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ÖZET 

Hareket bozukluğu hastalıklarının tanısında klinik değerlendirme büyük oranda yeterli olmaktadır. Bununla 
birlikte hareket bozukluklarında PET ve SPECT gibi işlevsel görüntüleme çalışmaları, hastalıkların temel 
patofizyolojilerinin in vivo olarak incelenebilmesini sağlamaları, ayrıca erken ve doğru tanı için yardımcı 
olmaları bakımından önem kazanmaktadır. Özellikle dopaminerjik sistemin presinaptik ve postsinaptik 
bileşenlerinin çeşitli radyofarmasötiklerle değerlendirilebilmesi hareket bozukluklarında nükleer tip 
görüntüleme yöntemlerinin ağırlıklı olarak parkinsonizme neden olan hastalıklarda kullanılmasının temelini 
oluşturmaktadır. Dopaminerjik sistemin görüntülenmesinden, parkinsonizme neden olan nörodejeneratif 
bir hastalığın varlığının değerlendirilmesinde, erken dönemde tanısının konulmasında, şiddetinin 
değerlendirilmesinde, izleminde ve bu hastalıklarda nöron koruyucu tedavilerin etkinliğinin araştırılmasında 
yararlanılmaktadır. 

GİRİŞ 

İPH'nin tanısı çoğunlukla klinik değerlendirme ile konulabilmektedir. Ancak İPH'nin bazı temel tanısal 
özellikleri esansiyel tremor, vasküler parkinsonizm, ilaca bağlı parkinsonizm, progresif supranükleer palsi (PSP), 
multisistem atrofi (MSA), kortikobazal dejenerasyon (KBD), Alzheimer hastalığı (AH) ve Lewy cisimciği demansı 

gibi başka hastalıklarda da görülebilmekte ve klinik kriterler özellikle İPH'nin erken döneminde ve atipik 

belirtiler varlığında ayırıcı tanı için yeterli olmamaktadır (1). Klinikopatolojik çalışmalarda post-mortem tanılarla 

karşılaştırıldığında İPH klinik tanısının hastaların 9690'ında doğru olduğunu göstermiştir (2). Uzun süreli izlem 
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sürecinde İPH en çok MSA ve PSP ile; hastalığın erken evrelerinde ise en çok esansiyel tremor, vasküler 

parkinsonizm, ilaca bağlı parkinsonizm ve AH ile karıştırılmaktadır (2) Ek olarak ayırıcı tanıda yer alan bu 

hastalılardan bazılarının dopaminerjik tedaviye bir ölçüde yanıt vermesi klinik tanıyı güçleştirebilir (1). Bu 

nedenlerle tanısal klinik değerlendirmeye ek olarak ayırıcı tanıda yardımcı olacak objektif değerlendirme 

yöntemlerine gereksinim duyulmaktadır. Nükleer tıp yöntemleri bu amaca uygun olarak hastalıklarda mevcut 

olan özgül patofizyolojik değişiklikleri gösterebilecek işlevsel bilgiler sağlar. 

İdiyopatik Parkinson Hastalığının (İPH'nin) Ayırıcı Tanısı 

İPH'de temel patoloji substantia nigra pars kompaktada bulunan dopaminerjik nöronların kaybıdır. Buna bağlı 

olarak bu nöronların sonlanmalarının bulunduğu striatumda dopamin eksikliği ortaya çıkar. Sonuçta 

tanımlanan nigrostriatal yolakta nöron kaybını gösterebilecek bir görüntüleme yöntemi striatal inervasyon 

hakkında bilgi sağlayacaktır. Bu amaca uygun olarak dopaminerjik nöronlarda PET ve SPECT ile 

görüntülenebilir radyofarmasötiklerin bağlanabileceği üç bölge bulunur: Dopaminerjik nöron sonlanmasında 

hücre zarında bulunan ve dopaminin geri alımından sorumlu olan dopamin taşıyıcısı (DAT), vezikül zarında 

bulunan ve dopaminin burada depolanmasını sağlayan veziküler monoamin taşıyıcısı 2 (VMAT2) ve sinaptik 

sonlanmada dopamin sentezinde görev yapan aromatik amino asit dekarboksilaz (AAAD) enzimi (1). Ayrıca 

yine PET ve SPECT ile postsinaptik dopamin D2 reseptörlerinin görüntülenmesi için radyofarmasötikler de 

bulunmaktadır (Tablo 1). 

