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Hareket Bozukluklarinda Niikleer Tip
Goruntuleme Yontemleri

Umit Ozgur Akdemir

Nikleer Tip Uzmani

OZET

Hareket bozuklugu hastaliklarinin tanisinda klinik degerlendirme biiytk oranda yeterli olmaktadir. Bununla
birlikte hareket bozukluklarinda PET ve SPECT gibi islevsel goruntileme calismalar, hastaliklarin temel
patofizyolojilerinin in vivo olarak incelenebilmesini saglamalari, ayrica erken ve dogru tani icin yardimci
olmalari bakimindan 6nem kazanmaktadir. Ozellikle dopaminerjik sistemin presinaptik ve postsinaptik
bilesenlerinin ¢esitli radyofarmasotiklerle degerlendirilebilmesi hareket bozukluklarinda niikleer tip
goruntdleme yontemlerinin agirlikli olarak parkinsonizme neden olan hastaliklarda kullaniimasinin temelini
olusturmaktadir. Dopaminerjik sistemin goérintilenmesinden, parkinsonizme neden olan norodejeneratif
bir hastaligin varliginin degerlendiriimesinde, erken donemde tanisinin konulmasinda, siddetinin

degerlendirilmesinde, izleminde ve bu hastaliklarda néron koruyucu tedavilerin etkinliginin arastirimasinda
yararlaniimaktadir.

GIRIS

[PH'nin tanisi cogunlukla klinik degerlendirme ile konulabilmektedir. Ancak IPH'nin bazi temel tanisal
ozellikleri esansiyel tremor, vaskuler parkinsonizm, ilaca bagh parkinsonizm, progresif supranuUkleer palsi (PSP),
multisistem atrofi (MSA), kortikobazal dejenerasyon (KBD), Alzheimer hastaligi (AH) ve Lewy cisimcigi demanst
gibi baska hastaliklarda da gorilebilmekte ve klinik kriterler 6zellikle IPH'nin erken doneminde ve atipik
belirtiler varliginda ayirici tani icin yeterli olmamaktadir (1). Klinikopatolojik ¢alismalarda post-mortem tanilarla
karsilastinldiginda IPH klinik tanisinin hastalarin %90'Inda dogru oldugunu géstermistir (2). Uzun sureli izlem
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strecinde IPH en cok MSA ve PSP ile; hastaligin erken evrelerinde ise en gok esansiyel tremor, vaskiler
parkinsonizm, ilaca bagl parkinsonizm ve AH ile karistinlmaktadir (2) Ek olarak ayirici tanida yer alan bu
hastalilardan bazilarinin dopaminerjik tedaviye bir 6lctide yanit vermesi klinik taniyi glglestirebilir (1). Bu
nedenlerle tanisal klinik degerlendirmeye ek olarak ayirnici tarida yardima olacak objektif degerlendirme
yéntemlerine gereksinim duyulmaktadir. Nikleer tip yontemleri bu amaca uygun olarak hastaliklarda mevcut
olan 6zgul patofizyolojik degisiklikleri gdsterebilecek islevsel bilgiler saglar.

idiyopatik Parkinson Hastah@inin (iPH’nin) Ayiria Tanisi

IPH'de temel patoloji substantia nigra pars kompaktada bulunan dopaminerjik néronlarin kaybidir. Buna bagl
olarak bu noéronlarin sonlanmalarinin bulundugu striatumda dopamin eksikligi ortaya cikar. Sonugta
tanimlanan nigrostriatal yolakta néron kaybini gdsterebilecek bir gorlintiileme yontemi striatal inervasyon
hakkinda bilgi saglayacaktir. Bu amaca uygun olarak dopaminerjik néronlarda PET ve SPECT ile
gorunttlenebilir radyofarmasotiklerin baglanabilecegi t¢ bolge bulunur: Dopaminerjik néron sonlanmasinda
hicre zarinda bulunan ve dopaminin geri alimindan sorumlu olan dopamin tasiyicisi (DAT), vezikil zarinda
bulunan ve dopaminin burada depolanmasini saglayan vezikiler monoamin tasiyicisi 2 (VMAT2) ve sinaptik
sonlanmada dopamin sentezinde gérev yapan aromatik amino asit dekarboksilaz (AAAD) enzimi (1). Ayrica

yine PET ve SPECT ile postsinaptik dopamin D2 reseptorlerinin gortintilenmesi igin radyofarmasétikler de
bulunmaktadir (Tablo 1).

