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Popis skracenica i akronima

CNS (engl. central nervous system) sredisnji ziv€ani sustav

DaT dopaminski transporter

DaTscan (engl. Dopamine Transporter Scan) slikovna pretraga SPECT s '?’I-ioflupanom
DBS (engl. deep brain stimulation) duboka mozgovna stimulacija

ET esencijalni tremor

FDA (engl. Food and Drug Administration) Americka agencija za hranu 1 lijekove
GABA (engl. gamma-aminobutyric acid) gama-aminomaslac¢na kiselina

IBIS Integrirani bolnicki informacijski sustav

KBC Klinicki bolnicki centar

MPTP 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

MR magnetska rezonancija

PB  Parkinsonova bolest

PET (engl. positron emission tomography) pozitronska emisijska tomografija

SPECT (engl. single-photon emission computed tomography) jednofotonska emisijska

kompjutorizirana tomografija

SWEDD (engl. scans without evidence of dopaminergic deficit) pacijenti s klinickom

dijagnozom Parkinsonove bolesti koji imaju negativan nalaz DaTscan-a



1. UVOD

1.1. Parkinsonizam
Parkinsonizam je motoricki sindrom koji se prezentira rigorom, tremorom i bradikinezijom.
Primarni parkinsonizam je idiopatska Parkinsonova bolest koja je uzrok parkinsonizma u 80%
slu¢ajeva. Medutim, simptomi parkinsonizma mogu se javiti u brojnim drugim
neurodegenerativnim bolestima 1 klini¢kim stanjima, zbog ¢ega ih dijelimo na atipi¢ni i sekundarni

parkinsonizam (1).

1.1.1. Parkinsonova bolest
Idiopatska Parkinsonova bolest (PB) pripada skupini neurodegenerativnih bolesti, a nastaje uslijed
degeneracije dopaminergickih neurona nigrostrijatalnog puta (supstancije nigre, putamena i n.
caudatusa). Javlja se u oko 1% populacije starije od 65 godina. Smatra se da PB nastaje kao rezultat
interakcije razli¢itih genskih 1 okoliSnih ¢imbenika koji dovode do poremecaja funkcije
mitohondrija. Posljedi¢no nastaju slobodni kisikovi radikali i oksidativni stres koji uniStava
neurone, poglavito supstancije nigre bogate zeljezom te dovodi do neurodegeneracije. Neke studije
povezuju sastav crijevnog mikrobioma s razvojem PB-a. Poznato je i nekoliko genskih mutacija
(npr. PARK2 gena) odgovornih za nasljedni oblik ove bolesti. Patohistoloskim pregledom
mozdanog tkiva osoba s PB-om moze se uocCiti depigmentacija u supstanciji nigri, glioza te
Lewyjeva tjeleSca, eozinofilne citoplazmatske inkluzije u stanicama bazalnih ganglija, ali i drugim
podru¢jima mozga. Lewyjeva tjeleSca nakupine su proteina alfa-sinukleina, zbog Cega se ova
bolest ubraja u alfa-sinukleopatije. Nakupine ovog proteina mogu se $iriti iz neurona u neuron i
dovoditi do propagacije bolesti u druge dijelove srediSnjeg ziv€anog sustava (engl. central nervous
system, CNS). Neurodegeneracija u PB-u dovodi do redukcije Sirenja ekscitacijskih i inhibicijskih

impulsa iz supstancije nigre u putamen i n. caudatus preko postsinaptickih D2 1 D1 receptora.



Smanjuje se nivo dopamina i noradrenalina, a povecava aktivnost acetilkolina i gama-
aminomaslac¢ne kiseline (engl. gamma-aminobutyric acid, GABA). Pove¢ana GABA-ergicka
aktivnost uzrokuje inhibiciju glutaminergickih neurona talamusa, a to posljedi¢no dovodi do
smanjenja aktivnosti neurona bazalnih ganglija te motorickog korteksa u precentralnoj vijuzi

frontalnog mozdanog reznja (1-3).

PB karakterizira skup simptoma, od kojih su glavni rigor mi$ica, bradikinezija, akineticki tremor,
posturalna nestabilnost (gubitak posturalnih refleksa) 1 fleksijsko drzanje tijela. Ovi simptomi
mogu se javiti u sekundarnim 1 atipi¢nim oblicima parkinsonizma, kao 1 kod parkinsonizma
vezanog za demenciju, ali nemaju istu patofizioloSku osnovu. Bolest se u pocetku javlja
asimetri¢no, najces¢e na ruci, no progresijom bolesti simptomi se Sire 1 na ostatak iste polovice
tijela te zatim generaliziraju. Ostali motoric¢ki simptomi 1 znakovi koji se mogu javiti u PB-u su
redukcija kretnji pri hodu, hipomimija, hipofonija, mikrografija, poteskoce pri ustajanju iz
sjedeceg polozaja, teSko¢e u zapocinjanju hoda, hod sitnim koracima (festinacija), blokiranje
kretnji (freezing) te ucestali padovi kao posljedica ovih simptoma. Klinicki se bolest moze
podijeliti na akineticko-rigidni tip (s dominantnom redukcijom kretnji i rigorom), tremor-
dominantni te mjeSoviti tip. Bolesnici koji boluju od PB-a osim motoric¢ke disfunkcije mogu imati
1 emocionalne 1 kognitivne promjene te autonomnu disfunkciju. Ukoliko bolest zapocne prije 21.
godine naziva se juvenilnim tipom, a ako zapo¢ne izmedu 21. i 50. godine govorimo o ranom

pocetku PB-a (2).

