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A tirsadalom egyre novekvs atlagéletkora az Alzheimer-kor el6fordulasat jelentGsen fokozza. Mindez a tarsadalmi és
gazdasagi terhek nagymértéki novekedésével tarsul, ami siirgGs cselekvésre invital az egészségiigy teriiletén is, mind
a diagnosztika, mind a terdpia részérél. A dementia leggyakoribb oka az Alzheimer-kér, amelynek jellegzetes korszo-
vettani eltérései jol ismertek. A funkciondlis eltérések kimutatdsa a kérkép korai diagnosztikdjit eredményezi, ami
évekkel megel6zi a morfoldgiai eltéréseket. Az anyagesere-valtozasok kimutatdsiban, a molekuldris pozitronemisszids
tomogrifia fontos szerepet jatszik. A glitkézmetabolikus mintizat az egyes klinikai formaknal jellegzetes mintizati
eltéréseket mutat. A B-amiloid fehérjéhez kot6d6 szamos radiofarmakon koziil kiemelend6 a kutatdsban széles kor-
ben alkalmazott ["'C]Pittsburgh compound B, valamint a diagnosztikiban széleskortien elfogadott ['*F]florbetapir.
A kozelmultban jelentek meg a tau fehérje alkotta neurofibrillaris kotegeket megjelenitd trészerek, és azoéta is folya-
matosan fejl6d6, Gjabb radiofarmakonok jelennek meg. Ezek a trészerek fontos szerepet jatszanak a kutatisban és a
diagnosztikiban egyarant.
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Molecular imaging of Alzheimer’s disease

The ever-growing average age of the society significantly increases the occurrence of Alzheimer’s disease. The in-
creased prevalence represents considerable social and economic burden, which urges the development of diagnostic
and therapeutic methods in the field. The most common cause of dementia is Alzheimer’s disease, the typical histo-
pathological abnormality of which are well known. The detection of functional changes results in the early diagnosis
of the disease, which precedes the morphological changes by years. Positron-emission tomography plays an impor-
tant role in the demonstration of metabolic changes. The glucose metabolic pattern differs significantly in each
clinical form of dementia. The most important 8-amyloid-binding radiopharmaceuticals that should be highlighted
are [MC]Pittsburgh compound B that is widely used in the research and ['8F |florbetapir that is commonly approved
in diagnostics. Tracers visualising neurofibrillary tangles consisting of tau protein appeared most recently. The devel-
opment continues; newer and newer radiopharmaceuticals appear. These tracers play an important role in both the
research and the diagnostics.
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A Szervkesztiség felkérésére készitett tanulmany.

Roviditések

UC = szén-11 (PET-izotdp); O = oxigén-15 (PET-izotdp);
BF = fluor-18 (PET-izot6pok); AD = (Alzheimer’s disease) Alz-
heimer-kér; CSF = cerebrospinalis folyadék, liquor, agyviz; CT
= (computed tomography) szamitégépes tomografa; EOAD =
(early-onset Alzheimer’s disease) korai kezdet Alzheimer-kor;
FDA = (Food and Drug Administration) az Amerikai Egyestilt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyelete; FDG = fluoro-

dezoxi-gliik6z; LOAD = (late-onset Alzheimer’s disease) kés6i
kezdet Alzheimer-kér; MCI = (mild cognitive impairment)
enyhe kognitiv hanyatlds; MRI = (magnetic resonance imaging)
miégnesesrezonancia-képalkotas; PET = (positron emission to-
mography) pozitronemisszids tomografia; PiB = Pittsburgh
compound B; USA = (United States of America) Amerikai
Egyesiilt Allamok

DOI: 10.1556/650.2019.31485 = © Akadémiai Kiadd, Budapest

2019 = 160. évfolyam, 33. szam = 1289-1295.