F-18-dopa PET Goriintiileme

Presinaptik dopamin sonlanmalarinin bir isaretleyicisi olarak, dopaminerjik néronlarda izlenen F-18-dopa
tutulumu yukanda bahsedilen (¢ mekanizmaya dayanmaktadir (1). Hayvan modellerinde ve post-mortem
calismalarinda F-18-dopa tutulumunun nigrostriatal hicre kaybi ve striatal dopamin yogunlugu ile iliskili
oldugu gésterilmistir (3). Sonucta hastaligin patofizyolojisi ile uyumlu olarak IPH' de putamende F-18-dopa
tutulumunun azaldigi gozlenir. Bu azalma majoér motor belirtilerin karsi tarafindaki putamende daha
belirgindir (4). IPH hastalarinda UPDRS (" Unified Parkinson's Disease Rating Scale") motor skorlarinin bilateral
striatumda izlenen F-18-dopa tutulumu ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).

iPH'nin klinik olarak ortaya cktigi anda F-18-dopa tutulumunun normale oranla putamende %75 oraninda
azalmis oldugu saptanmistir (6). Ayni calismada dopaminerjik tutulumun yilda ortalama %5 oraninda azaldig
gosterilmis, dolayisiyla hastaligin preklinik strecinin 7 yildan daha uzun olamayacag 6ne surdimuistiir. Bu
azalma o6ncelikle kaudal putamende baslamakta, daha sonra sirasiyla rostral putamen ve kaudat cekirdek
etkilenmektedir (7) (Resim 1). Bu nedenle normal kontrollerle karsilastinldiginda putamen/kaudat orani [PH'de
daha dustktir. IPH tanisi icin yardima olabilecek bir diger bulgu da striatal F-18-dopa tutulumunun asimetrik

olabilmesidir. Saglikh bireylerde hicbir zaman bdyle bir asmetri gdzlenmez (8).

Putamende F-18-dopa tutulumunun azalmis olmasi IPH hastalarini normal bireylerden ayirmada %95'ten
daha yuksek bir duyarliida sahiptir (9). Buna karsilik bu bulgu ile PSP, MSA, KBD gibi hastaliklarla IPH'nin
ayinici tanisini yapmak, bu hastaliklarda da F-18-dopa tutulumunun azalmis olmasi nedeniyle daha zordur. Bu
acidan IPH'de erken dénemde kaudal putamen tutulumu gézlenmesine karsilik, PSP'de ve MSA'da striatal
tutulumun daha yaygin olmasi ve erken dénemde kaudatin da etkilenmesi bir ipucu olarak degerlendirilebilir
(Resim 2). Ancak tek basina F-18-dopa PET gortntilemenin nigrostriatal dejenerasyonla giden parkinson
benzeri hastaliklarin ayirici tanisinda yetersiz oldugu kabul edilmektedir (10).
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Dopamin Tasiyicisi

AAAD enzimine ek olarak hem DAT'a hem de VMAT2'ye 6zgil olarak baglanan PET radyofarmasétikleri
gelistiriimistir. Bu ajanlar presinaptik dopaminerjik sonlanmanin bitlnlliglinin degerlendirilmesini saglayarak
F-18-dopa PET ile elde edilenlere benzer bulgular saglarlar (1). Bununla birlikte IPH'de normal sinaptik
dopamin yogunlugunu saglamak Uzere striatumda AAAD enzim dlzeylerinde artis, DAT yogunlugunda ise
azalma meydana gelir ve bu PET ile gsterilebilir (11).

