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I. Bevezetés

A koOzponti idegrendszer nem traumas eredetli, sebészi megoldast igényld
megbetegedései kdzott az intrakranidlis daganatok €s vérzéses korképek a leggyakoribbak. A
rutinszert CT- és az MRI-vizsgalatok lehetévé tették ezen anatdmiai elvaltozasoknak a
korabbinal nagyobb érzékenységgel €s jobb térbeli felbontassal torténd megkiilonboztetését.

A kozponti idegrendszer daganatos megbetegedései a malignus betegségek 1,5%-at
teszik ki. A haldlozasok 1%-4ért, valamint a daganatos megbetegedéseket kisérd
elhaldlozasok 2,1%-aért felelosek. A kozponti idegrendszer haldlhoz vezeté tumoros
megbetegedései a 35 év alatti populdcioban a mésodik helyet foglaljak el. Az agydaganat a
leggyakoribb szolid tumor a gyermek ¢és fiatal felndttkorban, az iddéskori daganatos
megbetegedések szama pedig ndvekvOben van. Ezen tumorok nagy része malignus, jelen
tudasunk alapjan inkurdbilis. A jelenleg hasznalatos miitétet kovetd irradiacids és
kemoterapids eljarasoknak szdmos mellékhatasuk van, igy e tumorok kezelése igazi klinikai
kihivast jelent. A low-grade gliomak 5 éves tulélése 35-60%, az anaplasticus astrocytomak
esetén az atlagos talélés kb. 3 év. A glioblastoma multiforme diagndzis felallitasat kovetden a
betegek agressziv kezelés ellenére is atlagosan legfeljebb 1 évet élnek.

A low-grade tumorok koz¢ dontden az astrocytomak és oligodendrogliomak tartoznak.
Tiineteik lassabban alakul ki. A lokalis kieséses tlinetek mellett az agykéreg izgalmaként
gyakrabban jelenhetnek meg epilepszids rosszullétek. Kezelés nélkiil elébb-utobb
megjelennek az altalanos koponyaliri térfoglalas tiinetei, melyek halalhoz vezetnek.
Természetes lefolyasuk kezelés nélkiil kiilonb6zd lehet, igy a képalkotd eszkdzokkel torténd
diagnosztika utdn szamos tényezOre kell figyelemmel lenniink. Alapvetd annak tisztazasa,
hogy a tumor lokalizacigja és szovettani tipusa alapjan milyen koérlefolyds vérhato. A
diagnosztikus fazist kovetéen amennyiben a tumor nem térfoglald, nehezen megkdzelithetd,

vagy eloquens teriiletben taldlhat6, vagy nem okoz gyogyszerrezisztens epilepszids



rosszulléteket, igy az obszervacié vilagszerte elfogadott. Ez természetesen a beteg szoros
kontrolljat jelenti mind klinikailag, mind pedig képalkot6 vizsgalatokkal. Ha a tumor jol
elérhetd helyen van, ugy elso beavatkozasként a miitéti eltavolitas sok esetben elegendd.

A malignus agydaganatok alapvetd kezelése sebészi eltavolitasbol, ill.
megkisebbitésbdl, besugarzasbol ¢s kemoterapiabol all. Az oligodendroglia sejteket
tartalmazd malignus tumorok atlagos tulélése mérsékelten jobb. Az elmondottakbol
kovetkezik, hogy a meglévo kezelési modalitasok kombindldsa és uj lehetoségek kifejlesztése
szlikséges. A lehetd legjobb terapias eredmény elérése megkoveteli a kezelésben résztvevo
diagnosztikus szakember, idegsebész, radioterapeuta €s onkologus szoros egylittmitkodését.

Sok esetben a pontos tumorhatar nem tisztazhatdé még MRI-felvételekkel sem.
Tovabbi nehézséget jelenthet a mar operdlt agyon beliil annak eldontése, hogy mennyi a
visszamaradt tumorrész és/vagy adott esetben kizarhatd-e a recidiva. A daganatok miitétjét
kdvetden az epilepszids rosszullétek gyakorisaga csokken, ami felveti annak lehetdségét, hogy
a daganatos sejtburjanzas mogott az agy szubkortikalis strukturdiban funkcionalis eltérések
alakulnak ki. Emellett a miitéti megterhelés az agy vérkeringésében bedlld valtozasokhoz
vezet. Ezek gyakran analég modon megfeleltetheték a subarachnoidalis vérzés kapcsan
megjelend vazospazmussal. Utobbi diagnosztikdja angiografidval a legmegbizhatobb, de
transzkranialis Doppler ultraszonografids (TCD) mérésekkel is nagy biztonsaggal kovethetd.
Szamos esetben nincs dsszhang a vazospazmus mértéke, a CT-vel vizualizalhato eltérések és
a beteg allapota kozott.

A pozitronemisszids tomografia (PET) nem csokkenti a CT- és MRI-vizsgélatok
jelentdségét, de funkciondlis képalkotasa 1) dimenzidt kinal a klinikum szamdra. A szdveti
biokémiai folyamatok leképezésével lehetdséget biztosit a korfolyamatok olyan korai fazisban
torténd kimutatasara, amikor a kdvetkezményes strukturalis eltérések még nem alakultak ki.

Emellett a daganatok szdveti anyagcseréjében mutatkozo, a normalis agytol valo eltérések a



tumorok kiilonleges vizualizalasi lehetdségét teremtik meg a metabolizmus oldalardl
megkozelitve. A rovid élettartamtl pozitronbomlo izotopok bioldgiai jelentdségét az 1940-es
évek elején Dbeinduld kutatasok azonnal bebizonyitottdk, de a mért adatokbol
képrekonstrukciora csak a hatvanas években keriilt sor. Az elsé idében a PET dontden
kutatasi célokat szolgalt, de a diagnosztikai vizsgalatok szama is folyamatosan nétt. Mind
tobb korkép esetén bizonyitottak, hogy a PET-modszer érzékenysége és specificitasa a
hagyomanyos diagnosztikus képalkot6 eljarasok hasonldé mutatdival 6sszemérhetd, s6t szamos
esetben feliil is mulja azokat.

A mindennapos klinikai gyakorlatba hazdnkban 1994-ben bevezetett PET a debreceni
Idegsebészeti Klinika betegei korében is lehetOséget biztositott a képalkotd diagnosztikai
vizsgalatok szélesebb korti alkalmazasara, ezzel parhuzamosan a betegellatds mindségének
javitasara. A rutinszerlien rendelkezésre 4llo [lgF] — 2 — fluoro- 2 — deoxigliik6z (FDG) és a
[''C] - metil — metionin (MET) segitségével olyan gyakorlati kérdésekre tudunk valaszt adni,
melyek az idegsebészeti betegek korfolyamatainak metabolikus hatterének feltarasaval
kozelithetéek meg. A pozitronemisszidés tomografia lehetévé teszi ezen molekuldris
folyamatok in vivo haromdimenzios térbeli €s iddbeli vizsgalatit. Munkam célja az egyes
idegsebészeti korképek klinikai hatteri, a betegellatdsban kozvetleniill is felmeriild
kérdéseinek vizsgalata, amelynek soran el6térben van a strukturalis és funkcionalis valtozasok

Osszefiiggésének feltérképezése.



I1. Célkitiizések

1. Agydaganatos betegeknél kivantuk vizsgalni, hogy van-e 0sszefiiggés az FDG és a MET-
akkumulaci6, valamint a biologiai gradus, a szdvettani eredmény és a tulélés kozott. Emellett
ellendrizni kivantuk a kettés nyomjelzéssel végzett vizsgalatok diagnosztikus értékét és az

egyes klinikai fazisokban a modszer gyakorlati jelentdségét.

