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GATA Haydarpasa EGitim Hastanesi Nukleer Tip Servisi

Demans &zellikle Alzheimer Hastaligi (AH) tim dinyada artan bir sorundur.1907'de Alois Alzheimer’in 51
yasindaki kadinda ciddi olarak demans olgusunu ilk olarak tanimlandigindan beri AH énemli bir sosyal sorun
olarak kabul edilmektedir. Tim AD olgularinin sayisi ortalama yasam siiresinin uzamasi nedeniyle gittikce -
artmaktadir. Glinumuzde ABD'de yaklagik olarak 4 milyon kisi AH yakalanmis iken bu sayinin 2050 yilinda

yaklasik olarak 14 milyon kisinin AH olacagi tahmin edilmektedir. Bu durum cok ciddi sosyal sorunlar ve
beraberinde maddi guclikleri ortaya cikaracaktir.

GUnumizde cok az ilag AH tedavisi icin kabul gérmistir. AH tanisi ve tedavisi bircok organizasyon
standartlarin olusturulmasi icin ¢aba sarfetmektedirler. Detayli yki, fiziksel, norolojik ve psikiyatrik
muayaneler, psikometrik testler, kan tetkikleri (Vit-B12, hipotroidizm taramalari), Beyin omurlik sivi ¢alismalari,
anatomik beyin gorinttleme (MRI, CT) yapiimaktadir. Buttin bu yaklasimlar demansin tespit edilmesinde
oldukca yararlidir, ancak yinede erken AH ve predemans olgularini tespit etmede yetersiz kalmaktadir.
Sonugta erken AH tanisi tim diger tanisal metodlarin 6niine gececek onlari gecersiz kilacaktir. SPECT ve PET
ile fonksiyonel beyin goriintilemenin AH tanisinda yeri hala tartismalidir. AH tanisinda F-18 FDG
PET goruntileme SPECT'e oranla dogruluk orani daha yiiksektir, sensitivite ve spesifitesi PET icin %87-90 ve
%85-92, SPECT i¢in %58-100 ve %60-100 arasinda degismektedir.

AH'da radyofarmasotiklerin beyin dokusundaki dagilimi SPECT ve PET icin benzer yapidadir. Genelde;
posterior parietal loblarda ve temporal loblarda radiotraser dagiiminda azalma mevcuttur. Baz hastalarda
ozellikle ydnetsel fonksiyon kaybi olanlarda frontal loblarda hipometabolizma belirgindir. Birincil olarak
neokortikal alanlar sensoriomotor alanlarda dahil olmak Gzere viziel korteks ve subkortikal gri cevher kismen
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etkilenmigtir. Hastaligin ilerlemis evrelerinde serebellar aktivitede artma mevcuttur. Erken AH'da radiotraser
dagiimi oldukca asimetrik veya unilateraldir. Radiotraser dagilimi nérofizyolojik testler ile uyumludur.
GUndmazde SPECT ve PET gérunttleme AH degerlendiriimesinde rutin uygulamada yoktur, ancak erken AH

tanisinda, AH'nin diger demanslardan ayirici tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yardimci
olabilir.

AH'nin Erken Tanisi

AH erken tanisinda oldukga ¢ok sayida PET calismasi ve diger arastirmalar yaplimistir. Apolipoprotein E (apoE)
AH riski Uzeriene etkileri bildirilmistir. APOE-4 varligi riski artirmakla birlikte buna karsin APOE-2 aleli ters etki
gostermektedir. APOE-4 alelinin varligi tekbasina AH tanisin koymaya yeterli degildir. Strimatter ve ark. AH
hastalarin senil plaklarda, vaskuler amiloid ve nérofibrile tangles’larda immunohistokimyasal olarak tespit
etmistir. De leon ve ark FDG PET calismasinda hafif kognitif hasar (MCl) ve AH'inda APOE-4 ve enthorial
korteks metabolizmasinda hizli bir azalma iliskisini bildirmistir. Small ve ark: AH hastalarin akrabalarindan 12
APOE-4 alel pozitif, 9 APOE-4 alel negatif ve 7 olasi AH olan olguda APOE-4 ve metabolizma ilskisini
aragtirmistir. AH hastalarinin yakinlari ve APOE-4 bulunanlarda bilateral parietal hipometabolizma tespit
edilmis ancak bu bulgunun AH hastalarindaki kadar belirgin olmadigi saptanmistir.