F-18-dopa PET Görüntüleme 

Presinaptik dopamin sonlanmalarının bir işaretleyicisi olarak, dopaminerjik nöronlarda izlenen F-18-dopa 

tutulumu yukarıda bahsedilen üç mekanizmaya dayanmaktadır (1). Hayvan modellerinde ve post-mortem 

çalışmalarında F-18-dopa tutulumunun nigrostriatal hücre kaybı ve striatal dopamin yoğunluğu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (3). Sonuçta hastalığın patofizyolojisi ile uyumlu olarak İPH' de putamende F-18-dopa 

tutulumunun azaldığı gözlenir. Bu azalma majör motor belirtilerin karşı tarafındaki putamende daha 

belirgindir (4). İPH hastalarında UPDRS ("Unified Parkinson's Disease Rating Scale") motor skorlarının bilateral 

striatumda izlenen F-18-dopa tutulumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). 

İPH'nin klinik olarak ortaya çıktığı anda F-18-dopa tutulumunun normale oranla putamende 9075 oranında 

azalmış olduğu saptanmıştır (6). Aynı çalışmada dopaminerjik tutulumun yılda ortalama 965 oranında azaldığı 

gösterilmiş, dolayısıyla hastalığın preklinik sürecinin 7 yıldan daha uzun olamayacağı öne sürülmüştür. Bu 

azalma öncelikle kaudal putamende başlamakta, daha sonra sırasıyla rostral putamen ve kaudat çekirdek 

etkilenmektedir (7) (Resim 1). Bu nedenle normal kontrollerle karşılaştırıldığında putamen/kaudat oranı İPH'de 

daha düşüktür. İPH tanısı için yardımcı olabilecek bir diğer bulgu da striatal F-18-dopa tutulumunun asimetrik 

olabilmesidir. Sağlıklı bireylerde hiçbir zaman böyle bir asmetri gözlenmez (8). 

Putamende F-18-dopa tutulumunun azalmış olması İPH hastalarını normal bireylerden ayırmada 9695'ten 

daha yüksek bir duyarlılığa sahiptir (9). Buna karşılık bu bulgu ile PSP, MSA, KBD gibi hastalıklarla İPH'nin 

ayırıcı tanısını yapmak, bu hastalıklarda da F-18-dopa tutulumunun azalmış olması nedeniyle daha zordur. Bu 

açıdan İPH'de erken dönemde kaudal putamen tutulumu gözlenmesine karşılık, PSP'de ve MSA'da striatal 

tutulumun daha yaygın olması ve erken dönemde kaudatın da etkilenmesi bir ipucu olarak değerlendirilebilir 

(Resim 2). Ancak tek başına F-18-dopa PET görüntülemenin nigrostriatal dejenerasyonla giden parkinson 

benzeri hastalıkların ayırıcı tanısında yetersiz olduğu kabul edilmektedir (10). 
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Dopamin Taşıyıcısı 

AAAD enzimine ek olarak hem DAT'a hem de VMAT2'ye özgül olarak bağlanan PET radyofarmasötikleri 
geliştirilmiştir. Bu ajanlar presinaptik dopaminerjik sonlanmanın bütünlüğünün değerlendirilmesini sağlayarak 
F-18-dopa PET ile elde edilenlere benzer bulgular sağlarlar (1). Bununla birlikte İPH'de normal sinaptik 
dopamin yoğunluğunu sağlamak üzere striatumda AAAD enzim düzeylerinde artış, DAT yoğunluğunda ise 
azalma meydana gelir ve bu PET ile gösterilebilir (11). 

Striatumda presinaptik dopaminerjik sonlanmanın bütünlüğünün değerlendirilmesi İPH ile atipik 
parkinsonizmin ayırıcı tanısında kısmen yararlı bilgiler sağlamaktadır. DAT'a bağlanan radyofarmasötikler, İPH 
ile parkinsonizme neden olan diğer hastalıkların ayırıcı tanısında 9675-80 oranında başarılıdır (9). Bununla 
birlikte ayrıcı tanı için daha etkin bir tanı aracına, bunun için de striatal işlevlere farklı bir yaklaşıma 
(postsinaptik dopamin DZ reseptör görüntüleme) gereksinim duyulmuştur. 

