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Santrauka. GrieZtai taikant klinikinius Parkinsono ligos kriterijus, klinikiné diagnozé su-
tampa su histopatologine diagnoze 93 % atvejy. Nustatyta, kad dalis parkinsonizmo sindro-
mu serganciy pacienty galutinés klinikinés diagnozés laukia 5 metus ir ilgiau. Klaidos, diag-
nozuojant Parkinsono liga, pasitaiko 10-25 % pacienty. Ioflupane I-123 radionuklidinés
kompiuterinés tomografijos vaizdinimas yra taikomas Parkinsono ligos ir sindromy, kuriy
klinikiniame vaizde vyrauja tremoras, eisenos sutrikimai, raumeny rigidiSkumas, diferenci-
nei diagnostikai. Veiklioji Ioflupane I-123 (DaTSCAN) dalis specifiskai jungiasi prie presi-
napsiniy dopamino transporteriy dryZuotame kiine: anatominiuose galvos smegeny vaizduo-
se galima jvertinti dopaminerginés nigrostriatinés sistemos neurony integraluma. Todél §is
preparatas registruotas esencialinio tremoro ir Parkinsono sindromo, taip pat demencijos su
Lewy kuineliais ir Alzheimerio ligos diferencinei diagnostikai. Ioflupane I-123 taip pat taiko-
mas klinikinése studijose, kurios tyrinéja Hantingtono liga, depresija su anhedonija ir kitas
ligas.

RaktaZodziai: Parkinsono liga, esencialinis tremoras, DaTSCAN, radionuklidiné kompiu-
teriné tomografija, dopamino transporteriai, nigrostriatiné sistema, ekstrapiramidiniai sutri-
kimai.
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PARKINSONO LIGA: KLINIKINIAI
DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI,
REKOMENDACIJOS

Grieztai taikant klinikinius Parkinsono ligos (PL) kriteri-
jus, klinikiné diagnoz¢é sutampa su histopatologine diagno-
ze iki 93 % atvejy [1]. Pacientams, sergantiems Parkinsono
sindromu (PS), mazdaug 50 % nigrostriatiniy dopaminer-
giniy neurony netekimas sukelia pirmuosius klinikinius
simptomus [2]. Todél retrospektyvinés studijos rodo, kad
parkinsonizmo klinikiné diferenciné diagnostika biina su-
détinga ir ilga: nuo simptomy pradzios iki klinikinés diag-
nozés vidutini$kai praeina 1,6 mety, dalis pacienty galuti-
nés klinikinés diagnozés laukia 5 metus ir ilgiau [3, 4].
Jungtinés Karalystés Parkinsono ligos draugijos Sme-
tiniai kriterijai - vieni dazniausiai taikomy kriterijy (diag-
nostikos jautrumas siekia 90 % atvejy, patvirtinty autopsi-
ja). Kriterijuose akcentuojami trys PL diagnostikos etapai:
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1 etapas. Parkinsono sindromo diagnozé:

.

.

Bradikinezija

Bent 1 pozymis:

» rigidiSkumas

» 4-6 Hz ramybés tremoras

» posturalinis nestabilumas, nesukeltas pirminiy
regos, vestibulinio analizatoriaus, smegenéliy, pro-
priorecepcinio jutimo sutrikimy;

2 etapas. Parkinsono ligos atmetimo kriterijai:

Dazny insulty anamnezé su progresuojanciais par-
kinsonizmo simptomais

Dazny galvos traumy anamnezé

Encefalitas anamnezéje

Okulogyrinés krizés

Gydymas neuroleptikais simptomy pasireiskimo
metu

Daugiau nei vienas sergantis giminaitis

Ilgalaiké remisija

Po trejy ligos mety - tik vienpusiai simptomai
Supranuklearinis paralyzius

Smegenéliné simptomatika

Ankstyvas ir sunkus autonominés nervy sistemos
pakenkimas

Ankstyva ir sunki demencija su atminties, kalbos su-
trikimais ir apraksija

Babinskio simptomas
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+ KT - smegeny tumoras arba susisiekianti hidrocefa-

lija

- Neigiamas atsakas | gydyma didelémis levodopos

dozémis (jei néra malabsorbcijos)

» Kontaktas su MPTP (1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetra-

hidropiridinu);

3 etapas. Parkinsono ligos diagnostikos kriterijai (buti-
ni 3 ir daugiau):

+ Vienpusé simptomy pradzia

+ Ramybés tremoras

+ Progresuojanti eiga

+ Islickanti simptomy asimetrija, vyraujant pradinés

pusés simptomams
- Labai geras levodopos preparaty poveikis
(70-100 %)

+ Sunki levodopos sukelta choréja

+ Teigiamas levodopos poveikis 5 metus ar ilgiau
- Ligos trukmé - 10 mety ar ilgiau [5].