Hafif Kognitif Hasar (MCI)
MCI normal yaglanma ve ¢ok hafif AH arasinda kognisyon durumunu ve fonksiyonunu tanimlar.

Son zamanlarda saglikli bireylerin MCI veya normal olup olmadigi, AH'In gelecekte baslangici olup
olmayacagini tespit amaci énemli bir ilgi alanini olusturmaktadir. Bazi arastirmacilar fonksiyonel beyin
gortntulemesini MCI'li hastalarin AH'na dogru gidip gitmeyecegini tespit etmek amaciyla kullanmaya
baglamiglardir. Erken bulgular; PET gériinttlemenin iliskinin varligini ve yerlesip yerlesmedigi konusunda
yardimci olacagr seklindedir.

De Santi ve ark; PET ve MRI kombine edilerek AH’li olgular ve MCI'l; olgular normal grupla karsilastirlmistir.
En lyi AH olgularda olmak Gzere AH ve MCI neokortikal degisiklikler tespit edilmis metabolik azalmanin MRI'da
gorulen volim azalmasindan daha biyiik oldugunu gozlemlemistir. De Leon ve ark. AH'li ve MCI'li hastalarda
enthorial korteks,hippocampus ve temporal neokorteks’te noropatolojik bulgular tanimlamislardir. FDG PET
ve MRI kullanilarak 48 saglikli olgu tzerinde 3 yillik periodda yapilan calismada, baslangicta EC metabolik
aktivitesindeki azalma normal kognitif fonksiyonda MCl'a dogru ilerlemesini dogru bir sekilde tespit
etmislerdir. llave olarak temporal neokorteks ve hipokampustaki azalmis metabolik aktiviteyi ve sureg
icerisinde bellek kaybini bu metabolik aktivite degisiklikleri ile ®ng&rmuslerdir. Bu veriler EC'nin metabolik
aktivitesi FDG PET ile olctlebilir ve gelecekte olusabilecek kognitif ve beyin metabolizmalarindaki azalmay:
ongorebilecegini géstermistir. Bu bulgular fonksiyonel gérintileme metodlar kullanilarak yapilan SPECT
calismalarindada gosterilmistir. Tanaka ve ark, 2 yil stirede SPECT kullanilarak bellek kaybi olan fakat demansi
olmayan 28 olguda yaptigi galismasinda; 14 olguda AH gelismistir. Bu hastalar erken bellek hasar olan
olgular, diger hastalarda normal ve calisma suresi icinde stabil olarak kalmislardir. llging olarak heriki
guruptada medial temporal ve posterior cingulate bélgelerinde azalmus traser tutulumu saptanmistir. Bdlgesel
ilgi alanlar ve SPM analizleri kullanilarak yapilan calismada, parietal ve anterior cingulate bolgelerinde
hipoperfuzyon tespit edilen hastalarda AH’liina dogru ilerleme saptanmistir. Bu veriler SPECT'inde PET kadar
AH hastaligi gelisme riski olan hastalar tespit etmede kullanilabilecegini géstermistir. ilging olarak AH olmayan
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MCI'll hastalardaki perflizyon dagiim bulgulari hemen hemen ayni olarak bulunmustur. Bu alanda yapilacak
olan yeni galismalar AH'lgi riski olan hastalarin tespit edilmesini ve erken girisimlerde bulunulmasini
saglayacaktir. Goruntuleme galismalart PET/SPECT fonksiyonel beyin gorintilemenin heniiz tam olarak
istenilen yerde olmadigini géstermektedir. Silverman ve ark; erken demans degerlendirmesinde potansiyel

maliyetini aragtirmislar. Sonugta erken demansta FDG PET'in halen kullaniimakta olan konvansiyonel
yaklagimdan daha dogru ve maliyetinin daha ucuz olduguna saptamislar.