Dopamin D2 Reseptörleri 

Striatal patoloji yönünden İPH ile atipik parkinsonizmin arasındaki farklardan birisi de dopamin D2 
reseptörlerinin kaybıdır. C-11-rakloprid ile yapılan PET çalışmalarında PSP'de ve MSA'da striatal D2 
reseptörlerinde azalma olduğu belirlenmiştir (12). Tedavi edilmemiş İPH hastalarında ise azalan presinaptik 
dopamin yoğunluğuna ikincil olarak putamende D2 yoğunluğunun normal veya hafif artmış (9610-20) olduğu 
(Resim 3) gösterilmiştir (13). Tedavi gören veya uzun süreli hastalığı olan İPH hastalarında D2 bağlanması eğer 
daha önce artmış ise normale dönmekte veya normale oranla hafif düşük düzeylere inmektedir (14). Bir 
çalışmada MSA'da D2 bağlanmasında belirgin azalma olmasının bu hastalığın İPH'den ayırıcı tanısında 96100 
başarı sağladığı gösterilmiştir (15). Ancak striatal D2 reseptörlerinde azalma izlenen PSP, MSA gibi hastalıklar 
tek başına D2 reseptör görüntüleme ile birbirlerinden ayirdedilememektedir. 

F-18-FDG PET Görüntüleme 

Erken dönem İPH'de F-18-FDG PET görüntülemede striatal metabolik aktivitenin etkilenen tarafın karşı 
tarafında lentiform çekirdekte artmış olduğu gözlenir. Ancak genellikle İPH'de serebral glukoz metabolizması 
normaldir (1). İlerlemiş İPH'de ise erken dönemin tersine kaudat çekirdekte ve kortekste metabolik aktivite 
azalır (16). Demansı olan İPH hastalarında, Alzheimer hastalığında olduğu gibi temporoparietal kortekslerde 
belirgin olmak üzere metabolizma azalmıştır. Ancak Alzheimer hastalığında olduğundan farklı olarak İPH'de 
oksipital kortekste de metabolizmanın azaldığı gözlenir (10). Bu bulgunun İPH'de izlenen görsel 
halüsinasyonlarla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Demans gözlenmeyen İPH hastalarında ise kortikal 
metabolizma değişiklikleri ile bilişsel fonksiyonlar arasında ilişki saptanmamıştır (10). Striatal metabolizmanın 
normal veya artmış olduğu erken dönem İPH'nin tersine PSP'de ve MSA'da striatal metabolik aktivite düşüktür 
(15,17). PSP'de yaygın striatal ve kortikal hipometabolizmaya ek olarak özellikle anterior singulat ve 
orbitofrontal kortekste belirgin olmak üzere prefrontal kortekste glukoz metabolizması azalmıştır (18). Kortikal 
hipometabolizmanın büyük ölçüde simetrik olduğu İPH, PSP ve MSA'nın tersine KBD'de kortikal 
hipometabolizma daha asimetriktir ve özellikle parietal korteksi tutar (19). Hastalıkların tanımlanan glukoz 
metabolizması özellikleri ayırıcı tanılarının yapılmasında yardımcı bulgular olarak değerlendirilebilir (Resim 4). 

SPECT Görüntüleme 

SPECT görüntüleme ile İPH'nin ayırıcı tanısının yapılması, kullanılan radyofarmasötiklerin aynı patofizyolojik 
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süreçleri göstermesi nedeniyle birçok bakımdan PET görüntüleme için anlatılanlarla aynıdır. SPECT 
görüntülemede İPH ayırıcı tanısı için dopamin sonlanmalarında en çok hedeflenen bölge DAT ve en çok 
kullanılan radyofarmasötik 1-123-beta-CIT olmuştur (1). Her iki görüntüleme tekniğinde de dopaminerjik 
nöron başına düşen DAT yoğunluğunun sabit olduğu, sonuçta radyofarmasötik bağlanmasının striatumda 
dopamin sonlanmalarının bütünlüğünü gösterdiği kabul edilmektedir. Her ne kadar 1-123-beta-CIT SPECT 
görüntülemenin İPH'yi esansiyel tremor ve vasküler parkinsonizm gibi normal bağlanma gösteren 
hastalıklardan ayırma gücü yüksekse de, atipik parkinsonizm türlerinin ayırıcı tanısında F-18-dopa PET için 
olduğu gibi tanısal değeri sınırlıdır (20). 