Az életkorilmények javulasa, az orvosi technika, a koz-
egészségligy fejl6dése a lakossig atlagéletkoranak vilag-
szerte észlelhetd jelentSs novekedését eredményezte. Az
id6s populacié novekedésével azonban a dementia el6-
fordulasanak gyakorisiga is drdmaian emelkedett, ami
hatalmas gazdasagi és tarsadalmi teherrel tarsul. A kor-
kép korai pontos felismerése elengedhetetlen a megfelel§
terdpia megkezdéséhez, ami jelentGsen befolydsolja a be-
tegség kimenetelét [1, 2]. A dementia a kiilonb6z6 kog-
nitiv funkcidk zavaraval jar6 betegség. Az Amerikai Pszi-
chidtriai Tarsasdg dltal kiadottlegtijabb kritériumrendszer,
a Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
5. kiaddsa (DSM-5) alapjan a dementia olyan jelent&s
neurokognitiv betegség, amely mind a kognitiv funkci-
okban, mind a mindennapi élet tevékenységeiben zavart
okoz [1, 3]. A 65 év feletti betegek esetében a kognitiv
hanyatlds hatterében a leggyakrabban neurodegenerativ
eredet dll, és ezen beliil a leggyakoribb az Alzheimer-kér
(Alzheimer’s disease, AD). A megbetegedés tiineteit el§-
szor Alois Alzheimer irta le 1907-ben. Az AD-t hiszto-
patolégiailag idegsejtpusztulas, granulovacuolas degene-
rici6, tau fehérjékbdl allé6 neurofibrillaris kotegek és
-amiloid fehérje alkotta szenilis plakkok jellemzik [1, 3].

Az Alzheimer-kor képalkoto diagnosztikaja

Strukturilis képalkotis

A miégnesesrezonancia-képalkotds (magnetic resonance
imaging, MRI) kitting ligyszoveti felbontdssal bir, és
funkcionalis szekvencidkat is alkalmaz. A megbizhat6 lo-
kalizdlds, a moédszer novekvd funkciondlis lehetdségei
hattérbe szoritottdk a komputertomografia (computed
tomography, CT) alkalmazasit dementidban [3, 4]. Az
AD-t illeten, tanulmanyokkal igazoltik, hogy a halin-
téklebeny medialis részén kimutathaté atréfia stlyossiga
80-85%-0s szenzitivitissal és specificitissal bir a betegség
diagnosztikdjaban, és kapcsolatban all mind a kognitiv
hanyatlassal, mind a neurofibrillaris kotegek jelenlétével
[3]. A kilonboz6 diagnosztikai modszerek kombindlasa-
val el6re jelezhetd a dementia kialakuldsinak lehetGsége.
Enyhe kognitiv hanyatlds (mild cognitive impairment,
MCI) tiineteivel, azokban az egyénekben, akiknél a tem-
poralis lebeny medialis részén nagyobb mértékd sorva-
dést tapasztaltak, valamint a cerebrospinalis folyadékban
(CSF) alacsonyabb B-amiloid- és magasabb taufehérje-
szintet mértek, 94%-os val6szintséggel alakultak ki a de-
mentia tlnetei [5]. Az MR-vizsgilat sordn kapott elté-
résck  6nmagukban nem clegendSek a diagnézis
felallitisahoz, de a CSF-mintak és a funkcionalis képalko-
t6 vizsgalatok eredményei segitséget nyajthatnak [3].

Funkciondlis képalkotis, nukledaris medicina

A nuklearis medicina az él6 sejtek miikodésének és élet-
folyamatainak képi megjelenitésével foglalkozik [3].
Fontos megjegyezni, hogy az idegsejtekben létrejott
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anyagcsere-valtozasok koribban és érzékenyebben ki-
mutathaték a funkcionalis képalkoté eljardsokkal, mint
ahogy az MR-vizsgilat eredményei alapjan varnank [6].
A pozitronemisszids tomografia (PET) soran pozitront
kibocsité izotdppal jelzett specifikus molekulat juttatnak
a szervezetbe, és in vivo mérhetd és szamszertsithet§ a
radiofarmakon eloszldsa. A moédszer segitségével a kii-
16nb6z6 biokémiai, farmakokinetikai, -dindmiai folyama-
tok sebessége vizsgilhatd és lokalizalhatd a szervezet-
ben. A szimos, pozitront emittildé izotép kozil a
leggyakrabban a fluor-18 (1¥F)-, az oxigén-15 (1°0)- és a
szén-11 (M'C)-izotoépot hasznaljak. A jelz&molekula ti-
pusat a vizsgdlni kivant folyamat, valamint a szerv funk-
cidja hatidrozza meg [1, 3, 7].