Demansin ayirici tanisi

AH hem toplum hemde bilim dinyasi tarafindan artan bir ilgi ile takip edilmektedir. Ozellikle fonksiyonel beyin
gorintilemesi ile ugrasanlar hastaligin karekteristik paternini tanimlamak icin énemli calismalar
yapmaktadirlar. AH'nin tedavisindeki yeni gelismeler fonksiyonel gériinttilemenin rolini klinikte daha énemli
hale getirmistir. AH demanslar icinde en sik olmakla birlikte demansin diger bicimleri nikleer tip tarafindan
sunulan yéntemlerle arastinimaktadir. Klinisyenlerin demans olarak dustindikleri hastalarda PET ve SPECT ile
yapilan fonksiyonel beyin gérinttlemesi énemli bilgiler verir. Bu amacla yapilan calismalarda her bir demans
tipi icin farkli bulgular tanimlanmaktadir. Ancak butin bu yogun calismalara ve literatiir birikimine ragmen
PET ve SPECT'in rolii konusunda tartismalar devam etmektedir. Tartigmalarin &nemli bir kismi AH disi
demanslardaki genis capl sayilarla yapilan ¢alismalarin azigi ve zorlugundan ortaya ¢ikmaktadir. Ornek olarak
Hokoshi ve ark. Japonya’da AH'dan sonra en sk demans tipinin frontotemporal demans oldugunu
bildirmislerdir. Ancak bu calismada primer dejeneratif demansli total 134 olgudan sadece 16 olgu FTD ve 6
olguda FTD’nin semantik demans tipini olusturmaktadir. 80'li yillarin bagindan beri bir cok arastirmac
demansin farkli tiplerinin fonksiyonel gorintiilenmesini PET veya SPECT ile calismis, bolgesel perfiizyon ve
metabolizma paternlerini tanimlamiglardir. Talbot ve Ark; SPECT ile AH ve AH disi lobar atrofinin ayiric
tanisinin yapilabilecegini bildirmistir. llave olarak AH ile FTD, progressiv afazi ve semantik demansin ayirici
tanisinda katkida bulunacagini bildirmistir. Normal kontrol gruplari ile hastalikli bireylerin serebal kan akimlari
kargilastinlmis. Birinci unsur; Hasta gruplarini birbirinden ayirmadan normal grupla hasta gruplari
kargilagtinlmis. Ikinci temel unsur; AH igin anterior-posterior bdlgesel kan akimi paterni tespit edilmis, lobar
atrofili hastalan, FTD hastalar ve semantik demans hastalar kontrol gruplarindan ayirt etmis. Uctincti temel
unsur olarak; sag sol asimetrisi ile progressif afazili hastalarin diger gruplardan ayirt edilmesini saglamis.
Istatiksel analizler sonucu SPECT'in AH'li hastalar diger demans gruplarindan ayirmada énemli rol oynacadi
sonucuna varmistir. Bu sonuglar Varma ve ark, tarafindanda dogrulanmistir. Sonucta SPECT ve MRI birlikte
kullanildiginda tanisal 6zgullaganun arttig bildirilmistir.

Diffiiz Lewy Body Hastaligi (DLBD)

Lewy cisimcigi ile olugan demans beynin icinde lewy cisimciklerinin olusturdugu anormal yapilarla birlikte daha
ok yagl bireyleri etkileyen yavas ilerleyen progressif dejeneratif bir hastaliktir. DLBD icin klinik ve patolojik tani
kriterleri belirlenmistir. Hastaligin ana belirtileri, gorsel halusinasyonlar, kognitif gerileme, gaita kacirma ve
parkinsonian semptomlardir. Lewy cisimcigi olusan demans semptomlar ve yapilar Parkinson hastaliginda,
AH'inda gérulebilir ve arastimacilar DLBD tek basina bir klinik durummu, yoksa AH"in, Parkinson Hastalidi'nin
bir tipi mi, yoksa herikisi mi? Henuiz tam olarak anlasilamamistir. PET ve SPECT AH‘ini DLBD'den ayirmada
degerli olarak bulunmustur. AH'Ini DLBD'den ayirt etmek tedavi acisindan &nemlidir.