2. Vizsgalni kivantuk a szubkortikalis struktarak FDG-felvételét azon epilepszids betegeknél,
akik rohamainak hatterében intrakranialis daganat all. A daganateltavolitasnak az epilepszias
rosszullétek gyakorisagat csokkentd hatdsa, valamint a recidiv tumor és az epilepszids
rosszullét gyakorisaganak Osszefiiggése alapjan feltételeztiik, hogy a tumor hatédrain tal olyan

metabolikus eltérések észlelhetk, melyek Osszefiigghetnek a rohamokkal.

3. Vizsgalni kivantuk, hogy megvaltozik-e az agy regionalis gliikozfelvétele az agyalapi
aneurysma-ruptura miatt operalt, subarachnoidalis vérzés kovetkezményeként létrejovo, a
posztoperativ periddusban észlelt vazospazmus szakaban. Valaszt kerestiink arra a kérdésre,
hogy kialakul-e FDG-PET-tel detektalhato cerebralis anyagcsere-valtozas a TCD-vel igazolt,
de neuroldgiai goctiinettél mentes vazospazmus esetén, ill. befolydsolja-e a mitéti

megterhelés a szoveti gliikozfelvételt.



I11. Betegek és modszerek
I11.1. Neuroonkologiai betegcsoport

I11.1.1. Low-grade és high-grade gliomak

Otvenkét supratentorialis gliomas betegen végeztiink FDG-vizsgélatot (nd/férfi arany:
23/29, életkor: 7-67 év, atlagosan 39,7£15[SD] év, beadott radioaktivitas 139+69[SD]
uCi/kg), 33 betegen pedig MET-PET (nd/féri arany: 12/21, életkor 9-66 ¢év, atlagosan
38,5+15[SD] év, beadott radioaktivitas 224,2+75[SD] uCi/kg). A low-grade csoportba WHO
2., a high-grade csoportba a WHO 3. és 4. gradusba tartoz6é tumorokat soroltuk. A PET-
méréseket megel6zéen T 1 és T 2 sulyozast nativ és T 1 stlyozast posztkontrasztos MRI-

felvételek késziiltek.

I11.1.2. Kettds nyomjelzdvel végzett vizsgalatok

Tizenkilenc agydaganatos beteget (n6d/férfi arany: 9/10, életkor: 8-65 év, atlagosan
32,9+16[SD] év, beadott radioaktivitas 145,5£19[SD] uCi’kg FDG, ill. 289,4+114[SD]

uCi/kg MET) mindkét nyomjelzd anyaggal megvizsgaltunk.

I11.1.3. Klinikai beteganyag

Agyi PET-vizsgéalatokat végeztiink 102 agydaganatos, ill. feltételezett diagndzissal
bird betegen (né/férfi arany: 42/60, életkor: 5-70 év, atlagosan 36,5+15,5[SD] év), dsszesen
157 alkalommal, amelyeket minden esetben koponya CT ¢és/vagy MRI el6zott meg.

Szazhat alkalommal FDG, 51 esetben pedig MET tracerrel tortént a vizsgalat. Hatvankét
betegnél csak FDG, 21-nél csak MET, mig 19 betegnél FDG és MET-PET-vizsgéalat is tortént
(1 beteg pre- és posztoperativ FDG, 1 beteg preoperativ FDG és postoperativ. MET-

vizsgalaton is atesett). A beadott radioaktivitds FDG esetében atlagosan 116+40(SD) puCi/kg,



MET esetében pedig 290+ 80(SD) uCi/kg volt. A felvételeket két fliggetlen személy értékelte

vizualisan.

111.2. Lézionalis epilepszids betegcsoport

Hatvanhét (n6/férfi arany: 39/28, életkor: 14-70 év, atlagosan 40+13,5[SD] év, beadott
radioaktivitas 107,7£41[SD] uCi/’kg FDG) supratentorialis tumorhoz tarsuld epilepszidban
szenvedod beteget vizsgaltunk normoglikémias koriilmények kozott interiktalisan. A betegeket
prospektive gyljtottilk Ossze, az adatokat pedig retrospective dolgoztuk fel. Mindegyik
betegnek legalabb egy alkalommal volt epilepszids rosszulléte kortorténete soran. A
rosszullétek komplex parcialis és generalizalt rohamformak voltak.

Huszonkét beteg frontalis, 8 parietalis mig 37 beteg temporalis tumorban vagy
térfoglalo folyamatban szenvedett. Harminchat betegben bal oldalon, 31-ben jobb oldalon volt
a patologias eltérés. Egy kétoldali temporalis cavernomas betegiinknél a jobb oldalt
tekintettliik onkényesen érintettnek. Huszonkilenc beteg kordbban mar atesett miitéten, igy a
recidiva keriilt vizsgélatra. Koziiliik 14 legalabb hat honappal a vizsgélat eldtt besugarzasban
részesiilt. Egyik beteg sem kapott kemoterapiat €s egyikben sem észleltliink hydrocephalust. A
PET-méréseket megeldzden T1 és T2 sulyozasu nativ és T1 stlyozast posztkontrasztos MRI

felvételek késziiltek.

111.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

Nyolc, rupturalt aneurysma miatt operalt beteg (né/férfi arany: 5/3, életkor: 31-62 év,
atlagosan 42,5 + 9,5[SD], beadott radioaktivitds 94,6+£50,9[SD] uCi’kg FDG) vizsgalatarol
szamolunk be. A pteryonalis feltaras az aneurysma oldalan tortént, az arteria communicans
anterior aneurysma esetén jobbrdl. A vazospazmus észlelését az arteria cerebri medidban, az

arteria cerebri anterior kezdeti szakaszan és az arteria carotis interna distalis intrakranialis



részén a naponta végzett TCD-mérések tették lehetévé (2 MHZ, EME-TC 2-64 B
ultraszonograf, Uberlingen). A vazospazmus megjelenés hatarértékének a 120 cm/sec-os
atlagos dramlési sebességet tekintettik. A 160-200 cm/sec kozotti atlagos 4aramlasi
sebességértékek mellett a vazospazmust kdzepesen sulyosnak, 200 cm/sec felett sulyosnak
értékeltiik. A betegeket a klinikai elvardsoknak megfeleld haemodilutios-hypervolaemids-
hypertensids, un. 3 H kezelésben részesitettiik, ill. mindegyik esetben kalciumcsatorna-
blokkoloként nimodipine-t alkalmaztunk. AZ FDG-PET-vizsgalatokat normoglikémias
koriilmények kozott a 4-8. posztoperativ napon végeztik. AZ FDG-PET mérések mellett,

legfeljebb 24 6ras kiilonbséggel, 4, ill. 8 mm-es rétegvastagsaggal CT-felvételek is késziiltek.

111.4. Kontrollcsoportok

I11.4.1. Egészséges kontroll (1ézionalis epilepszia, ill. subarachnoidalis vérzés)

Kontrollként 6nkéntes, egészséges egyének FDG-PET-adatai szolgaltak, melyeket korabbi
vizsgalatok soran nyertiink (n=7, né/férfi arany: 1/6, életkor: 19-48 év, atlagosan: 33+9[SD]
¢év, beadott aktivitas 59+27[SD] uCi’kg FDG). Az FDG-PET-vizsgalatokat és a SUV térképek

eldallitasat ugyanazzal a modszerrel végeztiik, mint a betegek esetén.

I11.4.2. Lézionalis kontroll

A masodik csoport 12 betegbdl allt, akiknek ismert agyi 1ézidjuk, ill. tumoruk volt, de
kortorténetiikben nem szerepelt epilepszias rosszullét (né/férfi arany: 6/6, €letkor: 31-60 év,
atlagosan 52+8[SD] év, beadott radioaktivitds 134+£27[SD] uCi’kg FDG). Sem 6déma, sem
hydrocephalus nem volt megfigyelhetd egyik betegnél sem. A bal oldali eltéréssel rendelkezd
agyak anyagcseremintazatat a median sagittalis sikra tiikroztiik, hogy a feldolgozasnal a 1€zi6
egységesen ,azonos oldali” legyen. Ezt a kontrollcsoportot a Iéziondlis epilepsziaban

szenvedo betegcsoport adatainak feldolgozasa soran hasznaltuk.