Dijagnoza PB-a postavlja se klinicki i temelji na kriterijima iz 1989. godine. Oni ukljucuju
prisutnost bradikinezije 1/ili rigora, akineticki tremor, odsustvo atipi¢nih znakova te barem dva od
sljede¢ih znakova: dobar odgovor na levodopu, diskinezije, asimetrican pocetak simptoma. Vazan

korak u postavljanju dijagnoze PB-a je evaluacija lijekova koje bolesnik uzima, a koji bi mogli



dovesti do nuspojava nalik simptomima PB-a. Dijagnosticki postupci koji potpomazu u
diferencijalnoj dijagnostici PB-a su lumbalna punkcija te slikovne pretrage: magnetska rezonancija
(MR) mozga, pozitronska emisijska tomografija (engl. positron emission tomography, PET) s
fluorodopom (koji je skuplji i manje dostupan) te jednofotonska emisijska kompjutorizirana
tomografija (engl. single-photon emission computed tomography, SPECT) s '**I-ioflupanom

(DaTscan) o kojem ¢e biti rijeci kasnije (2,4).

PB se lije¢i simptomatski, s ciljem poboljSanja kvalitete Zivota. LijeCenje moze biti
medikamentozno 1 neurokirursko. Danas postoje brojni antiparkinsonici, Ciji je cilj prvenstveno
obnoviti ravnoteZu kolingeri¢ke 1 dopaminergicke transmisije u bazalnim ganglijima. Ipak, zlatni
standard u lijeCenju PB-a predstavlja levodopa, prekursor dopamina, koji povecava
dopaminergicku aktivnost u bazalnim ganglijima. NajceS¢e se primjenjuje u kombinaciji s
karbidopom u fiksnoj kombinaciji (1:10 ili 1:4) ili s drugim inhibitorima enzima dekarboksilaze
kako bi se prevenirala razgradnja levodope na periferiji te umanjila tezina nuspojava. Medutim, s
vremenom ucinak terapije levodopom postaje sve slabiji (wearing off), a neki bolesnici mogu
razviti 1 ,,on-off fenomen, s razdobljima iznenadnog gubitka ucinka lijeka 1 nagle pojave
simptoma bolesti. Ponekad se u pacijenata razviju i diskinezije, iznenadni nekontrolirani pokreti,
kao posljedica razvoja hipersenzitivnosti na lijek. Ukoliko se pacijent vise ne moze ucinkovito
lijeciti levodopom, indicirana je duboka mozgovna stimulacija (DBS). Radi se o implantaciji
elektroda u jezgre bazalnih ganglija, ¢ime se postiZe njihova stimulacija i kontrola simptoma PB-

a(2,3).

1.1.2. Atipi¢ni parkinsonizam
Atipi¢ni parkinsonizam predstavlja skupinu neurodegenerativnih bolesti koje se prezentiraju

bradikinezijom i rigorom, ranim poremecajem govora i posturalnom nestabilnosti, uz izostanak



tremora. Specifi¢ni simptomi ovih bolesti ukljucuju rani nastup demencije, halucinacije, paralizu
pogleda, mioklonus, disautonomiju itd. Bolesti koje pripadaju ovoj skupini su progresivna
supranuklearna paraliza, kortikobazalna degeneracija, multisistemska atrofija, te demencije:
demencija s Lewyjevim tjeleScima i frontotemporalna demencija. Ove bolesti se nazivaju jos i
,Parkinson plus* sindromi jer se prezentiraju nekim simptomima Parkinsonove bolesti, no klini¢ki
1 patofizioloski se razlikuju od PB-a. Osim toga, atipi¢ni parkinsonizam slabo odgovara na terapiju

levodopom, brze progredira 1 ima lo$iju prognozu od PB-a (1-3,5).

1.1.3. Sekundarni parkinsonizam
Sekundarni parkinsonizam naziv je za sva stanja koja klinicki mogu nalikovati na PB, no nisu
uzrokovana degeneracijom dopaminergickih neurona. Moguc¢i uzroci sekundarnog parkinsonizma
su toksini (ugljicni monoksid, mangan, MPTP), vaskularna oStec¢enja, trauma, metabolicki
poremecaji, tumori, demencije, virusi, normotenzivni hidrocefalus ili se radi o jatrogenom
parkinsonizmu uzrokovanom lijekovima. Primjerice, simptomi parkinsonizma mogu se javiti kod
boksaca uslijed ponavljajuc¢ih trauma glave koje dovode do kroni¢ne traumatske encefalopatije.
Vaskularni parkinsonizam pak nastaje uslijed ishemije bijele tvari ili viSestrukih supkortikalnih
mozdanih infarkta koji unistavaju talamokortikalne mozdane puteve, a najéeS¢e nastaju zbog
arterijske hipertenzije. Lijekovi koji djeluju kao dopaminski antagonisti D2 receptora ili smanjuju
koncentraciju dopamina i time dovode do simptoma parkinsonskog sindroma su antipsihotici prve
1 druge generacije (flufenazin, haloperidol, risperidon, olanzapin), antiemetici (metoklopramid) i
rezerpin. U skupinu sekundarnog parkinsonizma spadaju i druge neurodegenerativne bolesti kao

Sto su Wilsonova 1 Huntingtonova bolest (1-3).



1.1.4. Esencijalni tremor
Esencijalni tremor (ET) posturalni je i akcijski tremor koji se obi¢no simetri¢no javlja na gornjim
ekstremitetima, a moze zahvatiti i glavu i laringealne misic¢e. Nasljeduje se autosomno dominantno
te se moze javiti u bilo kojoj dobi. ET, iako se naziva jo§ i benignim tremorom, moze otezavati
izvodenje finih radnji, pa 1 onemoguciti sposobnost pisanja. Smatra se da pacijenti s ET-om imaju
veci rizik razvoja Parkinsonove bolesti od opce populacije. Nedavna istrazivanja otkrila su niz
neurodegenerativnih promjena u malom mozgu osoba s esencijalnim tremorom, §to pokazuje da

je ova bolest vjerojatno progresivna neurodegenerativna (2,3,6).

Dijagnoza ET-a postavlja se klinicki, iskljucivanjem ostalih neuroloskih simptoma i uzroka
tremora. Najbolja dijagnosticka metoda za razlikovanje ET-a od Parkinsonove bolesti je SPECT s
123 joflupanom koji kod esencijalnog tremora pokazuje uredan nalaz. Najéesée se u lije¢enju
esencijalnog tremora primjenjuje propranolol te antiepileptici, a nekim pacijentima pomaze i
primjena benzodiazepina. Osim pomocu medikamentozne terapije, smanjenje simptoma moze se
posti¢i dubokom mozdanom stimulacijom i intramuskularnom primjenom botulinum toksina

(2,3,6).