Donnemiller ve ark, AD ve DLBD hastalarda, SPECT kan akimi ve 2 beta karboksimetoksi-3 (4-iodofenil) tropan
calismasinda DLBD hastalarinda Temporoparietal hipoperfiizyon ve oksipital lob hipoperflizyonu saptanmistir.
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ishii ve ark. AD ve olasi DLBD'li hastalardaki SPECT kan akimi calismasi SPM analizinde oksipital hipoperfiizyon
saptamistir.

FDG PET calismalari SPECT ile benzer sonuclar vermis olup oksipital lobta metabolik azalma dikkati ¢ekmistir.

Vaskiiler Demans (VD)

VD ve multi infarkt demans AH ve FTD’de farkli bir etiyolojiye sahiptir. Bu demanslar iskemik olaylar sonucu
gelisir non fokal AH lezyonlarindan farkli karakterdedir. Lezyonlar tim beyin igerisinde yayilmiglardir, korteks,
caudate ve talamik ntkleus, beyaz cevher,serebellumda gorulebilirler. Lezyonlar simetrik dedildir ve sinirlar
belirgindir ve infarktlar ile birliktedir. Lokalizasyonlan middle serebral arter ve posterior serebral arterlerin
besledigi alanlardadir. VD hastalari AH ve FTD’li hastalara benzemez klinik bulgular énemli farkliliklar gésterir.
Bulgular Hastaligin etkilendigi yer ile karakterizedir. NUkleer Tip fonksiyonel gérintileme AH'mi VD'dan
ayirmada kullanilabilir. Pavics ve ark; SPECT ile acetezolamid aktivasyonu kullanarak ve kullanmayarak VD ve
AH hastalarini karsilastirmis. Aktivasyon calismalarinin ayirici tanida ilave katki yapti@ini saptamistir. PET ve
SPECT ayirici tanida cok 6nemli katki yapmakta olup buda tedavi karari Gzerinde olumlu etki yapmaktadir.

Frontotemporal Demans

FTD kompleks bir demans strecidir. Temporoparietal bolgede bilateral simetrik bulgular mevcut olup kognitif
fonksiyonun ilerleyici azalma paterni ile AH'dan farklidir. FTD Pick hastalid) ile iliskilidir, picks‘in klinik belirtileri
FTD kompleksinin bir parcasidir. Duara ve Ark; FTD'li hastalarin erken dénemde dnemli kognitif degisiklikler
gostermedigini ancak buna karsin 6nemli 6lcide davranis sorunu gosterdiklerini bildirmistir. CT/MRI
gorlnttlerinde genislemis sylvian fisstr ile frontal atrofi bulmuslar. SPECT ve PET goruntllerinde
frontotemporal bolgede degisiklikler, karsit olarak CT/MRI‘da medial temporal lob atrofisi haricinde PET/
SPECT'te bilateral parietotemporal bolgede azalmis perfiizyon ve metabolizma saptanmistir. Miller ve
Gearhart FTD'li 15 hastada SPECT ve MRI1 karsilastirmis frontal dedgisiklikleri herikiside tim olgularda
saptamis. Bu arastirmacilar nérogérunttlemenin frontotemporal dejenerasyonu tespit etmede oldukga duyarli
oldugunu sdylemiglerdir. Benzer bulgular Sjogren ve ark. yaptigi calismada gosterilmis ve anterior posterior
oranlar kullanilarak FTD'nin diger demanslardan ayirici tanisinda sensitivite %87.5 ve spesifite %78.6 olarak
saptamiglardir. Bolgesel kan akimindaki en ¢ok azalma polus frontalis yakinindaki frontal gyrus'ta
gosterilmistir. Charpentier ve ark yaptigi calismada FTD ve AH ayirici tanisinda SPECT ile FTD’li 20 hastanin
hepsinide dogdru bir sekilde ayirt edilmis iken AH'l hastalarda %90 (18/20) olarak bulunmustur.