2006 m. sukurtos NICE (The National Institute of Clin-
ical Excellence) Parkinsono ligos rekomendacijos. Reko-
mendacijose akcentuojama: pacientus, kuriems jtariama
PL, reikéty negydytus skubiai siysti specialistui diagnozei
patikslinti ir tolesniam stebéjimui. Siame dokumente pa-
bréziama nemotoriniy PL simptomy svarba, kurie (ypac
depresija, kritimai, miego sutrikimai, autonominé disfunk-
cija) dazniausiai lemia pablogéjusia gyvenimo kokybe [6].

Nacionalinio létiniy ligy bendradarbiavimo centro
(National Collaborating Centre for Chronic Conditions,
NCCCC) rekomendacijos, taip pat sukurtos Jungtin¢je Ka-
ralystéje praktiékai sutampa su Jungtinés Karalystés Par-
nostiniais kriterijais. NCCCC pabréziama, kad hipokinezi-
jasu bradikinezija, ramybés tremoru ir rigiSkumu yra daz-
ni PL simptomai. Primenama, kad tiksli PL diagnozé gali-
ma tik aptikus Lewy kuinelius ir katecholaminerginiy neu-
rony degeneracija post mortem [7].

Amerikos neurologijos akademijos (AAN) rekomen-
dacijose teigiama, kad tokie pozymiai, kaip ankstyvi kriti-
mai, blogas atsakas i gydyma levodopa, simptomy simet-
riSkumas ligos pradzioje, greitas ligos progresavimas, tre-
moro nebuvimas ir disautonomija, yra labiau budingi par-
kinsonizmo-plius sindromams ir skatina diferencijuoti
ankstyva PL nuo kity degeneraciniy parkinsoniniy atvejy
[8].

Parkinsono liga dazniausiai sergama sporadiskai. Nors
monogeniniy PL atvejy skaicius néra tiksliai Zinomas, ta-
¢iau kai kurie autoriai teigia, kad mazdaug 20 % PL ser-
ganciy pacienty turi pirmos eilés giminaiciy, serganciy PL.
Genetiniai tyrimai atrado 9 genus, kuriy mutacijos gali su-
kelti nuo 10 iki 15 % PL atvejy [9]. Taciau Skotijos tarp-
universitetinis nuorody tinklas (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, SIGN) nerekomenduoja rutininio ge-
netinio tyrimo dél sudétingos rezultaty interpretacijos, be
to, rezultatai néra susije su gydymo galimybémis [9].

AAN nuorodose levodopos ir apomorfino méginius
leidziama naudoti neaiSkios PL diagnostikai, taciau
NCCCCir SIGN siy méginiy nerekomenduoja [7-9]. Nors
AAN nuorodose teigiama, kad uoslés tyrimai gali padéti
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diferencijuoti PL nuo progresuojancio supranuklearinio
paralyziaus ar kortikobazalinés degeneracijos, taciau abie-
jose Jungtinés Karalystés rekomendacijose abejojama
uoslés tyrimy vertingumu PL diagnostikai ir diferencinei
diagnostikai [5, 7-9].

AAN nuorodose teigiama, kad magnetinio rezonanso
tomografija (MRT) gali biiti naudinga diferencijuojant PL
nuo multisisteminés atrofijos [8]. NCCCC rekomendacijo-
se nepriestaraujama, kad MRT svarbi PL diferencinei
diagnostikai, taciau nerekomenduojama §j tyrima atlikti
rutiniskai [7]. SIGN pabréziama MRT svarba cerebrovas-
kulinei patologijai ivertinti, atskiriant PL ir kraujagyslinj
parkinsonizma, taciau nerekomenduojama naudoti MRT
idiopatinés PL diagnostikai [9]. SIGN, AAN ir NCCCC
nuorodose nerekomenduojama PL diferencinei diagnosti-
kai atlikti transkranijing sonografija ar pozitrony emisijos
tomografija (PET) [7-9], taciau pripazistama radionukli-
dinés kompiuterinés tomografijos (RKT) verté diferenci-
juojant PL nuo esencialinio tremoro [7-9].

PARKINSONO SINDROMAS: PATOGENEZE
PAREMTOS INDIKACIJOS ATLIKTI
IOFLUPANE I-123 RKT

Radionuklidinés kompiuterinés tomografijos (RKT) vaiz-
dinimo (Single photon emission computed tomography,
SPECT) tyrimas jdiegtas nuo 1985 m. Radiofarmacinis
preparatas Ioflupane 1-123 (DATSCAN), naudojamas
RKT tyrime, skirtas nustatyti pacienty, kuriems jtariamas
parkinsonizmas, dopamino transporteriams (DaT). Euro-
poje Ioflupane I-123 nuo 2000 m. naudojamas daugiau
kaip 32 Salyse, 0 JAV maisto ir vaisty administracija (Food
and Drug Administration, FDA) §i preparata patvirtino tik
2011 m. [10].