A funkcionalis és strukturilis képalkoté technikdk egy-
misba illesztésével olyan multimodalis hibrid rendszerek
(PET/CT, PET /MR stb.) sziilettek, amelyek egyszerre
nytjtanak morfolégiai és miikodésbeli informaciét a
szervezetrSl. 2001-ben a PET /CT bevezetése lehetové
tette a dementia funkciondlis megkozelitését, ami neu-
ropszichologiai tesztekkel alkalmazva kiilonosen hasz-
nosnak bizonyul. Hazankban 2005-t6l a PET-médszert
csak PET/CT berendezések formajaban haszndljak. A
PET /MR 2011-ben torténd bevezetése lehet§vé tette a
betegek sugarterhelésének szamottevd csokkentését, ami
a gyerekek, fiatal felnGttek és a kronikus betegségek ko-
vetése soran elengedhetetlen. 2014-t6l Magyarorszigon
is elérhet a PET /MR [7-9].

A gliikozanyagcsere feltérképezése

A (F-18)-2-fluoro-2-dezoxi-D-gliikkéz (FDG) vegyiile-
tet Phelps és mitsai alkalmaztdk az emberi agy cukor-
anyagceseréjének vizsgilatiban. Az FDG-PET jé térbeli
felbontissal és nagy szenzitivitdssal bir6, nem invaziv
modszer az agyi metabolizmus mérésében és feltérképe-
zésében. A '8F-izotép hossza felezési ideje segitette a
klinikai gyakorlatban torténé széles kord elterjedését
[10]. Az FDG-PET a cukorfelhasznilds csokkenésének
mintizataval jelzi azokat a helyeket, ahol az idegsejtek és
a kozottiik 1évé szinaptikus kapcsolatok aktivitasa csok-
kent vagy megsztint [11].

AD-ban jellemz&en a parietotemporalis asszociicios
kéregben, a hatsé cingularis és praecuneus régiokban
mérhetd az FDG csokkent felvétele [12]. A hatsé cingu-
laris kéregben detektilhaté csokkent FDG-felvétel a
frontotemporalis dementidban érintett személyek 27—
42%-4ban is jelen volt, aminek alapjin ez a mintizat nem
mondhaté AD-specifikusnak [13]. Az anyagcsere-vizs-
gilat hasznos az MCI tiineteit mutatd egyének esetében,
akiknél kés6bb manifesztilddik a kor. Az egyik vizsgilat
soran az AD-ra jellemz8 temporoparietalis anyagcsere-
csokkenés mintdzatat hasonlitottik 6ssze AD-ban szen-
veds betegekben, egészségesekben és MCI tiineteit mu-
tatd egyénekben, akiknél késébb jelentkeztek vagy nem
jelentkeztek a dementia tiinetei. A metabolikus aktivitas
valtozasa szignifikinsan kifejezettebb volt azon egyének-
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ben, akiknél késébb kialakult a betegség, a csokkenés
mértéke azonban nem fiiggodtt Ossze a dementidba torté-
né progresszid idejével, de korrelalt a korkép sulyossaga-
val, a Mini Mental Teszt eredményeivel [11].

A frontalis lebeny érintettsége a betegség késéi stadiu-
mara jellemzd, viszont egészséges idGs egyének esetében
is megfigyelhetd, ezért fontos a fiziol6gids oregedés”
agyl mintazatanak ismerete [9, 12].

Az AD kilonb6z§ klinikai tipusainal eltéré anyagcse-
re-mintizat figyelhet§ meg. A korai kezdetd AD (early-
onsct Alzheimer’s disease, EOAD) esetében a bal prae-
cuneus teriiletén mérhetd kifejezett glitkézanyagcsere-
csokkenés. Ez az elviltozas nagyobb mértékd, kiterjed-
tebb és gyorsabban progredidl6 folyamattal tarsul, mint
a jobb cingularis kérget érint§ késéi tipusa AD (late-on-
set Alzheimer’s disease, LOAD) [14, 15]. Az EOAD-
ban érintett betegeknél tapasztaltik, hogy a kifejezett
metabolikus viltozast mutaté teriiletekben hidnyzik a
specifikus B-amiloid-patolégia. Ez arra utal, hogy ezen
klinikai megjelenés hatterében nagyobbrészt anyagcsere-
valtozasok allnak, és nem a koros fehérjelerakddas [15].

