidra jellemzé FDG templatot. Ezt kovetden minden alany FDG PET
felvételét az igy elkésziilt FDG templathoz illesztettiik. Az SPM moddszer 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%-4at meghaladta. Ezzel elértiikk, hogy a statisztikai elemzést az agytérfogaton beliilre
korlatozzuk. Tovéabba, az intenzitasértékeket ugy skalaztuk, hogy a standard felvételi érték
(SUV) atlaga 50-et vegyen fel. Végiil, a normalizalt képeket egy 16 mm félértékszélességii
Gauss-kernellel simitottuk.
3.2.C T2DM és obez betegek agyi metabolizmusanak 6sszefiiggése a metiléntetrahidrofolat
reduktdaz (MTHFR) gén C677T genetikai polimorfizmus jelenlétével, valamint a Heys szintekkel
Ebben a részben 51 T2DM-ban szenvedd beteg és 48 obez beteg adatait dolgoztuk fel.

3.2.C.1[®®FJFDG PET/CT leképezés

A [18F]FDG PET/CT leképezés megegyezik a 3.2.A.1 részben leirt leképezéssel.
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3.2.C.2 Agyi MRI vizsgalat

Az agyi MRI vizsgalat kivitelezése megegyezik a 3.2.B.2 részben leirtakkal.

3.2.C.3 Heys szint meghatarozasa

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

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

3.2.C.4 MTHFR genotipizalads

Otvenegy T2DM és 48 obez beteg MTHFR genotipizalasat végeztiik el. A DNS-t
periférids vérbdl extrahaltuk. QiaAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Germany)
segitségével a mintakat 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 ciklusu polimerdz

lancreakciot a valos idejii fluoreszcens monitorozassal és az olvadasi gorbe elemzésével (164).

Ezt kovetben a T allél jelenléte alapjan a betegeket két alcsoportba osztottuk. Az els6
csoportba keriiltek a CC genotipussal rendelkez6 betegek (T allél hianya), a masodik csoportba
a homozigéta TT vagy a heterozigéta CT genotipussal jellemezhetd betegeket soroltuk (egy
vagy kettd T allél jelenléte).

3.2.C.5 Agyi metabolizmus képfeldolgozas: SPM analizis
A képfeldolgozas a 3.2.B.4 részben ismertetettekkel megegyezik.

3.3 Agyi perfuzio vizsgalata
Negyvenharom T2DM-ban szenvedd beteg és 26 obez beteg adatait dolgoztuk fel. A

betegek antropometriai paraméterei az 4. Tablazatban lathatok.
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4. Tablazat Agyi perfazio vizsgalata: Antropometriai paraméterek

Obez 2-es tipusu diabeteses betegek
betegek (26) (43)

median | atlag SD | értékt. | median | atlag | SD | értékt. | teszt | p érték
életkor 53,50 | 53,27 |9,89 32-67 | 50,00 |49,77| 8,59 | 33-73 t >0.1
magassag (cm) | 168,00 | 168,85 | 11,70 11‘;%' 170,00 179’4 8.77 ig? t | >01
testsuly (kg) 103,00 | 106,31 (21,48 |[63-150| 95,00 [96,44|18,10|63-140| t 0.045
BMI (kg/m?) | 3568 | 37,09 [558 | 31-50 | 32,41 | 331|528 | 24-47 |M-W | <0.01
szérumgliikoz 4,90- 5,2- i
szint (mmol/L) 5,80 5,86 [0,58 710 7,20 7,67 | 1,72 11.9 M-W | <0.0001

M-W: Mann-Whitney U teszt; t: Student-féle t-proba; SD: szoras; BMI: body mass
index/testtomegindex

3.3.1 SPECT leképezés

Az agyi perfuzi6 SPECT leképezése két detektoros gamma kameraval, alacsony
energiaju nagy felbontasu/low-energy high-resolution (LEHR), parhuzamos furati kollimator
(Mediso, Hungary) alkalmazasaval tortént. A képanyag megfeleld kiértékelésének
biztositdsdhoz a vizsgalat eldtt stressz, - €és érzelmi megterheléstdl mentes kornyezetet
biztositottunk a betegek szamara. A radiofarmakon intravénds beadasa eldtt fél oraval a
pajzsmirigy radiofarmakon-felvételének blokkolasa érdekében a betegek per os 1000 mg K*-
perklorat tablettat kaptak. Ezt kdvetéen mar a kamera alatt eltoltott 10 perc relaxaciot kovetden
a jobb konydkvénaba 70942 MBq [*"Tc]HMPAO (Mediradiopharma, Hungary) intravénas
injektalasa tortént. A SPECT vizsgalat paraméterei a kdvetkezOk voltak: 120 nézet, 128x128-

as matrixméret, 2.36 mm pixelmérettel, 30 sec projekcios id6, automata testkontur.

3.3.2 SPECT képfeldolgozas

FLIRT linearis regisztracios szoftver alkalmazasaval merevtest-transzformaciot
végeztiink a betegek [**"TCJHMPAO SPECT felvételének és a hozza tartozé6 MR képének
regisztralasahoz. Ezt kovetden a T1 sulyozott MR képeket az MNI152 atlasztérbe
transzformaltuk (2x2x2 mm voxelméret) elasztikus transzformécioval az ANTS linearis és nem
linearis képi illeszt6technika felhasznalasaval. A két transzformacié kombinaciojat alkalmaztuk
az MNI térbe torténd transzferalashoz, melyet kdvetéen a kovetkez6 standard VOI-kat (volume
of interest) helyeztiik fel: frontalis lebeny, parietdlis lebeny, temporalis lebeny, occipitalis
lebeny, limbikus régid, cingula régid, inzula, bazalis ganglionok, nagyagy, limbikus rendszer

¢és agytorzs. A VOI-nak hasznalt aggregalt agyteriileteket az 1. abra demonstralja.
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1. abra A Harvard-Oxford atlasz alapjan aggregalt agyi
régiokat demonstralja

sre s

A periférias mikrocirkulaciot jellemzd alsé végtagi radiofarmakon-felvételt az agyi
perfuzios vizsgalat részeként, azzal parhuzamosan hataroztuk meg. Ebben a vizsgalati részben
57 T2DM és 46 obez beteg adatai keriiltek feldolgozasra. Fentebb részletezett kizarasi
kritériumainkat a kovetkezOkkel egészitettiik ki: ismert, periférids mikrovaszkularis
abnormalitas, valamint korabban diagnosztizalt és mar kezelt PN. A betegek antropometriai

paraméterei az 5. Téblazatban lathatok.
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5. Tablazat Periférias mikrocirkulacio vizsgalata: Gauss-eloszlast koveto
antropometriai paraméterek

2-es tipusu diabeteses betegek obez betegek
Paraméter
(57) (46)
; értéktarto | értéktarto-
Atlag SD mediin Atlag SD  median
-many many
19,7 112,8 25,4
Suly (kg) 99,04 9 98,00 63 — 158 0 6 107,50 63 — 180
170,7 8,99 1709 114
Magassag (cm) 170,00 155-187 170,00 140 — 196
3 8 8 5
Eletkor (év) 50,95 8,03 51,56 32-73 52,63 09,71 51,85 32 - 67

SD: széras

3.4.1. SPECT leképezés

A labak [®"Tc]JHMPAO felvételének vizsgalata az agyi perflizié vizsgalatat kovetden
tortént tovabbi radiofarmakon injektdldsa nélkill. Az alsé végtagok [®*"Tc]JHMPAO
felvételének leképezésére alacsony energiaju, magas felbontast kollimatorral ellatott hybrid
SPECT/CT késziiléket (AnyScan Trio, Mediso, Hungary) alkalmaztunk. A radiofarmakon
injektalasa az agyi perfuzios vizsgalatsorozat részeként kordbban mar részletezettek szerint
tortént: a jobb konyokhajlatba eldzetesen behelyezett kaniilon keresztil 709+42 MBq
[**"Tc]JHMPAO (Mediradiopharma, Hungary) intravénas injektalasat megeléz6en a betegek
per os 1000 mg perklorat tablettat kaptak a pajzsmirigy pertechnetat-felvételének blokkolasa
érdekében. 15 perccel a radionuklid beadasat kovetden SPECT/CT felvételt készitettiink a
vadlikat is magaba foglalo, labfejektdl proximalisan mért 40 cm hosszsagu szakaszrol hason

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

A SPECT vizsgalat paraméterei a kovetkezdk voltak: 128x128-as matrixméret, 15
sec/kép, 120 nézet, step and shoot modszer (Iépésenkénti mod), 120 fokos
detektorkonfiguracidé, 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

attenuacio korrigalt és nem korrigalt felvételekhez.
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3.4.2. Kepfeldolgozas
Az als6 végtagi izmok tracerfelvételének kvantitativ megitélésére standard felvételi

értéket (SUVpeak) szamoltunk mindkét oldali m. suralisra helyezett 2 cm atmérdji gomb VOI-
bol.

3.4.3. Laboratoriumi vizsgalatok

A glikozhomeosztazis megitélése céljabol folyadékkromatografidas modszerrel
(BioRad, Hercules, CA, USA) glikalt hemoglobin (HbAlc) értékeket hataroztunk meg K3-
EDTA antikoagulalt teljes vérmintabol. Tovabba, éhomi vércukorértékeket mértiink natrium

fluorid-kalium oxalatot (NaF-KOX) tartalmazo6 szérummintabol.

3.4.4. Aktudlis érzékelési kiiszob (current perception threshold/CPT) mérése neurométer

segitségevel

A periférids idegdiszfunkcié megitélésére aktudlis érzékelési kiiszobot (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 funkcionalis
integritasanak kvantifikalasara hasznalhato (165). Bérfelszinre helyezett vezetd géllel bevont
ideg) idéztiik el6 haromszor 2000 Hz, 250 Hz és 5 Hz frekvencidkon. 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 egylittmikodeést

igényelt a betegek részérdl.

3.5. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizishez az SPSS 25 és SPSS 27 (SPSS Inc.) programot hasznaltuk fel.
A valtozok jellemzésére leird statisztikat adtunk meg (atlag, median, szoras, kvartilisek,
esetszam). A mintak normalitasat Shapiro-Wilk teszt segitségével hataroztuk meg. Student féle
t-probat alkalmaztunk a normal eloszlast kovetd paraméterek 6sszehasonlitasakor, mig a nem
Gauss-féle eloszlast kovetd paraméterek esetén Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. A valtozok

crer

modellt alkalmaztunk a megfigyelt valtozok kozotti oOsszefliggés vizsgalatdhoz. A
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vizsgalatsorozat harmadik részében a laboratoériumi paraméterek (Hcys, glikoz, HbAlc)
genotipusfliiggd Osszehasonlitdsdhoz kétmintas t-probat, illetve Mann-Whitney tesztet
alkalmaztunk a teljes betegpopulacioban és a két betegcsoportban kiilon-kiilon. A p<0.05

valoszinliségi értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

Az agyi metabolizmus voxelalapi csoportdsszehasonlitaisara SPM  analizist
alkalmaztunk (166). 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 befolydsolo tényezok meghatarozasahoz altalanos linedris regressziot

alkalmaztunk Hochberg-féle korrekcioval.
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4. EREDMENYEK

4.1. Agyi metabolizmus vizsgalata

4.1.A Regionalis [*®F]FDG agyi metabolizmus vizsgalata és annak normdl adatbdzissal torténd

osszehasonlitasa

Az A’ vizsgalati részbe bevont betegek {6 antropometriai paraméterei, és az elvégzett

vizsgalatokkal kapcsolatos informaciok részletei az 1-3. Tébladzatokban lathatok.

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

szignifikans kiilonbség a két vizsgalt betegcsoport kozott.

Meghataroztuk a betegek szérumgliikkoz szintjét, HbAIc 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 osszehasonlitasa 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 magéval a jelenlévé metabolikus

betegségekkel fligghetnek Ossze.