1.2. Slikovna dijagnostika dopaminskih transportera
Nuklearno-medicinska ispitivanja srediSnjeg Ziv€anog sustava uklju¢uju niz postupaka kojima se
moze pomoc¢i u dijagnostici brojnih neuroloskih i psihijatrijskih bolesti. Tim metodama moze se
pomoc¢i i1 u ranijem otkrivanju bolesti, s obzirom da funkcijske promjene prethode morfoloskima.
Postoje specifi¢ni radiofarmaci koji omogucuju prikaz aktivnosti, raspodjele i gustoce receptora

za svaki sustav neurotransmitera (7,8).

Radiofarmak je medicinski pripravak koji se sastoji od radionuklida i farmaka. Radionuklid je

nestabilna atomska jezgra koja postize stabilnost radioaktivnim raspadom, pritom emitirajuci

5



Cesticno ili elektromagnetsko zracenje, dok je farmak kemijska tvar s posebnim svojstvima koja
odreduje ciljno mjesto vezanja radiofarmaka u tijelu. Injicirani radiofarmak, to¢nije radionuklid,
emitira fotone koje zatim detektira gama kamera, zbog ¢ega se ova metoda naziva emisijskom.
Gama kamera je uredaj koji detektira emitirano zraCenje iz tijela pacijenta pritom stvarajuci
planarni prikaz distribucije radiofarmaka ili scintigram. Ukoliko detektori gama kamere kruze oko
pacijentovog tijela, dobiva se trodimenzionalni prikaz distribucije radiofarmaka u odredenom
tkivu, a taj postupak naziva se jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (SPECT).
SPECT je slikovna metoda u nuklearnoj medicini koja omoguc¢ava procjenu funkcije odredenog
tkiva. Slikovna dijagnostika dopaminskih transportera podrazumijeva SPECT s radiofarmakom
123_ioflupanom, a naziva se jo$ i DaTscan. Ova nuklearno-medicinska pretraga omoguéuje grubu

procjenu koli¢ine dopaminergickih neurona u nigrostrijatalnom sustavu mozga (8,9).

Dopaminski transporter (DaT) protein je na neuronskoj presinaptickoj membrani, a funkcija mu je
reapsorpcija dopamina, prethodno otpustenog u sinapticku pukotinu. Dopamin je neurotransmiter
koji se u vezikuli egzocitozom otpusta u sinapticku pukotinu, nakon ¢ega se veze za dopaminske
receptore na postsinaptickoj membrani sljedeceg neurona i omogucuje prijenos signala. Nakon
toga dopamin se pomocu DaT-a vra¢a u presinapticki neuron i potom razgraduje ili reciklira.
Slikovna dijagnostika dopaminskih transportera izvodi se uz pomo¢ farmaka ioflupana
radiooznadenog s '»1 koji se veze za dopaminske transportere i sluzi kao marker za procjenu

nigrostrijatalne dopaminergicke aktivnosti (7,10).

1.2.1. Priprema pacijenta i snimanje
123]-ioflupan analog je kokaina koji prelazi krvno-mozdanu barijeru i veZe se visokim afinitetom
na presinaptic¢ki dopaminski transporter. On je ¢isti gama-emiter, ¢ije je vrijeme poluraspada oko

13h, a energija gama-zrake 159 keV. Prije aplikacije ovog radiofarmaka potrebna je priprema. Ona



ukljucuje provjeru terapije bolesnika jer se neki lijekovi mogu vezati za DaT i uéi u interakciju s
radiofarmakom (odredeni antidepresivi, opioidni analgetici, psihostimulansi), rezultirajuéi lazno
pozitivnim ili negativnim nalazima. Medutim, dopaminski agonisti i antagonisti koji se vezu na
postsinapticke dopaminske receptore nece utjecati na snimanje DaTscan-om te nije potrebno
obustaviti njthovu primjenu. Osim toga, potrebno je primijeniti 20 kapi natrij-perklorata radi
sprie¢avanja akumulacije '*’I-ioflupana u $titnoj lijezdi. Otprilike sat vremena nakon toga,
radiofarmak se injicira pacijentu intravenski u dozi od 111-185 MBq kroz 15-20 sekundi.
Scintigrafsko snimanje obavlja se ve¢ 3 do 6 sati nakon aplikacije '**I-ioflupana, zbog &ega ovaj
radiofarmak ima prednost pred drugim potencijalnim radiofarmacima za dopaminske transportere.
Snimanje se provodi na gama-kameri s dva detektora, uz SPECT. Kontraindikacije za izvodenje
pretrage su trudnoca i1 dojenje, nesuradljivost pacijenta, nemoguénost mirnog leZzanja i alergija na
djelatnu tvar. Prilikom snimanja mogu se dogoditi pogreske, kao Sto su pomak pacijenta, preduga
pauza od injiciranja do snimanja, paravensko injiciranje te izostanak obustave lijekova koji

interferiraju s koriStenim radiofarmakom (7,8,11-13).

1.2.2. Klini¢ka primjena DaTscan-a
Kod PB-a i atipi¢nog parkinsonizma javlja se degeneracija dopaminergickih neurona supstancije
nigre koji projiciraju svoje aksone u striatum. To dovodi do smanjenja razine DaT-a u striatumu.
Opisani patofizioloski mehanizam omogucava primjenu ove slikovne pretrage u diferencijalnoj
dijagnostici neuroloskih bolesti i stanja. Osnovna klinicka primjena DaTscan-a je u razlu¢ivanju
Parkinsonove bolesti od esencijalnog tremora, kod kojeg je nalaz negativan. Cak 25% pacijenata
koji imaju esencijalni tremor inicijalno su dijagnosticirani s PB-om. Iako su ove dvije bolesti
klinicki vrlo razli€ite, u starijih pacijenata s esencijalnim tremorom mogu se javiti simptomi

parkinsonizma koji imitiraju PB, stoga je u toj skupini pacijenata ova pretraga vrlo znacajna.