Az EOAD tipusos és atipusos megjelenésti formdi is
kiilonb6z6 metabolikus mintdzattal jellemezheték. Ti-
pusos esetben szignifikins anyagcsere-csokkenés a para-
limbicus régiot érinti, atipusos formaban azonban diffaz
hipometabolizmus jellemz§ az asszociativ kérgi teriile-
tekben, a hatso régidkban [15].

Ezeken tdlmenden, az EOAD minden klinikai varian-
sa esetén mas régidé anyagcsere-csokkenése figyelhetd
meg. Azon személyekben, akiknél a nyelvi készségek
funkciézavara az elsédleges, a dominans félteke Wer-
nicke- és Broca-mezdje, valamint a thalamus érintettsége
jellemz6. A vizudlis funkciézavarral kiizdé betegeknél a
jobb félteke elsédleges és magasabb rendd latokozpont-
jaban tapasztaltak eltérést. A végrehajt6 funkciok zavara-
ban megnyilvinulé formaban a praefontalis cortex hipo-
metabolizmusit talaltdk, ez az elvaltozds azonban nem
volt szignifikdns a tipusos megjelenésti formaban tapasz-
talt anyagcsere-valtozasokhoz képest. Az ezeken a speci-
fikus tertileteken tapasztalt metabolikus elvaltozasok jol
korreldlnak a klinikai tiinetekkel, az anyagcsere-csokke-
nés mértéke és a neuropszicholdgiai tesztek pontszama
kozott egyenes ardnyossag all fenn [15].

Amiloid-képalkotis

Az AD-ra jellemz6 két korszovettani elvaltozas egyike a
-amiloid fehérjébdl all6 szenilis plakkok jelenléte. A fe-
hérje az amiloid prekurzor proteinbdl képzédik enzim
altal katalizalt folyamatok révén. A felhalmozdédis AD-
ban betoltott szerepét elészor John Hardy és David
Allsop fogalmazta meg [16, 17]. Az amiloidfelrak6dasok
gyulladast elSidézve karositjak a sejtek fehérjéit, mas
makromolekulak szerkezetét, gitoljak a neuronok ko-
zotti jelatvitelt, amelyek a sejt pusztuldsihoz vezetnek
[18, 19]. Az AD-ra jellemz§ szenilis plakkok a kéros
B-amiloid fehérjék mellett kéros szerkezetd dendriteket,

axonokat, aktivilt microgliat és reaktiv astrocytit is tar-
talmaznak. Ugynevezett diffaz felrakddds esetén a fehér-
je mellett nincsenek jelen a fent emlitett kéros struktardk
és az aktivalt sejtek. A patolégiai elviltozisok ezen két
szElsGséges megjelenési formaja kozott az dtmenet folya-
matos. Fontos megjegyezni, hogy egészséges id6s egyé-
nek esetében a diffuz felrakddds mellett néhany plakk a
betegség hidnyaban is el6fordulhat [18]. Megfelel§ tré-
szert alkalmazva, PET-technikdval a fehérjefelrak6diasok
megjelenithetSk és mérhetSk [3].

A HC-izotéppal jelzett Pittsburgh compound B ([MC]
PiB) a szovettani vizsgilatok soran haszndlt, amiloid fe-
hérjét kot6 festék szerkezeti moédositasaval jott Iétre.
A vegytilet gyorsan atjut a vér—agy gaton, specifikusan és
reverzibilisen képes kotédni a lerakddott fehérjékhez.
A sziirkeallomanybdl gyorsan kimosodik, mig a fehéril-
lomanyban lassabban megy végbe ez a folyamat. Az elsé
humdnvizsgalatok alkalmaval egészséges és AD-ban
szenvedd betegek adatait hasonlitottdk Ossze. A beteg-
csoportban jelentds radiofarmakon-kotédést tapasztal-
tak a frontalis, parietalis és temporalis lebenyekben és a
striatumban. Az agy tobbi régidjaban nem volt kiilonb-
ség a trészer felvételi és kitirtilési kinetikdjaban a két cso-
port kozott. Az anyagesere-véltozassal egytitt értékelve,
szignifikinsan negativ osszefiiggést a [M'CPiB és az
FDG felvétele kozott csak a parietalis lebenyben tapasz-
taltak [20]. Egészséges és dementidval él§ személyek
PET-eredményeit 6sszehasonlitva megallapitottik, hogy
a [MC]PiB diagnosztikai pontossiga nagy a korfolyamat
igazoldsaban [20, 21]. A [''C]PiB agykérgi kotSdése jol
korreldl a CSF-amiloid-csokkenéssel, a szovettani vizsga-
lat eredményeivel és az MR-en lathat6 agysorvadas mér-
tékével [22-24]. A nagyobb mértékd radiofarmakon-fel-
vétel alacsonyabb Mini Mentdl Teszt-eredménnyel
tarsult, viszont a két eredmény kozott nem talaltak szig-
nifikdns kilonbséget [20]. A ''C-izotop rovid, 20 perces
felezési ideje limitdlja a [''C]PiB széles kord alkalmazd-
sat, csak ciklotron kozelében végezhetd a vizsgalat. Ku-
tatasi célokra és mint els§ szelektiv amiloidkotd radiofar-
makon referenciaként szolgal a kifejlesztés alatt alld
trészerek vizsgalatihoz [24, 25].