Kvantitativ (NeuroQ) analizis soran sem a diabeteses, sem az obez betegcsoportban nem
talaltunk a normaltol valo szignifikans regionalis metabolikus eltérést (2. abra). Ugyan néhany
régi6 alacsonyabb tendencidju [*®F]FDG felvételt mutatott, ez a metabolizmuscsokkenés
statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak. A csdkkent metabolizmusu teriiletek koziil a
kovetkezé néhanyat emelném ki: latokéreg (V), bal asszociacios vizualis kortex (IAVC), bal
elsédleges latokéreg (IPVC), jobb elsddleges latokéreg (rPVC), jobb cerebellum (rCbm).
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2. abra A NeuroQ analizis eredményeit mutatja. Sem a T2DM, sem az obez betegcsoportban
nem talaltunk a normaltdl szignifikansan eltérd [**F]FDG felvételt mutato agyteriiletet. Ambar
néhany agyi régio alacsonyabb tendenciaji [®F]FDG felvételt mutatott, a metabolikus eltérések
nem bizonyultak statisztikailag szignifikansnak. Ezen teriiletek koziil a kovetkezoket
emlithetjiik: latokéreg (V), bal asszociacios vizualis kortex (IAVC), bal elsédleges latokéreg
(IPVC), jobb elsédleges latokéreg (rPVC), jobb cerebellum (rCbm).

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

metabolikus paraméterektol valo fiiggése

A ,,B” vizsgalati részbe bevont betegek antropometriai paraméterei, a metabolikus statuszt
jellemz6 laboratoriumi paraméterek és az elvégzett vizsgalatokkal kapcsolatos informaciok

részletei az 1-3. és 6-7. Tablazatokban lathatok.
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6. Tablazat Agyi metabolizmus vizsgalata, ,,B” vizsgalati részz: T2DM-ban és
obezitasban szenvedoé betegek metabolikus statusztat jellemzd, Gauss-eloszlast
koveto laboratoriumi paraméterek

T2DM obez
betegek betegek

Paraméterek atlag; SD atlag; SD referenciaérték p érték
HbAlc (%) 7.59; 1.27 5.49; 0.33 4.2-6.1% <0.001***
LDL-C (mmol/L) 121:034  1.39:032 o>l mmolL, 0.013
nd >1.3 mmol/L
HDL-C (mmol/L) 3.05; 0.95 3.82;0.93 <3.4 mmol/L <0.001***

a paraméterek p értékei a 2-es tipusu diabeteses €s obez betegcsoport kétmintas Student-féle t
tesztjébdl szarmaznak; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus; HbAlc: glikalt hemoglobin; LDL-
C: magas striiségii lipoprotein-koleszterin; HDL-C: alacsony striiségii lipoprotein-koleszterin;
SD: szoéras; ***Szignifikanciaszint <0.001

7. Tablazat Agyi metabolizmus vizsgalata, ,,B” vizsgalati rész: 2-es tipusu diabetes
mellitusban és obezitasban szenvedo betegek metabolikus statusztat jellemzo, nem
Gauss-eloszlasu laboratériumi paraméterek

T2DM obez
betegek betegek
Paraméterek median; IQR  median; IQR  referenciaérték p érték
pre-PET glikoz 7 54,5 55 6.00;0.78  3.6-6.0mmol/L <0.001 ***
(mmol/L)
szérumglitkoz 8.45; 4.48 5.40;0.75  3.6-6.0 mmol/L <0.001 ***
(mmol/L)
STSH (mU/L) 1.87; 1.32 2.21;1.54 0.3-4.2 mU/L >0.1
Tg (mmol/L) 1.70; 2.20 1.40; 1.00 <1.7 mmol/L 0.015
koleszterin (mmol/L) 4.90; 1.20 5.40; 1.25 <5.2 mmol/L 0.005 **
ApoAl (g/L) 1.55; 0.33 1.68; 0.39 >1.15g/L >0.1
ApoB (g/L) 1.11; 0.29 1.21;0.25 <1.0g/L 0.045
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a paraméterek p értékei a 2-es tipusu diabeteses €s obez betegcsoport kétmintas Student-féle t
tesztjébol szarmaznak; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus; IQR: interquartilis tartomany; pre-
PET gluko6z: kozvetleniil PET/CT (hybrid pozitron emisszids tomografia/computer tomografia)
vizsgalat elott mért gliikozérték; PET: pozitron emisszios tomografia; STSH: thyreoidea-
stimulalé hormon; Tg: triglicerid; ApoAl: apolipoprotein A-1; ApoB: apolipoprotein B
**Szignifikanciaszint <0.01; ***Szignifikanciaszint <0.001

A két vizsgalt betegcsoport [®F]JFDG agyi metabolizmusanak voxelalapt

csoportdsszehasonlitasa sordn szignifikdnsan csokkent metabolizmust talaltunk a precuneus

crer

(prwe<0.05; 3. abra).

Precuneus (-14 -72 32)

T-Teszt, p=7.1e-07

‘L T-Teszt, p=8.8e-07

Jobb gyrus frontalis superior (24 42 34)

3. abra A bal oldalon a populacié atlagolt T1 sulyozott voxelenkénti SPM{t} térképeit
mutatjuk be, melyek a diabetesben talalt, obez csoporthoz képest alacsonyabb []F]FDG
felvételli régiokat reprezentaljak. A szinskalak az alkalmazott prwe<<0.05 statisztikai kiiszob
folott mutatjdk a t értékeket. Ebben az analizisben nem alkalmaztunk pre-PET
gliikozkorrekciot. A jobb oldalon talalhaté dobozdiagramok a globalisan normalizalt FDG
felvételi csoportkiilonbséget demonstraljak a legmagasabb lokalis Student-féle t értéken.
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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 gliikdzkorrekeciot kovetéen mar nem mutatkozott. Tovabba, a
precuneus hypometabolizmusa forditott iranyt 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 gliikkozfliggé hypometabolizmust (4. abra):

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
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Precuneus/gyrus cingull hatulsé része (0 -46 34)

Bal gyrus orbitilis hitsé része (-36 30 -16)

Jobb calcarine cortex (10 -64 12)

Gyrus frontdlis inferior jobb orbitdlis felszine (44 26 -8)

Jobb pericentrilis (Rolandic) operculum (50 -18 12)

4. abra Az 4bra a korrelacidanalizis SPM térképeit mutatja mindkét vizsgalt betegcsoportban.
A diabeteses csoportban a kovetkezd agyi régiok mutattak szignifikans pre-PET gliikozfliggd
hypometabolizmust: a) precuneus/gyrus cinguli hatulso része b) bal gyrus orbitalis hatso része
C) jobb sulcus calcarinus kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex) d) gyrus frontalis inferior jobb
orbitalis felszine €) Az obez csoportban a jobb pericentralis operculum Rolandi teriiletén
detektaltunk pre-PET gliikkozszenzitiv csokkent metabolizmust. A t-statisztikai képek
kiisz6boléséhez family-wise error (FWE) korrekcidés modszert hasznaltunk (p<0.05), és csak a
40 voxelt (0.32 cm®) meghaladé klasztereket vettiik figyelembe. A szinskaldk az alkalmazott
pPrwe<0.05 statisztikai kiiszob folott mutatjak a t értékeket.
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A diabeteses csoporttal ellentétben az obez betegpopulacioban csak egy régioban, a jobb
pericentralis operculum Rolandi (jobb oldali operculum) teriiletén talaltunk glikozfliggd
csokkent metabolizmust (prwe<0.05; 4.E abra). Az SPM analizis soran kapott eredmények,
illetve a fentebb emlitett agyi régiok paraméterei a 8. Tablazatban lathatok.

8. Tablazat Statistical Parametric Mapping (SPM) analizis eredményei; FWE:
Family-Wise Error; SPM: Statistical Parametric Mapping

csucs klaszter
X y z  Tewk  prwe  térfogat €M) prwe

<0.00
1

Régio

precuneus 14 -72 32 5.22 0.001 35.7

Csoport-

kiilonbség  jobb gyrus
frontalis 24 42 34 5.2 0.001 4.2 0.008
superior
bal gyrus
orbitalis
hatso része
gyrus
frontalis

inferior jobb 44 26 -8 4.75 0.013 0.7 0.028
orbitalis
felszine
Diabetes  precuneus/
korrelacio gyrus cinguli
analizis hatso része 0 46 34 4.55 0.022 2.6 0.013
(gyrus cinguli
posterior)
jobb sulcus
calcarinus
kornyéki
kéreg (jobb
calcarine
kortex)
jobb
pericentralis
operculum
Rolandi

36 30 -16 484 0.010 1.6 0.018

10 -64 12 443 0.031 0.7 0.028

Obezitas
Korrelacio
analizis

50 -18 12 5.03 0.007 3.1 0.009
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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.

41.C T2DM és obez betegek [BF]IFDG agyi metabolizmusinak dsszefiiggése a
metiléntetrahidrofolat (MTHFR) reduktaz gén C6TTT genetikai polimorfizmus jelenlétével és a

szerum Heys szintekkel

A tanulmany ,,C” részében vizsgalt betegpopuléacid kiegyensulyozottnak tekintheté mind a
betegség (T2DM/obezitas) mind pedig a genetikai variacio tekintetében. Nem tapasztaltunk
statisztikailag szignifikans kiilonbséget a két betegcsoport genotipus disztribticiojat illetéen (9.
Tablazat, Fisher-féle exact teszt: p>0.05).

9. Tablazat A metiléntetrahidrofolat reduktaiz (MTHFR) gén C677T polimorfizmus
genotipus disztribicidja a vizsgalt betegek kozott; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus

T2DM betegek Obez betegek
(51) (48)
TT/ICT cc TT/ICT CcC
Genotipus
(betegek szama, %) 28 (55%) 23 (45%) 26 (54%) 22 (46%)

Nem talaltunk statisztikailag jelentds kiilonbséget a mért, metabolikus statuszt jellemzd
laboratoriumi paraméterek (szérumgliikoz, HbA1c) és a Hcys értékek genotipusok kozotti
Osszehasonlitdsa soran sem a teljes populacioban, sem pedig a diabeteses és obez

betegcsoportokban kiilon-kiilon (5-7. abra, Mann-Whitney teszt/kétmintas t-teszt).
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20 g 12 20

Heys
=
HbA1C
[o0]
Gliikoz
S

T Cc T c T c

Genotipus Genotipus Genotipus

5. dbra A mért, metabolikus statuszt jellemzd laboratoriumi paraméterek (Hcys, HbAIC,
Gliikoz) genotipusfiiggd dsszehasonlitasa a teljes populacioban; Hcys: homocisztein; HbAlc:
glikalt hemoglobin

Betegség: T2DM Betegség: T2DM Betegség: T2DM

20 8 12 20 *

10 E—

Heys
=
HbA1C

Qo
Gliikéz
=

T [of T Cc T c

Genotipus Genotipus Genotipus

6. abra A mért, metabolikus statuszt jellemzé laboratoriumi paraméterek (Hcys, HbAIC,
Gliikéz) genotipusfiiggd 0Osszehasonlitdsa a 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd
betegcsoportban; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus; Hcys: homocisztein; HbAlc: glikalt
hemoglobin
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Betegség: Obes Betegség: Obes Betegség: Obes

Heys
>
HbA1C
(=]
Gliikéz
[=2] [e2]

T Cc T c T Cc

Genotipus Genotipus Genotipus

7. abra A mért, metabolikus statuszt jellemzd laboratoriumi paraméterek (Hcys, HbAIC,
Glikoz) genotipusfiiggd Osszehasonlitasa az obez betegcsoportban; Hcys: homocisztein;
HbAlc: glikalt hemoglobin

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 kiilonboz6 genotipussal rendelkezé szubpopulaciok Hcys értékei sem mutattak
lényeges kiilonbséget sem a diabeteses (kétmintas t-teszt, p>0.1), sem pedig az obez
populacioban (kétmintas t-teszt, p>0.1). A glikoz és HbAlc értékek a diabeteses
betegcsoportban szignifikdnsan magasabbak voltak az obez populacioban mért értékekhez
képest, mely a diabetes kovetkezményének tarthato. Azonban ezen laborparaméterek
tekintetében sem taldltunk statisztikailag szignifikdns eltérést a kiillonb6zé genetikai

alcsoportokon belill egyik betegpopulacioban sem (p>0.1).

