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Nikleer tip gérintilemeleri nérolojik hastaliklarin arastiriimasinda ve tanisinda beyin iglevlerine iligkin énemli
bilgiler saglar. Beyinde kanlanmanin ve glukoz metabolizmasinin yaninda, dopaminerjik sistemin ve patolojik pro-
tein birikimlerinin ntkleer tip yontemleri ile degerlendiriimesi parkinsonizm hastalarinda ayirici tani igin énemlidir.
Bu yazida parkinsonizm hastalarinda en yaygin uygulanan nikleer tip ydntemleri ve bu yéntemlerin gérintileme
bulgulan 6zetlendi.

Anahtar Sézciikler: Beta-amiloid; dopaminerjik néroileti; F-18 florodeoksiglukoz; parkinsonizm; pozitron emisyon tomografi; tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi; sempatetik sinir sistemi; tau proteinleri.

Nuclear medicine imaging provides significant information about brain functions in research and diagnosis of
neurological diseases. Besides brain perfusion and glucose metabolism, assessment of the dopaminergic system
and pathological protein accumulations by nuclear medicine methods is important for differential diagnosis in
patients with parkinsonism. This manuscript aims to summarize the most common nuclear medicine methods
administered in patients with parkinsonism, and the imaging findings of these methods.

Key Words: Beta-amyloid; dopaminergic neurotransmission; F-18 fluorodeoxyglucose; parkinsonism; positron emission
tomography; single-photon emission computed tomography; sympathetic nervous system; tau proteins.

Beyin tek foton emisyon tomografisi (SPECT)
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) rad-
yoaktif bilesiklerin beyindeki dagilimlarinin
uc-boyutlu olarak goruintulenmesini saglayan
molekiller incelemelerdir. Bu incelemeler kul-
lanilan radyoaktif bilesigin molekiiler hedefinin
ne olduguna bagli olarak beynin molekiler
yapist ve igleyisi hakkinda in vivo bilgiler saglar.

Bu sayede beyin SPECT ve PET goruntulemele-
rinin bircok norolojik hastaligin patofizyolojik
sureclerinin anlagilmasina ve tedavi yollarinin
degerlendirilmesine onemli katkilar1 olmustur.

Klinik noroloji uygulamalarinda beyin
SPECT ve PET goruntulemeleri taniya yardim-
cidir. Bu amagla beyin perfuzyonunun ve beyin
metabolizmasinin, dopaminerjik noroiletinin,
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beta-amiloid ve tau gibi patolojik protein biri-
kimlerinin ve sempatetik sistemin nukleer tip
yontemleri ile incelenmesinden yararlanilabilir.
Parkinsonizmde PET ve SPECT goruntulemele-
rin en 6nemli rolu striatal dopamin eksikliginin
belirlenmesi ile erken donemde dopamin replas-
man tedavisinin verilmesini saglamaktir. Bunun
disinda beyin PET ve SPECT goruntulemeleri
parkinsonizmin ayirici tanisina katki saglar.

Bu yazida parkinsonizm ©zelinde beyin
SPECT ve PET yontemlerinden, bu incelemeler
ile ilgili giincel klinik kullanim kogullarindan ve
cesitli parkinsonizm sendromlarinda elde edilen
bulgulardan bahsedilecektir.

BEYIN SPECT VE PET YONTEMLERI

Beyin SPECT ve PET yontemlerinde has-
taya bir radyofarmasotik madde verilmekte ve
bir siire sonra bu maddenin beyindeki dagilimi
tic-boyutlu olarak belirlenmektedir. Bu kayit
sirasinda beyinde bulunan radyofarmasotigin
yaydigi gama isinlart 6zel kamera sistemleri
tarafindan kaydedilir. Elde edilen goruntuler
sayisal nitelikte olup, gorsel olarak degerlendi-

rilmelerinin yani sira sayisal olarak da analiz
edilebilir. Sayisal analiz sonuglar1 patolojik bul-
gularin nesnel bicimde belirlenmesini ve beyin
fizyolojisine iligkin cesitli degiskenlerin olcul-
mesini saglar. Beyinde molekuler hedeflerin
dusuk yogunluklu olmasi nedeniyle nanomolar
duzeyinde duyarliliga sahip SPECT ve PET
gorlintilemeleri beyin molekiller goruntuleme-
sinde 0zel bir yere sahiptir.