Napjainkra szimos, *F-izotéppal (110 perces felezési
id6) jelolt radiofarmakont fejlesztettek ki [22, 26]. Ezek
cgyike a széles korben alkalmazott florbetapir, amely
nagy affinitassal és specificitdssal kotédik a f-amiloid fe-
hérjéhez. Kedvezé felvételi és kimosodasi kinetikaval és
gyors metabolizmussal rendelkezik. A boncolasi vizsga-
latok sordn a [ '®F ]florbetapir-PET szenzitivitisit 93%-os-
nak, fajlagossigat 100%-osnak véleményezték [26]. A
[M'C]PiB-vegyiilettel osszehasonlitva igazoltik, hogy jol
kotédik a kéros szerkezet amiloid fehérjéhez. Fontos
megjegyezni, hogy a florbetapirra (mas 8F-izot6ppal jel-
zett radioligandhoz hasonl6an) magasabb nem specifi-
kus fehérillomdanyi kot6dés jellemzd, ami neheziti a ké-
pek vizualis értékelését [24, 27]. A trészert széleskorlien
alkalmazzak a kutatds teriiletén, tobbek kozott AD-ra
kifejlesztett kisérleti gydgyszerek hatdsinak vizsgdlatd-
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ban [26]. A florbetapir radiofarmakont 2012-ben az
amerikai egyesiilt allamokbeli (United States of America,
USA) Elelmiszer- és Gybgyszerfeliigyelet (Food and
Drug Administration, FDA) befogadta [28].

Szamos trészert kifejlesztettek az amiloid fehérje jelzé-
sére, mint a [''C]BF-227, melynek széles kord felhaszni-
ldsat korldtozza az izotdp rovid felezési ideje [22, 29]. E
radioligandot tovibbfejlesztve jelent meg a 8F-ral jelzett
[BF]FACT [30]. A florbetapir mellett még két mdsik ra-
diofarmakon, a flutemetamol, illetve a florbetaben is be-
fogadast nyert az USA-ban az FDA dltal [28]. A [8F]
NAV4694 radioligand az eddigi vizsgalatok alapjan ala-
csony nem specifikus fehérallominyi kotédést mutat,
ami el6nyosebbé teheti a fenti radioligandokkal szem-
ben. A radiofarmakon kettes és hdrmas fizist vizsgilata
jelenleg folyamatban van [24, 28]. Higashi és mtsai a
kozelmaltban fejlesztették ki a még szintén vizsgilat
alatt 16v6 ['BF]FPYBF-2 trészert [31].

A f-amiloid fehérjék alkotta plakkok, illetve azok
mennyisége, elhelyezkedése, valamint a klinikai tiinetek
stlyossaga és a betegség fennallasanak idGtartama kozott
nem taldltak Osszefliggést. A koéros tau fehérjék alkotta
neurofibrillaris kotegek jelenléte azonban jé korrelaciot
mutat a tiinetek stlyossigaval, valamint a betegség prog-
resszidjaval [32].