Hodges'e gore FTD'de 3 major klinik sendrom mevcuttur. Sendromlar goreceli olarak herbiri farkli davranis
gosterir ve bazen patolojik degisiklikler farkl bolgededir.

Birincisi FTD'nin frontal tipi; frontal lobun orbitobazal bolgesindeki patolojiden kéken alir. Bu kortikal
boélgedeki patoloji sonucu hastalar, sosyal davranislarda ve kisiliklerinde ¢nemli 6lcide negatif degisiklikler
g6sterir. Ikinci alt tipi dil Gretimi ve anlamada sorunlarla karakterize semantik demans veya progressif fluent
afazi. Bu tip FTD'de patoloji anterolateral temporal loblarda asimetrik atrofi bir miktarda hippokampus
etkilenmistir. Sol kesim sagdan daha fazla etkilenmistir. Sag hemisfer etkilendigi zaman spesifik olarak tanidik
ylzleri taniyamama (prosopagnosia) seklindedir. Mummery ve ark. PET aktivasyon calismasinda dil
fonksiyonunun azalmasinin temporal lob ile baglantisinin kesilmesinin anlagiimasina katkida bulunmuslardir.
Bu bulgular Grosmman ve ark. dogrulamislardir. FTD'de gramatikal anlamanin hasarinin sol frontal ve anterior
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frontal bolgedeki degisiklikler ile ilgili oldugunu saptamistir. Ugtincii farkli tip ise progressiv nonfluent afazi
veya primer progressive afazi, baslangicta bellek korunmustur. Bu FTD tipinde tipik atrofi sol perisylvian
bolgededir ve hastalarda dil fonksiyonunun gramatik ses sisteminde sorun vardir. Bununla birlikte San Pedro
ve ark. SPECT kan akimi calismasinda 2 adet sag elini kullanan sag hemisfer patolojili primer progressiv afazi
olgularini bildirmislerdir. FTD ile birlikte dil bozuklugu olan primer progressive afazili olgularda PET ve SPECT
ile yapilan calismalarinda spesifik bir perflizyon ve metabolizma azalmasi gésterilememistir.

AIDS Demans Kompleksi

AIDS demans kompleksi (ADC) AIDS sendromu icerisinde her zaman tartismali bir konu olmustur. Son
zamanlarda HIV/AIDS hastalar icin yeni gelistirilen ilaglarin ortaya ¢lkmasi ile birlikte ADC'li hastalarda SPECT
ve PET uygualmalan yeniden glindeme gelmistir. Bazi calismalarda ADC'li kognitif hasarl olan hastalarda
korteks ve beyaz cevherde SPECT goriintlleri ile degisiklikler gosterilmistir. Szeto ve Ark. yaptigi pilot
calismada ADC'li hastalarda atervirdin tedavisine yanitin degerlendiriimesinde SPECT'in roli gdsterilmistir.
Birgok calismada ADC'li hastalarda SPECT bulgularinda hipoperfiizyon primer bulgudur. Ancak Christenson ve
ark. kognitif testlerdeki kot performans ile kortikal ve subkortikal alanlardaki artmis traser tutulumu arasinda

onemli bir iligki tespit etmislerdir. Bu durumu HIV enfeksiyonuna sekonder beynin artmis enflamatuar yaniti
olarak yorumlamislardir.