Pacienty, serganciy Parkinsono liga, smegeny kamiene
vyksta dopaminerginiy neurony degeneracija juodojoje
medziagoje, dryZuotame kiine ir kiaute. RKT vaizdai anks-
tyvose PL stadijose rodo sumazéjusio radiofarmacinio
preparato telkimasi pazeidimui priesingo pusrutulio kiaute
[11]. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad radiofarmaci-
nio preparato telkimosi sumazéjimas labiausiai koreliuoja
su bradikinezija ir rigidiSkumu, silpniau koreliuoja su tre-
moru. Yra nuomoniy, kad tremoras néra susijgs su presi-
napsine dopaminergine sistema, o gali rodyti serotoniner-
gine disfunkcija [12]. Taciau Parkinsono liga serganciy
pacienty, kuriems pasireiskia tremoras, bet ne bradikinezi-
ja ar rigidiSkumas, Ioflupane I-123 RKT vaizdai vis délto
rodo PL budinga patologija [13, 14]. Vadinasi, tyrimas
puikiai tinka esencialinio tremoro ir PL diferencinei diag-
nostikai.

Parkinsono ligos draugija rekomenduoja atlikti Ioflu-
pane I-123 RKT tyrima pacientams, kuriems nustatytas:

1. Atipinis tremoras

2. Abejotina, neaiski bradikinezija

3. Neaiskus atsakas | gydyma

4. Komorbidiskumas (kognityviniai sutrikimai, sme-
geny kraujagysliné patologija)
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5. Netikéti sunkaus parkinsonizmo simptomai, gydant
neuroleptikais

6. Funkcinis nejgalumas, esant neaiSkiems simpto-
mams

7. Paciento nerimas dél neaiskios diagnozés [15].

IOFLUPANE I-123 RKT: DIAGNOSTINE VERTE
IR EKONOMINIS PAGRISTUMAS

Senstanti Zmoniy populiacija, létiniy ligy progresavimas
tampa vis didesne nasta jvairiy Saliy sveikatos apsaugos
sistemoms. Apskaiciuota, kad pasaulyje iki 2030 m. asme-
ny, vyresniy nei 50 mety amziaus, skaicius padvigubés, o
serganciyjy PL bus mazdaug 9 milijonai [16]. Todél Par-
kinsono ligos ir sindromo diagnozé ir gydymas turi bati
efektyvus ir finansiskai pagristi [17]. Klaidos, diagnozuo-
jant PL, pasitaiko 10-25 % pacienty. Tod¢l neretai, ypac
netipiSky PL atvejy metu, abejojant dél diagnozés, gydy-
mas yra atidedamas arba skiriami netinkami vaistai
[18-20].

Tyrimas, atliktas Italijoje, jrodé, kad dopaminerging
sistema vizualizuojantis RKT tyrimas su Ioflupane I-123
suteikia galimybe nustatyti kliniSkai netipiska, prading PL
ir ja atskirti nuo kity ekstrapiramidiniy sindromuy, ir tai yra
ekonomiskai naudinga [21, 22].

Pastaraisiais metais kai kuriy neurologiniy ligy (PL,
demencijos su Lewy kiineliais, esencialinio tremoro, dis-
toninio tremoro) diagnostika ypac¢ pageréjo, pradéjus tai-
kyti naujus neurovizualinius tyrimus, tarp jy ir Ioflupane
[-123 RKT [23]. Ioflupane I-123 kaina gana didelé, taciau,
tyréjy skaiciavimu, siekia mazdaug 5-10 ménesiy gydymo
antiparkinsoniniais vaistais kaina. Todél, siekdami iSveng-
ti nereikalingy papildomy tyrimy ir netikslingo bei bran-
gaus gydymo, itariant netipi$ka Parkinsono liga, daugelis
mokslininky rekomenduoja atlikti Ioflupane 1-123 RKT
tyrima [23, 24].

Ioflupane 1-123 RKT tyrimo jautrumas, diferencijuo-
jant Parkinsono sindroma nuo esencialinio tremoro, siekia
97 %, specifisSkumas - 100 % [25,26]. Pakartotinis Ioflupa-
ne [-123 RKT tyrimas (pvz., po 2 mety nuo ligos pradzios ir
paciento stebéjimo) padeda nustatyti diagnoze 87,5 % pa-
cienty, kuriy pradiné diagnozé nebuvo galutiné [27].

ANKSTYVOS PARKINSONO LIGOS
DIAGNOSTIKOS ALTERNATYVOS: KELIU
KLINIKINIU TYRIMU DUOMENYS

Manoma, kad uoslés sutrikimas - daznas ir veikiausiai vie-
nas pirmyjy PL simptomy, budingas daugiau nei 80 % pa-
cienty [28, 29]. Ne tik uoslés, bet ir skonio sutrikimai gali
biti pirmoji PL klinikiné israiska, todél Didziosios Britani-
jos mokslininkai 2010 m. jvertino 73 pacienty, kuriems bu-
vo diagnozuotas parkinsoninis sindromas, uoslés ir skonio
sutrikimus ir palygino juos su Ioflupane I-123 RKT ir mo-
toriniy funkcijy jvertinimo duomenimis.