Tauképalkotis

Az AD-ra jellemz6 masik szovettani elvaltozas a talfosz-
forilalt tau fehérjékbdl all6 neurofibrillaris kotegek. A tau
a microtubulus-asszocidlt fehérjék csoportjaba tartozik,
szerepet jatszik a microtubulus szerkezetének stabilizala-
saban, dinamikus valtozadsinak szabalyozasiban, és részt
vehet az axonalis transzportfolyamatok irdnyitisiban is.
Allatkisérletekben bizonyitottik, hogy a tau fehérje a ne-
uronaktivitas kontrolljiban, illetve az idegsejtképz&dés-
ben is részt vesz. A fehérje nativ allapotban antiaggrega-
tiv szerkezet, a nagymértékd foszforilaloédis sorin
szerkezete megvaltozik, hajlamossa teszi a neurofibrilla-
ris kotegek kialakulasiara. A koéros fehérje terjedése az
agyban a Braak-stadiumokat koveti. Az I-11. stidiumban
a transentorhinalis és entorhinalis régiékban, a III-IV.
stddiumban a hippocampusban, majd ezt kovetSen az V.
fazisban az agykéreg minden teriiletén fellelheték az int-
racellularis neurofibrillaris kotegek. A folyamat felté-
telezhet6en a sejtek kozotti szinaptikus Gtvonalat igény-
be véve terjed. AD esetében a kognitiv funkcidéban
bekovetkezd hanyatlds fokozatossiaga 6sszhangban van a
neurofibrillaris kotegek [épcsGzetes megjelenésével. A
neurofibrillaris kotegek okozta idegsejt-kirosodas pa-
tomechanizmusanak feltirisa az utébbi idGszakban nagy
fejlédésnek indult, a pontos folyamat azonban tovibbra
sem teljesen tisztazott [33].

A kozelmultban elérhetvé valtak a tau fehérje leképe-
zését szolgild, elsé genericiés PET-radiofarmakonok.
A ["¥F]flortaucipir, korabbi nevén [®F]AV-1451, nagy
affinitassal és szelektiven kotSdik a neurofibrillaris kote-
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gekhez, és nem mutat kotddést a B-amiloid fehérjéhez
[32]. A trészert kedvezd lipofilitds, metabolikus stabili-
tés, gyors agyi felvétel és kimos6das jellemzi, és az amilo-
idkotd radiofarmakonokkal szemben nincs nem specifi-
kus fehérallomanyi retencidja [32, 34, 35]. Hatrdnya,
hogy szdmos, a kozponti idegrendszerben el6forduld
transzmembran csatornihoz, transzporterhez és recep-
torhoz kotédhet, befolyasolva azok miikodését. Ezért
human felhasznaldsban a legnagyobb megengedett tré-
szerd6zis 13 pg. AD-ban szenvedd és egészséges egyé-
nek vizsgalata soran az entorhinalis és parahippocampalis
régidkban szignifikinsan magasabb radiofarmakon-ko-
tédést észleltek a betegesoportban a kontrollhoz viszo-
nyitva [34]. A dementia dltal érintett egyénekben, vala-
mint MCI-tlinetekkel, kifejezetten az alsé és oldalsé
temporoparietalis, a parietooccipitalis és a hdts6 cingula-
ris régidban észlelték a trészer felhalmozodasat. Az alsod
temporalis retencié mértéke Osszefiiggést mutatott a
Mini Mental Teszttel mért kognitiv hanyatlas mértéké-
vel, valamint a [1'C]PiB magasabb dtlagos agykérgi kots-
désével [35]. A taulerakddis és az anyagcsere-valtozds
kozott szoros Osszefliggés mutatkozott [36]. Whitwell és
misai a ['8F]flortaucipir, FDG-PET, PiB-PET és MR
eredményeinek 6sszehasonlité tanulmanyaban a legszo-
rosabb Osszefiiggést a tau-PET és a cukoranyagcsere ko-
zott taldltdk, a leggyengébb pedig az amiloid-PET és az
MR kozott volt. Ebbdl is kovetkezik, hogy a taufehérje-
lerakédas, valamint a metabolikus valtozdsok megel6zik
a strukturdlis elvaltozasokat. Az MR-felvételeken lathato
agysorvadas a betegség egy kés6i stadiumara utal [37]. A
["*F ]flortaucipir-PET igen nagy diagnosztikai pontos-
siggal elkiiloniti a beteg egyéneket az egészségesektdl.
Ugyancsak hasonléan eredményesnek bizonyult az AD
korai diagnosztikdjiban, amikor az agykéregben még
nem észlelhetd a neurofibrillaris kotegek elterjedése,
mint a CSF-ben mért tau mennyiségének eltérése. Az
el6z8ekbdl kovetkeztették, hogy megbizhaté nem inva-
ziv alternativa keriil kilitisba az AD diagnosztikajaban
[38]. Mis munkacsoportok is igazoltik, hogy a ['®F]
flortaucipir-PET megtelelének bizonyul a betegek elkii-
l6nitésében az egészségesektdl, valamint jelentés klinikai
értékkel bir a betegség progresszidjanak nyomon kove-
tésében és a betegségmodositod kezelések hatékonysaga-
nak mérésében [35].