Beyin SPECT ve PET yontemlerinde goriin-
tuniin bilgisel icerigini belirleyen en ©Onem-
li degisken hastaya intraventz yoldan verilen
radyofarmasotiktir. Bu radyofarmasotikler kan-
beyin engelini asabilen ve belirli bir hedef
molekill araciligi ile beyinde tutulum gosteren
radyoaktif isaretli bilesiklerdir. Beyin gorun-
tulemelerinde kullanilan 200’den fazla sayida
SPECT PET radyofarmasotigi bulunmaktadir.
Ancak genel olarak radyofarmasdtiklerin kisa
omurlil olmalar1 ve uretimlerinin gu¢ olmasi
nedeniyle bunlarin kuiciik bir kismi1 yaygin kul-
lanim olanagi bulabilmistir. Parkinsonizm tanisi
bakimindan dnem tasiyan bazi radyofarmasotik-
ler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Parkinsonizmde beyin tek foton emisyon tomografisi ve pozitron emisyon tomografisi

goruntiilemelerinde stk olarak kullanilan radyofarmasotikler

Islevsel/molekiiler hedefler SPECT PET

Kan akimi1 Tc-99m HMPAO O-15 su
Tc-99m ECD

Glukoz metabolizmasi - F-18 FDG

Presinaptik dopaminerjik noron 1-123 B-CIT F-18 dopa

1-123 FP-CIT (ioflupane)

Postsinaptik dopaminerjik noron

Beta-amiloid birikimi

Tau birikimi

Miyokard sempatetik sistem

1-123 IBZM
1-123 epidepride

1-123 MIBG

C-11 raclopride
F-18 fallypride
- C-11 PiB
F-18 florbetaben
F-18 florbetapir
F-18 flutemetamol
F-18 NAV4694

- C-11 PBB3
F-18 T807

F-18 THK-5105

F-18 THK-5117

C-11 hydroxyephedrine

SPECT: Beyin tek foton emisyon tomografisi; PET: Pozitron emisyon tomografisi; Tc-99m: Technetium-99m; HMPAO:
Hexamethylpropyleneamineoxime; O-15: Oxygene-15; ECD Ethylcysteinatedimer; FDG: Fluorodeoxyglucose; 1-123: Iodine-123; B-CIT:
2B-carboxymethoxy-3f-(4-iodophenyl)-tropane; F-18: Fluorine-18; FP-CIT: N-@-fluoropropyl-2f-carbomethoxy-3B-(4-iodophenyl)
nortropane; IBZM: (S)-2-hydroxy-3-iodo-6-methoxy-(1-ethyl-2-pyrrolidinylmethyl)-Benzamide; C-11: Carbon-11; PiB: Pittsburgh
compound B; PBB3: Phenyl/pyridinyl-butadienyl-benzothiazoles/benzothiazoliums; MIBG: Metaiodobenzylguanidine.
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Elde edilen SPECT PET goruntulerinde ana-
tomik detaylar sinirlidir. Bunun nedenleri gorun-
tiulenen hedefin dusik yogunluklu olmasi, hete-
rojen biyodagilim gostermesi ve SPECT PET
goruntilemenin bagsta uzaysal ¢ozunurluk olmak
uzere fiziksel sinirliliklaridir. Genel olarak
SPECT sistemleri 6-8 mm, PET sistemleri ise
4-6 mm tomografik cozunurluk degerlerine
sahiptir.l"! Bu nedenle bu yontemler kullanilarak
beyindeki kucuk cekirdekler goriintiilenemesz.
Yeni olarak kullanima sunulan beyin PET/man-
yetik rezonans (MR) hibrid goruntilleme sistem-
leri, molekiiler goruntuleme bulgularinin MR
bulgular ile iligkilendirilmesine olanak sagla-
yan ve cesitli matematiksel duizeltme iglemlerine
olanak saglayan en ileri goruintuleme yontemini
temsil etmektedir.”! Ancak diinyada sinirli sayi-
da bulunan bu sistem hentiz tilkemizde bulun-
mamaktadir.

PARKINSONiIZMDE SPECT PET
GORUNTULEMELERINE ILISKIN
YONERGELER

Ozellikle daha yaygin kullanim olanagi
bulan dopaminerjik sistemin goruntillenmesi ile
ilgili Avrupa Niukleer Tip Derneginin yayinla-
dig1 yonergelerde SPECT PET goruntilemenin
parkinsonizm hastalarinin degerlendirilmesin-
de kullanim endikasyonlar1 belirtilmigtir.>4
Presinaptik dopamin tasiyicisina (DAT) yonelik
SPECT goruntulemenin striatal dopaminerjik
islev bozuklugunun belirlenmesi ve Lewy cisim-
cikli demansin (LCD) ayiric1 tanist amaciyla
kullanilmasi onerilmektedir.”! Striatal dopa-
minerjik islev bozuklugunun belirlenmesi ile
esansiyel tremor (ET) ile Parkinson hastaligi
(PH), multi-sistem atrofi (MSA) ve progresif
supraniikleer paralizi (PSP) gibi parkinsonizm
sendromlarinin ayrimini yiiksek tanisal dogru-
luk ile yapmak olanaklidir. Striatal postsinaptik
dopaminerjik sistemin D2 reseptorlerine bagla-
nan radyofarmasotikler ile degerlendirilmesi de
cesitli klinik durumlarda onem kazanmaktadir.!
Bu bakimdan en sik bagvurulan endikasyon PH
ile MSA ve PSP ayriminin yapilmasidir. Daha
az siklikla bagvurulan endikasyonlar arasinda
D2 reseptorlerinin goruntillenmesi, noroleptik-
lerin D2 reseptor blokaj derecesinin belirlen-
mesi, Huntington hastaligi, Wilson hastaligi ve
hipofiz adenomunda tibbi tedavi yaklagiminin