DaTscan se primjenjuje i u razlu¢ivanju PB-a od sekundarnog parkinsonizma, uzrokovanog
primjerice lijekovima koji blokiraju dopaminske receptore i dovode do simptoma parkinsonizma.
DaTscan se moze koristiti i u ranom postavljanju dijagnoze PB-a, odredivanju stupnja
degenerativnog osStecenja i prognoze bolesti. Moguénost ranog postavljanja dijagnoze znacajna je
s obzirom da se klini¢ki simptomi javljaju tek nakon degeneracije 50% dopaminergickih neurona.
Ova pretraga primjenjuje se i u razlu¢ivanju demencije s Lewyjevim tjeleScima od Alzheimerove
demencije, kod koje je nalaz negativan. Cesto je klini¢ki zahtjevno diferencirati ove dvije bolesti,

a to¢na dijagnoza vazna je radi odabira valjane terapije (7,8,10,12).

1.2.3. Interpretacija nalaza
Nakon zavrSetka scintigrafskog snimanja, lije¢nik vizualno ocitava tomografske snimke, a u
procjeni intenziteta akumulacije radiofarmaka u podru¢ju striatuma mogu se primijeniti 1
semikvantitativne metode. Tomogrami prikazuju transverzalne presjeke kroz striatum, koji su
paralelni s prednjom i straznjom komisurnom linijom. Analiza snimke ukljucuje procjenu opsega
(na temelju oblika) i intenziteta (u odnosu na pozadinu) signala u striatumu. Ukoliko je nalaz
pozitivan, akumulacija radiofarmaka moze se klasificirati u tri stupnja, Sto korelira klini¢koj slici
1 duljini trajanja bolesti. Neurolog Benamer definirao je stupnjevanje tezine nalaza DaTscan-a u
svome istrazivanju na sljede¢i nacin. Normalna akumulacija radiofarmaka je simetri¢na i
bilateralna u oba putamena i n. caudatusa (u obliku ,,zareza*). Prvi stupanj je asimetricna redukcija
akumulacije u posteriornom dijelu jednog putamena, uz urednu kontralateralnu stranu. Drugi
stupanj je znaCajna bilateralna redukcija akumulacije u oba putamena uz ograni¢enje aktivnosti
radiofarmaka samo na glave n. caudatusa (u obliku ,tocke®). U treCem stupnju odsutna je

akumulacija radiofarmaka bilateralno u oba putamena i n. caudatusa (2,7,8,11-13) (Slika 1).



Slika 1. Prikaz normalnog (a) i abnormalnih nalaza DaTscan-a: 1. stupanj (b), II. stupanj (c) i II1.
stupanj (d) progresije bolesti (Izvor: arhivski materijal Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu

KBC-a Rijeka).



2. SVRHA RADA

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je analizirati doprinos slikovne dijagnostike dopaminskih
transportera (DaTscan) u dijagnostici parkinsonizma u pacijenata upuéenih na ovu pretragu u
Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu u razdoblju od listopada 2022. do listopada 2023. godine,
odnosno utvrditi ucestalost pozitivnih nalaza te usporediti rezultate nalaza slikovne pretrage s

klinickim nalazima pacijenata.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
U ispitivanoj skupini su svi pacijenti koji su obavili dijagnosticku pretragu DaTscan u periodu od
listopada 2022. do listopada 2023. godine u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu Klinickog

bolni¢kog centra Rijeka.

Podatci su za potrebe ovog retrospektivnog istraZivanja prikupljeni iz Integriranog Bolnickog
Informacijskog Sustava (IBIS) KBC-a Rijeka, uz prethodno odobrenje Eti¢kog povjerenstva KBC-
a Rijeka. Prilikom izrade rada strogo su postivani temeljni bioeticki principi te je osigurana

privatnost i zastita osobnih podataka ispitanika.

Uvidom u medicinsku dokumentaciju pacijenata analizirani su sljedec¢i podatci: spol, dob, uputna
dijagnoza, rezultati slikovne pretrage (uz stupnjevanje tezine bolesti prema Benameru), ucestalost
simptoma karakteristicnih za Parkinsonovu bolest (rigor, tremor, bradikinezija), podudarnost
klinicke slike pacijenata (lateralizacija simptoma) s nalazom DaTscan-a, te terapija levodopom

koju su pacijenti uzimali prije 1/ili nakon ove pretrage.

Podatci su obradeni u programu Microsoft® Excel® 2013 MSO (15.0.5589.1000) 64-bit
deskriptivnom statistickom analizom. Vrijednosti varijabli prikazane su apsolutnim i relativnim

frekvencijama. Dob je prikazana medijanom i rasponom.
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4. REZULTATI

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 118 pacijenata koji su obavili slikovnu pretragu SPECT s '%1-

ioflupanom u KBC-u Rijeka u razdoblju od listopada 2022. do listopada 2023. godine. Od ukupnog
broja pacijenata 52 (44%) je bilo Zenskog, a 66 (56%) muskog spola (Slika 2). Prosje¢na dob

ispitanika iznosila je 69 £+ 10 godina, medijan je bio 71 godina, a raspon godina 31-89.

44%

56%

= Muskarci = Zene

Slika 2. Prikaz udjela pacijenata prema spolu.

Medu ukupnim brojem pacijenata najviSe ih je (34) upuceno na ovu pretragu pod uputnom
dijagnozom tremora, 29 pod uputnom dijagnozom Parkinsonove bolesti, 28 ekstrapiramidnog
poremecaja, 12 parkinsonizma, 5 atipi¢nog parkinsonizma, 4 sekundarnog parkinsonizma, a
ostalih 6 pacijenata imalo je ostale uputne dijagnoze, kao npr. demencija, dezorijentacija, dizartrija

te nestabilnost i nesigurnost pri hodu (Slika 3).
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Ekstrapiramidni poremecaj _
Parkinsonova bolest _
Parkinsonizam _
Sekundarni parkinsonizam -
Atipicni parkinsonizam -
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Slika 3. Prikaz broja pacijenata s pojedinim uputnim dijagnozama.