Szamtalan mas radiofarmakont is kifejlesztettek, ame-
lyek nagy affinitdssal kotédnek a tau fehérjéhez. Idetar-
toznak a THK-molekulacsaldd tagjai, mint a ["*F]THK-
523, [F]THK-5105, ["*F]THK-5117, [¥F]THK-5317
és a [BF]THK-5351 [39-43]. A [''C]PBB3 a szabad
koncentriciéjatdl fiiggben, szelektiven kotddik a tau fe-
hérjéhez, nagyobb mennyiségben képes kotédni a
p-amiloid-felrak6dasokhoz is [44]. Alacsonyabb nem
specifikus fehérallomanyi kotédéssel rendelkezik, mint a
[M'C]PiB, az agyhdrtydk vénas sinusaiban azonban felhal-
mozddast mutat [44]. Jelenleg is vizsgilatok folynak a
[®F]MK-6240 radiofarmakonnal, amely az eddigi ered-
mények alapjin megfelel6 érzékenységgel képes detek-
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tdlni a tau fehérjék felhalmozdddsit, ami hozzajarulhat a
korfolyamat korai stidiumban torténé kimutatisihoz
[45].

A NC-izotéppal valé jelolésben rejlé elényok és lehe-
téségek a gydgyszerkutatds egynapos, gyors vizsgilatai
sordn is megmutatkoznak. A gyors felezési id6 lehet6vé
teszi a 2—-3 6ranként ismételt vizsgalatot, a kutatasban
részt vevd személyt nem sziikséges tobbszor visszahivni,
és a gybdgyszerhatids megbizhatéan nyomon kovethetd

[46].

Megbeszélés

Az atlagéletkor novekedésével a dementia el6fordulasa is
novekszik, komoly terhet réva a tarsadalomra. Fontos a
korai és pontos diagnézis a hatékony kezelés mielébbi
megkezdéséhez. Jelenleg a viligban kb. 47 milli6 egyént
érint a betegség, és 2050-re varhatéan 131 milliénal is
nagyobb lehet a betegek szama [2]. A leggyakoribb de-
mentiatipus az AD, igen jellegzetes szovettani elviltoza-
sokkal, mint a P-amiloid fehérje alkotta extracellularis
szenilis plakkok és a tau fehérjébdl felépiilé neurofibrilla-
ris kotegek [18]. A diagnézis felallitasat szamos mddszer
segiti, az invaz{v lumbéalpunkci6tdl a kiillonb6z6 neuro-
pszicholégiai teszteken 4t a kiilonb6zé képalkotd vizsga-
latokig, kiilon-kiilon azonban ezek egyike sem rendelke-
zik megfelel6 diagnosztikus pontossaggal. A modszerek
kombinaldsa lehetGséget nyajt a diagndzis pontositasira
[3, 5]. A strukturalis képalkoté eljarisok nem rendelkez-
nek megfeleld érzékenységgel, és jol ismert, hogy a mor-
fologiai eltérések hatterében mar régebb 6ta zajlé funk-
ciondlis elvaltozas all [37]. Ez a felismerés, valamint a
folyamatos fejlédést mutaté trészerek nyajtotta széles
kord lehetéségek a PET-médszert az agymiikodés nem
invaziv vizsgalatinak arany etalonjivd tette [6]. A morfo-
logiai és mtkodésbeli informacidkat egyiitt szolgiltatd
multimodalis hibrid technikdk nagy segitséget nytjtanak
a funkcionalis elvaltozdsok anatémiai lokalizdldsiban. A
régebb 6ta haszndlt FDG-PET segitséget nydjt az anyag-
csere-valtozas kimutatdsiban, az agyi érintettség lokali-
zalasiban. A hats6 cingularis régié hipometabolizmusa
és a betegség klinikai megjelenése, a beteg életkora és a
panaszok életkori kezdete kozott szignifikins Osszefiig-
gést talaltak. Ez a metabolikus minta nem specifikus AD-
ra, mivel a frontotemporalis dementidban szenvedd be-
tegek jelentds hdnyadidban szintén lithaté hasonld
mintazat [13]. A jelz6molekuldk fejlédésével lehet8ség
adoddott egyes fehérjék jelenlétének kimutatdsara [3]. Az
amiloidkotd radiofarmakonok specifikus fehérjekotd ké-
pességiik révén képesek lokalizalni a kéros plakkokat a
kozponti idegrendszerben [20]. A jeloléshez szamos tré-
szer all rendelkezésre, a cikk ezeknek csupan a toredékét
targyalja. A koros fehérjefelhalmozddas leképezése nem
specifikus AD-ra, mivel a fiziol6gids Oregedés soran is
képz6dnek ¢és rakédnak le fehérjék diffiz closzlasban
vagy plakkok formdjiban [9, 18]. A szenilis plakkok
mennyisége és elhelyezkedése nem korrelal a tiinetek sa-