belirlenmesi yer almaktadir. Ayrica nitkleer tip
yonergelerinde PH ile atipik parkinsonizm send-
romlarinin ayirici tanist beyin metabolizmasinin
F-18 florodeoksiglukoz (FDG) PET ile incelen-
mesi icin oOnerilen endikasyonlar arasinda yer
almaktadir.”!

Bunlara karsilik beyin SPECT PET gortin-
tulemelerin hareket bozukluklarindaki kul-
lanimlart ndrolojinin klinik yonergelerinde
daha az yer bulmustur. Norolojik Dernekleri
Avrupa Federasyonu (European Federation of
Neurological Societies; EFNS) tarafindan hazir-
lanan yonergede SPECT ile DAT goruntuleme-
den dejeneratif parkinsonizm ile ET ayiric1 tani-
sinda yararlanilmasi Onerilmektedir.®! Ayrica
yine bu yonergede miyokardin sempatetik uya-
rilmasinin 1-123 MIBG SPECT ile goruntilen-
mesinin PH ile atipik parkinsonizm sendrom-
larinin ayirici tanist amaciyla kullanilabilecegi
belirtilmistir. Bunun diginda LCD i¢in 6nerilen
2005 konsensus kriterlerinde bazal ganglia-
da presinaptik dopaminerjik tutulumda azalma
olmasi bir tani kriteri olarak tanimlanmigtir.!”!
Klinik aragtirma bulgularinin artmasi ve beyin
SPECT PET goruntillemelerin yayginlagmasi ile
ileride klinik yonergelerde niikleer tip yontemle-
rine daha fazla yer verilmesi beklenebilir.

ULKEMIZDE BEYIN SPECT VE PET
GORUNTULEME IiLE iLGILIi DURUM

Ulkemizde uzun bir zamandir beyin SPECT
ve PET goruntiileme yapilmaktadir. Ancak beyin
goruntillemesi icin kullanilabilen radyofarmaso-
tik sayisi oldukca sinirlidir. Bugiine kadar uilke-
mizde en ¢cok yapilan beyin perfuzyon SPECT ve
FDG PET ile beyin metabolizmasi incelemeleri
olmusgtur. Ayrica yakin zamanda I-123 ioflupane
(DATSCANTM) ile DAT SPECT incelemesi
yapilmaya baglanmistir. Yine lisans almasi ve
kullanima sunulmasi beklenen bir diger radyo-
farmasotik beta-amiloid birikimlerinin PET ile
goruntiilemesine olanak saglayacaktir.

Parkinsonizm hastalarinda nukleer tip
goruntulemeleri ile ilgili olarak 10/04/2014
tarihinde Saglik Uygulama Tebliginde (SUT)
yururluge giren degisiklikler onem tagimak-
tadir. Saglik Uygulama Tebligi eki EK-2B’de
daha once “Beyin Reseptor Caligmasi,
SPECT (I-123 IBZM)” olarak tanimli tetkik
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“Beyin Reseptor Calismasi, SPECT” olarak
degistirilmistir. 1-123 IBZM postsinaptik D2
reseptorlerini goruntilemeye yarayan bir SPECT
radyofarmasotigi oldugundan, bu degisiklik
sayesinde DAT SPECT goruntileme yapila-
bilmesinin de onii agilmistir. Bu incelemenin
yapilabilmesi i¢in “Nikleer Tip Uzman heki-
minin yer aldig1 i¢ imzali rapor ile tibbi gerek-
ce belirtilmelidir.” kosulu devam etmektedir.
Ayrica beyin FDG PET goruntileme endikas-
yonlarinin belirtildigi yeni SUT eki EK-2/D-1’de
daha once mevcut olan epilepsi ve Alzheimer
hastaligi (AH) yaninda ‘“Parkinson hastaligi,
sekonder parkinsonizm, bazal gangliyonlarin
diger dejeneratif hastaliklar1 ve ekstrapiramidal
bozukluklar ve hareket bozukluklar” tanilari
eklenmigtir. Tum bu hastaliklarda tan1 amach
FDG PET incelemesi i¢in “Tum yas gruplari
icin Gictinct basamak saglik hizmet sunucusun-
dan saglik kurulu raporu alinmasi sart1 aranir”
kosulu getirilmisgtir.