Striatumda presinaptik dopaminerjik sonlanmanin butunlagunin degerlendirilmesi IPH ile atipik
parkinsonizmin ayirici tanisinda kismen yararl bilgiler saglamaktadir. DAT'a badlanan radyofarmasotikler, IPH
ile parkinsonizme neden olan diger hastaliklarin ayirici tanisinda %75-80 oraninda basarilidir (9). Bununla
birlikte ayrici tani icin daha etkin bir tani aracina, bunun icin de striatal islevlere farkli bir yaklasima
(postsinaptik dopamin D2 reseptdr gorintiileme) gereksinim duyulmustur.

Dopamin D2 Reseptorleri

Striatal patoloji yéninden IPH ile atipik parkinsonizmin arasindaki farklardan birisi de dopamin D2
reseptérlerinin kaybidir. C-11-rakloprid ile yapilan PET calismalarinda PSP'de ve MSA'da striatal D2
reseptorlerinde azalma oldugu belirlenmistir (12). Tedavi edilmemis IPH hastalarinda ise azalan presinaptik
dopamin yogunluguna ikincil olarak putamende D2 yogunlugunun normal veya hafif artmis (% 10-20) oldugu
(Resim 3) gosterilmistir (13). Tedavi géren veya uzun siireli hastaligi olan IPH hastalarinda D2 baglanmasi eger
daha 6nce artmig ise normale dénmekte veya normale orania hafif distk duzeylere inmektedir (14). Bir
calismada MSA'da D2 baglanmasinda belirgin azalma olmasinin bu hastaligin IPH'den ayirici tanisinda %100
basari sagladigi gosterilmistir (15). Ancak striatal D2 reseptorlerinde azalma izlenen PSP, MSA gibi hastaliklar
tek basina D2 reseptdr gériinttleme ile birbirlerinden ayirdedilememektedir.

F-18-FDG PET Goriintiileme

Erken doénem IPH'de F-18-FDG PET gériintilemede striatal metabolik aktivitenin etkilenen tarafin karsi
tarafinda lentiform cekirdekte artmis oldugu gézlenir. Ancak genellikle [PH'de serebral glukoz metabolizmasi
normaldir (1). llerlemis IPH'de ise erken dénemin tersine kaudat cekirdekte ve kortekste metabolik aktivite
azalir (16). Demansi olan IPH hastalarinda, Alzheimer hastaliginda oldugu gibi temporoparietal kortekslerde
belirgin olmak Uzere metabolizma azalmistir. Ancak Alzheimer hastaliginda oldugundan farkli olarak IPH’de
oksipital kortekste de metabolizmanin azaldigi gézlenir (10). Bu bulgunun IPH'de izlenen gbrsel
halUsinasyonlarla iliskili oldugu dustnilmektedir. Demans gbzlenmeyen IPH hastalarinda ise kortikal
metabolizma degisiklikleri ile bilissel fonksiyonlar arasinda iliski saptanmamistir (10). Striatal metabolizmanin
normal veya artmis oldugu erken dénem IPH'nin tersine PSP'de ve MSA'da striatal metabolik aktivite distktiir
(15,17). PSP'de vyaygin striatal ve kortikal hipometabolizmaya ek olarak 6zellikle anterior singulat ve
orbitofrontal kortekste belirgin olmak tizere prefrontal kortekste glukoz metabolizmasi azalmistir (18). Kortikal
hipometabolizmanin buytk 6lciide simetrik oldugu IPH, PSP ve MSA'nin tersine KBD'de kortikal
hipometabolizma daha asimetriktir ve &zellikle parietal korteksi tutar (19). Hastaliklarin tanimlanan glukoz
metabolizmas 6zellikleri ayirici tanilarinin yapilmasinda yardimal bulgular olarak degerlendirilebilir (Resim 4).