U analiziranom vremenskom razdoblju bilo je 56 (47%) pozitivnih nalaza, 48 (41%) negativnih
nalaza 1 14 (12%) nesigurnih nalaza dobivenih ovom pretragom medu ukupnim brojem ispitanika

(Slika 4).

12%

47%

41%

m Pozitivninalaz = Negativan nalaz = Nesiguran nalaz

Slika 4. Prikaz udjela pozitivnih, negativnih 1 nesigurnih nalaza dobivenih DaTscan-om.
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Analiziran je i broj pozitivnih, negativnih i nesigurnih nalaza s obzirom na uputnu dijagnozu
pacijenata upucenih na pretragu DaTscan-om. Rezultati su pokazali da je ¢ak 21 od 34 pacijenata
(62%) s uputnom dijagnozom tremora imalo negativan nalaz pretrage. Nije bilo negativnih nalaza
medu pacijentima upucenih pod dijagnozama atipi¢nog parkinsonizma i parkinsonizma. Takoder,
nije bilo pozitivnih nalaza medu pacijentima upucenih pod dijagnozom sekundarnog
parkinsonizma. Nalazi pacijenata s uputnom dijagnozom Parkinsonove bolesti bili su pozitivni u
66% slucajeva (19 od 29 pacijenata). Medu pacijentima s ostalim uputnim dijagnozama bio je

samo jedan pozitivan nalaz (uputna dijagnoza bila je dezorijentacija) (Slika 5).

40
35
30
25
20
15
10
5 —
;a3
Atipicni Sekundarni Parkinsonizam  Parkinsonova Ekstrapiramidni Tremor Ostalo
parkinsonizam parkinsonizam bolest poremecaj

M Pozitivan nalaz ™ Negativan nalaz ~ ® Nesiguran nalaz

Slika 5. Prikaz broja pozitivnih, negativnih i1 nesigurnih nalaza pretrage s obzirom na uputnu

dijagnozu pacijenata.
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U skupini pacijenata s pozitivnim nalazom DaTscan-a analiziran je broj pacijenata po spolu i dobi.
Medu pacijentima s pozitivnim nalazom 40 ih je muskog spola, a 16 zenskog spola. Najveci broj
pacijenata je u skupinama 60-79 godina (47 pacijenata). Sve pacijentice s pozitivnim nalazom bile

su u skupinama 60-79 godina (Slika 6).

30
25
20
15

10

80+

<50 50-59 60-69 70-79

wv

B Zene M Muskarci ® Ukupno

Slika 6. Prikaz broja pacijenata prema spolu i dobi medu pacijentima s pozitivnim nalazom

pretrage.

Pacijentima koji su imali pozitivan nalaz pretrage DaTscan-om ucinjeno je stupnjevanje tezine
nalaza pomoc¢u Benamerove klasifikacije. Rezultati su pokazali da troje (5%) pacijenata ima I.
stupanj bolesti, dvoje (4%) pacijenata ima L./II. stupanj bolesti, 15 (27%) pacijenata ima II. stupanj
bolesti, 23 (41%) pacijenata ima II./III. stupanj bolesti, a 13 (23%) pacijenata ima III. stupanj

bolesti (Slika 7).
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Slika 7. Prikaz broja pacijenata prema pojedinom stupnju tezine bolesti medu pozitivnim

nalazima DaTscan-a.

Analiza tri klasi¢na simptoma parkinsonizma, rigora, tremora 1 bradikinezije, pokazala je sljedece
rezultate medu ukupnim brojem ispitanika: rigor je imalo 78 (66%) pacijenata, tremor 105 (89%)),
a bradikineziju 64 (54%) pacijenta. Sva tri simptoma pokazivalo je 54 (46%) pacijenata. Slika 8
prikazuje broj pacijenata s pozitivnim, negativnim i nesigurnim nalazom medu pacijentima koji
imaju rigor, tremor, bradikineziju ili sva tri simptoma istovremeno. Rezultati analize pokazuju da
je €ak 42 pacijenata od ukupno 105 pacijenata s tremorom (40%) imalo negativan nalaz pretrage,
a 10 od 54 (19%) pacijenata s tri klasi¢na simptoma parkinsonizma (rigor, tremor i bradikinezija)

takoder je pokazalo negativan rezultat na pretrazi DaTscan-om.
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M Pozitivan nalaz ~ ® Negativan nalaz ~ ® Nesiguran nalaz

Slika 8. Prikaz broja pozitivnih, negativnih 1 nesigurnih nalaza medu svim pacijentima s rigorom,

tremorom ili bradikinezijom 1 medu pacijentima sa sva tri simptoma.

Osim navedenom analizom, tri glavna simptoma parkinsonizma obradena su i prema broju
simptoma. Najveci broj pacijenata imao je sva tri simptoma, a medu njima je i najveci udio
pozitivnih nalaza, njih 39 (72%). Medu pacijentima s jednim ili dva simptoma jednak je udio
pozitivnih nalaza, a udio negativnih nalaza je ve¢i kod pacijenata s jednim simptomom (19 od 31,

61%), nego kod pacijenata s dva simptoma (14 od 27, 52%) (Slika 9).
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Slika 9. Prikaz broja pozitivnih, negativnih 1 nesigurnih nalaza prema broju glavnih simptoma

(rigor, tremor, bradikinezija).

Analizirana je 1 podudarnost klinicke slike s rezultatom pretrage DaTscan. Klinicka slika je
podudarna s nalazom pretrage ukoliko je jaCe simptomima zahvaéena strana tijela suprotna od
strane mozga sa slabijom akumulacijom radiofarmaka. Klini¢ka slika podudarna je s nalazom
pretrage 1 ukoliko su obostrano zastupljeni simptomi i obostrano oslabljena akumulacija
radiofarmaka u striatumu. Medu pacijentima s pozitivnim nalazom, 39 (70%) pacijenata imalo je
podudarnu klini¢ku sliku i nalaz pretrage, 4 (7%) je imalo nepodudarnu klinicku sliku i nalaz, a 13

(23%) pacijenata imalo je nejasnu povezanost klinicke slike 1 nalaza pretrage (Slika 10).
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m Podudarna klinicka slika i
nalaz DaTscan-a

= Nepodudarna klinicka
slika i nalaz DaTscan-a

= Nejasna povezanost

70%

Slika 10. Prikaz udjela pacijenata s pozitivnim nalazom koji imaju podudarnu i nepodudarnu

klini¢ku sliku i nalaz DaTscan-a te onih s nejasnom povezanosti.