111.5. PET-vizsgalatok

Az 0Osszes PET-vizsgalatot GE 4096 Plus PET késziilékkel végeztik (GE Medical
Systems AB, Uppsala). A vizsgalatok protokolljadt a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és
Egészségtudomanyi Centruma Etikai Bizottsdga jovahagyolag engedélyezte. A vizsgalati
protokoll teljes mértékben megfelel a vonatkozd6 nemzetkézi szabvanyoknak. A PET-
vizsgalatok el6tt rogzitettilk a neuroldgiai statuszt. A vizsgalati protokoll minden beteg és a
kontrollcsoportok szamara megegyez6 volt mind az FDG-, mind a MET-vizsgalatok soran. A
radioaktiv nyomjelzé anyagot 30 masodperc alatt intravénas bolus forméjaban adtuk be egy
sOtét, csendes szobaban 30 perccel a PET leképezést megel6zden. A regisztralt adatokbol 15
parhuzamos, transaxialis sik mentén allithato el a tracer eloszlasa (6,75 mm-es rétegek
kozotti tavolsag, 10,5 cm-es axialis kameralatotér) a canto-meatalis vonaltdl a vertexig. A
térbeli felodoképesség transaxialisan 5 mm, tengelyirdnyban 6 mm volt. A mozgési
miitermékek kikiiszobolésére a betegek egy részét (epilepszids és subarachnoidalis vérzéses
csoport) individudlisan készitett, hére lagyuld plasztik fejtartoban rogzitettiik. A szoveti
gyengités korrekcidjara transzmisszids (25 perc) vizsgalatokat végeztiink 8 mCi aktivitasu
%Ge sugarforrassal. Az egyes PET-vizsgalatok képeit 4,2 mm-es Hannig-sziiré alkalmazasat
kovetden rekonstrudltuk (kép matrix méret: 128x128x15, voxel méret: 2x2x6,5 mm) miutan a
sziikséges véletlen koincidencidk, a szorads, a holt idd, ill. szdveti gyengités miatti

korrekciokat elvégeztiik.

1I1. 6. Adatfeldolgozas

111.6.1. Neuroonkoldgiai betegcsoportban a vizsgalni kivant teriilet (region of interest

ROI) kijeldlése

Kétfajta képértékelést alkalmaztunk. Eldszor hdaromfokozata vizualis skalaval

jellemeztiik a tumorokat (1 — a tumor metabolikus aktivitdsa kisebb, mint az ellenoldali



fehérallomany¢, 2 — a tumor metabolikus aktivitasa az agykéreg és a fehérallomany kozé esik,
3 — a tumor halmozéasa meghaladja az ellenoldali agykérgét).

A PET-vizsgalatok soran rekonstrualt felvételek kozil kivalasztottuk azokat a
szeleteket, amelyeken a tumoron beliil jol elkiilonithetd volt a legmagasabb aktivitas-
hot spot (HS) teriiletét. Ezt kovetden 80% ¢€s 50%-os Un. izokontur gorbével hatarolt régidkba
(HS80, ill. HS50) azok a pixelek keriiltek be, melyek aktivitds-koncentracidja legalabb a HS
csoportban a MET, ill. a 3. csoportban az FDG-mérések soran ez nem litk6zott nehézségbe.
Ha az 1. csoportba tartoz6 MET ¢és az 1. és 2. csoportba tartoz6 FDG-mintdzatoknal az
izokontur gorbék altal kijelolt teriilet a tumor hatarait meghaladta, gy ezek helyett az MRI-
vizsgalatok alapjan jeldltiik ki a tumor hatdrait és ezt a teriiletet tekintettik az 50%-os
izokonturhoz tartozénak. Ezt kovetden a kijelolt 50%-os izokontur gérbével meghatarozott
terliletet az ellenoldali féltekére tiikroztiik (contralateral activity - CA). Az egészséges
féltekében a centrum semiovaleban megmértiikk (2 cm atmérdjii ROI) az atlagos aktivitas-
koncentraciot (white matter - WM), ill. a feldolgozashoz felhasznalt szeletnek megfeleléen az
ellenoldali agykérget 6 ROI-val lefedve meghatdroztuk a kéreg atlagos aktivitas-
fehérallomanyaban is meghataroztuk (1 cm atmérdjii ROI) az atlagos aktivitaskoncentaciot
(CER). A mért adatokbol 12 aktivitds ardnyt szamitottunk ki az 6sszes tumorra vonatkozdan
(HS/CA, HS/WM, HS/MCU, HS/CER, HS80/CA, HS80/WM, HS80/MCU, HS80/CER,

HS50/CA, HS50/WM, HS50/MCU, HS50/CER).
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II1.6.2. Lézionalis epilepsziads betegcsoport

A SUV (standardized uptake value — standard felvételi hanyados, meghatarozott
tertileten beliil a radiofarmakon aktivitas-koncentracidja osztva az injektalt tracer aktivitasaval
¢s a testtomeggel) értékeket voxelenként szamitottuk ki az FDG regionalis eloszlasanak
megfeleléen. Az individualis SUV képeket standardizalt computerizalt normal agyatlaszra
vonatkozoan sztereotaktikusan normalizaltuk automatikus, majd interaktiv térbeli
standardizalo szoftver felhasznalasaval (Register, McConnel Brain Imaging Center, Montreal
Neurological Institute). Az egyedi gyrusanatomiabol eredé6 FDG-akkumulécios kiilonbségeket
gaussi sulyozasu, 16 mm-es félértékszélességli isotropids simitassal korrigaltuk.

A vizsgalni kivant teriileteket (ROI) ugyanolyan médon helyeztiik fel mindkét oldalon az
agykérgen az alabbi lokalizacidkban: frontomedialis, frontolateralis, frontobasalis,
temporolateralis, temporo-mediobasalis, temporo-laterobasalis, parietalis, occipitolateralis ¢és
occipitomedialis. A thalamus, a nucleus caudatus, a nucleus lentiformis, a hypothalamus, a
cerebellum féltekéi és az agytorzs is kijelolésre keriiltek. Az aszimmetria indexet a beteg
csoportban a kovetkezOképpen szamitottuk ki: (érintett-nem  érintett)/(érintett+nem
érintett)x0,5. A daganat oldalat tekintettiik érintettnek. A bal oldali tumoros betegek agyainak
féltekéit a transaxialis sikban a kozépvonal mentén tiikkroztilk. A SUV térképeket ugyanolyan
moédon nyertiik mindkét kontrollcsoportban. Az aszimmetria indexeket az egészséges
kontrollcsoportban a (jobb-bal)/(jobb+bal)x0,5 0Osszefiiggés szerint, ill. a 1ézionalis
kontrollcsoportban az (érintett-nem érintett)/(érintett+nem érintett)x0,5 Osszefiiggés szerint

szamoltuk.

111.6.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A metabolikus aktivitas jellemzésére az Gn. egyszerisitett standard felvételi hanyadost

hasznaltuk (SUV), majd a sztereotaktikus normalizalast standardizalt computerizalt normal
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agyatlaszra vonatkozoan végeztiik automatikus, majd interaktiv térbeli standardizalo szoftver
felhasznalasaval (Register, McConnel Brain Imaging Center, Montreal Neurological
Institute). Az egyedi gyrusanatomiabdl eredd FDG-akkumulécios kiilonbségeket gaussi
sulyozast, 16 mm-es félértékszélességli isotropids simitassal korrigaltuk. Az #1, 5 és 6
betegek SUV képeit a kdzépvonal mentén tiikkroztiik, hogy az egyes anyagcseretérképek

oldalmegjeldlése minden betegnél egyezd legyen.