SPECT Gorilintileme

SPECT gérunttleme ile IPH'nin ayirici tanisinin yapilmasi, kullanilan radyofarmasétiklerin ayni patofizyolojik
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surecleri gostermesi nedeniyle bircok bakimdan PET goruntileme icin anlatilanlarla aynidir. SPECT
gorunttlemede IPH ayirici tanisi igin dopamin sonlanmalarinda en cok hedeflenen bélge DAT ve en cok
kullanilan radyofarmasétik 1-123-beta-CIT olmugstur (1). Her iki gorinttleme tekniginde de dopaminerjik
néron basina disen DAT yogunlugunun sabit oldugu, sonucta radyofarmasétik baglanmasinin striatumda
dopamin sonlanmalarinin butinligunt goésterdigi kabul edilmektedir. Her ne kadar 1-123-beta-CIT SPECT
goruntilemenin [PH'yi esansiyel tremor ve vaskiler parkinsonizm gibi normal baglanma gosteren
hastaliklardan ayirma giict yuksekse de, atipik parkinsonizm tirlerinin ayirici tanisinda F-18-dopa PET icin
oldugu gibi tanisal degeri sinirlidir (20).

I-123-iodobenzamid kullanilarak SPECT géruntuleme ile dopamin D2 reseptérleri gériinttlenebilmektedir
(21). 1-123-iodobenzamid erken dénem IPH hastalarinda artmis tutulum gésterirken, MSA'da bu
radyofarmasétigin tutulumu azalmistir. Sonugta I-123-iodobenzamide SPECT ile PET gériintiilemede oldugu
gibi IPH ile atipik parkinsonizmin ayirici tanisi yapilabilmektedir.

IPH'de ilerlemenin Degerlendirilmesi

IPH hastalari ile normal bireyler arasinda presinaptik isaretleyicilerin tutulumunda izlenen %50 oraninda bir
farkiilik, dopaminerjik islevin azaldiginin niceliksel bir analiz yontemine gereksinim olmadan, gértntulerin
sadece gorsel olarak degerlendiriimesiyle gosterilebilmesi icin yeterlidir. Buna karsilik islevsel gérintilemede
hastaligin izlemi ve tedavi etkilerinin degerlendirilmesi, tekrarlanabilir élcimler yapilmasini saglayacak bir
niceliksel analiz ydnteminin uygulanmasini gerektirir.

IPH'de hastaligin ilerlemesinin ve cesitli tedavi yaklasminlarinin dopaminerjik sisteme etkilerinin
degerlendirilimesi amaciyla presinaptik dopaminerjik radyofarmasétiklerle cok sayida calisma yapilmistir. Bu
calismalarda F-18-dopanin ve DAT radyofarmasétiklerinin (I-123-beta CIT, C-11-CFT) striatal tutulumlarinda
yllda %6 ila %13 oraninda bir azalma oldugu saptanmistir. Bu oran yas bakimindan eslestirilmis saglikli
bireylerde %2,5" in aftindadir (9).

Islevsel goruntilemeden yeni gelistirilen ilaglarin néron koruyucu etkilerinin degerlendirilmesinde
yararlanilabilir. PET ve SPECT géruntileme ile bu ilaglardan pramipeksol ve ile ilgili olarak yapilan calismalarda,
her iki ilacin da L-dopa ile karsilastinldiginda kullanilan radyofarmasétiklerin tutulumunu daha az azalttigi,
dolayisiyla IPH'nin ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (22,23). L-dopa tedavisi ile karsilastirldiginda
pramipeksol tedavisi bazal de@erlere oranla 22. ayda %47, 34. ayda %44 ve 46. ayda %37 daha az tutulum
kaybina neden olmustur (23).