Pacientams, kuriems buvo diagnozuota ankstyva PL,
dazniausiai buvo nustatomas sunkus uoslés sutrikimas, ku-
ris koreliavo su PL sunkumu, simptomy trukme ir Ioflupa-
ne I-123 RKT duomenimis, ta¢iau nekoreliavo su skonio
sutrikimu, nustatytu elektrogustometrija. Tyréjai pastebé-
jo, kad elektrogustometrija nustatomas skonio sutrikimas
sergantiesiems PL nepriklauso nuo uoslés sutrikimo ir vei-
kiausiai yra susijgs su pazengusiomis, vélyvomis Parkin-
sono ligos stadijomis [30]. Taciau, kaip anks¢iau minéta
Siame straipsnyje, abiejose Jungtinés Karalystés nuorodo-
se, skirtingai nei AAN rekomendacijos, nurodoma abejoti-
na uoslés tyrimy verteé.

Kitas simptomas - subjektyvus mieguistumas dienos
metu, taip pat gali buti susijgs su dopaminergine nigrostria-
tine degeneracija pacientams, sergantiems ankstyva Par-
kinsono liga. Studijose istirta, kad mieguistumas dienos
metu gali buti vienas i$ PL rizikos veiksniy [31]. Antra ver-
tus, mieguistumas dienos metu daznesnis tiems pacien-
tams, kurie vartoja dopaminerginius vaistus [32]. Miego-
budravimo sutrikimai gali atsirasti, kai Lewy kuneliai,
neuropatologinis PL ekvivalentas, atsiranda CNS centruo-
se, atsakinguose uz miego-buidravimo ciklo reguliavima.
Antra, tam tikri PL simptomai, kaip kvépavimo sutrikimai,
akinezija ir depresija, gali sukelti miego sutrikimus nakti.
Trecia, naktiniai koSmarai, psichozé, somnambulizmas
gali bati jvardijami ir kaip vartojamy vaisty nepageidauja-
mi reiskiniai, bloginantys miego kokybe nakti ir sukelian-
tys mieguistuma dienos metu.

Vokietijoje atliktame tyrime buvo ivertintas 21 pacien-
tas, sergantis PL: atliktas Ioflupane I-123 RKT tyrimas,
pacientai pildé Epworth’o mieguistumo skale (Epworth
sleepiness scale, ESS), Parkinsono ligos miego skalg (Par-
kinson’s Disease Sleep Scale, PDSS), Cungo depresijos
skale (Self-rating depression scale according to Zung,
SDS). Tyrimo duomenys parod¢, kad nigrostriatinis dopa-
minerginis deficitas buvo susijes su mieguistumu dienos
metu PL sergantiems pacientams [33].

IOFLUPANE I-123 RKT SVARBA NETIPISKO
PARKINSONO SINDROMO DIAGNOSTIKAI IR
PARKINSONO SINDROMO IR ESENCIALINIO
TREMORO DIFERENCINEI DIAGNOSTIKAI

Parkinsoninio sindromo (PS) patanatominis pagrindas yra
dopaminerginiy nervy aksony degeneracija (presinapsinis
PS), kuri yra budinga PL, multisisteminei atrofijai ir pro-
gresuojanciam supranukleariniam paralyziui. Kitos par-
kinsonizmo formos (kraujagysliniai, toksiniai, uzdegimi-
niai procesai, vaistai, veikiantys dryzuotaji kiing) atsiranda
ne dél nigrostriatinés degeneracijos. Tremoras budingas ne
tik parkinsonizmui, bet ir kitoms ligoms, pvz., esenciali-
niam tremorui (ET). Dél siy priezasciy atsiranda PL diag-
nostiniy sunkumy ir klaidy [34, 35].

Kadangi Ioflupane I-123 RKT jautrumas nigrostriati-
nei degeneracijai nustatyti yra 97 %, Sis tyrimas yra taiko-
mas tiems pacientams, kuriems PS yra sudétinga nustatyti
kliniskai. 2004 m. Ispanijos mokslininkai istyré 118 pa-
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cienty, serganciy ,,neaiskiu“ PS. Klinikinio PS diagnosti-
kos ,,neaiskumo* kriterijais pasirinkti Sie: stebétas tik vie-
nas i trijy klinikinés triados simptomy, pasireiskiantis si-
metriSkai arba asimetriskai (1); du triados elementai be
bradikinezijos (2); netipiniai simptomai (3); lengva simp-
tomy forma (4); blogas atsakas j gydyma L-dopos prepara-
tais (5), neprogresuojanti ligos eiga (6). Ioflupane 1-123
RKT tyrimo metu tik vienam i$ pacienty stebéta nepagei-
daujama reakcija - euforija, veikiausiai susijusi su
123 I-joflupane injekcija. Tyrimo rezultatai: 36 % (presi-
napsinio PS grupe) ir 54 % (ne presinapsinio PS grupé) pa-
cienty RKT rezultatai nesutapo su pirmine klinikine diag-
noze. Atlikus ir jvertinus Ioflupane I-123 RKT tyrima,
52 % pacienty buvo pakeista diagnozé. Visiems pacien-
tams, kuriy galutiné diagnozé buvo presinapsinis PS, Tof-
lupane I-123 RKT tyrimas rodé pamato branduoliy patolo-
gija, 0 94% pacienty, kuriems buvo nustatyta ne presinap-
sinio PS diagnoz¢, tyrimas buvo normalus. Taigi, vizuali-
nis Ioflupane I-123 RKT jvertinimas turi svarbia vieta pa-
cienty, serganciy neaiskiu PS, diagnostikoje [21].