Vizsgaltuk az abnormalis, referenciaértéket meghalado (>12.6 umol/L) Hcys értékek
el6fordulasi gyakorisagat is. Ugyan a kiilonb6zd genotipusok kozott nem tapasztaltunk
statisztikailag jelent6s kiilonbséget a referenciaszintet meghaladé Hceys értékek el6fordulasi
gyakorisagat illeten, azonban a T allél jelenlétében, mindkét betegcsoportban, a metabolikus
betegség tipusatdl fliggetleniil, mégis tobbszor fordult elé a cut-off értéket meghalado,

emelkedett Hcys szint (10. Tablazat, Fisher-féle exact teszt, p>0.1).
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10. Tablazat Metiléntetrahidrofolat reduktaz gén C677T polimorfizmus disztribucidja a
cut-off értéket meghalado Hcys szintekkel rendelkezd betegek esetén (12.6 umol/L);
Hcys: homocisztein

2-es tipusu diabeteses betegek (51) obez betegek (48)
referenciaértéket TTICT CcC TTICT CcC
(12.6 pmol/L)
meghalado Hcys
szintekkel 12 5 8 4
rendelkezo
betegek szama

A ,,C” vizsgalati részében a tovabbiakban az agyi metabolizmus metabolikus
betegséggel, illetve MTHFR genotipusokkal vald 6sszefiiggését tanulmanyoztuk, valamint a
referenciaszintet meghaladé Heys értékek regionalis [*®F]JFDG agyi metabolizmusra gyakorolt
hatasat vizsgaltuk. SPM analizis soran csokkent metabolizmust talaltunk a jobb gyrus
temporalis medius (rMTG) teriiletén a teljes populacidt 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 (8.B abra). Tovabba,
a bal sulcus calcarinus kornyéki kéreg (bal calcarine kortex) csokkent metabolizmussal
abrazolddott a 12.6 umol/L feletti Heys értékkel bird6 T2DM betegekben a normalértéket
meghaladé Hcys szintekkel rendelkezé obez egyénekhez képest (8.C abra). Végiil, a T allélt
hordozd diabetesesekben mindkét oldali gyrus frontalis superior (SFG) teriiletén
hypometabolizmust észleltiink a 7" allélt nem hordozd diabetesesekkel Gsszehasonlitva (8.A
abra).
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Bal Gyre: Froatsk: Superior (-.56.24)

Jobb Grrw: Froatsl Seserior (6.56.22)

Jobd Grrw: Temporsie Medis: (55..30..6)

8. abra Az SPM térképek csdkkent [18F]FDG felvételt mutatnak al alabbi teriileteken:

A) a T alléllel rendelkezé T2DM betegekben mindkét oldalon a gyrus frontalis superior
tertiletén

B) a jobb gyrus temporalis medius teriiletén minden egyén esetén, akinek a Hcys szintje a
referenciaértéket meghaladta (12.6 umol/L)

C) abal sulcus calcarinus kornyéki kéreg (bal calcarine kortex) teriiletén a cut-off értéket
meghaladd Hcys szintekkel bir6 T2DM egyénekben, a referenciaszintet meghaladé
Hcys (12.6 umol/L) értékekkel jellemezhet6 obez egyénekkel 6sszehasonlitva.

A t-statisztikai képek kiiszoboléséhez FWE korrekcios modszert hasznaltunk (p<0.05), és csak
a 40 voxelt (0.32 cm®) meghalado klasztereket vettiik figyelembe; SPM: Statistical Parametric
Mapping; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus; Heys: homocisztein; FWE: family-wise error
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A fentebb emlitett régiok statisztikai paraméterei a 11. Tablazatban lathatok.

11. Tablazat Az SPM analizis eredménye ¢és a jobb gyrus temporalis medius, a bal sulcus
calcarinus kornyéki kéreg (bal calcarine kortex) és a gyrus frontalis superior statisztikai
paraméterei; SPM: Statistical Parametric Mapping; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus

térfogat
Regio Szubpopulacié Csoport PFWE (estics) (k,::;t::g;:ﬁ) Pruve
' (klaszter)
. 12. I/L alatti é
Jobb gyrus i en resatveve | |26 wmolLalattiés g g 2.58 0.017
temporalis medius feletti Heys értékek
Bal sulcus
calcarinus kérnyéki 12.6 pmol/L alatti és
. T2DM k .042 14 .041
kéreg (bal calcarine betege feletti Heys értékek 00 0 0.0
kortex)
Jobb gyrus frontalis T allél jelenléte
. T2DM k .02 2.04 .02
superior betege (TT/CT genotipus) 00 0 00
Bal f ali T allél jelenlé
algyrus frontalls | )\ betegek allcl jelen’cte 0.021 2.04 0.02

superior

(TT/CT genotipus)
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4.2 Agyi perfuzio vizsgalata T2DM-ban és obezitasban

Altaldnos linearis modell alkalmazasaval az (occipitalis lebenyre normalizalt) agyi

perfuzidt befolyasolo fiiggetlen tényezdket kerestiink a betegség (T2DM, obezitas) és a nem,

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

Csoport

9. dbra A perfuzids vizsgalati részbe bevont T2DM ¢és az obez betegcsoportot jellemzé BMI,
szérumgliikoz és €letkor értékek; BMI: body mass index/testtomegindex, D: diabeteses csoport,

O: obez csoport, T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus

A BMI és a kor mutatott szignifikans (p<0.0001) 6sszefliggést az agyi perfuzioval, mig

a betegség jelenlétével vald 0Osszefliggés jelzetten haladta meg a statisztikai kiiszobot

(p=0.0524, 9. abra).

A tobbszori 6sszehasonlitasra végzett Hochberg-féle korrekcidt kovetéen megfigyeltiik,

hogy a DM jelenléte fliggetlen, és szignifikans (normalizalt) perfuzidt befolyasold tényezd az

crcr
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Egyéb, (normalizalt) perfuzidt befolyasolo fiiggetlen faktorok:

— az életkor az inzuldban (p<0.001) és a limbikus régidban (p<<0.01)
— aBMI az agytorzsben (p<0.01)

4.3. Periférias mikrocirkulacio vizsgalata T2DM és obez betegekben
A harmadik vizsgalati részbe bevont betegek életkorat (t-teszt, p>0.1) és nemét (khi-

squared test, p>0.1) illetden nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozatt.

A glikézhomeosztazis megitélésére HbALlc és ¢éhomi szérumgliikozszinteket
hataroztunk meg, melyek eredményei a 12. és 13. Tablazatokban lathatok. A betegek BMI
értékei a 14. Tablazatban talalhatok.

12. Tablazat Periférias mikrocirkulacié vizsgalata: HbAlc értékek

2-es tipusu diabeteses obez betegek

betegek (57) (46)
Paraméter atlag (SD) atlag (SD) referenciaérték
HbA1c (%) 7.43 (1.34) 5.53 (0.34) 4.2-6.1%

HbAlc: glikalt hemoglobin; SD: szoras
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13. Tablazat Periférias mikrocirkulacio vizsgalata: CPT és szérumgliikoz értékek

2-es tipusu
] obez betegek
diabeteses betegek

(46)
(57)
Paraméterek median quartilis median quartilis referenciaérték
CPT értékek
(Nagylabujj; 2000 443 353 498 436 355 494 200-526
Hz)
CPT értékek
(Nagylabujj; 250 237 194 259 214 196 257 62-211
Hz)
CPT értékek

165 117 210 164 134 190 30-173
(Nagylabujj; 5 Hz)

Szérumgliikoz

8.1 6.1 104 54 50 58 3.6-6.0
(mmol/L)

CPT: current perception threshold/aktudlis érzékelési kiiszob; Hz: Herz

Mind a gliikkoz (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. Ambar jol kezelt, szigorti endokrinolégiai kontroll alatt allo diabeteses betegeket
vontunk be a vizsgéalatba, a betegek compliance csokkenése talan magyarazhatja a
referenciaértékekhez képest kissé emelkedettebb HbAlc értékeket. A BMI (Mann-Whitney
teszt: p=0.0013), és a testsuly jelentdsen magasabb volt az obez betegcsoportban. A betegek
mindkét 1abara atlagolt CPT és SUVpeak €rtékei a 13. és 14. Téablazatokban lathatok.
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14. Tablazat Periférias mikrocirkulacié vizsgalata: BMI és SUV értékek

2-es tipusu diabeteses betegek obez betegek
(57) (46)
Paraméterek median quartilesek median quartilesek
BMI (kg/m?) 32.8 29.4 37.5 36.4 335 41.5
atlag SUV 0.517 0.467 0.593 0.607 0.525 0.666

BMI: body mass index/testtomegindex; SUV: standardised uptake value/standard felvételi érték

4.3.1. Az alsé végtagok [*°"Tc]HMPAO felvétele

A diabeteses betegcsoportban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a jobb és a bal 1ab
SUVpeak értékei kozott (Wilcoxon signed rank teszt: p=0.092), ugyanakkor az obez
betegcsoportban a jobb 1ab [**"Tc]JHMPAO felvétele jelentésen alacsonyabb volt a bal 1ab
p=0.0015). Szignifikans kiilonbséget detektaltunk a két betegcsoport SUV értékeinek
Osszehasonlitasa sordn (112 vs. 88 1ab, median SUVpeak: 0.523 vs. 0.598 a diabeteses €s 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 két lab atlagos SUV-értékének logaritmusanak kétmintas t-probdaja: p<0.001, 10. abra).
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Obez Diabetes

10. abra

A [P"TCJHMPAO felvétel és az idegvezetési vizsgalatok eredményei kozotti
Osszefiiggés tanulmanyozéasara korreldcidanalizist végeztiink. Nem taldltunk statisztikailag
szignifikans korrelaciot az adott végtagon mért SUVpeak értékek és ugyanazon a végtagon
regisztralt CPT értékek kozott a harom frekvencia egyikén sem, sem a teljes populacidoban
(p>0.1), sem pedig a T2DM ¢és obez csoportokban kiilon-kiilon (Spearman korrelacié: p=>0.1).

Ezt a 11. abra szemlélteti.
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11. abra

Altalanos linearis modell alkalmazasaval vizsgaltuk az Osszefiiggést az alsd végtagi
izmok [*®"Tc]JHMPAO felvétele és a laboratoriumi értékek, valamint a klinikai paraméterek
kozott. Az izom radiofarmakon felvételének befolyasolasat illetden a kovetkezé 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 hasznéltuk, mint fliggé valtozot. A [®°"Tc]HMPAO felvétele

¢és a BMI kozotti 0sszefliggést a 12. abra demonstralja.
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4.3.2. Neuromeéter vizsgalatok eredményei

A neurométer vizsgalatok sordn nem tapasztaltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a vizsgalt betegcsoportok kozott (Mann-Whitney teszt: p>0.1; 13. abra). Az
abnormalis CPT értékek el6fordulasi gyakorisdga Sem kiilonbozott a T2DM és az obez
betegcsoportokban (Fisher-féle exact teszt: p>0.1). A diabeteses csoportban azonban pozitiv
korrelaciot talaltunk a HbA 1c értékek és CPT értékek kozott (Spearman korrelacio: p=0.0002),

mig az obezek esetében ezt a korrelaciot nem tapasztaltuk.
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5. MEGBESZELES

5.1 Altalanos megbeszélés

A vilagszerte novekvo eldfordulasi gyakorisaghi metabolikus betegségek kozponti
idegrendszerre, illetve a muszkuloszkeletalis rendszerre gyakorolt hatasainak vizsgalatat
fontosnak tartottuk, mivel a koztiik 1év6 Osszefiiggés mélyebb megértése lehetdséget teremthet
innovativ terapids intervenciok, valamint gyogyszerek fejlesztésére, melyekkel egyrészt a
cerebrovaszkularis és periférias mikrokeringési eltérések kialakulasanak megfékezése,
masrészt azok progresszidjanak lassitasa valna lehetové. Ez képezte tanulmanyuk alapjat, mely
soran a metabolikus betegségek agyi metabolizmusra, illetve perfizidra gyakorolt hatdsat
vizsgaltuk harom részben, valamint tanulmanyoztuk a metabolikus betegségek alsd végtagi
mikorkeringésre Kifejtett hatasat is. Vizsgalatsorozatunk elsé részében T2DM és obez
betegcsoportokban vizsgaltuk a regionalis agyi [!8F]JFDG mintazatot. Elséként a két vizsgalt
betegpopulacié regionalis cerebralis metabolizmusat hasonlitottuk 0ssze egymassal, illetve
normal adatbazissal (NeuroQ szoftver). Ezt kovet6en korrelacidanalizist végeztiink az agyi
metabolizmus és kiilonb6z6 metabolikus statuszt jellemz6 laboratoriumi paraméterek (pre-PET
gliikoz, HbAlc, sTSH, Tg, koleszterin, HDL-C, LDL-C, ApoAl, ApoB) kozott a két vizsgalt
betegcsoportban kiilon-kiilon. A metabolikus betegségekkel dsszefiiggésbe hozhatd Heys és a
MTHFR C677T polimorfizmus regionalis agyi metabolizmusra gyakorolt hatasat is
tanulmanyoztuk. Vizsgalatsorozatunk tovabbi részében agyi perfaziét befolyasolo tényezoket
kerestiink MetS-ban. Végiil, az agyi perfuzios vizsgalatsorozat részeként az als6é végtagok

keringését is tanulmanyoztuk mindkét metabolikus betegcsoportban.