Ulkemizde bugiin hemen hemen her sehir-
de en az bir SPECT cihazi bulunmaktadir.
PET kamera sayist ise 90’1n lizerindedir. Ancak
duzenli olarak beyin uizerine ¢aligmalar yapilan
merkez sayist sinirlidir. Bu nedenle goruntiile-
menin ve raporlamanin 6zellikle deneyim gerek-
tirdigi beyin SPECT ve PET incelemelerinin bu
deneyime sahip merkezler tarafindan yapilmasi-
nin dogru olacagini dugiinityoruz.

BEYIN PERFUZYONU VE METABOLIZMASI

Beyinde noronal aktivite icin gerekli olan
enerji glukozun oksidatif yikimi ile saglanir.
Beyinde glukoz depolar1 olmadigindan glukoz
kullanimi ile noronal aktivite arasinda dogrusal
bir iligki vardir. Glukoz ve oksijenin kullanimi-
nin artan noronal aktivite ile birlikte artmasi
beyinde o bolgeye olan kan akiminin da art-
masina neden olur. Norodejeneratif surecglerde

ise etkilenen beyin bolgesinde perfuzyon ve
metabolizma azalir. Dolayisiyla hem normal
kisilerde hem de norodejeneratif hastaliklar dahil
olmak tizere bir¢ok hastalik durumlarinda beyin
perfuzyonu ve glukoz metabolizmast birbirleri
ile benzer bulgular verir.>* Bu nedenle her iki
incelemenin beynin islevsel olarak degerlendi-
rilmesinde kullanilmasi olanaklidir. Ancak hem
kamera ¢ozunurluguniin daha iyi olmast hem de
beyinde radyofarmasotik tutulumunun goreceli
olarak daha fazla olmasi nedeniyle FDG PET
goruntulerinde goruntu kalitesi beyin perfuzyon
SPECT caligmalarina gore genellikle daha iyidir.

Elde edilen beyin goruntileri rutin uygulama-
da gorsel olarak degerlendirilir. Ayrica, olanaklar
dahilinde baz1 merkezlerde ek sayisal analizler de
yapilmaktadir. Gorsel degerlendirmenin sonucu
nitkleer tip hekiminin bu konudaki deneyimine
baglidir. Buna karsilik sayisal degerlendirme
nesnel bir tanisal degerlendirme saglar. Bu sayisal
analizlerin amaci hastanin beyin goruntulerin-
de gozlenebilen islevsel kaybin (hipoperfuzyo-
nun veya hipometabolizmanin) belirlenmesidir.
Bunun i¢in hastanin verisi saglikli kontrol gru-
buna ait benzer veriler ile istatistiksel olarak
karsilagtirilmaktadir. Birgok hastalik durumunda
sayisal analizlerin tanisal dogrulugu artirdig1 gos-
terilmistir.*'”! Biz de merkezimizde beyin FDG
PET goruntulerinin sayisal analizinde ticretsiz bir
yazilim olmasi ve kendi normal veritabanimizi
olusturmamiza ve sayisal analizi bu veritabanini
kullanarak yapmamiza olanak saglayan SPM
(“Statistical Parametric Mapping”, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, Institute of
Neurology, University College London, London,
U.K.) yazilimini kullantyoruz."

Literaturde PH ve diger parkinsonizm send-
romlarinda beyin FDG PET bulgular ile ilgili
cok sayida veri bulunmakta olup, bu verilerden

Tablo 2. Parkinsonizm ayirici tanisina yardimci beyin florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi bulgular1