ET neretai palaikomas PL pradine stadija. Ioflupane
[-123 RKT tyrimas suteikia galimybe diferencijuoti $ias li-
gas, nes Ioflupane I-123 telkimasis CNS yra normalus ET
ir sumazeéjes PL pacienty grupése. Lyginant pacienty, ser-
gan¢iy ET ir PL, ir kontrolinés grupés Ioflupane I-123
RKT kokybinio (vizualinio) ir kiekybinio (naudojant
QuantiSPECT programing jranga) tyrimo duomenis, vizu-
aliai jvertinti rezultatai 97 % atvejy sutapo su galutine kli-
nikine diagnoze, o kokybiné analizé pasizyméjo dar dides-
niu specifiSkumu. Keliems ET grupés pacientams stebétas
radiofarmacinio preparato kaupimo sumazéjimas galéjo
biti susijes su kiekybinio jvertinimo hiperdiagnostika arba
$iy pacienty didesne rizika ateityje susirgti PL [36].

IOFLUPANE I-123 RKT SVARBA DEMENCIJU
DIFERENCINEI DIAGNOSTIKAI

Demencija su Lewy kiineliais (DLK) yra antra dazniausia
demencijos priezastis po Alzheimerio ligos, sudaranti
15-25 % visy neurodegeneraciniy demencijy. Ligos diag-
nostika pradinése stadijose neretai buina sudétinga, todél
Ioflupane 1-123 RKT tyrimas naudingas diferencijuojant
Alzheimerio liga nuo demencijos su Lewy kiineliais [37].
Lewy kiineliai - esminis patologinis idiopatinés PL ir DLK
substratas: PL atveju jie randami smegeny kamiene, ser-
gant DLK - limbinéje sistemoje ir neocortex asociacinése
zonose. Zinoma, kad 75 % DLK pacientams ligos eigoje
pasireiks parkinsonizmo simptomai. Antra vertus, 40 %
PL serganciy pacienty ilgainiui i$sivysto demencija arba
lengvesni kognityviniai sutrikimai [38, 39].

Taciau kiti literatiros $altiniai teigia, kad, sergant tiek
PL, tiek DLK, Lewy kiineliy randama daugelyje smegeny
struktiiry, taip pat ir neocortex. Tyréjai kelia klausima: ar
gali buti, kad demencija su Lewy kuneliais ir idiopatiné
Parkinsono liga - tai viena ir ta pati liga? Taip pat neaiskus
DLK rysys su Alzheimerio liga: dalies demencija sergan-
¢iy ligoniy patomorfologinio tyrimo metu smegenyse nu-
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statoma ir Lewy kineliy, ir amiloidiniy ploksteliy, kurios
budingos Alzheimerio ligai [40].

Ioflupane I-123 RKT tyrimu jmanoma diferencijuoti
Sias ligas: sergant DLK, uodeguotojo branduolio-kiauto
sistemoje preparato kaupimas yra tolygiai sumazéjes, PL
atveju ryskiau sumazéjes telkimasis kiaute nei uodeguota-
jame branduolyje [41, 42]. Sergant Alzheimerio liga, Sio
preparato pasiskirstymas galvos smegeny branduoliuose
yra normalus.