Sonuc

Hareket bozukluklarinda ntkleer tip gérintileme calismalari (PET, SPECT) kullanilan radyofarmasotiklerin
ozelliklerine bagl olarak hastaliklarda olusan patofizyolojik degisikliklerinin in vivo incelenebilmesini saglar. Bu
sayede hastaliklarin erken ve dogru tanisi icin klinik degerlendirmeye yardima olur. Ozellikle dopaminerjik
sistemin presinaptik ve postsinaptik bilesenlerinin cesitli radyofarmasétiklerle degerlendirilebiliyor olmasi,
hareket bozukluklarinda nukleer tip gorintileme yéntemlerinin agirlikl olarak parkinsonizme neden olan
hastaliklarda kullaniimasinin temelini olusturmaktadir. IPH' de presinaptik dopaminerjik radyofarmasétiklerin
striatal tutulumunun azalmig olmasi, bu hastaligin normalden ve ayirici tanida yer alan, nigrostriatal yolakta
dejenerasyonun izlenmedigi diger hastaliklardan (esansiyel tremor, vaskiler parkinsonizm, ilaca bagl
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parkinsonizm ve AH) ylksek bir duyarlilikla ayrimini saglar. Buna karsilik nigrostriatal dejenerasyonla giden
diger parkinson benzeri hastaliklarla (PSP, MSA, KBD gibi) IPH'nin ayirnci tanisinin daha dogru yapilabilmesi icin
presinaptik dopaminerjik géruntilemeye ek olarak postsinaptik dopaminerjik veya metabolik gérintilemenin
de yapiimasi gerekir. PET ve SPECT goruntuleme ayrnica IPH'de hastaligin ilerlemesinin ve cesitli tedavi
yaklasminlarinin dopaminerjik sisteme etkilerinin degerlendiriimesinde de basari ile kullaniimaktadir.
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RESIMLER

Resim 1. Saglikli bir bireyin (solda) ve bir IPH hastasinin (sagda) striatum dtizeyinden alinmis F-18-dopa PET kesitsel gdrdntdleri. IPH olan hastada

tutulumun asimetrik olarak azaldigl ve bu azalmanin rostral putamene ve kaudat cekirdege oranla kaudal putamende daha belirgin oldugu
gbzlenmektedir (1 no'lu kaynaktan alinmistir).

Rostral
putamen

Kaudal
putamen

Resim 2. 5aglikli bir bireye (solda), IPH hastasina (ortada) ve ilerleyici supraniikleer palsili bir hastaya (sagda) ait striatum dizeyinden alinmis
F-18-dopa PET kesitsel gériintdleri. IPH olan hastada kaudat cekirdeklerde tutulumun putamenlerle karsilagtinldiginda géreceli olarak korundugu

dikkati cekmektedir. llerleyici suprantikleer palsisi olan hastada kaudat cekirdekler ve putamen esit dlglide etkilenmistir (1 no’lu kaynaktan
alinmistir).
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Resim 3. Saglkh bir bireye (solda), IPH hastasina (ortada) ve MSA hastasina (sagda) ait striatum dizeyinden alinmis F-18-DMFP
(F-18-dezmetoksifaliprid) PET kesitsel gérintaleri. Kliniginde sol dominant tremoru olan IPH hastasinin gérintistinde sagda daha belirgin olmak

Uzere striatumda F-18-DMFP tutulumunun normale oranla hafif artugr (kompansatuar); sag dominant tremoru olan MSA hastasinda ise
F-18-DMFP tutulumunun sol striatumda daha belirgin olmak Gzere normale oranla azaldigr izlenmektedir (24 no’lu kaynaktan alinmistir).

NORMAL

Sol dominant tremor € Sag dominant tremor

Resim 4. |PH (Ustte) ve PSP hastalarina (altta) ait F-18-FDG PET kesitsel gorntileri. llerleyici suprantkleer palsisi olan hastada bazal ganglionlar,
1zlamus ve frontal kortekste glukoz metabolizmasinin azaldigi izlenmektedir (1 no’lu kaynaktan alinmistir).
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Tablo 1. Hareket bozukluklannin degerlendiriimesinde kullanilan PET ve SPECT radyofarmasétikleri,

Parametre PET SPECT
Kan akimi O-15 ile isaretli su Tc99m-HMPAO, Tc99m-ECD
Glukoz metabolizmasi F-18-FDG

Presinaptik dopaminerjik
Dopamin tutulumu (AAAD aktivitesi) ~ F-18-dopa

Dopamin geri alimi (DAT) [-123-ClIT, I-123-beta-CIT, I-123-FP-CIT,
C-11-nomifensin, Tc99m-TRODAT
C-11-WIN

Dopamin geri alimi (VMAT2) C-11-DTBZ

Postsinaptik dopaminerjik
D2 reseptor yogunlugu C-11-rakloprid, I-123-benzamid (IBZM)
C-11-metilspiperon,
F-18-etilspiperon,
F-18-dezmetoksifaliprid,
F-18-faliprid
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