Hastalik Belirleyici FDG PET bulgular1

Parkinson hastalig1
Multi-sistem atrofi

Progresif supranuikleer paralizi
Kortikobazal dejenerasyon

Dorsolateral putamende hipermetabolizma

Iki tarafli putamende ve serebellumda hipometabolizma

Orta hat frontal kortekste ve beyin sapinda hipometabolizma

En ¢ok etkilenen tarafin karsi tarafindaki kortekste hipometabolizma,

asimetrik bazal ganglia hipometabolizmast

FDG: Florodeoksiglukoz; PET: Pozitron emisyon tomografisi.
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yola cikilarak her hastalik icin ayirt edici tutu- sayisal olarak kargilastirilmasi sonucu elde edil-
lum (hipometabolizma) bigimleri tanimlanmig- mis olup, hasta bazinda elde edilen bulgular ile
tir (Tablo 2).'>'7 Ancak bu tutulum bigimleri her zaman birebir ortugsmeyebilir. Parkinson has-
bir grup hastanin verisinin saglikli kontroller ile taliginda bolgesel olarak premotor, suplementer
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Sekil 1. Multi-sistem atrofi tamly iki farkli hastanin beyin florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi goriintiileri.
Dizartri, disfaji, oftalmoparezi, inkontinans belirti ve bulgulart olan, (a) klinik olarak bazal ganglionlari iki tarafl
etkilenmis hastada aksiyel kesit goriintiilerinde ve (b) istatistiksel parametrik haritalama analizinde sag frontal,
temporal ve iki taraflt bazal gangliada hipometabolizma bulgular: izlenmektedir. (c) Dizartri, disfaji, ortostatik
hipotansiyon, empotans, denge bozuklugu, sik diisme belirti ve bulgulari olan diger hastada ise aksiyel kesit
goriintiilerinde ve (d) istatistiksel parametrik haritalama analizinde sag temporal, iki tarafli parietal ve serebellar
hipometabolizma bulgulart mevcuttur.
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motor ve parietal kortikal bodlgelerde metabo-
lizma normale oranla azalmis; pallido-talamik
ve pontoserebellar bolgelerde ise artmis olarak
izlenir.!®'>8 Multi-sistem atrofi hastalarinda
ise putamende ve serebellumda metabolizma-
nin azaldigi gozlenir (Sekil 1).'°? Progresif
supraniikleer paralizi hastalar1 i¢in tanimlanan
bulgular medial prefrontal ve ventrolateral
prefrontal kortekste, kaudat cekirdekte, talamik
cekirdekte ve beyin sapinda hipometabolizma
olmasidir.” Bir diger parkinsonizm sendromu
olan kortikobazal dejenerasyonda (KBD) pari-
etal lobda, orta frontal ve singulat girusta hipo-
metabolizma gozlenir (Sekil 2).24 Bu konuda
kendi deneyimimiz de parkinsonizmin ayirici
tanisinda ozellikle subkortikal cekirdeklerde ve
serebellumda gozlenen bulgularin ayirici taniya
katkisinin oldugu, kortikal tutulum yayginligi-
nin ve bazal ganglia tutulumunun hastaligin kli-
nik derecesi ile iliskili oldugu bi¢cimindedir.*¥
Literatirde FDG PET goruntulemenin PH ile
diger parkinsonizm sendromlarinin (MSA ve
PSP) ayirici tanisinda %80’nin izerinde duyarli-
lik ve %90’n1n uizerinde dzgulluge sahip oldugu
ve bulgularinin %90 oraninda kesin klinik tani-
lar ile uyumlu oldugu bildirilmistir.!'>!*
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Beyin FDG PET goruntileme yaygin olarak
demans hastalarinda ayirici tan1 amaciyla kul-
lanilir. Yapilan aragtirmalar beyin FDG PET
goruntilemeden AH ile LCD ayiric1 tanisin-
da yararlanilabilecegini isaret etmektedir.l2>2"
Alzheimer hastaligr ile ilgili SPECT ve PET
bulgular1 hastaligin erken donemlerinden itibaren
yuksek tanisal dogruluk ile klinik tantya yardim-
ct olmaktadir. Nitekim beyin FDG PET bulgular1
bir biyolojik gosterge olarak AH tani kriterleri-
ne eklenmistir.”® Alzheimer hastaliginda beyin
FDG PET goruntilemede tipik bulgu olarak iki
tarafli parietotemporal hipometabolizma izle-
nir. Duyu-motor kortikal bolgeler ile subkortikal
cekirdeklerde metabolizma korunmustur. Lewy
cisimcikli demans hastalarinda ise temporopari-
etal bolgeye ek olarak oksipital hipometabolizma
gozlenir (Sekil 3). Bu tutulum bigimleri dikkate
alindiginda beyin FDG PET goruntuleme ile AH
ve LCD ayirici tanist %90’nin uzerinde tanisal
dogruluk ile yapilabilmektedir.*!

DOPAMINERJIK SISTEMIN
GORUNTULENMESI

Beyin tek foton emisyon tomografisi ve PET
yontemlerinin parkinsonizme en onemli katkisi
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Sekil 2. Kortikobazal dejenerasyon tamili hastaya ait beyin florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi goriintiileri.
Hastanin aksiyel kesit goriintiilerinde (a) ve istatistiksel parametrik haritalama analizi sonucunda (b) sagda frontal,
parietal, temporal kortekslerde, sag bazal gangliyon ve talamik cekirdekte hipometabolizma izlenmektedir.
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Sekil 3. Klinik izlem sonucunda Lewy cisimcikli demans tanist alan hastaya ait beyin florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi goriintiileri. (a) Aksiyel kesitlerin gorsel olarak degerlendirmesinde yaygin sag hemikortikal, sol
temporal hipometabolizma ve iki tarafli putminal hipermetabolizma bulgular: izlenmektedir. (b) Hipometabolik
bolgeleri belirlemeye yonelik istatistiksel parametrik haritalama yazilimi ile yapilan analiz sonuglart gorsel

bulgular: desteklemektedir.