KITOS IOFLUPANE I-123 RKT TAIKYMO
GALIMYBES

Ioflupane I-123 RKT tyrimas turi dar keleta potencialy pri-
taikymo galimybiy, viena i$ jy - Hantingtono liga (HL).
Nors pagrindinis HL patofiziologinis procesas yra progre-
suojantis GABAerginiy neurony dryZzuotame kiine neteki-
mas, taciau tyrimai post mortem irodé, kad sios ligos metu
mazéja dopaminerginiy postsinapsiniy receptoriy, ypa¢ D1
ir D2, - vyksta postsinapsiné nigrostriatiné degeneracija
[43]. Molekuliniai tyrimai irodé¢, kad mutaves hantingtinas
gali reguliuoti genus, koduojancius presinapsinius ir posi-
napsinius D1, D2 ir D3 receptorius [44]. Ioflupane I-123
RKT tyrimo kokybinio jvertinimo duomenimis, 8 pacien-
tams i§ 12 HL serganciyjy buvo nustatytas sumazéjes ra-
diofarmacinio preparato telkimasis dryzuotame kine. Pu-
siau kiekybiné analizé parodé, kad reikSmingas radiofar-
macinio preparato telkimosi smegenyse sumazéjimas kon-
statuotas 4 pacientams, visiems - kiauto srityje ir tik vie-
nam - uodeguotojo branduolio lygyje. Rasta koreliacija
tarp pablogéjusios unifikuotos HL jvertinimo skalés baly
(Unified Huntington’s Disease Rating Scale, UHDRS) ir
sumazgéjusio radiofarmacinio preparato kaupimo [45].
Manoma, kad viena is anhedonijos priezasciy gali buti
centriné dopaminerginé disfunkcija. Irodyta, kad depresi-
jos metu yra mazesnis dopamino transporteriy (DaT) jun-
gimosi potencialas dryzuotame kiine [46]. 2004 m. Italijos
mokslininkai vykdé studija, kurioje ketino ivertinti DaT
jungimasi depresija serganciy pacienty (11 asmeny) ir
kontrolinéje (9 asmenys) grupéje. DaT jungimuisi dryzuo-
tame kane ivertinti pasirinktas Ioflupane I-123 RKT tyri-
mas. Lyginant su sveikais tiriamaisiais, sergantiems depre-
sija nustatytas statistiSkai reikSmingai mazesnis DaT jun-
gimasis. Taip pat duomenys rodé, kad sergantiesiems dep-
resija su anhedonija gali bati pakitgs DaT tankumas [47].

IOFLUPANE I-123 RKT VAIZDAI: KOKYBINES
IR KIEKYBINES ANALIZES PALYGINIMAS

Lyginant kokybing, kiekybing ir pusiau kiekybing Ioflupa-
ne I-123 RKT analize, nustatyta, kad analizés budas statis-
tiskai reikSmingai nekeicia galutiniy rezultaty. Kokybinis
vaizdo ivertinimas yra toks pat geras kaip kiekybinis [48].
Lyginant Ioflupane I-123 RKT duomeny apdorojimo pro-
gramas QuantiSPECT (dviejy dimensijy, 2D) su BRASS
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(trijy dimensijy vaizdai, 3D), nustatyta, kad abi programos
statistiSkai patikimai leido diferencijuoti Parkinsono sin-
droma nuo esencialinio tremoro [49].

KITU RKT NAUDOJAMU RADIOFARMACINIU
PREPARATU SVARBA NEUROLOGIJOJE IR
PSICHIATRIJOJE

Branduolinéje medicinoje svarbig vieta neuropsichiatriniy
ligy diagnostikoje uzima heksametilenepropileno amino
oksimas (HMPAO), zymétas *™Tc. Tyrimo su *™Tc
HMPAO metu yra tiriama smegeny perfuzija, perfuzijos
sutrikimy isplitimas ir gylis. Sis tyrimas gali biiti naudin-
gas ankstyvos Alzheimerio ligos diagnostikoje, taip pat
vertinant gydymo efektyvuma [50].

2mTc HMPAO RKT tyrimas svarbus depresijy diferen-
cinei diagnostikai. Mokslingje literatiroje diskutuojama,
ar sergantieji depresija su kognityvine disfunkcija turi di-
desnerizika susirgti Alzheimerio liga, ar depresija gali bati
preklinikiné neurodegeneracijos stadija? I §i klausima
bandyta atsakyti lyginant pacienty, serganciy depresija su
kognityviniu sutrikimu (1), minimaliu kognityviniu sutri-
kimu (2), Alzheimerio tipo demencija (3), smegeny perfu-
zijos rodiklius. Istyrus 736 pacientus, kuriems buvo itartas
kognityvinis sutrikimas, paaiskéjo, kad susilpnéjusi regio-
niné smegeny perfuzija frontalinése skiltyse rasta tik Alz-
heimerio tipo demencija sergantiems pacientams. Alzhei-
merio ligos grupéje rastas reikSmingesnis globalinés ir ga-
liniy smegeny regioninés perfuzijos sumazéjimas. Mini-
malaus kognityvinio sutrikimo grupé reiksmingai skyrési
nuo kontrolinés grupés perfuzijos rodikliais temporalinés
ir parietalinés Zievés ir desiniojo pusrutulio juostinio vin-
gio (gyrus cinguli) srityse. Depresija su kognityviniu sutri-
kimu sirgusiems pacientams rasta menkesné perfuzija
gumburo, lgsinio branduolio ir smilkininés Zievés srityse.
Todél tyrimo autoriai mano, kad depresija gali biiti anksty-
vas neurodegeneracijos simptomas [51].

Smegeny perfuzijos tyrimy yra atlikta Parkinsono liga
su depresija sergantiems pacientams pries antidepresini
gydyma ir po jo [52]. Pacientams, sergantiems sunkia ir
pazengusia Parkinsono liga, gali buti taikoma nucleus sub-
thalamicus stimuliacija (deep-brain stimulation, DBS).
HMPAO RKT ir kiti smegeny perfuzijos tyrimai naudoja-
mi tiriant, ar nepasireiSké Salutiniy stimuliacijos sukelty
reiskiniy: metabolizmo, perfuzijos poky¢iy [53].