111.7. Statisztikai analizis

I11.7.1. Neuroonkoldgiai betegcsoport

Az adatok feldolgozésara az SPSS 11.0 for Windows programcsomagot hasznéltuk. A
HS/CA, HS/WM, HS/MCU, HS/CER, HS80/CA, HS80/WM, HS80/MCU, HS80/CER,
HS50/CA, HS50/WM, HS50/MCU, HS50/CER aktivitds aranyok elemzését a low-grade, ill.
high-grade tumorokra Mann-Whitney féle U teszt és kétmintds Kolmogorov-Smirnov teszt
segitségével végeztiikk. A HS, a 80%-o0s és 50%-os izokontur ROI-k vizsgalata soran az 50%-
os izokontiri ROI-ban az atlagos aktivitas-koncentracié néhany esetben meghaladta a HS-
tekintettiik a HS-ét véve alapul. Korrelacidanalizisre a Pearson féle Chi Square tesztet és
Spearman rank korreldciot hasznaltunk. Az egyes szOvettani csoportok Osszehasonlitasa
Kruskall-Wallis teszttel tortént. A talélés becslésére Kaplan-Meier féle eljarast és Cox féle

regresszidanalizist alkalmaztunk.

111.7.2. Lézionalis epilepszias betegcsoport

A statisztikai feldolgozas megkezdése eldtt az 6sszes egyedi SUV térképet 5-0s atlagra
normaltuk, igy a proporciondlis skaldzas megsziintette a globalis SUV kiilonb6zdségébol

kovetkezd lokalis SUV valtozasokat. A statisztikai feldolgozas soran betegek és a
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kontrollcsoportok SUV aszimmetria indexeit hasonlitottuk 0ssze. Kétmintds Student féle t
prébat és non-parametrikus Wilcoxon féle rank sum tesztet alkalmaztunk az egyes csoportok
kozotti kiillonbségek vizsgalatara. A szignifikaciaszintet p<0,05 valdszinliségi kiiszobnek
megfeleléen allitottuk fel. Az egyes betegek ROI-jaiban észlelt kiilonbségeket akkor
tekintettiik szignifikansan hypometabolikusnak, ha a mért érték kisebb volt, mint a

kontrollcsoport atlaga és a kétszeres SD érték kiillonbsége.

II1.7.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A betegcsoportokban mért, ill. a kontroll eredmények statisztikai analizisét
voxelenkénti Osszehasonlitassal SPM 99b programcsomaggal végeztiik. Az Osszes egyedi
SUV térképet 5-0s atlagra normaltuk. A statisztikai feldolgozas soran nem az egyes SUV
értékeket, hanem a betegek ¢és az egészséges kontrollcsoport normalizalt SUV értékeit
hasonlitottuk 0ssze. A képelemenként szamitott Student-t értékeket tartalmazd parametrikus

képeken a csoport-0sszehasonlitashoz p<0,0001 valosziniiségi kiiszobot valasztottunk.

IV. Eredmények
1V.1. Neuroonkologiai betegcsoport

IV.1.1. FDG —PET- vizsgélatok

A low-grade és high-grade tumorok a Mann-Whitney féle U préoba és a Kolmogorov-
Smirnov teszt szerint a HS, a HS80 és a HS50 aktivitds-koncentracio értékek alapjan nem
kiilonithetdk el. A 12 aktivitdsarany koziil a low-grade ¢és high-grade tumorok kozott
szignifikdns kiilonbség mindossze a HS/CA aranyban (atlagosan 1,1+0,81[SD] versus
1,3£0,53[SD]) van (p<0,014). A HS/WM arédny értékében a kétfajta tumorcsoport kozotti
kiilonbség kozel esik a statisztikailag szignifikans eltéréshez (atlagosan 1,54+0,91[SD] versus

1,92+1,21[SD], p<0,072). Figyelemre mélté azonban, hogy a HS50/CER arany kivételével a
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valtozokat kiilon vizsgalva a high-grade tumorok esetében az aranyok értéke mindig nagyobb.
Azt a hipotézist, hogy az ardnyok tekintetében nincs szignifikans eltérés a két csoport kozott a
binomialis proba (B[12,0.5], k=11, p<0,0002) nem tamasztja ala.

Az FDG-halmozas a vizualis skala harom megkiilonboztetett szintje kozott a low-
grade tumorok 1/3-1/3-1/3 aranyban oszlottak meg, mig high-grade tumor csak a 2. és 3.
csoportban fordult el6, kdzel 60-40%-0s megoszlasban . A vizualis skala szerinti 1. csoport és
a low-grade tumorok kozott markéans kapcsolatot talaltunk (Pearson Chi Square, p=0,009).

Az egyes szdvettani csoportokra lebontva a HS (atlagosan 593,5+£366,3[SD])
(p<0,061), ill. a HS50 (atlagosan 502,3+297,48[SD]) (p<0,064) értékek tekintetében az
altalanosan elfogadott malignitasi sorrendnek megfelelden emelkedd tendencia észlelhetd
(Spearman teszt).

A Kaplan-Meier féle eljaras soran a low-grade és a high-grade daganatok (p<0,0076)
tulélési gorbéje elvalik. A vizudlis skala szerinti egyes csoportok tulélési gorbéjének
elkiiloniilése nem tekinthetd szignifikdnsnak (p<0,55). Cox féle regresszidanalizis alapjan a

HS fliggvényében az alacsonyabb HS értékek talélési mutatodi jobbak.

1V.1.2. MET-PET-vizsgalatok

A low-grade ¢és high-grade tumorok a Mann-Whitney féle U proba és a Kolmogorov-
Smirnov teszt szerint a HS, a HS80 és a HS50 MET-aktivitds-koncentracié értékek alapjan
nem kiilonithetdk el. A 12 vizsgalt arany értékei alapjan a low-grade és high-grade tumorok
kozott szintén nincs szignifikdns kiilonbség. Itt is megjegyzendd azonban, hogy a valtozokat
kiilon-kiilon vizsgalva a high-grade tumorokhoz tartoz¢é atlagértékek minden ardny esetében
nagyobbak. Binomidlis proba szerint elvetheté az a hipotézis, hogy ez a véletlenbdl

kovetkezne (B[12,0.5], k=12, p<0,00002).
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A low-grade tumorok megoszlasa a vizualis skala szerinti 1-2-3 csoportokban 35-15-
50% volt. A high-grade tumorok esetében csak a 2. és 3. csoportba tartozd esetekkel
talalkoztunk ¢€s ezek az esetek nagyobb része a 3. csoportba tartozott (15 % versus 85%)
(Pearson Chi Square, p=0,049) Az egyes szovettani csoportokra vonatkozédan altaldnosan
elfogadott malignitasi sor alapjan a HS értékek nem mutatnak emelkedd tendenciat (Spearman
teszt).

A low-grade és a high-grade daganatok Kaplan-Meier féle eljarassal generalt tulélési
gorbéje elvalik (p<0,0095). A vizualis skala kiilonb6zo értékeihez tartozd csoportok talélési
gorbéjének elkiiloniilése nem tekinthetd szignifikdnsnak. Az alacsony és magas HS-hoz
rendelhet6 ttlélési indexekben Cox féle regresszidanalizis vizsgalatakor a mutatkozo eltérések

nem tekinthetdk szignifikansnak.

1V.1.3. Kettds nyomijelzdvel végzett vizsgalatok

A kettds tracervizsgalaton atesett betegek PET-méréseinek értékelése soran 5 esetben
nem észleltiink kiilonbséget a haromfokozatl vizualis skalan az egyes tumorok FDG és MET-
felvétele kozott. Ezek koziil egy beteg volt a biologiailag malignus, un. high-grade csoportba
tartozd. Tizennégy beteg esetében a vizudlis skala szerinti aktivitas-koncentracio koziil a

MET-adatok voltak magasabbak, koziiliik egy beteg tartozott a high-grade csoportba.