5.2 Regionalis [®F]FDG agyi metabolizmus vizsgalata metabolikus

betegségekben
5.2.1 Voxelalapu csoportosszehasonlitas
5.2.1.1 Eredmények értelmezése

Mivel egyre tobb tanulmany szamol be a MetS, illetve komponenseinek, valamint
kiilonb6z6 agyi eltérések kozotti Osszefiiggésrdl, egyre nagyobb az igény olyan szenzitiv
képalkotd modalitdsok napi klinikai rutinba torténd bevezetésére, melyek a MetS talajan
1étrejott cerebralis eltérések pontos diagnosztikajat lehetévé teszik (33). Szamos korabbi
tanulmany foglalkozott az agyi metabolizmus és a MetS, illetve a MetS alkotoelemei kozotti
kapcsolat vizsgalataval (33, 167). Egy [®F]FDG PET tanulméanyban Willette és munkatdrsai

150 késoé-kozépkoru, normadl kognitiv funkcidval jellemezhetd felndtt agyi metabolizmusat
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vizsgalta. A ventralis prefrontalis, cingularis, temporalis, inzularis, illetve a posteromedialis
kortexekben és a cerebellumban alacsonyabb regionalis agyi gliikkozfelvételrl szamoltak be,
mely a metabolikus statuszt jellemz6 magasabb HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment
of Insulin Resistance) értékekkel Osszefiiggést mutatott (168). A kapcsolat a kovetkez6 agyi
régiokban mutatkozott a leger6sebbnek: hippocampus, bal temporalis lebeny medialis része, a
gyrus cinguli rostralis és hatulso része, illetve a precuneus és a cuneus régidja (168). Egy masik
PET tanulmany eredményei alapjan a T2DM betegek agyi gliikbzmetabolizmusa a nem
diabeteses egyénckkel dsszehasonlitva alacsonyabbnak bizonyult (167). Tovabba, T2DM-ban
csokkent frontalis metabolizmusrdl is beszamoltak (11). Szintén T2DM egyénekben a
frontotemporalis régiok metabolizmusa is alacsonyabbnak mutatkozott a kiilonb6z6
kardiovaszkularis kockazati tényezOk kontrollalasa utan is (169). Az obezitas és cerebralis
funkci6 kapcsolatat vizsgald tanulményok is rendelkezésre allnak. Még egyes kozlemények
magasabb ¢éhomi cerebralis metabolizmusrél szamoltak be az obezekben a normal
testalkatuakhoz képest, addig més kutatasok nem mutattak dsszefliggést az elhizas és az agyi

gliikozfelvétel kozott (135, 170).

A metabolikus betegségek talajan kialakulo agyi funkciondlis eltérések létrejottének
pontos hattere nem ismert. A korabbiakban ismertetetteken tul, a mitokondrialis kérosodas és
fokozott oxidativ stressz indukalta neuronalis funkcidcsokkenés, lipidmetabolizmushan
kialakul6 zavarok, illetve a kozponti idegrendszerben jelen 1évé gyulladasos allapot

magyarazhatja leginkabb a koztiik 1évo kapcsolat 1étrejottét (168, 171).

Lathatjuk, hogy szamos tanulmany megerdsitette a T2DM/obezitds és az agyi
metabolikus eltérések kialakuldsa kozotti kapcsolatot. Valamennyi tanulméanyban azonban
egészséges kontrollcsoportot is vizsgaltak, és az agyi metabolikus eltérések dsszehasonlitasa a
normal, illetve a T2DM/obez csoportok kozott tortént. Mivel jelen tanulméanyunkban
kontrollcsoport bevonasara nem kertilt sor, ezért a normal adatbazist hasznalé NeuroQ szoftver
képezte a kontrollpopulaciot. NeuroQ szoftver alapu regionalis agyi metabolizmus analizise
soran nem talaltunk az egészségestdl szignifikansan eltéré metabolizmust mutatd agyteriiletet
egyik betegcsoportban sem. Véleménylink szerint ez az eredmény azzal magyarazhatd, hogy a
vizsgalatba kezelt, endokrinologiai, illetve anyagcsere kontroll alatt allo betegek keriiltek
bevonasra. Emlitésre méltd azonban, hogy mindkét csoportban ugyanolyan irdnyt elmozdulési
tendenciat észleltiink a normal agyi metabolizmustdl. Ez alapjan feltételezziik, hogy a
metabolikus betegségek indukalta agyi metabolikus eltérések hatterében hasonlo

patofiziologiai folyamatok allhatnak. A statisztikailag ugyan nem szignifikans, de normalhoz
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képest alacsonyabb gliikdzfelvétellel abrazolodo agyteriiletek (V, IAVC, IPVC, rPVC, rCbm)

metabolizmusanak vizsgalata tovabbi kutatasok targyat képezi.

Az eddig rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan nem talaltunk olyan kutatést,
melyben a T2DM ¢és az obez metabolikus betegcsoport agyi metabolizmusat egymashoz
hasonlitottak. Mivel a T2DM/obezitas kialakulasa szamos k6z6s mechanizmussal bir, illetve az
obezitast, mint diabetest megel6z6 prediabetes rizikofaktoraként tartjak szamon, fontosnak
tartottuk a két kiilonbozoé betegesoport cerebralis funkciojanak Osszevetését. Voxelalapu
Osszehangban lehet Apostolova és tdrsszerzéinek eredményével, akik kimutattak, hogy az
ADNI NC (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, Normal Control/Alzheimer kor
neuroimaging kezdeményezés, egészséges kontrollcsoport) csoportban a még normal
tartomanyban 1év6 (98.4+15.8 mg/dL, azaz 5,5+0,88 mmol/L; referencia: 59-149 mg/dL, azaz
3,3-8,34 mmol/L), de magasabb vércukorértékek negativ korrelaciot mutattak az [‘®F]FDG
felvétellel a posterior kortex teriiletén (172). Az emelkedé vércukorszintek okozta, csokkend
gliikozfelvétel a precuneus és a gyrus cinguli hatulso részén (gyrus cinguli posterior), melyet
Ishibashi és munkacsoportja irt le, szintén egyetértésben van az eredményiinkkel (173). Egy
masik PET tanulmany is megerdsitette, hogy a PET vizsgélat elotti gliikdz-loading csokkent
FDG felvételt eredményez a precuneusban (174). Ebben a tanulmanyban 9 egészséges (112422
mg/dL; 6,27+1,23 mmol/L), inzulinszenzitiv fiatal énkéntes [**F]FDG és 015-H,O PET/CT
vizsgalatat végezték el. Gliikkdz-loadingot kdvetden a precuneus és a gyrus cinguli hatso
abrazolodott. A mi vizsgalatunkban azonban a precuneus mellett kizardlag a jobb gyrus
frontalis superior mutatott csokkent gliikozfelvételt a diabeteses betegpopulacioban. Ugy
gondoljuk, hogy az eredmények kozotti eltérést a gliikoz-loading technika alkalmazasa, illetve
a vizsgalt populacidk kozotti kiillonbségek magyarazhatjadk. Tovabba érdemes emlitést tenni
arrdl is, hogy az altalunk vizsgalt diabetesesek median szérumgliikoz értékei csak jelzetten
voltak emelkedettebbek. Végiil, Baker és tarsszerzéinek eredménye, miszerint mind

prediabetesben és definitiv T2DM-ban is csokkent metabolizmus jellemz6 a gyrus cinguli hatso

crer

crer

obez betegcsoporthoz képest, de a pre-PET gliikkdzszintre torténd korrekciot kdvetden ez a

kiilonbség eltlint. Tovabba, azt is észleltiik, hogy a pre-PET gliik6zszintek forditottan aranyosak

crer
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tapasztalt hypometabolizmus egyfajta gliikozfliggd regionalis agyi metabolikus eltérés, ami azt
jelzi, hogy a tényleges vércukorértékek befolyasoljak az adott régié [®F]FDG felvételét.
Tovabbi feltételezésiink, hogy a precuneus teriiletén a glilkoz hypometabolizmus mértékét
inkabb a betegek aktualis metabolikus statusza, mintsem maganak a metabolikus betegségnek
a jelenléte hatarozza meg. Hipotézisiink klinikai relevanciajat adhatja, hogy definitiv
metabolikus betegségek jelenléte nélkiil is, a referenciaértéket meghaladd vércukorértékekkel
rendelkez6 egészséges emberek esetében is nagyobb lehet a cerebralis gliikozmetabolizmus
csokkenés kialakuldsanak a kockéazata. Ez, a gliikozhaztartas karbantartdsanak fontossagat

hangsulyozza egészséges egyénekben is diagnosztizalt T2DM vagy elhizas jelenléte nélkiil is.