Od ukupno 56 pacijenata s pozitivnim nalazom pretrage, 22 (39%) pacijenata imalo je jace
zahvacenu desnu stranu striatuma, 23 (41%) pacijenata lijevu stranu, a obostrano simetricno

zahvaceni striatumi bili su kod 11 (20%) pacijenata (Slika 11).

20%

39%

41%

m Desna strana = Lijeva strana = Obostrano jednako

Slika 11. Prikaz udjela jace zahvacene strane mozga medu pacijentima s pozitivnim nalazom

DaTscan-a.
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Medu ukupno 118 ispitanika, 48 (41%) je ispitanika prije pretrage DaTscan-om uzimalo terapiju

levodopom, dok njih 70 (59%) nije uzimalo levodopu.

Od 56 pacijenata koji su imali pozitivan nalaz DaTscan-a, 36 (64%) pacijenata je uzimalo, a 20

(36%) pacijenata nije uzimalo terapiju levodopom prije pretrage (Slika 12).

= Uzimali levodopu = Nisu uzimali levodopu

Slika 12. Prikaz udjela pacijenata s pozitivnim nalazom DaTscan-a koji su uzimali levodopu

prije pretrage.

Medu pacijentima s pozitivnim nalazom DaTscan-a, 34 pacijenta su nastavila, a 6 pacijenata je
zapocelo uzimati levodopu koju prije nisu imali u terapiji, $to ¢ini 71% ukupnog broja pacijenata
s pozitivnim nalazom pretrage. Medutim, 5 (9%) pacijenata nije zapocelo terapiju levodopom
usprkos pozitivnom nalazu. Za ostalih 11 (20%) pacijenata nije bilo dovoljno podataka za analizu
(npr. jer nisu otiSli na kontrolni pregled kod specijalista neurologije do razdoblja prikupljanja

podataka za analizu ili se kontroliraju u drugoj ustanovi) (Slika 13).
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® Poceli/nastavili uzimati
levodopu nakon pozitivnog
nalaza

= Nisu poceli uzimati levodopu
usprkos pozitivnom nalazu

= Nedostaju podatci

Slika 13. Prikaz udjela pacijenata koji su poceli ili nastavili uzimati levodopu nakon pozitivnog

nalaza, te onih koji nisu poceli uzimati levodopu usprkos pozitivnom nalazu.

Od 48 pacijenata koji su imali negativan nalaz DaTscan-a, 10 (21%) pacijenata je uzimalo, a 38

(79%) pacijenata nije uzimalo terapiju levodopom prije pretrage (Slika 14).

= Uzimali levodopu = Nisu uzimali levodopu

Slika 14. Prikaz udjela pacijenata s negativnim nalazom DaTscan-a koji su uzimali levodopu

prije pretrage.
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Medu pacijentima s negativnim nalazom DaTscan-a, 30 (63%) pacijenata nije zapocelo terapiju
levodopom nakon pretrage, a za broj pacijenata koji su prestali uzimati levodopu nakon negativnog
nalaza nije bilo jasnih podataka. Samo je jedan (2%) pacijent zapoceo terapiju levodopom usprkos
negativnom nalazu pretrage. Za ostalih 12 (25%) pacijenata nije bilo dovoljno podataka za analizu

(Slika 15).

= Nisu zapoceli terapiju
levodopom nakon negativnog
nalaza

m Poceli uzimati levodopu
usprkos negativnom nalazu

= Nedostaju podatci

Slika 15. Prikaz udjela pacijenata koji nisu zapoceli terapiju levodopom nakon negativnog

nalaza, te onih koji su poceli uzimati levodopu usprkos negativnom nalazu.
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5. RASPRAVA

Pretrage u nuklearnoj medicini koriste se za diferencijalnu dijagnostiku neuroloskih bolesti, koje
se Cesto manifestiraju slicnim simptomima i znakovima. Slikovna dijagnostika dopaminskih
transportera tako pomaze kliniarima u razlucivanju razli¢itih oblika parkinsonizma. U ovome
retrospektivnom istraZivanju analizirani su razliCiti klinicki podatci skupine pacijenata upucenih
na SPECT s !'’I-ioflupanom u razdoblju od godine dana, a s ciljem utvrdivanja doprinosa ove

nuklearno-medicinske pretrage u dijagnostici 1 lijeCenju pacijenata s parkinsonskim sindromom.

U ovome istrazivanju sudjelovalo je 118 pacijenata, nesto vise muskog, nego zenskog spola, S§to
je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja. Prosje¢na dob ispitanika bila je 69 godina, a medijan
71, $to se takoder podudara s drugim istrazivanjima (14). Naime, simptomi parkinsonizma obi¢no
se javljaju u osoba starije Zivotne dobi, s obzirom da su poglavito uzrokovani neurodegenerativnim
procesima. Uputne dijagnoze pacijenata upucenih na DaTscan bile su raznolike, no mogu se
podijeliti u dvije osnovne skupine: tremor i parkinsonizam. Iz navedenog proizlazi da klini¢ari
najcesc¢e indiciraju ovu pretragu radi odredivanja uzroka tremora ili potvrdivanja dijagnoze PB-a.
Pretraga DaTscan-om upravo za te dvije indikacije daje najpouzdanije rezultate (10,15). Klinicka
istrazivanja za Americku agenciju za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA)
pokazala su da DaTscan ima visoku osjetljivost (92%) i specificnost (83%) u otkrivanju
dopaminergickog deficita, a za usporedbu je koriStena klinicki postavljena dijagnoza minimalno
12 mjeseci prije istraZivanja. Zanimljivim se pokazalo da je podudarnost klini¢ke 1 slikovne
dijagnoze bila vec¢a Sto je bilo dulje vrijeme klinickog pracenja, Sto ukazuje na vaznost rane
nuklearno-medicinske dijagnostike (16). DaTscan nije bio Cesto indiciran za diferencijalnu
dijagnostiku demencija, iako literatura navodi znacaj ove pretrage u razlikovanju Alzheimerove