1IV.2. Lézionalis epilepszids betegcsoport

A korrespondald ROI-k SUV értékeiben szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk
mindegyik csoportban a daganat elhelyezkedésének megfelelden, tehat a frontalis tumoroknal
frontalisan, a temporalis tumorok esetében temporalisan stb..

A szamitott aszimmetria indexek szignifikdnsan kiilonboztek a normdal kontroll
értékeitdl a thalamus teriiletén a frontalis és temporalis tumoroknal konkordansan a kétmintas

t proba és a Wilcoxon rank sum teszt eredményei alapjan. Parietalis daganatoknal a két teszt
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eredményei eltéroek voltak, igy a megfigyelt kiilonbséget nem tekintettiik szignifikansan
kiilonbozének. Az FDG-felvételben észlelt szignifikdns kiilonbség az érintett oldalon
hypoglikolizist igazolt. Minden egyes csoport aszimmetria indexeinek a kontrollcsoport ROI
SUV értékeivel tortént dsszehasonlitasaval relativ hypometabolizmus volt megfigyelhetd az
occipitomedialis kortexben az érintett oldalon a temporalis tumoroknal. A nucleus lentiformis
szignifikansan relative hypometabolikusnak bizonyult az érintett oldalon a frontalis tumoros
betegeknél. Az agy egyéb teriileteinek ROI SUV értékeinek normalis kontrollal torténd
Osszehasonlitasa egyik csoportban sem mutatott szignifikans eltérést.

Az aszimmetria indexeket nem epilepszias 1éziéval bird kontroll betegcsoporttal is
Osszehasonlitottuk, de minddssze a nucleus lentiformis teriiletében talaltunk szignifikdnsan

kiilonb6z6 (emelkedett) FDG- felvételt a temporalis tumorok esetén.

1V.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A posztoperativ. TCD mérések minden esetben vazospazmust regisztraltak a 2-7.
naptol kezdédéen. AZ FDG-PET-vizsgalatokat kovetéen szignifikans atlagos éaramlasi
sebességérték-emelkedés az arteria cerebri medidban a #6 beteg kivételével nem volt mérhetd.
Abban a hat betegben (#1-4, 7, 8), akik tiinetmentesek voltak és koponya CT-jiik sem igazolt
korosat a miitét oldaldn az arteria cerebri medidban mért atlagos dramlési sebesség 120-200
cm/sec kozott mozgott. Az ellenoldalon TCD-vel vazospazmusra utald eltérés nem volt
mérhetd egy eset kivételével (#4, MFV: 138 cm/sec). Az emelkedett sebességértékekkel
parhuzamosan fokozott FDG-felvételt detektaltunk a temporolateralis és occipitalis cortexben,
illetve a thalamusban, a tdrzsdicokban és a fehérallomanyban. A gliikdzanyagcsere
novekedése kiterjedtebb volt a feltaras, illetve a vazospasmus oldaldn csaknem 70%-al. A 2

sulyos vazospazmusos beteg agyaban sehol nem mutatkozott fokozott FDG-felvétel. Az FDG-
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PET-vizsgalat a glilkdzanyagcsere koros csokkenését jelezte a fronto-temporobasalis

agykéregben a mitéti feltaras oldalan mintegy 40%-al nagyobb térfogatban.

V. Megbeszélés
V.1. Neuroonkologiai betegcsoport

A neuroonkolodgiai indikacié alapjan végzett PET-vizsgalatok leggyakrabban jelzett FDG-
vel és MET-nal torténnek vilagszerte. A vizsgalatok alapja az, hogy az o0szt6dd
daganatsejteknek nagy az energiaigénylik, ezért nagyobb mennyiségben halmozzik fel az
FDG gliikk6zanalogot, ill. fokozott fehérjeszintézisiik €s a vér-tumor gaton torténd
megndvekedett transzport miatt az esszencialis aminosavakat. Ez magyarazza, hogy a PET-
vizsgélat a tumorszovet igazoldsa és lokalizaldsa mellett az FDG-halmozéas mértéke alapjan a
patologiai modszerektdl fliggetlen informaciot szolgaltat a daganat proliferativ kapacitasdnak
megitélésére. Az utdbbi paraméter prognosztikai jelentdsége nem kivan kiilon magyarazatot.
Az FDG-felvétele a glioméakban altalaban heterogén eloszlast mutat.

A glikolizis megndvekedése eredhet az emelkedett hexokinaz aktivitasbol és az enzim
1épését katalizalja. Agydaganatokban FDG-PET-vizsgalatok alapjan ez az emelkedett
hexokindz aktivitdshoz kothetd de a fokozott expresszid sem zarhatd ki részben. Korai
sejtszintli valtozasok, mint pl. a gliikéz transzporter gének expresszidjanak megvaltozasa
szintén alapja lehet a high-grade gliomdkban észlelt magasabb FDG-felvételnek. Magas
gradusti gliomédkban gyakoriak a 10. kromoszéma eltérései az anaplasztikus és a nem
anaplasztikus tumorrészekben egyarant. Low-grade gliomakban ez ritkdbban észlelhetd. A
hexokindz génje ezen a kromoszéman helyezkedik el, igy valtozasainak kimutatdsa low-grade

gliomékban még a szdvettanilag igazolt malignizalodas el6tt eldrevetiti annak tényét. Ez
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esetlegesen ravilagithat a low-grade gliomakban észlelt magasabb FDG-felvételi tertiletek és
a malignizalodas Osszefiiggésére.

A MET fokozott felvétele sejtkulturakban jol korrelal a proliferacios aktivitassal, a Ki-
67 expressziojaval, a proliferald sejtmag antigén expresszidjaval és az ér-ujdonképzddés
mértékével. Kimutattdk, hogy sejtkultarak sejtsiirisége és az emelkedett MET-felvétel
Osszefiigg. Kronikus gyulladasos folyamatokban és radiogén karosodas esetén a MET-felvétel
nem emelkedett. Ezzel szemben akut gyulladas, ill. reperfiizidval jaré akut ischaemias 1ézid
vizsgalatakor a MET-felvétele emelkedett lehet.

Hasonlé megfontolas alapjan a PET Ilehetdséget ad a tumorok reziduumanak,
recidivdjanak kimutatdsdhoz, és gyakran a posztoperativ gyulladasos €s vér-agy gat sériiléssel
jaro eltérések differencialis diagnosztikédjahoz is, ellentétben egyéb képalkoto eljarasokkal.

Nagyszamu PET-vizsgalat tapasztalatai mutatjadk, hogy magas gradusu tumorok, illetve
recidivak esetén az FDG- és a MET-halmozas egyarant meghaladja a fiziologias értékeket,
mig alacsony gradusu korfolyamat esetén az FDG-felvétel vagy ugyanolyan mértékii vagy
kisebb, mint az egészséges kontroll esetekben. Radionecrosis esetén mindkét nyomjelzd
molekula halmozésa elmarad az egészséges kontroll személyek vizsgdlata soran mért értékek
mogott. A gyulladdsos folyamatokban résztvevd sejtek, valamint a prenecroticus sejtek
gliikozfelvétele kozvetleniil a besugarzas utan magas lehet.

Neuroonkoldgiai vizsgalatainkban a PET-vizsgalatok felhasznaldsaval olyan, a
szovettani lelettdl fliggetlen adatokat kerestiink a gliomak bioldgiai természetérdl, amelyek a
klinikumban is hasznalhatok és helyi viszonyainkhoz adaptalhatok.