Demansa neden olan bazi bozukluklarda PET'le en sik gériilen bélgesel metabolizma degisiklikleri
Hastalik Bozukluk tarzi Yorum
Alzheimer hastaligi (AH) Simetrik yada asimetrik bilateral Frontal asosiasyon korteks'de hipometabolik
temporoparietal ve posterior olabilir, primer sensorimotor
ciungulate'de hipometabolizma korteks korunmustur
Multi enfarkt demans (VD) Cogunlukla asimetrik fokal Anatomik gériintileme ile ile kerelasyon
hipometabolik alanlar gosterir ancak enfarkt alanlarindan daha
yaygin olabilir
Demansli Parkinson hastalig) Simetrik veya asimetrik bilateral Frontal asosiasyon korteksi hipometabolik
temporoparietal hipometabolik alanlar olabilir, primer sensorimotor korteks
korunmustur
Lewy cisimcikli demans Simetrik yada asimetrik bilateral Frontal asosiasyon korteksi hipometabolik
temporoparietal ve posterior olabilir, primer sensorimotor
ciungulate'de ve oksipitalde korteks korunmugtur
hipometabolizma
Pick Hastalig Frontal hipometabolizma Bazal ganglionlar hipometabolik olabilir.
AH disi frontal lob demansi Frontal hipometabolizma Anterior temporal lob bazan hipometabolik olabilir

Reseptor calismalari

Kolinerjik noronlarin dejenerasyonu &zellikle AH ve Parkinson hastaiginda daha belirgin olmak Gzere
norodejeneratif hastaliklarda Q saptanmistir. Kolinerjik ligandlar yapilan insan calismalari son derece sinirlidir.
Son yillarda bu konuda yapilan arastirmalar bilimsel merak diizeyinde kalmistir. C-11 ile isaretli piperidin
analoglari, N-metil-4-piperidil asetat (MP4A) ve N-metil-4-piperidil propiyonat (MP4P) ile serebral AchE PET
goruntalemeleri yapilmistir. Bu traserler ile AH'Inda azalmis AchE aktivitesi saptanmistir. Genellikle tim

kortikal alanlarda aktivitede azalma olmakla birlikte &zellikle oksipital ve temporal loblarda azalma daha
belirgindir.
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Amiloid Gorintiileme

Demans Gzerine arastirma yapan arastirmacilarin, AH'nda amiloid birikiminin cok dnemli bir fizyopatolojik
bulgu oldugunu ortaya koymalari ile amiloid goruntileme iizerine yogunlagilmaya baslanmistir. Bu konudaki
arastirmalar hentiz cok yeni olmasi nedeni ile yapilan calisma sayisi son derece sinirladir. F-18 lle isaretli FDDNP
lipofilik olarak beyine girer ve amiloid beta fibriller'e baglanir. Erken bulgular F-18 FDDNP'nin AH‘likl;
olgularda yogun bir tutulum ve yavas klirens seklindir.

Diger bir yaklasim kongo kirmizisi ve tioflavinde oldugu gibi amilodin histolojik boyama teknigi ile saptanmasi
esasina dayanir. Tioflavin bazli bilesiklerin, N-metil-C11-2 (4-metilaminofenil)-6-hidroksibenzotiazol’un
(BTA-1) C-11 ile isaretlerek PET gériintiilemesi esasina dayanir. Bu madde ayni zamanda Pittsburg compound
B (PIB) olarak adlandinimistir. Hayvan calismalarindan sonra 2004 yili baslarinda ilk kez insan PET

gorntilemesi yapilmistir. AH'inda temporal, parietal, oksipital korteks'te ve striatumda artmis aktivite
tutulumlari saptanmustir.

Sonuc

Demansin farmakolojik tedavisi igin gok yogun calismalar strdirilmektedir. Donezepil gibi ilaclarin roli
kognitif hasarin yavaslatilarak ve siirecin uzatimasi esasina dayanir. Bununla birlikte fonksiyonel beyin
géruntileme calismalari bazi demanslarin beyin patolojilerinde &nemli farkliliklar oldugunu gostermistir.
Demans hastalarinin tedavisinde amacimiza ulagabilmek icin en uygun yontemlerle ayirici tani gereklidir. PET

ve SPECT ile fonksiyonel nérogériintiileme, ayirici tanida ve beyin perflzyon ve metabolizma degisiklikleri ile
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde énemli rol oynayabilir.
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