|-123-iodobenzamid kullanılarak SPECT görüntüleme ile dopamin D2 reseptörleri görüntülenebilmektedir 
(21). 1-123-iodobenzamid erken dönem İPH hastalarında artmış tutulum gösterirken, MSA'da bu 

radyofarmasötiğin tutulumu azalmıştır. Sonuçta 1-123-iodobenzamide SPECT ile PET görüntülemede olduğu 
gibi İPH ile atipik parkinsonizmin ayırıcı tanısı yapılabilmektedir. 

İPH”de İlerlemenin Değerlendirilmesi 

İPH hastaları ile normal bireyler arasında presinaptik işaretleyicilerin tutulumunda izlenen 9550 oranında bir 
farklılık, dopaminerjik işlevin azaldığının niceliksel bir analiz yöntemine gereksinim olmadan, görüntülerin 
sadece görsel olarak değerlendirilmesiyle gösterilebilmesi için yeterlidir. Buna karşılık işlevsel görüntülemede 
hastalığın izlemi ve tedavi etkilerinin değerlendirilmesi, tekrarlanabilir ölçümler yapılmasını sağlayacak bir 
niceliksel analiz yönteminin uygulanmasını gerektirir. 

İPH'de hastalığın ilerlemesinin ve çeşitli tedavi yaklaşmınlarının dopaminerjik sisteme etkilerinin 
değerlendirilmesi amacıyla presinaptik dopaminerjik radyofarmasötiklerle çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu 
çalışmalarda F-18-dopanın ve DAT radyofarmasötiklerinin (1-123-beta CIT, C-11-CFT) striatal tutulumlarında 
yılda 966 ila 9613 oranında bir azalma olduğu saptanmıştır. Bu oran yaş bakımından eşleştirilmiş sağlıklı 
bireylerde 962,5" in altındadır (9). 

İşlevsel görüntülemeden yeni geliştirilen ilaçların nöron koruyucu etkilerinin değerlendirilmesinde 
yararlanılabilir. PET ve SPECT görüntüleme ile bu ilaçlardan pramipeksol ve ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda, 
her iki ilacın da L-dopa ile karşılaştırıldığında kullanılan radyofarmasötüklerin tutulumunu daha az azalttığı, 
dolayısıyla İPH'nin ilerlemesini yavaşlattığı gösterilmiştir (22,23). L-dopa tedavisi ile karşılaştırıldığında 
pramipeksol tedavisi bazal değerlere oranla 22. ayda 9647, 34. ayda 9044 ve 46. ayda 9637 daha az tutulum 
kaybına neden olmuştur (23). 

Sonuç 

Hareket bozukluklarında nükleer tıp görüntüleme çalışmaları (PET, SPECT) kullanılan radyofarmasötiklerin 
özelliklerine bağlı olarak hastalıklarda oluşan patofizyolojik değişikliklerini in vivo incelenebilmesini sağlar. Bu 
sayede hastalıkların erken ve doğru tanısı için klinik değerlendirmeye yardımcı olur. Özellikle dopaminerjik 
sistemin presinaptik ve postsinaptik bileşenlerinin çeşitli radyofarmasötiklerle değerlendirilebiliyor olması, 
hareket bozukluklarında nükleer tıp görüntüleme yöntemlerinin ağırlıklı olarak parkinsonizme neden olan 
hastalıklarda kullanılmasının temelini oluşturmaktadır. İPH” de presinaptik dopaminerjik radyofarmasötiklerin 
striatal tutulumunun azalmış olması, bu hastalığın normalden ve ayırıcı tanıda yer alan, nigrostriatal yolakta 
dejenerasyonun izlenmediği diğer hastalıklardan (esansiyel tremor, vasküler parkinsonizm, ilaca bağlı 
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parkinsonizm ve AH) yüksek bir duyarlılıkla ayrımını sağlar. Buna karşılık nigrostriatal dejenerasyonla giden 