Az FDG-mérések kiértékelése soran a vizualis skala 1. és 2. csoportjaba, ill. a MET-
méréseknél az 1. csoportba tartozd betegeknél a hattérbdl nem eléggé ,kiemelkedd”
akkumulacié miatt a 80%-os, ill. 50%-0s izokontlr gorbe altal hatarolt teriiletet dltalaban nem

lehetett automatikus mdédon korbehatarolni. Emiatt az MRI-képekkel torténd fedésbe hozas
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utan keriilt sor a tumor hatarainak megrajzolasara, ami az FDG-vizsgalatok soran jelentds
tulbecsléshez vezetett. A HS50 teriiletben mért atlagos aktivitds-koncentraci6 és a HS atlagos
aktivitas-koncentracioja aranya tobb betegnél meghaladta az 1-et. Ennek oka az lehet, hogy a
tumor hatarai az MRI-felvételeken sem jelolhetok ki pontosan gliomak eseteiben. Emellett az
is kozrejatszhatott, hogy az ilyen moddon kijelolt tumoros régid esetenként olyan agyi
tertileteket is - pl. agykéreg vagy a torzsducok — magaba foglalt, melyek normalisan is
megemelkedését eredményezte. Az FDG-vizsgalatok soran ez 11 betegnél jelentkezett, a
vizualis skala szerinti 1. csoportban 5, a 2. és 3. csoportban 3-3 esetben. MET-mérések
alkalmaval ez két, a vizualis skala szerint az 1. csoportba tartoz6 és egy, a 3. csoportba tartozo
betegnél fordult eld. AZ FDG-mérések sordn szignifikans kiilonbséget talaltunk a low-grade
¢s high-grade tumoros HS/CA aranyai kozott (p<0,014). Ennek gyakorlati jelentdsége abban
all, hogy a bioldgiai gradust preoperative megitélve, mar a tervezett kezelés el6tt
prognosztikai faktorral rendelkezhetiink. A HS/WM ardnyban is van eltérés, de az nem éri el a
statisztikailag szignifikans elkiilonités mértékét (p<0,072). Ennek ellenére, ha a HS/CA arany
1,8 feletti, a HS/WM arany pedig 2,8 feletti, ugy nagy valoszinliséggel high-grade tumorrol
van sz6. Ha a tumor a vizualis skéléval 2. vagy 3. csoportjaba tartozik, ugy a fenti aranyok a
klinikai gyakorlatban szinte biztosan high-grade tipus mellett szélnak. Ha az aranyok értéke
alacsony, vagy a tumor a vizudlis skdlan az 1. csoportba tartozik, ugy low-grade tumort
diagnosztizalhatunk (Pearson Chi Square, p=0,009). Az egyes szdvettani csoportokon beliil a
malignitasi, ill. biologiai viselkedés szerinti sorrendnek megfelelden észlelheté ugyan az
emelkedé tendencia (p<0,061), de modszeriink nem bizonyult alkalmasnak az eltérd
hisztologiai csoportok elkiilonitésére. Ennek oka lehet az egyes csoportokon beliili alacsony
esetszam is, mivel irodalmi adatok alapjan, pl. a WHO 2. gradusu astrocytoma FDG-felvétele

elmarad a hasonld gradusbeosztdsu oligodendrogliomatdl. A Kaplan—Meier féle analizis
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szerint a low-grade €s a high-grade tumorok talélési gorbéje elvalik, a vizualis skéla egyes
csoportjaihoz tartozé talélési gorbék viszont nem. A Cox féle regresszidanalizis szerint az
alacsonyabb HS-FDG aktivitas-koncentracioértékek mellett kedvezdbbek a tulélési mutatok.
Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy az egyszerlien megallapithatd vizualis skala-értékek
kijelolhetdsége alapjan altalaban nem jelent gyakorlati nehézséget. A tumor hatdrainak
kijelolésére az izokontur gorbék megrajzolasa helyett inkdbb a CT/MRI-képfuzio alapjan
torténd megoldast javasoljuk. gy a tumor hataraival azonos, ellenoldali tiikérszimmetrids
teriilet nagysadga megfeleld lesz és a kis ROI kijel6lés okozta torzitod hatasok elkeriilhetoek.

A MET-mérések alapjan és az alkalmazott ROI rendszer, ill. az azokbol szamitott
aranyok alapjan az egyes low-grade és high-grade csoportok, valamint az egyes szdvettani
tipusok anyagunkban nem kiilonitheték el egymastol. A vizudlis skéla szerinti 1. csoportba
tartozd tumorok biztosan low-grade jelleglieck. Annak alapjan, hogy statisztikailag is
szignifikans eltérést a high-grade ¢és low-grade tumorok kozott kizardlag a vizudlis skéla
szerinti 3. csoportban észleltiink (Pearson Chi Square, p=0,049), tovabba a kettds nyomjelzd
anyaggal végzett vizsgalatok alapjan megallapithatjuk, hogy a mi viszonyaink k6zott a MET-
vizsgalat els6sorban a tumor hatarainak kijelolésére hasznalhatd. Az irodalmi kozlésekkel
ellentétben a vizsgalt betegcsoportban ROI aktivitas-koncentraciok, ill. ardnyok szerint nem
lehetett elkiiloniteni a csoportokat, aminek a kis esetszamok jelentik a valdszin(i
magyarazatat.

Eredményeinket dlnegativ, ill. alpozitiv eredmények is befolyasolhattak. FDG-
vizsgalat esetén pl. necrotikus belsejli glioblastoma multiforme az egyértelmii malignitas
ellenére sem halmozza az izotdpot. A HS kijeldlése a sz€li részeken az esetleges kérgi

infiltracio miatt téves méréshez vezethet. Low-grade glioma esetén szubklinikus epilepsziés
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rohamtevékenység miatt a tumorkdzeli, vagy akar intratumoralis pacemaker areaban a
folyamatosan generalddo akcids potencidlok miatt fokozott FDG-felvétel johet létre.

Anyagunkban alpozitiv MET-vizsgalat nem fordult eld. Ilyen vizsgalati eredményeket
az irodalomban demyelinizacio, ill. akut sugarkarosodas kapcsan irtak le. Az alnegativ
vizsgalatok benignus, nem glia eredetii tumorok (pl. epidermoid) vagy miitét utan kialakuld
gliaheg esetén fordulhatnak eld.

Ha az agydaganat bizonytalan diagnozisa miatt indikadlt a PET-vizsgalat,
tapasztalataink szerint els6sorban MET-jelz6anyaggal végzett leképezés célszerli, mivel az
alacsony gradusu tumorokban is magasabb a fehérje anyagcsere intenzitasa, ill. a vér-tumor
gaton keresztil az aminosavtranszport kifejezettebb, mint a normal agyszdvetben.
Bizonytalan MET-PET-lelet alapjan indokolt az FDG-PET-vizsgalat is. Amennyiben az
egy¢éb neuroradioldgiai képalkoto eljarasokkal a tumor diagnézisa biztosnak latszik, gy low-
grade daganat gyantija esetén kettds tracerrel végzett PET indokolt. A metioninos vizsgélat a
pontos tumorhatar megallapitdsdhoz, az FDG-akkumuldci6 mértéke pedig a gradus
megitélésé¢hez ad informéaciot, ill. heterogén anyagcsere-mintdzat esetén az esetleges biopszia
helyének meghatdrozasdhoz. Posztoperativ esetekben, illetve ha a beteg irradiacioban
részesiilt, az esetleges necrosis ¢és recidiva elkiilonitéséhez high-grade tumorok eseteiben
FDG-PET, low-grade daganatoknal pedig kettOs tracerrel végzett PET-vizsgéalat ajanlott.
Alacsony gradust tumor recidivajanak igazoldsara csak a MET-PET alkalmas, ugyanakkor a
gradus 0jboli megitéléséhez az FDG-vizsgalattal valo kiegészités sziikséges. Amennyiben az
alkalmazott kezelés hatadsfokdnak a nyomon kovetése a cél, a tumor gradusatol fiiggden
célszerli megvalasztani a nyomjelzd anyagot. A neuroonkoldgiai PET-vizsgalatok értékelése
¢és interpretacidja sordn minden esetben sziikséges a klinikkum és az egyéb képalkotod
vizsgélatok eredményeinek figyelembevétele is. Utdbbiaknak a PET-képekkel torténd fuzioja

jelentdsen javitja a diagnosztikus pontossagot.
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V.2. Léziondlis epilepszids betegcsoport

Munkank ezen része soran a szubkortikalis FDG-metabolizmust tanulméanyoztuk olyan
agydaganatos betegeknél, ahol az epilepszia tiinetként jelentkezett. Kiindul6 hipotézisiink az
volt, hogy a daganat (1ézi6) hatarain tul, ahol maga a patoldgias 1€zi6 vagy az ahhoz kozeli
agykéreg szerepel pacemaker areaként, az FDG-felvételben észlelt kiilonbségek alapjan egy
modulator area identifikalhato.