A precuneuson kiviil a jobb gyrus frontalis superior is hypometabolikus
agyteriiletként abrazolddott T2DM-ban az obez csoporthoz képest. Ugyan ennek hatterében allo
pontos mechanizmus nem ismert, illetve a rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok eddig nem
szamoltak be hasonld eredményrdl, ugy véljik, hogy leginkabb a gliikotoxicitasnak lehet
szerepe az agyi metabolikus eltérés megjelenésében. A nagy mennyiségli cukor egyrészt
kompeticioba 1ép az [*®F]FDG-vel, csokkentve ezzel a radiofarmakon felvételét, masrészt pedig
neuronalis apoptozist, illetve idegsejtsériilést okozhat. Ezek kovetkeztében csokken a
funkcidképes idegsejtek szama, €s ezzel parhuzamosan a sejtek metabolizmusa is. Az excessziv
mennyiségli gliikoz ezen mechanizmusokon keresztiil jarulhat hozza a csokkend agyi
metabolizmus kialakulasdhoz. Tovabba, megemlithetjiik, hogy a gyrus frontalis superior a tobbi
agyteriilettel 6sszehasonlitva talan érzékenyebben reagal a cukorbetegséggel osszefliggd agyi
valtozasok kialakulasara, ami szintén magyarazhatja a régi6 hypometabolikus megjelenését
diabetesben. A gliikkozmetabolizmus csokkenés 1étrejottében természetesen az érintett
metabolikus betegségek mogott 1évo korélettani folyamatok sem hagyhatok teljesen figyelmen

kiviil.
5.2.1.2 Eredmények klinikai jelentosége

Kerestiik a precuneusban talalt gliikk6z-asszocialt hypometabolizmus mindennapi
betegellatasi gyakorlatban fontos, hossztavu klinikai jelentdségét is. Eddigi kozleményekbdl
kideriilt, hogy a precuneus a legérzékenyebb AD-ban érintett agyi régid. Korabbi irodalmi
adatok  alapjan  jol  ismert az  obezitas/diabetes-precuneus  hypometabolizmus-
demencia/neurodegeneracio haromszog, és a kozottik 1évé Osszefiiggés. Szamos kutatas
beszamolt a precuneusban megjelend hypometabolizmusrdl neurodegenerativ betegségekben
¢s normal kognitiv funkciokkal rendelkez6 MetS-ban szenvedd egyének esetén is. Ezért

feltételezziik, hogy a metabolikus betegségekben detektalt csokkent [|F]JFDG-felvétel a
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precuneusban 6sszefiigghet jovébeli kognitiv diszfunkcid, illetve demencia kialakulasaval. Ezt
a hipotézist tobb, rendelkezésre alld irodalombol ismert tanulmany tamaszthatja ala. Baker és
munkatadrsai IR-asszocialt, AD-hoz hasonldé hypometabolikus mintazatot talaltak kiilonb6z6
agyi régiokban, beleértve a hatsod cingularis régiot is prediabeteses €s diagnosztizalt T2DM
betegekben (11). Tovabba, Roberts és tdrsszerzéi csokkent agyi glilkézmetabolizmusrol
szamoltak be az AD-ban érintett angularis régioban és a gyrus cinguli hats6é részében. A
tanulmanyba normal kognitiv funkcidval jellemezhet6 diabeteses, valamint normal metabolikus
statuszu egyének keriiltek bevonasra (175). Minoshima és munkatdarsai szintén jelentés gliikoz
Gustafson szintén megerésitette a PCC AD patologiaban betoltott szerepét (177). Irodalmi
adatok alapjan a cuneus ¢és a precuneus bizonyult a két legfontosabb Alzheimer-patognomikus
tau-retencids teriiletnek, mely szintén a régid neurodegeneracidhoz vald kapcsoltsdgat erdsiti
(130). Tovabba, Postiglione és munkatarsai altal végzett PET tanulmany AD-ban globalis agyi
metabolizmuscsokkenést igazolt (178). A részletezett tanulmanyok ugyan neurodegeneracio és
metabolikus betegségek szempontjabdl is heterogén betegallomanyt vizsgaltak, mégis indirekt

modon megerdsithetik a feltételezésiinket.

Osszegezve a fentebb részletezett korabbi tanulmanyok eredményeit, a precuneusban
talalt hypometabolizmus hasonlésdgot mutat a kognitiv diszfunkcioban/neurodegeneracioban
talalt agyi metabolizmussal kapcsolatos ismert adatokkal. Ezért ugy gondoljuk, hogy kutatasi
eredményiink erdsitheti a metabolikus betegségek €s a kognitiv funkcidcsokkenés kozotti
Osszefliggést. Azonban kiemelném, hogy az altalunk kimutatott gliikoz hypometabolizmus, az
aktualis (pre-PET) gliikozszintekt6l fiigg, tehat nem egy egyszeri agyi metabolizmus

csokkenésrdl, hanem egyfajta gliik6zfiiggdé hypometabolizmusrol van szo.

A PCC teriiletén tapasztalt glilkoz hypometabolizmus mélyebb megértésének
érdekében, a metabolikus eltérés mogott huzodod molekularis mechanizmusokat is vizsgaltuk.
Yoshida és Matsuda tanulmanya alapjan az ugynevezett funkcionalis deafferentacio tehetd
felelssé a régioban megjelend korai metabolikus valtozasok kialakulasaért (179, 180). Ez azt
jelenti, hogy az agy egy bizonyos pontjan bekovetkez karosodas egy masik, téle tavoli,
azonban vele szoros kapcsolatban 1év6 agyteriileten funkcionalis deaktivaciot okoz. Irodalmi
adatok alapjan az 4ltalunk detektalt régioban bekdvetkezd metabolikus valtozdsok az
entorhinalis Kortexben 1étrejott karosodas kovetkezményei (128). Ambar a fentebb emlitett
vizsgalatba vagy normal kognitiv funkcioval rendelkez6 egyének, vagy egészséges metabolikus

statuszu, de neurodegeneracioban szenveddk keriiltek bevonasra, mégis a diabetes/obezitas €s
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a kognitiv diszfunkcido kozotti ismert szoros kapcsolat miatt munkaik keretin beliil sajat
eredményeink interpretdlasa is lehetséges. A relevans irodalmat attekintve azonban a
funkcionalis deafferentacion tal egyéb mas tényezdknek is szerepet tulajdonitanak a PCC
csokkent gliikozmetabolizmuséanak 1étrejottében. Mivel a PET vizsgalattal mért gliikozfelvétel
legnagyobb részét a glutamat-vezérelte astrocita glikkozfelvételhez kapcsoljak, ezért a gliikoz
metabolizmusban bekdvetkezett valtozasokat Osszefiiggésbe hozhatjuk a serkentd hatast
glutamat neurotranszmitter felszabadulasaval és igy a neuronalis aktivitassal (181, 182).
Tovabba, az agyi atrofia, a strukturalis valtozasok, a gliikoztranszporterek downregulacidja, és
csokkent mitkkodése, valamint a neuronalis glutamat Gtvonalakban bekovetkezett valtozasok

szintén hozzajarulhatnak a régié hypometabolizmuséhoz.

Voxelalapt csoportdsszehasonlitas soran, a jobb gyrus frontalis superior teriiletén
diabetesben tapasztalt csokkent metabolizmus szintén dsszefliggésben allhat neurodegenerativ
korképek megjelenésével, ugyanis a prefrontalis kortikalis teriilet részét képez6 jobb gyrus
hogy ebben a régidban kialakul6 agyi metabolikus eltérések is megjosolhatjak egy esetleges

kognitiv funkciocsokkenés 1étrejottét.

Osszegzésképp elmondhatjuk, hogy metabolikus betegségekkel Osszefliggd agyi
metabolikus eltérések [*8F]FDG PET/CT-vel torténd feltérképezése lehetdséget nyujthat a
késdbbiekben kialakul6 neurologiai elvaltozasok, nevezetesen neurodegenerativ korképek, még
klinikai tiinetek megjelenése eldtti, igen korai diagnosztizalasara. Pre-PET gliikozkorrekcio
soran kapott eredményeink értelmezése soran arra is ravilagitottunk, hogy nem minden agyi
régi6 egyforman gliikozszenzitiv. Ezzel az eredménnyel a gliikkozhaztartds egyensulyban

tartasanak jelentdségét és klinikai fontossagat is hangsulyoznam.
5.2.2 Korrelacidanalizis; eredmények értelmezése, klinikai relevancia

A voxelalapt csoportdsszehasonlitast kovetden korrelacidanalizist végeztiink a
metabolikus statuszt jellemzd laborparaméterek és a regionalis [*®F]JFDG metabolizmus kdzott

a két betegcsoportban kiilon-kiilon.

A diabeteses betegcsoportban a kovetkez6 négy agyi régio glikozmetabolizmusa inverz
asszociaciot mutatott a pre-PET gliikkozszintekkel: precuneus/PCC, jobb sulcus calcarinus
kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex), a gyrus frontalis inferior jobb orbitalis része, és a bal
gyrus orbitalis posterior. Az obez csoportban a jobb pericentralis operculum Rolandi teriiletén

detektaltunk pre-PET gliikozfiiggd cs6kkent metabolikus aktivitast.
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Ugy gondoljuk, hogy elsésorban a fentebb felsorolt régiok mutathatnak Korai
érzékenységet a metabolikus betegségekhez tarsulo agyi valtozasok kialakulasara, ezért ezeken
a teriileteken észlelhetiink eldszor detektalhaté mértékli funkcionalis eltéréseket. Feltételezziik
azonban, hogy a betegségek -elorehaladtaval parhuzamosan egyre tobb agyteriilet
hypometabolizmusa valik majd megfigyelhet6vé. A két betegcsoportban kiilonb6zé régiok
hypometabolikus érintettségét tapasztaltuk. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a diabetes és az
obezitas eltéré mértékben befolyasolja az egyes agyteriiletek metabolizmusat. Tovabba, a
metabolikus betegségek jelenlétén tul egyéb tényezoknek, mint példaul az aktualis metabolikus
statusznak, illetve individudlis jellemzoknek szintén szereplik lehet a régiospecifikus

metabolikus eltérések kialakulasaban.

Végiil, a régiospecifikus metabolikus eltérések hatterében all6 okokat is

tanulmanyoztuk az eddig rendelkezésre 4ll6 kutatdsi eredmények alapjan.

A jobb sulcus calcarinus kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex) teriiletén diabetesben
tapasztalt hypometabolikus eltérés Osszhangban allhat Cui és munkacsoportia altal
lefektetettekkel (183). Funkcionalis MRI tanulmanyuk soran funkcionalis integritas és
koherencia abnormalitasokat talaltak T2DM betegek sulcus calcarinus kornyéki agytertiletein
(calcarine kortexében), melyek dsszefliggésbe hozhatok a diabetes talajan kialakuld vizualis és
szenzoros alteraciokkal (183, 184, 185). Feltételezésiink szerint a diabetes szovodményeként
hosszutavon kialakuld retinopatidhoz, valamint neuropatidhoz vezetd mikrovaszkularis
karosodasok magyarazhatjak a sulcus calcarinus kornyéki kéreg teriiletén (calcarine kortex)

tapasztalt metabolikus valtozasok 1étrejottét (183).

A gyrus frontdlis inferior jobb orbitdlis részén diabetesben tapasztalt gliikoz-
dependens hypometabolizmust a T2DM-ban is gyakorta eléforduld hiperinzulinémia
jelenlétével probaltuk magyarazni. Korabbi kutatasok dsszefliggést talaltak a magasabb éhomi
inzulinszintek és az orbitofrontalis régiok térfogatcsokkenése kozott (186). Hypotézisiink
szerint a kisebb agytérfogat a régio csokkent [’F]FDG felvételét és kovetkezésképp
hypometabolizmusat eredményezheti. Feltételezziik, hogy részben ez a folyamat is
magyarazhatja az orbitofrontalis régi6 diabetesben tapasztalt csokkent metabolikus aktivitasat.
Tovabba, mivel az orbitofrontalis régid IS kognitiv szempontbdl fontos agyteriiletek kozé
tartozik, ugy gondoljuk, hogy az itt megjelend diabetes-asszocialt gliikkoz-dependens
hypometabolizmus is 0Osszefiigghet a diabetesben kialakuldo kognitiv funkcidcsokkenés
megjelenésével. Ez a megallapitds felhivja a figyelmet a régido vizsgalatanak klinikai
fontossagara a diabeteses betegek kdvetése soran.
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ugyan pontos molekularis mechanizmusokkal magyardzni nem tudjuk, azonban ezen
eredménylink vonatkozasaban az irodalmi adatok a metformin antidiabetikum szerepét emelik
ki. Huang és munkacsoportja a rendszeresen metformint szed6 betegek korében alacsonyabb
metabolizmust detektalt a gyrus orbitalist is magaba foglald ventromedialis prefrontalis
kortexben (187). Kovetkezésképp a jelen 1évé metforminhatas esetlegesen magyarazhatja a
régioban tapasztalt metabolizmuscsdkkenést. Mivel nem minden betegiink szedett rendszeresen
metformint, illetve nem végeztiink kizardlag metforminhatast vizsgald analizist, ezért
természetesen egyéb folyamtok befolydsold szerepét sem zarhatjuk ki. Tovabba, a gyrus
orbitalis memoria szempontjabdl szintén fontos régid, igy feltételezziik, hogy a diabetes-
asszocialt, orbitalis gyrusban tapasztalt pre-PET gliikozfiiggd hypometabolizmus szintén
kapcsolatot teremthet a T2DM ¢és egy jovoben potencidlisan megjelend kognitiv funkcidzavar

kozott.