od demencije s Lewyjevim tjelescima (17).
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Nadalje, 62% pacijenata s uputnom dijagnozom tremora imalo je negativan nalaz. Ovi rezultati
ukazuju na vaznost upucivanja pacijenata na pretragu DaTscan-om kod postojanja dijagnosticke
sumnje. Najces$¢i uzrok tremora je esencijalni tremor, bolest koja ima potpuno drugaciju klinicku
sliku, prognozu i terapiju od PB-a, a u literaturi se navodi da je ¢ak u Cetvrtine pacijenata s

esencijalnim tremorom inicijalno pogres$no postavljena dijagnoza PB-a (12,18).

Nije bilo negativnih nalaza medu pacijentima upucenih pod dijagnozom atipi¢nog parkinsonizma.
Takoder, nije bilo pozitivnih nalaza medu pacijentima upucenih pod dijagnozom sekundarnog
parkinsonizma. Dakle, klini¢ki postavljena dijagnoza u slu¢aju ovih oblika parkinsonizama
uglavnom je bila u skladu s nalazima pretrage, koja je sluzila samo za potvrdu dijagnoze.
Nedostatak pretrage DaTscan-om je nemogucénost razlikovanja Parkinsonove bolesti od atipi¢nih
parkinsonizama. Medutim, u literaturi se spominje u¢inkovitost drugih metoda, kao $to je PET
snimanje s '8F-FP-CIT-om ili SPECT s '“’I-iodobenzofuranom, u razlikovanju ovih skupina

parkinsonizma (19,20).

DaTscan je u 21% pacijenata s uputnom dijagnozom PB-a pokazao negativan rezultat, Sto ukazuje
na kompleksnost dijagnosticiranja PB-a i vaznost dodatnih pretraga. S druge strane, u literaturi
postoje opre¢na misljenja o pouzdanosti ove metode u dijagnostici Parkinsonove bolesti. Naime,
otkriveno je da postoji skupina pacijenata s kasnim pocetkom Parkinsonove bolesti koji mogu
imati laZzno negativan nalaz DaTscan-a, a nazivaju se SWEDD (Scans without evidence of
dopaminergic deficit). Smatra se da do toga dolazi jer je u starijih ljudi smanjena redukcija broja
dopaminskih transportera na presinaptickoj membrani koja bi omogucavala produljeno djelovanje
levodope u sinaptickoj pukotini. Ovaj mehanizam obi¢no se javlja kao kompenzacija na deficit
levodope u Parkinsonovoj bolesti, no u starijih ljudi on moze biti manje efikasan, zbog cega se

broj transportera u pocetku ne smanjuje i dovodi do lazno negativnog nalaza na DaTscan-u (15,21).
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Nadalje, treba spomenuti mnogobrojne ¢imbenike koji mogu utjecati na pouzdanost nalaza ove
pretrage. TehniCki artefakti, interakcije s lijekovima, tumori, trauma, mozdani infarkt, pacijentova
dob, spol, etnicke karakteristike i pusenje samo su neki od ¢imbenika koji mogu utjecati na
dobivenu sliku i interpretaciju nalaza. Primjerice, koncentracija dopaminskih transportera u
striatumu smanjuje se s dobi, a u uznapredovaloj dobi javlja se 1 mozdana atrofija koja moze

izazvati smanjenje veliine striatuma 1 dovesti do laZzno pozitivnih nalaza (22).

Od ukupnog broja pacijenata s pozitivnim nalazom DaTscan-a, 71% ¢inili su muskarci. Sve
pacijentice bile su starije od 60 godina, dok su pacijenti bili razli€itih dobnih skupina, no
dominantno u skupinama 60-79 godina. Ti se podatci podudaraju s epidemiologijom PB-a. Naime,
PB pogada uglavnom populaciju stariju od 60 godina, a muskarci imaju oko dva puta veci rizik
obolijevanja od zena (23). Vecina pacijenata u ovome istrazivanju bila je u uznapredovaloj fazi
bolesti, IL./III. ili II. stupnja tezine, Sto je u skladu s rezultatima drugih istrazivanja (14). Pacijenti
s tremorom imaju relativno najveci udio negativnih nalaza, Sto ponovno podupire tvrdnju o
vaznosti DaTscan-a u razlu¢ivanju uzroka tremora. Uzimajuéi u obzir broj glavnih simptoma
parkinsonizma, moze se zakljuciti da se udio negativnih nalaza smanjuje s povecanjem broja
simptoma. Udio pozitivnih nalaza bio je daleki najveci u pacijenata sa sva tri simptoma. Takvi
rezultati usporedni su s rezultatima drugih istrazivanja i iz njih proizlazi vaznost indiciranja

DaTscan-a kod svih nejasnih ili atipi¢nih klinic¢kih slucajeva (24).

Zanimljiva je analiza korelacije klinicke slike (lateralizacije simptoma) i nalaza DaTscan-a koja je
u 70% slu€ajeva pozitivna, no u 7% slucajeva pokazala se negativnom. U literaturi se navode
moguci uzroci takve nepodudarnosti, kao npr. prethodni mozdani udar s hemiplegijom ili
neadekvatno uzeta anamneza (25). U 23% slucajeva korelacija je bila nejasna. Razlog tome moze

biti ¢injenica da pacijenti s PB-om mogu imati unilateralne klini¢ke simptome, a pokazati
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bilateralnu redukciju akumulacije radiofarmaka (11). Podjednaka je bila zastupljenost lijevog i
desnog striatuma u redukeciji akumulacije $to se podudara s postoje¢im istrazivanjima, pa mozemo

zakljuciti da strana tijela nema znacaj pri postavljanju dijagnoze (14).