Mivel a kivalasztott vizsgaland6 agyi teriilet térfogata kicsi, az enyhén kiillonbozé
vizsgalati poziciobol eredd bizonytalansagok elengedhetetlenné teszik normalis MRI-
agyatlasz hasznalatat a megfeleld paraméterek kijeloléséhez. A standardizacio igy lehetdséget
biztosit szamunkra, hogy kiszlirhessiik az eltérések zavar6 hatasat. E10szor automatikus, majd
manualis korrekcid tortént minden esetben, hogy minden egyes PET-mintazat, ill. identikus
ROI azonos helyzetbe, fedésbe keriiljon.

Minden egyes ROI-val identikusan szignifikans eltérést észleltink a normalis
kontrollhoz viszonyitva hyper-, ill. hypometabolikus irdnyban a 1¢zid, ill. a tumor helyének és
oldalanak megfeleléen. Az eltérések maguknak a patologias 1ézidonak feleltek meg és igy
semmiféle kapcsolat nem volt megéllapithaté a kdvetkezményes rohamokat illetéen. Ezt a
modszertani pontossag jeleként értékeltiik.

A nem epilepszias, de agyi 1ézidval bir6d betegek kontrollként vald hasznélata zavaro.
A patoldgiai folyamat és a 1ézi6 helye dnmagéban noveli az akaratlan szelekci6 lehetdségét. A
két kontrollcsoport 6sszehasonlitdsakor semmiféle szignifikans kiilonbséget nem taldltunk. Ez
feltehetden a valosziniiségi eloszlasok atfedése miatt lehetséges. Mindezeket figyelembe véve
ugy véljiik, hogy a normalis kontrollok hasznalata megfelelden megalapozott.

A thalamus szerepét els6sorban a priméren generalizalt epilepszidkban
tanulmanyoztak, azonban bizonyitott a szerepe a parcialis, lokalizaciofiiggd korformdkban is.

Generalizalt epilepszidban a benzodiazepin kotd receptorok szama, ill. stirlisége csokkent a
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thalamusban, ill. emelkedett a cerebellaris magvakban. A primeren generalizalt idiopathias
epilepszidkban és a gyermekkori epilepszids encephalopathidkban a betegek 90%-aban
bizonyitottan relative hypometabolikus a thalamus, szignifikansan csokkent gliikozfelvétellel,
valamint diffiz agykérgi milkodészavarral parhuzamosan. A temporalis lebeny eredetii
epilepszidban szenvedd betegek agyaiban strukturalis eltérések fedezhetdk fel az epileptogén
fokusztol tdvolabb, a thalamusban. Osszességében epilepszias betegeknél szamos funkcionalis
vizsgalat  kiilonb6zo  eltéréseket igazolt a thalamusnak megfeleléen. Parcialis
epilepsziaformakban kiilonb6zd ipszilateralis szubkortikalis hypometabolikus mintdzatot irtak
le kiilonféle kérgi anyagcsere-eltérésekkel. A thalamus egy olyan magcsoport mely afferens
¢s efferens modon kapcsolatban 4ll az agykéreg csaknem Osszes részével, dontden az
ipszilateralis oldallal, de a basalis ganglionok feldl is szdmos projekcidja van. A szamitott
aszimmetriaindexek szignifikansan kisebbek voltak a thalamus teriiletében a frontalis és
temporalis daganatokban. Az ipszilateralis thalamicus FDG-felvétel kevesebb volt. Az értékek
alabecsiiltek lehetnek, mivel a thalamicus ROI az egész magcsoportot magaban foglalta, a
ROI méretének csokkentése azonban a pozicionalis hiba lehetdségét novelte volna.

A nucleus lentiformis szintén szignifikansan hypometabolikusnak bizonyult frontalis
tumorokndl. Ez valoszinli, hogy a szinaptikus dekonnekcié kovetkezménye. A nucleus
lentiformis kiterjedt amygdalostriatalis és frontalis kérgi projekcioval rendelkezik csakugy,
mint a nucleus caudatus és a substantia nigra felé. Egy MRI-tanulmanyban atrophias nucleus
caudatust irtak le egy parcialis epilepsziaban szenvedd betegnél, mig egy masikban a putamen
atrophiajat észlelték temporalis lobectomia utan. Ugyanezen dekonnekcié allhat azon
megfigyelés mogott is, hogy az ipszilaterdlis occipitomedialis cortex relative
hypometabolikusnak bizonyult a temporalis tumoros eseteinkben. A pulvinar diffuz
kapcsolatrendszerben 4ll a parietalis és occipitalis kérgi areakkal. Esetismertetésként egy

parieto-occipitalis epilepsziaban szenvedd betegnél kisebb nucleus caudatust irtak le.
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Az agy egyéb részeinek aszimmetriaindexei nem voltak szignifikdnsan eltéréek a
kiilonb6z6  variaciokban sem. gy mondhatjuk, hogy a mért értékek patobiologiai
jelentdséggel birnak. A nucleus lentiformisban és a thalamusban megfigyelt, csokkent FDG-
felvétel masodlagos az alapbetegséget illetéen. Ezen strukturdk praktikusan az agy Osszes
részével kapcsolatban allnak, igy a sejtstirliség-csokkenés, ill. a kortikalis efflux csokkenése
kovetkezményesen a szubkortikalis magvak csokkent szinaptikus aktivitdsat eredményezik.
Ez a redukcid csokkent FDG-felvételhez vezet. A thalamicus kidramlads szamos reverberacios
koron keresztiil modulédlja az agykérgi és dontden a limbikus rendszer excitabilitdsat. Bar
tumoros betegeknél a rohamok nem a szubkortikalis strukturdkbol indulnak, utobbiak szerepe
a kérgi rohamindulds befolyasolasdban az agykérgi excitabilitds karosodott szubkortikalis
felborulhat pl. a tumor kiujuldsa esetén ¢és szdmos esetben az Ujbol megjelend

rohamtevékenység ravilagit erre a folyamatra.

V.3. Subarachnoidalis vérzéses betegcsoport

A vazospazmus ¢és a kovetkezményes késOi ischaemids karosodds még a sikeres
sebészi beavatkozast kovetden is gyakori szovodménye az aneurysma-ruptura kovetkeztében
kialakult subarachnoidalis vérzésnek. TCD-mérésekkel torténd észlelése jol korreldl az
invaziv angiografias eredményekkel. Fontos kiemelni, hogy neuroldgiai gdctiinettdl mentes
eseteinkben nem volt Osszefiiggés a vérzés forrdsa, az adott éren mért vazospazmus
stlyossaga és az emelkedett FDG regionalis eloszlasa kozott. Ez azt jelenti, hogy az atlagos
aramlasi sebességérték maximalis emelkedésébdl nem lehetett a masodlagos ischaemia
tényére, és/vagy annak lokalizacidjara kovetkeztetni.