dopaminerjik sistemin iglevsel olarak degerlendi-
rilmesine olanak saglamalaridir. Dopaminerjik
sistemin goruntilenmesine yonelik radyofarma-
sotikler molekiiler hedefin bulundugu hucreye
gore presinaptik ve postsinaptik olarak sinif-
landirilir. Presinaptik goruintilemede aromatik
amino asit dekarboksilaz (AADC) enzimine,
vezikiller monoamin tastyicisina (VMAT-2) ve
dopamin tagtyicisina (DAT) baglanan SPECT
ve PET radyofarmasotiklerinden yararlanilir.
Bu radyofarmasotikler ile yapilan inceleme-
ler sayesinde nigrostriatal yolakta dopaminerjik
huicrelerde meydana gelen kaybin belirlenmesi
ve sayisal olarak derecelendirilmesi olanaklidir.
Tum radyofarmasotikler farkli farmakokinetik
ozellikler gostermekle birlikte goriintiilleme bul-
gular1 benzerdir. Tanisal goruintulemede hangi
radyofarmasotigin tercih edilecegi daha ¢ok o
radyofarmasotigin temin edilebilirligine ve sayi-
sal degerlendirmenin yapilabilirligine baglidir.
Sayisal degerlendirme icin yag bakimindan hasta
ile uyumlu saglikli gonullulerden ayni yontemle
elde edilmis bir beyin goruntileri veritabanini
gerekir (Sekil 4). Bu bakimdan I-123 ioflupa-
ne (DaTScan™) ile yakin zamanda Avrupa’da,

merkezimizin de dahil oldugu, cok merkezli bir
caligsma yurutulerek saglikli bireylere ait bir nor-
mal veritabani olusturulmustur.”*3" Yurtdisinda
yaygin olarak kullanilan bu radyofarmasotik i¢in

Sekil 4. Saglikly bir goniilliiye ait lodine-123 ioflupane
(DaTScan™) beyin tek foton emisyon tomografisi
goriintiileri. Bazal gangliyon diizeyinden gecen
aksiyel kesitlerde bazal gangliada iki tarafli
normal diizeyde radyofarmasétik tutulumu
izlenmektedir.
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Tablo 3. Farkli molekiler hedefler kullanilarak yapilan beyin tek foton emisyon tomografisi ve pozitron emisyon tomografisi

goruntulemelerinde elde edilen bulgularin hastaliklara gore dagilimi

Hastalik FDG PET DA-Presinaptik DA-Postsinaptik Amiloid PET  TAU PET
Parkinson hastalig1 +/- 2 N/T - -
Multi-sistem atrofi + \2 l - -
Progresif supraniikleer paralizi + 2 d - +
Kortikobazal dejenerasyon + 2 NA - +
Lewy cisimcikli demans + d N/T + -
Alzheimer hastalig1 + N N + +

FDG: Florodeoksiglukoz; PET: Pozitron emisyon tomografisi; DA: Dopaminerjik; N: Radyofarmasotik tutulumu beklenen normal duzeyde; +/-: Anormal veya
normal bulgular; +: Anormal bulgular; -: Normal bulgular; J: Radyofarmasotik tutulumu azalmis; N/T: Radyofarmasotik tutulumu normal veya artmig; N/

Radyofarmasotik tutulumu normal veya azalmis.

ulkemizde de lisans alinmis olup, SPECT ile
DAT goruntuleme baglamaigtir.

Presinaptik dopaminerjik goruntiileme ile
striatal dopaminerjik islev bozuklugunun kli-
nik olarak erken bir donemde, nesnel bigim-
de belirlenmesi olanaklidir. Nitekim PH igin
genetik yatkinligi olan asemptomatik kisiler-
de -hastalarin ikiz kardeslerinde ve mutasyon
tastyicilarinda- yurutulen calismalar patolojik
presinaptik dopaminerjik goruntileme bul-
gularinin hentiz hastalik belirtilerinin ortaya
cikmadigi erken donemlerde de var oldugunu
isaret etmektedir.*>*3 Klinik belirti ve bulgula-
rin ancak striatal dopaminerjik kayip yaklasik
%50 duzeyine ulagtiginda ortaya ciktigi tahmin
edilmektedir.** Presinaptik goruntiuleme bul-
gular1 PH’de genellikle posterior putamende ve
asimetrik olarak baglar, hastaligin ilerlemesi ile
radyofarmasotik tutulumundaki azalma sirasi ile
anterior putamene ve kaudat ¢ekirdege uzanir ve
iki tarafli gorunim kazanir.®” Bazal gangliada
radyofarmasotik tutulumundaki azalmanin dere-
cesi ile PH’nin klinik evreleri arasinda bir iligki
bulunmaktadir.?>3!