Levodopa je, kao zlatni standard u terapiji PB-a, prepisana u 64% ispitanika s pozitivnim nalazom
prije obavljanja ove pretrage, a nakon pretrage minimalno 71% pacijenata pocelo je ili nastavilo
uzimati levodopu. lako se ¢ini da DaTscan nije znatno promijenio tijek lije¢enja, nedostaju podatci
za oko 20% pacijenata. Konacno, ¢ak je petina pacijenata s negativnim nalazom prije ove pretrage
ve¢ uzimala levodopu. Usprkos riziku postojanja lazno negativnih nalaza, broj pacijenata koji su
uzimali levodopu prije pretrage je znacajan i govori u prilog vaznosti podupiranja klini¢kih nalaza

slikovnima.
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6. ZAKLJUCAK

Iz ovog retrospektivnog istrazivanja moze se zakljuciti da DaTscan daje vazan doprinos u
dijagnosticiranju parkinsonizma. Njegova je prvenstvena uloga u razlu¢ivanju uzroka tremora,
potvrdi dijagnoze i odredivanju prognoze Parkinsonove bolesti. Parkinsonova bolest moze se
manifestirati razliCitim klini¢kim slikama, a zbog nemotori¢kih simptoma 1 nekonzistentnog
odgovora na terapiju levodopom postavljanje dijagnoze ove bolesti moze biti veoma zahtjevno.
Rezultati ovog istrazivanja ve¢inom se podudaraju s rezultatima ve¢ postoje¢ih istrazivanja i
pokazuju da se u slu¢aju nejasne klinicke slike (pogotovo u ranoj fazi bolesti), nedovoljnog broja
simptoma ili izostanka odgovora na terapiju levodopom treba indicirati ova nuklearno-medicinska

pretraga.

Iako DaTscan ima visoku osjetljivost 1 specificnost, treba biti svjestan ¢imbenika koji mogu
utjecati na snimanje i interpretaciju dobivenog slikovnog nalaza. Stoga klini¢ar u svome radu mora
uzeti u obzir 1 klinicku sliku i nalaze svih pretraga koje je pacijent obavio kako bi donio ispravnu

odluku i optimalno lije¢io svoga pacijenta.
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7. SAZETAK

Uvod: Slikovna dijagnostika dopaminskih transportera podrazumijeva SPECT s radiofarmakom
123]_ioflupanom, a naziva se jo§ i DaTscan. Najéesée se koristi u razlikovanju Parkinsonove bolesti

1 atipi¢nog parkinsonizma od esencijalnog tremora i sekundarnog parkinsonizma.

Cilj: Analizirati doprinos DaTscan-a u dijagnostici parkinsonizma u pacijenata upucenih na ovu
pretragu u Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu KBC-a Rijeka u razdoblju od listopada 2022. do

listopada 2023. godine.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo 118 ispitanika, a analizirani su sljede¢i podatci:
spol, dob, uputna dijagnoza, rezultati slikovne pretrage, ucestalost rigora, tremora 1 bradikinezije,
podudarnost klinicke slike pacijenata s nalazom DaTscan-a te terapija levodopom. Podatci su

obradeni u programu Microsoft® Excel® 2013 deskriptivnom statistiCkom analizom.

Rezultati: 52 (44%) pacijenata bilo je Zenskog, a 66 (56%) muskog spola. Prosjecna dob ispitanika
iznosila je 69 £ 10 godina. U analiziranom razdoblju bilo je 56 (47%) pozitivnih, 48 (41%)
negativnih 1 14 (12%) nesigurnih nalaza. Pacijenti s uputnom dijagnozom Parkinsonove bolesti
bili su pozitivni u 66% slucajeva (19 od 29 pacijenata), a 62% pacijenata (21 od 34) s uputnom
dijagnozom tremora imalo je negativan nalaz pretrage. Najveci broj pacijenata imao je sva tri

glavna simptoma, a medu njima je i najveci udio pozitivnih nalaza (39 pacijenata, 72%).

Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja ve¢inom se podudaraju s rezultatima ve¢ postojecih
istrazivanja 1 pokazuju da se u slucaju nejasne klinicke slike (pogotovo u ranoj fazi bolesti),
nedovoljnog broja simptoma ili izostanka odgovora na terapiju levodopom treba indicirati ova

pretraga.

Kljucéne rijeci: dopaminski transporter; molekularna dijagnostika; parkinsonizam; SPECT; tremor
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8. SUMMARY

Introduction: Dopamine transporter imaging includes SPECT with the radiopharmaceutical '2°1-
ioflupane, also known as DaTscan. It is most often used to differentiate Parkinson's disease and

atypical parkinsonism from essential tremor and secondary parkinsonism.

Aim: To analyze the contribution of DaTscan in the diagnosis of parkinsonism in patients referred
to this examination to the Department of Nuclear Medicine in the Clinical Hospital Center Rijeka

from October 2022 to October 2023.

Subjects and methods: 118 subjects participated in the study, and the following data were
analyzed: sex, age, referral diagnosis, imaging results, frequency of rigors, tremors and
bradykinesia, matching of the patients' clinical picture with DaTscan findings, and levodopa

therapy. Data was processed with descriptive statistical analysis in the Microsoft® Excel® 2013.

Results: 52 (44%) patients were female and 66 (56%) were male. The average age of the subjects
was 69 £ 10 years. In the analyzed period, there were 56 (47%) positive, 48 (41%) negative and
14 (12%) uncertain findings. Patients with a referral diagnosis of Parkinson's disease were positive
in 66% of cases (19 out of 29 patients), while 62% of patients (21 out of 34) with a referral
diagnosis of tremor had a negative test result. The largest number of patients had all three main

symptoms, and the highest proportion of positive findings (39 patients, 72%) was among them.

Conclusion: The results of this study are largely consistent with the results of existing studies and
show that this test should be indicated in the case of an unclear clinical picture (especially in the
early stages of the disease), an insufficient number of symptoms or a lack of response to levodopa

therapy.

Keywords: dopamine transporter; molecular diagnostics; parkinsonism; SPECT; tremor
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