lyossiagaval és a betegség idGtartamdval. Ezzel ellen-
tétben a neurofibrillaris kotegek lokalizaciéja Ossze-
fiiggésben 4ll mind a tiinetekkel, mind a betegség
progresszidjaval [ 32]. Szamos radiofarmakont fejlesztet-
tek a fehérje minél pontosabb és érzékenyebb kimutati-
sdra, és a munkalatok jelenleg is folynak.

A PET-diagnosztikdban a '®F-izotoppal torténd jelolés
segiti a széles kord felhasznalast, tekintettel az izotop
megfelelGen hosszu felezési idejére, ami lehetéséget biz-
tosit a ciklotronnal nem rendelkez6 PET-egységek ella-
tasara is, mint ahogy az az FDG esetén is torténik [22,
23]. A C-izotéppal torténd jelolések a jobb jel/zaj vi-
szony mellett elényosek a gyogyszerkutatis egynapos,
gyors vizsgilataiban is [46]. A jelenlegi és a még fejlesz-
tés alatt 4ll6 radiofarmakonok fontos szerepet toltenek
be nemcsak a diagnosztikiban, hanem a kutatds teriile-
tén is.

Kovetkeztetések

A dementia el6fordulasinak novekedése egyre nagyobb
problémit jelent, kiilénosen az eloregedd tirsadalmi
struktardval rendelkezé orszigokban. A betegség leg-
gyakoribb oka az AD, amely két jellegzetes korszovettani
eltéréssel tarsul: a f-amiloid alkotta szenilis plakkok és a
tau fehérjébdl felépiilé neurofibrillaris kotegek. E két fe-
hérje jelenléte lehetséget nydjt arra, hogy a betegséget
ne csak a strukturalis elvaltozasok, valamint a metaboli-
kus véltozasok kimutatisa alapjin kozelitsik meg, ha-
nem a kéros fehérjék kimutatasaval a hattérben ll6 pato-
l6gia is jobban feltarhaté. A kérfolyamat minél kdzelebbi
tanulmdnyozisa, megértése segitséget nygjthat a haté-
kony terapias lehetGségek kidolgozasahoz. Szerepiik te-
hat nemcsak a kutatdsban, a korai diagnosztikiban, ha-
nem a terapia minél el6bbi megkezdésében és ezdltal a
prognézisban is kiemelendé.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz8k egyenlé mértékben
vettek részt a kézirat elkészitésében, a cikk végleges vil-
tozatat elolvastak és jovihagytik.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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LSenectus ipsa morbus.”
(Az 6regség mar maga is betegség.)
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Angeli Orsolya dr. és munkatarsai kérésére a Szerkeszt6ség megerésiti,
hogy az Orvosi Hetilap 160. évfolyamanak 29. szamaban az 1146-1152. oldalakon 2019. julius 21-én
megjelent ,Szemfenéki arteria centralis retinae érelzarédas miatt kialakult hirtelen latasromlas
spontan restitucioja cilioretinalis artéria jelenlétében” cim( dolgozat Roviditések jegyzékében
a PCA = (posterior ciliary artery) arteria ciliaris posterior magyarazatban az angol ciliary szé
helyett tévesen, nem a szerz6k hibajabol cerebral sz szerepel.
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