Presinaptik goriintileme PH tanisinda yuksek
tanisal dogruluga sahiptir. Presinaptik goruintii-
leme sayesinde norodejeneratif parkinsonizm
sendromlar1 ile ET, vaskuler parkinsonizm ve
ilaca bagl parkinsonizm ayirici tanilar1 yapila-
bilir.*”! Toplam 248 parkinsonizm hastasi iceren
bir prospektif caligmada klinik izlem sonuglari-
na gore SPECT ile DAT goruntiileme bulgulari-
nin %80 duyarlilik ve %95 ozgulluk ile PH ile
ET ayrimini yapabildigi gosterilmigtir.*® Ayni
calismada PH ile vaskiller ve ilaca bagli parkin-
sonizm ayirict tanisinda DAT goruntilemenin

duyarlilignt %80, ozgullugu ise %100 olarak
bulunmugtur. Literatirde daha yuksek tanisal
dogruluk degerleri veren daha kucilk ornek-
lemli ¢alismalar bulunmaktadir.?*#% Presinaptik
dopaminerjik goruintulemenin kullanildigi bir
diger alan da LCD ve AH’nin ayirici tanisi-
dir. Post-mortem dogrulamanin da yapildig1 bir
calismada SPECT ile DAT goruntilemesinin
LCD tanisinda %88 duyarliliga ve %100 ozgul-
luge sahip oldugu bildirilmistir.'” Klinik tani
referans olarak kullanildiginda da tanisal dogru-
luk degerleri benzer duzeylerdedir.* 4

Postsinaptik goruntilemede kullanilan rad-
yofarmasotikler ise postsinaptik hiicrede D2
reseptorlerine baglanirlar. Bu incelemenin
onemi postsinaptik hiicrenin islevsel durumunu
gostererek PH ile diger parkinsonizm sendrom-
larinin ayirici tanisina katki yapmasidir. Atipik
parkinsonizm sendromlarinda da PH’de oldu-
gu gibi nigrostiratal tutulum olmasi nedeniyle
sadece presinaptik goruintilleme kullanilarak bu
ayrim yapilamaz. Buna karsilik PH’de postsi-
naptik goruntilemede bazal gangliada normal
veya artmig radyofarmasotik tutulumu izlenir-
ken, MSA ve PSP gibi diger parkinsonizm send-
romlarinda tutulum azalmistir (Tablo 3). Bu
sayede postsinaptik goruintilemede PH ile diger
parkinsonizm sendromlarinin %100’ varan
yuksek tanisal dogruluk degerleri ile ayrimi
yapilabilir.®#¥ Dopaminerjik sistem uzerinde
etkili ilaclarin doz ile iligkili olarak reseptor-
lere baglanmasinin ve amfetaminin endojen
sinaptik dopamin duzeylerine etkisinin postsi-
naptik goruntuleme ile degerlendirilebilmesi bu
yontemi, norolojik hastaliklarin yaninda bir¢cok
psikiyatrik hastalik i¢cin onemli bir tanisal arag
kilmaktadir. Ornek olarak PH’de yapilan kok
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hiicre ¢alismalarinda aktarilan huicrenin dopa-
min Uretimi ve sinaptik araliktaki endojen dopa-
min varligi amfetamin ile uyarilma sonrasin-
da postsinaptik D2 reseptor PET gortintuleme
yoluyla gosterilebilmistir.*4

PATOLOJIK PROTEINLERIN PET iLE
GORUNTULENMESI

Norodejeneratif hastaliklarda beyinde
noron huicresi icinde ve diginda cesitli patolo-
jik proteinler birikir. Daha once beyin doku-
sunda immiunohistokimyasal yontemler ile
gosterilen bu birikimlerin ginimuzde in vivo
olarak PET ile belirlenmesi olanaklidir. Son
yillarda ozellikle beta-amiloid birikiminin,
bir kismi Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(U.S. Food and Drug Administration; FDA)
tarafindan onaylanan cesitli PET radyofarma-
sotikleri kullanilarak gortintilenmesi AH nin
erken tanisi, ayirici tanist ve izlemi baki-
mindan onem kazanmigtir.*! Yakin zamanda
AH’de birikim gosteren tau proteininin de
PET ile belirlenmesini saglayan radyofarma-
sotikler gelistirilmistir.**4”1 Ancak bu radyo-
farmasotikler ile yapilan arastirmalar hentiz
cok simnirlidir. Sadece bir KBD hastasinda
PET ile tau goruntulemesinde artmig tutu-
lum bildirilmistir.*8! Bunun diginda bildigimiz
kadariyla henuiz parkinsonizmde tau gorunti-
lemesine iligkin klinik veri bulunmamaktadir.