diğer parkinson benzeri hastalıklarla (PSP, MSA, KBD gibi) İPH'nin ayırıcı tanısının daha doğru yapılabilmesi için 

presinaptik dopaminerjik görüntülemeye ek olarak postsinaptik dopaminerjik veya metabolik görüntülemenin 

de yapılması gerekir. PET ve SPECT görüntüleme ayrıca İPH'de hastalığın ilerlemesinin ve çeşitli tedavi 

yaklaşmınlarının dopaminerjik sisteme etkilerinin değerlendirilmesinde de başarı ile kullanılmaktadır. 
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RESİMLER 

Resim 1. Sağlıklı bir bireyin (solda) ve bir IPH hastasının (sağda) striatum düzeyinden alınmış F-18-dopa PET kesitsel görüntüleri. IPH olan hastada 
tutulumun asimetrik olarak azaldığı ve bu azalmanın rostral putamene ve kaudat çekirdeğe oranla kaudal putamende daha belirgin olduğu 
gözlenmektedir (1 no'lu kaynaktan alınmıştır). 

Kaudat 

Rostral 
putamen 

Kaudal 
putamen 

  
Resim 2. Sağlıklı bir bireye (solda), IPH hastasına (ortada) ve ilerleyici supranükleer palsili bir hastaya (sağda) ait striatum düzeyinden alınmış 
F-18-dopa PET kesitsel görüntüleri. IPH olan hastada kaudat çekirdeklerde tutulumun putamenlerle karşılaştırıldığında göreceli olarak korunduğu 
dikkati çekmektedir. İlerleyici supranükleer palsisi olan hastada kaudat çekirdekler ve putamen eşit ölçüde etkilenmiştir (1 no'lu kaynaktan 
alınmıştır). 
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Resim 3. Sağlıklı bir bireye (solda), IPH hastasına (ortada) ve MSA hastasına (sağda) ait striatum düzeyinden alınmış F-18-DMFP 

(F-18-dezmetoksifaliprid) PET kesitsel görüntüleri. Kliniğinde sol dominant tremoru olan İPH hastasının görüntüsünde sağda daha belirgin olrnak 

üzere striatumda F-18-DMFP tutulumunun normale oranla hafif arttığı (kompansatuar), sağ dominant tremoru olan MSA hastasında ise 

F-1S-DMFP tutulumunun sol striatumda daha belirgin olmak üzere normale oranla azaldığı izlenmektedir (24 no'lu kaynaktan alınmıştır). 

NORMAL 

  

b Sol dominant tremor C Sag dominant tremor 

Resim 4. İPH (üstte) ve PSP hastalarına (altta) ait F-18-FDG PET kesitsel görüntüleri. İlerleyici supranükleer palsisi olan hastada bazal ganglionlar, 

izlamus ve frontal kortekste glukoz metabolizmasının azaldığı izlenmektedir (1 no'lu kaynaktan alınmıştır). 

  
  

89

https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k
Free Hand



Tablo 1. Hareket bozukluklarının değerlendirilmesinde kullanılan PET ve SPECT radyofarmasötikleri. 

  

Parametre PET SPECT 

Kan akımı O-15 ile işaretli su Tc99m-HMPAO, Tc99m-ECD 

Glukoz metabolizması F-18-FDG 

Presinaptik dopaminerjik 

Dopamin tutulumu (AAAD aktivitesi) (o F-18-dopa 
Dopamin geri alımı (DAT) 1-123-CIT, |-123-beta-CIT, Il-123-FP-CIT, 

C-11-nomifensin, Tc99m-TRODAT 

C-11-WIN 

Dopamin geri alımı (VMAT2) C-11-DTBZ 

Postsinaptik dopaminerjik 

D2 reseptör yoğunluğu C-11-rakloprid, |-123-benzamid (IBZM) 

C-11-metilspiperon, 

F-18-etilspiperon, 

F-18-dezmetoksifaliprid, 

F-18-faliprid     
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