Korrelacidanalizisiink utolsé eredménye az obez csoportban észlelt gliikkozfiiggo
hypometabolizmus a jobb pericentralis operculumban. Green és munkacsoportja Kimutatta,
hogy a metabolikus szindromaval ¢l6 egyénekben az izérzet feldolgozasaért, illetve a
jutalmazasért felelos agyi régiokban csokkent aktivitds mutatkozik az izérzetek
kellemességének feldolgozasakor (188). A tanulmanyukban vizsgalt régiok atfedést mutatnak
az altalunk hypometabolikus teriiletként detektalt centralis operculummal. Mivel az obezitas és
a MetS szoros Osszefliggést mutatnak egymassal, gy gondoljuk, hogy elhizas soran is a MetS-
hoz hasonlo, megvaltozott izérzetfeldolgozas alakul ki, mely a jobb pericentralis operculumban
a metabolikus aktivitas csokkenését eredményezi. Ez magyardzhatja a régioban detektalt pre-

PET gliikozszint és [**F]FDG felvétel kozotti inverz korrelaciot.

Osszefoglalva, az agyi metabolizmus vizsgalata soran kiilonbdz6, MetS-ban érintett
agyteriiletek pre-PET gliikozfiiggd hypometabolizmusat mutattuk ki diabetesben ¢és
obezitasban. Ezek a teriilletek atfedést mutatnak a kognitiv diszfunkcioban érintett agyi
régiokkal.

5.3 Heys és a MTHFR C677T polimorfizmus osszefiiggése az agyi regionalis
[*®F]FDG metabolizmussal
5.3.1 Altaldnos

Mivel az individualis és kornyezeti tényezdkon tul, kiillonbozo genetikai tényezéknek
is szerepe van a MetS kialakuldsdban, szamos kutatds foglalkozik a MTHFR C677T
polimorfizmus ¢és a MetS kozotti kapcsolat vizsgalataval, illetve ennek hosszatava
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kovetkezményeivel. Az ezzel kapcsolatos rendelkezésre 4llo tanulmanyok azonban
ellentmondoéak. Mig egy gordg kutatds alapjan a 677T allél jelenléte négyszeres kockazatot
jelent MetS kialakulasa szempontjabol, addig egy koreai kutatas eredményei nem erésitették
meg a MetS és a genetikai eltérés kozotti kapcsolatot (189, 190). Yang és munkacsoportja
szintén Osszefliggést talalt a MTHFR C677T allél jelenléte és a MetS kialakulasanak
megnovekedett kockazata, emelkedett éhomi vércukorszintek, magas derékkorfogat értékek, és
a MetS komponenseinek novekvé szamban torténd megjelenése kozott egy 692 MetS-ban

szenved6 egyén és 878 egészséges kontroll bevonasaval végzett tanulmany soran (149).

Nemcsak maga a MetS és a MTHFR C677T alteracio kozotti sszefiiggés, hanem a MetS
kiilonb6zé komponensei és a genetikai polimorfizmus kozotti kapcsolat is gyakran vizsgalt.
Korabbi adatok alapjan kijelenthetjiik, hogy a T allélt hordozo egyénekben nagyobb
valosziniiséggel alakul ki a MetS-asszocialt metabolikus betegség, mint példaul T2DM és/vagy
obezitas (191, 192). Zhi és kollégai a MTHFR 677TT genotipust a T2DM kialakulasa
szempontjabol magasabb kockazatunak tartottak, mint a CC genotipust (17). A MTHFR C677T
polimorfizmus talajan kialakuld csokkent MTHFR enzimaktivitds HHcys-t eredményez, ami
IR, endotéldiszfunkcio, oxigén szabadgyokok, valamint proinflammatérikus citokinek
termelését idézi eld, melyek T2DM-hoz és elhizashoz vezet patofiziologiai folyamatok

megjelenéséhez vezethetnek (17, 149, 150, 155).

Kutatdsunk sordn nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget a két vizsgalt
betegcsoport genotipus disztribucidja kozott. Ugyan a cut-off értéket meghaladd Hcys szintek
tekintetében sem mutatkozott statisztikailag szignifikans genotipusfiiggd kiilonbség, a T alléllal
rendelkezé betegek kozott kissé gyakrabban fordult eld referenciaszintet (12.6 pmol)
meghaladé Hcys érték a jelen 1évé metabolikus betegség tipusatol fiiggetleniil (mindkét
betegcsoportban, minden beteget figyelembe véve). A T2DM/obezitds ¢s a MTHFR
polimorfizmus k6zotti kapcsolatot vizsgald eddigi eredmények szintén ellentmondasosak. Al-
Rubeaan és munkacsoportja altal kozolt, 29 epidemiologiai tanulméanyt magaba foglaldo meta-
analizis szoros kapcsolatot erdsitett meg a polimorfizmus és a T2DM kozott a kinai han
populacidban (193). Ugyancsak megerdsitették az Osszefliggést az arab népcsoportban, de a
kaukazusiak korében mar nem tudtak igazolni a polimorfizmus és a T2DM koz6tti asszociaciot
(193). Ambar a rendelkezésre 4116 korabbi tanulményok nem képviselnek egységes allaspontot
a MTHFR C677T polimorfizmus és a T2DM vagy egyéb metabolikus betegség megjelenése,
kialakuldsa, valamint progresszidja kozott, a kutatdsunk sordn tapasztalt metabolikus

betegségekhez asszocialt HHcys-ban jellemz6 gyakoribb T allél eléfordulas feltételez némi
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asszociaciot. Fontos megemliteni azonban, hogy a csoporteloszlas korrekt elemzéséhez

nagyobb szamu beteget magéaba foglald jovobeli kutatasok sziikségesek.

Tovéabbi fontos szempont, hogy szdmos kardiovaszkuldris, valamint neurologiai
megbetegedésben, tobbek kozott AD-ban a Hceys-t lehetséges kockazati tényezoként, illetve
biomarkerként tartjak szamon (194). Stoccoro és munkacsoportja megerdsitette a C677T
(rs1801133) polimorfizmus ¢és a késéi tipust (late-onset) AD kialakulasa kozotti kapcsolatot
(195). Ez 6sszhangban van egy masik tanulmany eredményével, melyben megallapitottak, hogy
a MTHFR hiany kovetkeztében a knock-out egerek kortexében és hippocampusaban emelkedik
az amyloid-B-prekurzor protein (ABPP) foszforilacidja (196). Ez hatassal van a neuronalis
APBPP miikddésére és koros amyloidogén folyamatokat eredményezhet, ami kapcsolatot teremt

a genetikai variacio és az AD kozott (196).

5.3.2 Eredmények értelmezése

A metabolikus betegségek és a MTHFR polimorfizmus kozétti kapesolat kialakuldsdban
tobb patofiziologiai folyamat szerepét is feltételezik. A HHcys és a MTHFR C677T genetikai
polimorfizmus jelenléte altal okozott regionalis agyi metabolikus eltérések teljes megértésének
érdekében a metabolikus betegségek és a genetikai alteracid kozotti kapcsolat hatterében allo
lehetséges molekularis folyamatokat is vizsgaltuk, melyek segitségével a kutatédsi

eredményeink értelmezését kivantuk pontositani.

A rendelkezésre allo irodalmi adatok alapjan a HHcys, valamint a T allé/ fiiggd
regionalis agyi metabolizmuscsokkenés hatterében harom tényezd lehetséges szerepét
feltételezziik: IR, endotéldiszfunkci6 ¢és kozponti idegrendszert is érintd szisztémas

metabolikus gyulladas.

A HHcys indukalta emelkedett proinflammatorikus citokintermelés, zsirszoveti
rezisztinexpresszio, - €s szekrécio, illetve fokozott makrofaginfiltracio IR megjelenéséhez vezet
(17, 197, 198). A HHcys-asszocialt, periférian kialakuld IR-val parhuzamosan a kozponti
idegrendszerben is IR jon létre, ami csokkent mértékii cerebralis inzulinhatast feltételez. Ezaltal
az inzulin prokognitiv hatasanak kifejezodése kevésbé jut érvényre, mely hatassal lehet az agy
gliikkozmetabolizmusara (16). Ezen mechanizmuson keresztiil, az agyban kialakul6 IR csékkent
[1®F]FDG-felvételhez vezethet. Tovabba, az IR hiperglikémiat is eredményezhet, amely szintén
Osszefiigghet az agyi metabolikus véltozasok kialakulasaval. A hiperglikémia vaszkularis
endotélre gyakorolt toxikus hatasa mikrovaszkularis karosodas megjelenéséhez vezet, mely a

kozponti idegrendszerben 1év6 kisereket is érinti. Feltételezziik, hogy a hiperglikémia talajan
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1étrejovo cerebralis mikrovaszkularis eltérések hypoperfuzid kialakuldsahoz vezetnek, ami az
alulperfundalt agyteriiletek metabolizmusdnak, igy ['®F]JFDG felvételének csokkenését
okozzak. Tovabba, a nagy mennyiségben jelen 1év6 glikkdz neuronalis karosodast és sejtelhalast
is okoz, ami a funkcionalo, aktiv idegsejtek szamanak €s metabolizmusanak csokkenését, és
ezzel parhuzamosan az érintett agyi régidé hypometabolizmusat idézi el6. Ehhez hozzaadodik
az, hogy a HHcys ROS és neurotoxikus savak; neurotoxikus homociszteinsav (HCA) és cisztein
szulfinsav termelését is indukalja, melyek idegsejtelhalast ¢s gyulladast el6idézo
proinflammatorikus citokintermelést generalva hozzajarulnak a patologias neurologiai
valtozasok kialakulasahoz (17, 199, 200). A HHcys a c-Jun N-terminal kinaz (JNK) aktivalasan
keresztiil a zsirszovetbe torténé makrofaginfiltracidt is segiti (17). Igy, a szintén az
idegsejtgyulladas kialakulasanak szolgalataban 4ll6, metabolikusan aktiv zsirszovet altal
termelt bioaktiv citokinek tovabb potencirozzék az agyi metabolikus valtozdsok kialakulasat.
Mivel a centralisan megjelené gyulladasos allapot a neurodegeneracid megjelenésében is
patognomikus jelentdségli, ezért a HHcys okozta kdzponti idegrendszeri gyulladasos allapot
elérevetithet kés6bb megjelend kognitiv funkcidcsokkenést. Tovabba, az IR hiperinzulinémia
formajaban is megnyilvanulhat, ami az AD-ra patognomikus tau, valamint amyloid fehérjék
képzodését fokozza (186). Ez egyrészt mikroszkoposan észlelhet6 strukturalis agyi valtozasok
kialakulasadhoz vezet, mely hatdssal lehet a regionalis metabolizmusra, masrészt a fenti fehérjék
megjelenése 1is Osszefiigg egy késObbiekben megjelend neurodegenerativ betegség
kialakuldsaval. Végiil, a HHcys-indukalta endotéldiszfunkcié is fontos tényezd az agyi
metabolikus eltérések létrejottében (149). Az endotéldiszfunkcié cerebralis hypoperfuzio
kialakulasat 1idézi el6. Lényeges azonban megemliteni, hogy ez nemcsak a
metabolizmuscsokkenés szempontjdbol fontos, hanem a I1étrejové hypoperfuzié a
neurodegenerativ betegségek egyik fontos kortani jellemzdje is. Ezért ugy véljiik, hogy a
részben HHcys indukalta endotéldiszfunkci6 talajan létrejott cerebralis hypoperfuzid is

hosszatavon kognitiv tiinetek, illetve neurodegeneracio kialakulasahoz vezethet MetS-ban.

Konkluzioként elmondhatjuk, hogy a fentebb részletezett HHcys talajan kialakuld
molekularis mechanizmusok egyiittesen felelhetnek a csokkent [F]JFDG felvételt mutato
agyteriiletek megjelenéséért. Meg kell emliteniink azonban, hogy 4mbar a HHcys megjelenése
jorészt a T allél jelenlétével fiigg 0ssze, betegpopulacionkban nem csak a C677T hordozok
mutattak cut-off értéket meghaladd Hcys értékeket. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a Heys
szint emelkedését a polimorfizmus jelenlétén til egyéb tényezdk is befolyasoljak, mint példaul

a Hcys metabolizmusban részt vevo kofaktorok (B12, folsav), egyéb diétas, illetve individualis
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tényezok. Tovabba, a metabolikus betegségek hatterében 1évo patofiziologiai folyamatok sem
hagyhatok figyelmen kiviil. Ezért a Heys és T allél asszocidlt regionalis agyi funkciondlis

eltérések értékelésekor ezeket a tényezoket egyiittesen kell figyelembe venni.