HMPAO RKT tyrimas yra tinkamas vaiky smegenéli-
nés ataksijos prognozei nustatyti [54], taip pat pacienty,
serganciy potrauminiu streso sutrikimu (PSS), psichotera-
pinio gydymo efektyvumui jvertinti. Zinoma, kad PSS pa-
cienty ir kontrolinése grupése skiriasi " Tc-HMPAO tel-
kimasis, ypac perilimbinéje zievéje. Pacientams, kuriems
stebétas geras atsakas i gydyma (psichopterapija naudo-
jant akiy judesiy desensitizacija ir reprocesinga), stebétas
pageréjes radiofarmacinio preparato telkimasis smegeny-
se [55].

Neurologiniai reiskiniai, sukelti iminés mieloblastinés
leukemijos gydymo dideliy doziy citozino arabinozidu,

yradazniausia ir sunkiausia nehematologiné komplikacija,
pasitaikanti nuo 10 iki 50 % pacienty. Atlikus HMPAO
smegeny perfuzijos tyrima gydytiems Siuo vaistu pacien-
tams, nustatyta sutrikusi perfuzija gumbure, smegenélése,
parietookcipitalinéje srityje, nors klinikinis neurologinis
$iy pacenty istyrimas buvo normalus [56].

9mTc HMPAO tyrimas buvo panaudotas autizmu ser-
ganciy vaiky smegeny perfuzijai jvertinti. Iki §iol néra Zi-
noma tiksli autizmo etiologija ir patogenez¢, taciau Sio
straipsnio kontekste galima paminéti tai, kad autizmo gru-
pés vaikams, lyginant su kontroline grupe, rasta smegeny
hipoperfuzija, ypa¢ ryski frontalinése, prefrontalinése ir
pozievio srityse [57].

Minétas tyrimas taip pat naudotas pacienty, serganciy
valgymo sutrikimais, smegeny perfuzijai ivertinti [58].
Idomu tai, kad berniukams, sergantiems démesio stokos ir
hiperaktyvumo sutrikimu, atlikus HMPAO smegeny per-
fuzijos tyrima, rasta menkesné perfuzija prefrontalinése,
putamen ir smegenéliy srityse [59].

INFORMACIJA APIE IOFLUPANE 1-123
PREPARATA

Europos medicinos agentira (European Medicines
Agency, EMA) informuoja, kad Ioflupane I1-123
(DaTSCAN) yra injekcinis tirpalas, kurio veiklioji me-
dziaga yra joflupanas etanolio tirpale. Viename preparato
mililitre yra 74 MBq radioaktyvaus '*I.

Ioflupane I-123 naudojamas tik medicininéje diagnos-
tikoje 18 mety amziaus ir vyresniems asmenims, norint
diagnozuoti degeneracinj Parkinsono sindroma ar kitas li-
gas, kuriy klinikiniame vaizde vyrauja tremoras, eisenos
sutrikimai, raumeny rigidiSkumas, taip pat esencialinio
tremoro ir degeneracinio Parkinsono sindromo (idiopati-
nés Parkinsono ligos, progresuojancio supranuklearinio
paralyziaus, multisisteminés atrofijos) bei demencijos su
Lewy kuineliais ir Alzheimerio ligos diferencinei diagnos-
tikai. Pazymima, kad Ioflupane I-123 RKT tyrimas negali
diferencijuoti idiopatinés Parkinsono ligos nuo progresuo-
jancio supranuklearinio paralyziaus arba multisisteminés
atrofijos, taip pat Parkinsono ligos demencijos nuo demen-
cijos su Lewy kuneliais.

Ioflupane 1-123 RKT yra skiriama tik tiems pacien-
tams, kuriuos yra istyres neurologas, ligoninéje yra kvalifi-
kuoty branduolinés medicinos gydytojy, reikalinga apara-
tara ir gydymo istaigai suteiktas leidimas manipuliuoti ra-
dionuklidais. Ioflupane I-123 suleidZiamas | pavirsing ve-
na per 15-20 sekundziy, po 3-6 valandy gama kamera is-
matuoja radiofarmacinio preparato koncentracija paciento
galvos smegenyse.