Parkinsonizm hastalarinda da beyinde cesitli
protein birikimleri gerceklesmektedir. Amiloid
pozitifligi AH ile birlikte LCD hastalarinda
da gozlenir. Progresif supraniikleer paralizi ve
KBD ise tau birikimlerinin gozlendigi hasta-
liklardir. Parkinson hastaligi ile birlikte MSA
ve LCD hastalarinda birikimi gozlenen diger
bir protein ise alfa-synuclein proteinidir. Ancak
hentiz alfa-synuclein proteinini SPECT veya
PET ile goruintulemeyi saglayan bir radyofarma-
sotik bulunmamaktadir. Ozgul tutulum bigim-
leri sayesinde bu radyofarmasotikler norode-
jeneratif hastaliklarin ayirict tanisina katkida
bulunabilir. Ancak bu birikimlerin esas dnemi
iligkili olduklar1 hastaliklarin erken tanisina ve
tedavi sonuglarinin in vivo degerlendirilmesine
olanak saglayabilecek olmalaridir. Ne yazik ki,
bu konuda arastirmalar henuiz baglamakta ve
yeterli veri bulunmamaktadir.

MIiYOKARD SEMPATETIK
INERVASYONUNUN GORUNTULENMESI

Miyokard sempatetik sisteminin goriintiilen-
mesi amaciyla kullanilan I-123 MIBG bir nore-
pinefrin analogudur. Radyofarmasotik enjekte
edildikten sonra 15. dakikada (erken) ve dor-
duncu saatte (gec) hastanin mediasteni goriin-
tulenir. Goruntulerde kalpteki 1-123 MIBG
tutulumu mediastinal tutulum ile karsilagtirilir.
Kalpte izlenen tutulumun goreceli olarak azal-
mi1s olmas! patolojik kabul edilir. Bagta anti-
hipertansif ilaglar olmak uzere bircok ilacin
kardiyak 1-123 MIBG tutulumunu etkilemesi
nedeniyle islem Oncesinde hastanin kullandigi
ilaglarin duzenlenmesi gerekebilir.*” Kardiyak
adrenerjik huicrelerde norepinefrin tasiyicilari
tarafindan [-123 MIBG hiuicre igine alinir ve
daha sonra kalbin kolinerjik olarak uyarilmasi
ile adrenerjik hiicre sonlanmalarindan sekres-
yona ugrar. Dolayisiyla I-123 MIBG miyokard
sempatetik sisteminin islevsel butunlugunin
degerlendirilmesini saglar.

Parkinson hastaliginda kalpte 1-123 MIBG
tutulumu belirgin olarak azalmigtir. Buna kar-
silik diger atipik parkinsonizm sendromlarinda
ve vaskiller parkinsonizmde kalpte 1-123 MIBG
tutulumunun normal duzeyde veya hafif dere-
cede azalmig oldugu izlenir. Dolayisiyla, PH ile
diger norodejeneratif parkinsonizm nedenlerinin
ayirict tanisinda [-123 MIBG goruntulemeden
yararlanilabilir. Toplam 845 hasta verisi igeren
bir meta-analiz ¢alismasinda bu endikasyonda
1-123 MIBG ile erken ve ge¢ goruintilemeler
icin duyarlilik %83 ve %90; ozgulluk ise %89 ve
%83 olarak hesaplanmistir.>"!

SONUCLAR

Niukleer tip beyin gortintileme yontemleri
islevsel ve molekuler diuzeyde ndrolojik hasta-
liklarda meydana gelen degisikliklerin belirlen-
mesini saglar. Ozellikle dopaminerjik sisteme
yonelik radyofarmasotikler sayesinde, parkinso-
nizmde de beyin SPECT ve PET c¢aligmalari kli-
nik degerlendirme surecine erken tani ve atipik
klinik bulgular varliginda ayirict tan1 bakimin-
dan yardimci yontemlerdir. Ulkemizde yaygin
olarak kullanilan beyin FDG PET goruntuleme
de deneyimli ve sayisal analiz ydntemlerinin
kullanildigi nukleer tip merkezlerinde yapilmasi
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durumunda, parkinsonizm ayirict tanisina yik-
sek tanisal dogrulukla katkida bulunabilir. Beyin
SPECT ve PET c¢aligmalar ile ilgili deneyimin
ve radyofarmasotik cesitliliginin artmasi ile
parkinsonizmde bu goruintilemeler daha yaygin
olarak kullanilacaktur.
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