Hipotézisiink szerint a vizsgalatunkban a HHcys vagy T allél figgd
hypometabolizmust mutaté agyteriiletek lehetnek talan a legérzékenyebbek a HHcys, illetve a
MTHFR C677T polimorfizmus okozta valtozasokra, ezért itt jelenhetnek meg legkorabban agyi

funkcionalis eltérések.

5.3.3 Eredményeink klinikai szemszogbdl

A fentebb részletezett metabolikus betegségek és a MTHFR enzim kozotti kapcsolatot
tanulmanyozo kutatasi eredmények inspiraltak minket arra, hogy vizsgaljuk a MTHFR C677T
polimorfizmus, illetve a HHcys agyi metabolizmusra gyakorolt hatasat [*8F]JFDG PET/CT-vel,
ami még klinikai tlinetek megjelenése eldtt szenzitiven detektdlja a finom regiondlis agyi
metabolikus eltéréseket. A MTHFR C677T genetikai varians ¢és az emelkedett Hcys szintekhez
tarsulo agyi metabolikus eltérések detektalasan kiviil, vizsgalatunk az agyi metabolikus
rendellenességek regiondlis megjelenésére is Osszpontositott annak felmérésére, hogy a
regionalis anyagcserevaltozasok Osszefiiggésbe hozhatok e azokkal az agyi régidkkal, amelyek
részt vesznek a neurodegenerativ betegségek korai kialakulasaban. Az eddig rendelkezésre 4llo
irodalomban nem taldltunk olyan tanulmanyt, mely a Hcys vagy a MTHFR C677T
polimorfizmus agyi metabolizmusra gyakorolt hatasat vizsgalta volna [*®FJFDG PET/CT-vel.

Osszességébe figyelembe véve az eredményeinket elmondhatjuk, hogy ugy tiinik,
hogy a Hcys és a T allél jelenléte is befolyasolja az agyi [\®F]JFDG metabolizmust. Csokkent
cerebradlis metabolizmust taldltunk a rMTG teriiletén a cut-off feletti Hcys értékekkel
rendelkezd betegekben. Az eredmény klinikai gyakorlati jelentdségét azon korabbi
tanulmanyok keretein beliil adhatjuk meg, melyek Osszefliggést talaltak a HHcys és a
neurodegeneraci6 kozott. Tekintve, hogy a rMTG demencia-asszocialt agyteriilet,
feltételezziik, hogy a régioban talalt Hcys-dependens metabolikus valtozas elOrevetitheti
kognitiv funkciocsokkenés kialakuldsdt metabolikus betegségekben szenvedd egyének

esetében (201).

Azok a diabeteses betegek, akiknek a Hcys értéke a referenciaértéket meghaladta
alacsonyabb [*®F]FDG felvételt mutattak a bal sulcus calcarinus kornyéki kéreg (bal calcarine

kortex) teriiletén a cut-off Hcys értéket meghalado obez egyénekhez képest. Feltételezésiink
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szerint a metabolikus valtozds megjelenésében leginkdbb a diabetes talajan létrejovo

mikrovaszkularis eltéréseknek lehet szerepe.

A T alléllel rendelkezé diabeteses betegek korében [*®F]FDG hypometabolizmust
detektaltunk mindkét oldali SFG teriiletén azokhoz a diabetesesekhez képest, akik nem
rendelkeztek T alléllel. Roussotte és kutatocsoportianak hasonlé megfigyelése volt: kognitiv
funkcidhoz kotott medialis orbitofrontalis Kortexekben, mint példaul a SFG-ban, agyi atrofiat
¢s alacsonyabb agytérfogatokat talaltak a MTHFR C677T genetikai varidnssal dsszefliggésben
(202). Mivel a SFG a demencia-kapcsolt prefrontalis Kortex részét képezi, a régioban detektalt
anyagcserevaltozas is Osszefligghet a kognitiv diszfunkcié megjelenésével TT/CT genotipusu

T2DM betegeknél (203).

A MTHFR C677T polimorfizmus kimutatasa, illetve a biomarkernek szamité Hcys
szintek meghatarozasa a T2DM/obez betegek kovetésében fontos lehet az esetleges

detektalhatdé mértékii, funkciondlis neurologiai eltérések mieldbbi felismerése szempontjabol.

5.4 Megbeszélés, agyi perfuzio vizsgalata
Vizsgélatsorozatunk kovetkezd részében a metabolikus betegségekkel osszefiiggo,

agyi perfuziot befolyasolo fliggetlen tényezoket vizsgaltuk.

Az életkor cerebralis perfuzidt befolydsold szerepe jol ismert. Szamos kutatdcsoport
foglalkozott az életkor globalis agyi keringésre gyakorolt hatdsaival. A rendelkezésre allo
irodalmi adatok alapjan a kort a cerebralis hypoperfazio létrejottében fontos eldrejelzének
tekintik (204). A centralis perfuzidcsokkenés kognitiv diszfunkcio, illetve neurodegeneracid
kialakulasahoz vezethet. Bonthius és munkatdirsai AD-ban szenvedd betegeket vizsgald
tanulmanyuk alapjan ko6zolték, hogy a limbikus régioban joval gyakrabban fordulnak eld az
AD-ban patognomikus neurofibrillaris szalagok, a tobbi agyi régiohoz képest (205). Ez
alatamasztja a kognitiv diszfunkcio és a limbikus perfuzidézavar kozotti kapesolatot. Tovabba,
ez az Osszefliggés azt is megerdsitheti, hogy a limbikus régioban, klinikailag tiinetmentes
egyénekben megjelend hypoperfuzido eldrevetitheti jovObeli kognitiv tlinetegylittes
megjelenését. Tekintve, hogy kognitiv szempontbdl egészséges egyéneket vizsgaltunk, a
fentiek alapjan azt feltételezziik, hogy a limbikus rendszer korai hypoperfuzids érintettsége az
AD kockéazatanak kitett egyénekben mar jelen lehet fliggetleniil a kognitiv diszfunkciora
jellemzd definitiv klinikai tlinetek hidnyatol. Mivel az inzula és a limbikus rendszer is az AD-

ban érintett agyteriiletek kozé tartozik, igy a régiokban megjelend, idésodéssel Osszefiiggd

73



perfuzids abnormalitasok szenzitiv markerei lehetnek késdbbiekben 1étrejové neurokognitiv

betegségeknek.

Az ¢letkorhoz kotott cerebralis perfuzidcsokkenés kialakuldsat a metabolikus
betegségek triggerelhetik. Ugy gondoljuk, hogy a T2DM/obezitas fokozza az érrendszer
indukalta, ¢letkorral 6sszefliggd kognitiv funkcidcsokkenés megjelenését és annak sulyossagat.
Hipotézisiink 6sszhangban van Hunt és kollégdi altal leirt eredményekkel (206). Hunt és
munkatarsai az inzulaban, a medialis temporalis lebenyekben és a frontalis lebenyek teriiletén
alacsonyabb cerebralis perfiziot talaltak T2DM+MCl-ben szenvedd egyének esetében
Osszehasonlitva T2DM, normal kognitiv funkciokkal jellemezheté T2DM betegekkel, illetve
egészséges résztvevokkel. Tovabba, dsszefliggést észleltek az inzula, a thalamus és a medialis
temporalis lebenyek regiondlis agyi perfuzidja ¢és a kognitiv hanyatlds mértékének
meghatarozasara hasznalt Addenbrooke’s Cognitive Assessment (ACE-R) neuropszichologiai

teszt pontértékei kozott.

Az agytorzsben detektalt BMI-asszocialt hypoperfuzio kialakuldsanak hatterében
all6 pontos ok, illetve patomechanizmus nem ismert. Ambar tudomanyosan nem megalapozott,
feltételezziik, hogy a T2DM/obezitas talajan az agytorzs kornyezetében kialakuld, nagy
mennyiségli tobbletzsirszovet egyfajta kompresszidos hatdst gyakorolhat az agytorzsi
vaszkulatarara. Ez, az emelkedett BMlI-hez tarsulo karosodott inzulinszabalyozassal,
leptinrezisztenciaval, jelen levd gyulladasos folyamatokkal és a mikrovaszkulatarat érintd
abnormalitasokkal egylittesen indukélhatja ¢€s gyorsithatja az agytorzsben megjelend
hypoperfuziot. Tovabba, az elhizas talajan létrejovd endotéldiszfunkcid €s a megvaltozott
simaizommiikddés szintén hozzédjarulhat az obezitdsban tapasztalt agyi hypoperfuzio
megjelenéséhez. A csokkent perfuzio eldidézésén til, a fentebb emlitett korélettani tényezdk
mindegyike Osszefliggést mutat a neurodegeneracid kialakuldsaval is. Ebbdl kifolyolag
feltételezziikk, hogy a BMI-asszocialt agytorzsi hypoperfuzié is 0Osszefiigghet kognitiv
hanyatlas, illetve neurodegeneracié megjelenésével. Ennek hatterében jelentds szerepe van a
kialakul6 endotéldiszfunkcionak. Az obezitds kovetkeztében kialakuld cerebralis
perfuziocsokkenés AD-ra jellemzd béta-amyloid plakkok termelddését idézi eld, mely kognitiv
zavarhoz vezeté endotéldiszfunkciot okoz (206, 207). Ez egyetértésben van az irodalmi
attekintésben mar emlitett Gunstad munkassaganak eredményével, aki magasabb BMI-vel
rendelkez6 egyének esetén a végrehajtd funkcio csdkkenését tapasztalta (147). Gustafson és

munkatarsainak fentebb mar részletezett eredménye is alatamasztja ezt a feltevést (148).
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perfuzio fliggetlen, szignifikdns meghatarozd tényezdjének bizonyult. Ennek hatterében
hipotézisiink szerint két tényez6 allhat. Egyrészt gy gondoljuk, hogy a diabetes joval korabban
feltételezziik, hogy az inzula a tobbi agyi régional érzékenyebb a diabetes-asszocialt
metabolikus valtozasokra. Ezek a tényezOk feltehetden magyarazhatjdk a betegség indukalta
egyediilallo perfuzidzavart az inzula teriiletén. Azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni
azt a tényt sem, hogy tanulmanyunkba kezelt diabeteses betegeket vontunk be, amely szintén
eltérést. Az inzularis perfuziézavar hatterében a T2DM-ban jellemzé emelkedett
vércukorszintek szerepét is feltételezziik. A diabetesben gyakorta megjelend hiperglikémia
karosodott endotél-dependens cerebralis vazodilaticiot, megndvekedett mennyiségii
vazokonstriktor hatast endothelin-1 szekréciot, valamint vér-agy gat karosodast okoz (208). A
hiperglikémia, diabetes és a vaszkularis kognitiv hanyatlas fontos elemeként szamontartott
kronikus cerebralis hypoperfizio kozotti kapcsolat hatterében ezeknek a tényezdknek is szerepe
lehet (208). Lényeges megemliteni, hogy eredményeink diszkutalasa soran diszkrepanciat
fedeztiink fel a diabetes €s az agyi hypoperfuzié kozotti kapcsolatot vizsgald tanulmanyokban.
Azon kutatasokban, melyekben stlyos tiinetekkel rendelkezd, relative kevés beteget vizsgaltak
nagyobb valoszintiséggel allapitottak meg hypoperfuziét T2DM-ban (209). Tovabba, ezen
tanulmanyok nagy részében a hypoperfiizid megjelenését gyakran magyarazo agyi atrofiat nem

vették figyelembe.