Joflupanas yra kokaino analogas, kuris specifiSkai jun-
giasi prie presinapsiniy dopamino transporteriy (DAT)
dryZuotame kiine, '*I - radizotopas, dél kurio galima jver-
tinti dopaminerginés nigrostriatinés sistemos neurony in-
tegraluma. Joflupanas taip pat jungiasi prie serotonino
transporteriy, taciau 10 karty silpniau, todél $is jungimasis
yra diagnostiskai nereikSmingas.
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1 pav. Normalus preparato kaupimas corpus striatum.
http://epda.eu.com/medinfo/DatSCAN/

RKT tyrimas vaizdziai parodo radioaktyvaus preparato
telkimasi smegenyse: kontrolinés grupés sveiky pacienty
asiniuose RKT vaizduose dryzuotas kiinas vizualizuoja-
mas kaip ,,kablelio* formos kiautas ir apvalus uodeguota-
sis branduolys abipus (1 pav.), o pacienty, serganciy Par-
kinsono liga ir su Sia liga susijusiomis buklémis, taip pat
demencija su Lewy kiineliais, vyksta dopaminerginiy las-
teliy degeneracija dryzuotame kiine, todél DaT skaicius
yra sumazgéjes, loflupane I-123 jungimasis prie $iy lasteliy
taip pat sumazéja, ir RKT vaizduose dryzuotas kiinas yra
blogiau vizualizuojamas - iSnyksta kiauto ,,kablelis“, gali
biti matomas tik apvalus $vytintis uodeguotasis branduo-
lys (2 pav.). Klinikiniuose tyrimuose nustatyta, kad Ioflu-
pane 1-123 RKT diagnostinis jautrumas Parkinsono ligai
yra 97 %, Lewy kineliy demecijai - nuo 75 iki 80 %.

Pacientai, sergantys itariama Parkinsono liga arba
esencialiniu tremoru, prie§ tyrima gali nenutraukti gydy-
mo, taciau amfetaminy, kai kuriy antidepresanty vartoji-
mas turéty bati nutrauktas pries 7 dienas. Vaistai, kurie
jungiasi su DaT (amfetaminas, benzatropinas, bupropio-
nas, kokainas, mazindolis, metilfenidatas, fenterminas ir
sertralinas), gali turéti saveika su Ioflupane 1-123, todél ju
vartojimas turéty bati nutrauktas. Klinikiniuose tyrimuose
pastebéta, kad saveikos tarp Ioflupane I-123 ir amantadi-
no, triheksifenidilio, budipino, levodopos, metoprololio,
primidono, propranololio, selegilino, dopamino agonisty
ir antagonisty, néra, todél siy vaisty vartojimo tyrimo metu
galima nenutraukti.

Skydliaukés apsaugai nuo radioaktyvaus jodo pacien-
tai 1-4 val. pries procediira ir 12-24 val. po procediiros turi
iSgerti jodo tableciy, pavyzdziui, 120 mg kalio jodido.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, suleidus Iof-
lupane 1I-123, buvo padidéjes apetitas, galvos skausmas,
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2 pav. Nenormalus preparato kaupimas paciento, sergancio
Parkinsono liga, corpus striatum.
http://epda.eu.com/medinfo/DatSCAN/

svaigimas ir parestezijos. Radioaktyvaus jodo koncentra-
cija po tyrimo yra nedidelé ir visiskai pasiSalina is paciento
organizmo po keleto dieny, todél nereikalaujama specialiy
atsargumo priemoniy. Praé¢jus 48 valandoms po radiofar-
macinio preparato injekcijos, mazdaug 60 % jo iSskiriama
su Slapimu, apie 14 % - su iSmatomis.

Ioflupane I-123 RKT tyrimas kontraindikuotinas, jei
pacientas alergiSkas jodui, joflupanui arba kitai sudétinei
preparato daliai, taip pat jei pacienté yra néscia. Tyrimas
nerekomenduojamas pacientams, sergantiems vidutinio ir
sunkaus laipsnio inksty ar kepeny funkcijos nepakanka-
mumu. Jei tyrimas atliekamas kratimi maitinancioms mo-
terims, kurj laika po tyrimo maitinima reikia nutraukti, nes
nezinoma, ar joflupanas yra sekretuojamas su pienu
[60-62].
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IOFLUPANE 1-123 SPECT IMAGING OPPORTUNITIES
IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
EXTRAPYRAMIDAL DISORDERS AND DEMENTIAS

Summary

In strict application of clinical criteria of Parkinson’s disease,
clinical diagnosis corresponds to histopathological diagnosis in
93% of cases. Retrospective studies show that a significant num-
ber of parkinsonian patients do not receive a distinct clinical diag-
nosis for at least 5 years. Errors in clinical diagnosis of
Parkinson’s disease account for about 10-25% of patients.
Ioflupane 1-123 is indicated for detecting loss of functional
dopaminergic neuron terminals in the striatum when clinical
symptoms such as tremor, postural instability and muscle rigidity
occur. loflupane I-123 (DaTSCAN) binds to the presynaptic do-
pamine transporters and shows the integrity of the dopaminergic
nigrostriatal neurons. As a result, in patients with clinically un-
certain parkinsonian syndromes, Ioflupane I-123 SPECT is used
to differentiate essential tremor from parkinsonian syndromes
and dementia with Lewy bodies from Alzheimer’s Disease. This
method is also used in clinical trials with Huntington’s disease,
depression with anhedonia and other diseases.

Keywords: Parkinson‘s disease, essential tremor,
DaTSCAN, SPECT, dopamine transporters, nigrostriatal system,
extrapyramidal disorders.