FDG-PET-vizsgélataink elemzése sordn, az operalt, ill. nem operalt oldalak és az

egészséges kontrollok Osszehasonlitasaval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy még az
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enyhe és kozepesen sulyos, neuroldgiai goctlinettél mentes vazospazmus eseteiben is diffizan
emelkedett FDG-felvétel észlelhetd. Ez a tény a subarachnoidalis vérzésnek az egész agyra
kifejtett karositdo hatdsa mellett szol, mivel ezen eseteinkben az daramlasi sebességérték
fokozddasa csak az egyik oldalon volt mérhet6. A kimenetel ezekben a betegekben jo volt,
igy a valtozasok feltételezhetden atmenetiek minddssze. Megfigyeléseink egybevagoak azon
microdialysises vizsgalatok eredményeivel, melyekben a jo kimenetelt a korai agyi
hyperglikolizissel hoztak 6sszefliggésbe. VédOmechanizmusai aktivalasaval az agy toleralhat
egy rovid ideig tartd és enyhe ischaemids periodust. Az FDG-PET-el a glikolizist mérjiik,
azonban az agyban ez jol korreldl a gliikoz metabolizmusaval. A fenyegetd ischaemia noveli a
glikolizis mértékét, a neuroldgiailag tlinetmentes esetekben a regiondlis vératfolyas
feltehetden csokken, mig az agyi vértérfogat megndvekszik. Erre a TCD eredményeken kiviil
direkt bizonyitékunk nincs. Steady state esetén Sokoloff és Phelps hdrom kompartmentes,
négyparaméteres modelljének sebességi allandoi alapjan az intracellularis foszforiladlt FDG
koncentracidja magas, mig a plazmaszint alacsony. Ez a magas k3 (foszforilacios) és az
alacsony k2 (rediffuzios) konstansnak tulajdonithatd. A kialakuld abszolut értékeket a
vératfolyds és a plazmakoncentracié is befolydsolja a k1l ¢és k3 allandok mellett. A
gliikozfelvételben észlelt eltérések a vératfolydsban torténd valtozasokra utalhatnak. A
normalis agyi autoregulacio kéarosodott lehet €s a spasztikus érszakasztol distalisan 1évo erek
tagulékonysaga csokkent vagy azok mar eleve maximalisan kitagult allapotban vannak.
Utobbi szintén fokozott FDG-felvételt eredményezhet. Kisérletes bizonyitékok vannak arra
vonatkozoan, hogy az un. vascularis kompartment hozzajarul a szoveti aktivitas gorbéjéhez. A
megnovekedett  glikolitikus  aktivitdls a  kompenzal6 mechanizmusok  fokozott
energiasziikségleteként (k3) is értelmezhetd. Ischaemias agyszdvetben a ,,lumped constant” —
mely az FDG ¢és a gliikéz metabolizmusa kozotti kis eltérés miatti korrekcido - értéke

allatkisérletes stroke modellek alapjan megnoévekedik. Ez szintén megjelenhet a fokozott
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FDG-felvételben. A subarachnoidalis térbe jutott extravazaldédott vér bomléastermékei a
glutamat receptorok elhuzodd aktivacidjanak kovetkeztében kialakuld —excitotoxicus
hatasukkal szintén befolyasoljak a glikolizist. Az erek lumenének spasztikus sziikiilete miatt
1étrejove tovabbi vératfolyascsokkenéssel a neuronok és gliasejtek emelkedett glikolitikus
aktivitasa megszlinik.

Kiilonds figyelmet forditottunk a frontobasalis ¢és temporobasalis teriiletek
vizsgalatara, ugyanis e régiok a mutéti feltaras soran direkt lapocbehatas ala keriilnek. Az
irodalmi adatok igazoljak, hogy szelektiv amygdalohippocampectomia esetén a fossa Sylvii
megnyitasa rovid ideig tartd, atmeneti atlagos aramlési sebességérték valtozashoz vezet.
Emellett regiondlis és atmeneti agyi vératfolyascsokkenést és oxigénfelhasznalas-csokkenést
figyeltek meg rupturalt aneurysma miatt végzett miitétek soran a retraktor alatti agykéregben.

Az enyhe ¢és mérsékelt vazospazmusos betegekben a mérsékelt perfuzié csokkenéssel
parhuzamos heterogén eloszlasi gliikoéz hypermetabolizmus az idegszovet védekezd
reakcidja. Ez aldtdmasztja a TCD-monitorozés jelentdségét, miutdn a normalis tartomanyt
mérsékelten meghalado atlagos aramlasi sebesség mar az egyébként tiinetmentes esetekben is
felhivja a figyelmet a gliilkoz-anyagcsere kedvezotlen valtozésaira és az imminens ischaemia
kockazatara. A fokozott oxigén-extractio fazisaban a még ¢letképes sejtek integritasuk
megorzésére torekszenek, mig a gliikkozfelvétel csokkenése beinditja a sejthaldlhoz vezetd
folyamatot. A hypermetabolizmus elmaraddsa igy a tlinetképzd, stlyos vazospazmusban
szenvedd betegek csoportjdban mar a nem kompenzalt ischaemia jeleként értékelendd. A
dontden frontobasalis régid csokkent gliikozanyagcseréje jelzi az ischaemiat és felhivja a
figyelmet a miitéti megterhelésre. Az aneurysma feltarasakor a frontalis és temporalis lapocok
nem megfeleld haszndlatdbol fakadd mechanikai karosodas sulyosbithatja az egyébként is

sériilékeny agy ischaemia iranti érzékenységét.
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VI. Az 4j tudomanyos eredmények osszefoglalasa

Munkam sordn pozitron emisszios tomografidval FDG, ill. MET nyomjelzé anyagot
hasznalva kapcsolatot kerestem az egyes idegsebészeti korképek strukturalis és metabolikus
véltozasai kozott. Onalld eredményként a kovetkezéket foglalhatjuk dssze.

1. Gliomas betegek FDG-vizsgalatakor a HS/CA ardnya alapjan elkiilonithetéek a
low-, ill. high-grade tumorok (p<0,014). Mivel a HS/WM aranyban a statisztikailag
szignifikans elkiilonités csak tendencia jelleggel figyelhetd meg (p<0,072), ha a HS/CA arany
1,8 feletti, a HS/WM arany pedig 2,8 feletti, ugy nagy valosziniiséggel high-grade tumorrodl
van sz6. A vizualis skalaval torténd kombindaci6 teljes klinikai biztonsagot ad. Ha az aranyok
alacsony értékiiek, vagy a tumor a vizudlis skdldn az 1. csoportba tartozik, ugy low-grade
tumort diagnosztizalhatunk (Pearson Chi Square, p=0,009). A MET-mérések elemzése
alapjan klinikai hasznélatra a vizualis skala alkalmazésat ajanljuk. Az 1. csoportba tartozo
tumorok biztosan low-grade jellegiick, a high-grade tumorok 3. csoportba vald tartozasa
szignifikans (Pearson Chi Square, p=0,049).

2. Az ipszilateralis thalamus FDG-felvétele frontalis és temporalis daganatokban, a
nucleus lentiformisé a frontalis daganatokban, mig az occipitomedialis agykéreg FDG-
felvétele temporalis tumoros epilepszidban csokkent. A nucleus lentiformisban és a
thalamusban megfigyelt csokkent FDG-felvétel masodlagos az alapbetegséget illetéen, az

3. Subarachnoidalis vérzés korlefolydsa sordn neurologiai goctiinettél mentes
vazospazmus eseteiben is diffuzan emelkedett FDG-felvétel észlelhetd, mely az idegszovet
védekezd reakcioja. A fokozott gliikkozfelvétel elmaraddsa a tlinetképzd, sulyos
vazospazmusban szenvedd betegek csoportjdban mar a nem kompenzalt ischaemia jeleként
értekelendd. A dontden frontobasalis régio csokkent FDG-felvétele jelzi az ischaemidt és

felhivja a figyelmet a miitéti megterhelésre.
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