Az eredmények tovabbi értelmezése soran kerestiik az inzuldban talalt funkciondlis
eltérés klinikai gyakorlati jelent6ségét. Az inzularis hypoperfuzio-diabetes-demencia kozotti
haromszog adhatja eredményiink klinikai relevanciajanak alapjat. Az inzula az AD
eredményiink a demencia kialakulas kockazatanak nagyobb valdszinliségét tamasztja ala
T2DM-ban. A kognitiv tiineteket nem mutatd diabeteses betegekben megjelend perfizios
eltérések vizsgalatanak tehat klinikai gyakorlati haszna van. Ezzel azt hangsulyozzuk, hogy a
diabeteses betegek kovetésekor érdemes hangsulyt fektetni a ma mar egyre szélesebb korben
elérhetd agyi funkcionalis képalkotd modalitdsok igénybevételére a diabetes hosszutava

kovetkezményeinek megeldzése, és igy az €letmindség javitasa érdekében.

Részosszefoglalasként, a fentebb részletezett eredmények egyrészt felhivjdk a

figyelmet, hogy a metabolikus betegségekben kialakuld cerebralis hypoperfizio etiologiai
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hatterét tobb tényezd hatdrozza meg. Masrészt, a kiillonb6zo, egymastol fiiggetlen faktorok
azonositdsa esszencialis azon patoldgiai folyamatok megértéséhez, melyek a metabolikus
betegségekben a kognitiv diszfunkcio kialakulasanak emelkedett kockazatdhoz vezethetnek. Az
eredmények klinikai jelentoségét az adja, hogy a perfuzios eltérések kimutatdsaval a
metabolikus betegségekhez asszociadlt esetlegesen megjelend kognitiv diszfunkcidé korai
diagnosztikdja valik lehetévé még klinikailag tiinetmentes stddiumban. Ezen a ponton ismét
kiemelnénk a modern, funkciondlis képalkot6 diagnosztikai modalitasok fontossagat a
metabolikus betegek kovetésében. Jelentdsnek tartanank ezen technolodgiai lehetdségek napi

rutinba és betegellatasba torténd bevezetését is.

5.5. Periférias mikrocirkulacio vizsgalata

Szignifikdnsan csdkkent [®"TcJHMPAO felvételt tapasztaltunk a T2DM csoportban
az obez betegcsoporthoz képest. Feltételezésiink szerint ez a diabetes indukalta szisztémas
mikrovaszkularis alteraciok egyik manifesztacidja lehet. Az alacsonyabb radiofarmakon-
felvétel jelezheti, hogy a diabetes talajan kialakuld patologias periférids vaszkularis
elvaltozasok folyamata a betegpopulacionkban mar elkezdddott. Ennek hatterében allé pontos
mechanizmus nem teljesen ismert, ugy véljik, hogy a diabetesre jellemzd szisztémas
metabolikus gyulladds kovetkeztében kialakuld karosodott vaszkularis szignalizacid
magyarazhatja a tapasztalt eltérést. Tovabba, az elhizasban nem tapasztaltunk a diabeteseshez
hasonl6 tracerfelvétel csokkenést, azonban gy gondoljuk, hogy a betegség progresszidjaval
parhuzamosan az obez egyének also végtagi SUV értékei is csokkenést mutathatnak.
Figyelembe véve a [®"Tc]JHMPAO kedvezé kinetikai paramétereit, ugy véljiik, hogy a
radiofarmakon akkumulicidja az izmokban a szoveti keringéssel egyenesen aranyos.
Tekintettel arra, hogy a glutation kulcsszerepet jatszik az izomsejtek metabolizmusaban,
feltételezziik, hogy a [®Tc]JHMPAO konverzidja az izmokban hasonl6 lehet az idegsejtekben
torténd atalakulassal (210). Mivel ez a feltevés is megerdsiti a hipotézisiinket, miszerint az
izomok radiofarmakon felvétele a perfuziot tiikrozi, a [**"TC]JHMPAO egy ujszert, igéretes
radiofarmakon lehet a metabolikus betegségek altal eldidézett periférids mikrovaszkularis

elvaltozasok diagnosztikajaban.

Az obez betegek jobb labanak radiofarmakon felvétele szignifikansan alacsonyabb volt
a bal 1ab halmozasanal. Ez szamunkra is meglepé eredmény, hiszen elhizott betegeink nem

szdmoltak be semmilyen akar jobb akar bal labat érintd klinikai tiinetr6l. Mérési hibat nem
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feltételeziink a kapott eredmény hatterében. A hatterében all6 pontos patomechanizmust nem

tudjuk, ennek felfedésére nagyobb betegszamu, jovobeli kutatasok sziikségesek.

Nem talaltunk jelentds kiilonbséget a két csoport neurométerrel végzett
vizsgalatainak eredményei kozott. Egy korabbi tanulmanyban, melyben 45 csokkent
gliikkéztoleranciaban (IGT) szenvedd beteget €s 46 egészséges egyént neurométerrel vizsgaltak
kimutattak, hogy IGT-ban eléfordulhat autoném neuropatia (211). Ambar az obezitas szoros
kapcsolatban all a csokkent gliikoztoleranciaval, a mi eredményeink nem erésitik meg az
emlitett kutatds eredményeit, melynek hatterében az allhat, hogy az eredmények értékelésekor
nem vettiik figyelembe a gliikozintolerancia hatasait, illetve nem tortént Osszehasonlitds
egészséges kontrollcsoporttal (212). Inceu és munkacsoportjanak tanulmanya alapjan, melyben
neurométer és tigynevezett Semmes-Weinstein Monofilament teszt (SWMT) alkalmazasaval
vizsgaltak a DPN-t elmondhat6, hogy a PN gyakrabban fordul el azokban a diabetesesekben,
akiknek a betegsége tobb mint 10 éve fennall, azokhoz képest, akik kevesebb, mint 5 éve
szenvednek a betegségben (165). Mivel tanulmanyunkban nem vettiik figyelembe a diabetes
id6tartamat, eredményeink nem vethet6k 0ssze Inceu és tdrsainak eredményeivel. Az, hogy
kutatasunkba kezelt és rendszeresen gondozott betegeket vontunk be, akik nem mutattak PN-ra
jellemzd klinikai tiineteket magyarazhatja, hogy miért nem talaltunk a két vizsgalt betegcsoport

CPT értékei kozott szignifikans kiilonbséget.

Ugyan nem talaltunk jelentds korrelaciot a SUV és a CPT értékek kozott, a diabeteses
csoportban tapasztalt csokkent als6 végtagi radiofarmakon-felvétel alapjan feltételezziik, hogy
a [®"TcJHMPAO felvétele osszefiiggésben allhat a diabetes indukélta mikrovaszkularis
elvaltozasokkal. Figyelembe véve, hogy betegeink nem mutattak PN-ra jellemzd tiineteket, a
jovobeli PN alapjat képezd, periférias mikrokeringésben tapasztalhato funkcionalis valtozasok
elérevetithetik, hogy a diabetessel dsszefiiggd patologias mikrokeringési folyamatok mar jelen
vannak. A [®*™Tc]JHMPAO SPECT értékes vizsgalat lehet a metabolikus betegségek
kovetésében, kiilonds tekintettel a diabetes follow-up-ra, ugyanis megteremtené a lehetéséget a
metabolikus betegségekkel 0sszefliggd mikrocirkulacids zavarok korai kimutatasara, mellyel
elorejelezheti a szovodmények megjelenését, lehetdséget teremtve ezzel a megfeleld terapias
modalitas kivalasztasara, illetve preventiv 1épések megtételére. Tovabba, a [®"TcJHMPAO
SPECT értékes kiegészitd, objektiv diagnosztikus modszer lehet az idegvezetést vizsgald

technikak mellett a diabeteses periférias mikrovaszkularis valtozasok kimutatasaban is.

Tovabba, kimutattuk, hogy a BMI, az életkor, a HbAlc és vércukorszintek mindkét
csoportban kapcsolatban allnak az also végtagi izmok tracerfelvételével. Ez az eredmény a
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testsuly és gliikozhomeosztazis karbantartdsanak fontossadgara vilagit ra a két kockazati

betegpopulacidban.

Végiil, korabbi irodalmi adatok alapjan megallapithatjuk, hogy a HbAlc szintek
pozitiv korrelaciét mutatnak a diabetes talajan kifejlodott mikrovaszkularis eltérésekkel, mint
példaul a neuropatiaval (213). Ez a megfigyelés 6sszhangban van a tanulmanyunkban kapott
eredménnyel, miszerint a HbAlc értékek és a neurométerrel végzett idegvezetési vizsgalatok
kozott pozitiv korrelacid mutatkozott T2DM-ban. Feltételezziik, hogy az emelkedett HbAlc
értékek hiperglikémiaval Osszefliggd vazoaktiv diszfunkcidra utalhatnak, mely a kapott
eredményt magyarazhatja. Elsdsorban a kis esetszamil minta és a manifeszt PN hianya allhat
annak hatterében, hogy az abnormalis CPT értékek eléfordulasi gyakorisaiga nem mutatkozott

szignifikdnsan magasabbnak a diabeteses csoportban az obezhez képest.
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6.

UJ MEGALLAPITASOK

crer

obez betegcsoporthoz képest. Tudomasunk szerint ez az els6 olyan vizsgalat, mely az agyi
metabolizmus pre-PET gliikozszinttel korrigalt 6sszehasonlitd elemzését végezte T2DM és

obez betegcsoportokban.

. Betegségfiiggd gliikozszenzitiv regionalis agyi hypometabolikus eltéréseket taldltunk a

kovetkezd agyi régiokban: precuneus/gyrus cinguli hatulso része, bal gyrus orbitalis hatso
része, jobb sulcus calcarinus kornyéki kéreg (jobb calcarine kortex), gyrus frontalis inferior
jobb orbitalis felszine és a jobb pericentralis operculum Rolandi (jobb oldali operculum)

tertletén.

. Emelkedett Heys szinttel 6sszefiiggésbe hozhat6 agyi metabolizmuscsdkkenést észleltiink a

jobb gyrus temporalis medius teriiletén.

. Ezen tul, Dbetegségfiiggd, emelkedett Hcys szinttel 0Osszefliggésbe hozhato

hypometabolizmust detektaltunk a bal sulcus calcarinus kornyéki kéreg (bal calcarine
kortex) teriiletén T2DM-ban.

. Elséként mutattunk ki BMI-vel 6sszefliggd hypoperfuziot specifikusan az agytorzs teriiletén.
. Az inzula teriiletén hypoperfuziot talaltunk a T2DM csoportban.
. A diabeteses csoportban szignifikinsan alacsonyabb alsé végtagi [**"TCJ[HMPAO felvételt

talaltunk, ami Osszefliggésbe hozhatd a periférias keringés zavaraval.

. A suralis izom radiofarmakon-felvételét a kovetkez6 négy faktor befolyasolja: BMI, életkor,

HbAIc és a szérumgliikoz.
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6.1 Main findings and conclusions

1. Pre-PET glucose level dependent hypometabolism was detected in the precuneus in type
2 diabetic individuals compared to non-DM obese participants. To our knowledge, this
is the first study to perform pre-PET glucose level corrected comparative analysis of
brain metabolism in T2DM and obesity.

2. Disease dependent glucose sensitive regional brain hypometabolic alterations were
detected in the following brain regions: precuneus/posterior cingulate gyrus, left
posterior orbital gyrus, right calcarine cortex, right orbital part of the inferior frontal
gyrus and in the region of the right Rolandic (pericentral) operculum.

3. Decreased brain metabolism associated with elevated Hcys levels was depicted in the
right middle temporal gyrus.

4. Further, disease dependent hypometabolism was found in the region of the left calcarine
cortex related to increased Hcys levels in T2DM.

5. To our knowledge this is the first study to detect brain stem hypoperfusion associated
with BMI.

6. Hypoperfusion was experienced in the insula in T2DM.

7. In the diabetic group significantly decreased lower limb [*"TcJHMPAO uptake was
found, that may be in connection with peripheral microvascular alterations.

8. Four significant predictors of sural muscle tracer uptake were detected: BMI, age,

HbA1c and glucose.
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