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Izvleček

Izhodišča Diagnozo parkinsonizma postavimo na osnovi anamneze in kliničnega pregleda. Kadar
so znaki parkinsonizma jasno izraženi (tremor v mirovanju, rigor, bradikineza), je dia-
gnoza enostavna. Težave se pojavijo, ko klinični znaki niso značilni ali dovolj izraziti.
Slikanje SPECT dopaminskega prenašalca z radioaktivnim označevalcem 123I-Ioflupa-
nom (DAT-SPECT) omogoča zanesljivo oceno degeneracije nigrostriatalne poti in poma-
ga kliniku k pravilni diagnozi. Članek obravnava vlogo in indikacije slikanja DAT-SPECT
pri bolnikih z motnjami gibanja in pri bolnikih z demenco.

Zaključki Slikanje DAT-SPECT omogoča zanesljivo ločevanje degenerativnih parkinsonizmov od
parkinsonizmov in neparkinsonskih tremorjev, pri katerih je nigrostriatalna pot ohranje-
na. DAT-SPECT loči tudi demenco z Lewyevimi telesci od Alzheimerjeve bolezni.

Ključne besede DAT-SPECT; 123-I Ioflupan; motnje gibanja; parkinsonizem; demenca; tremor

Abstract

Background Diagnosis of parkinsonism is based on medical history and clinical examination. When
the signs of parkinsonism are obvious (tremor at rest, rigidity, bradykinesia), the diagnosis
is relatively easy. However, problems appear when clinical signs are not typical or distinct
enough for making the proper diagnosis. Dopamine transporter imaging with radioactive
tracer 123I-Ioflupane (DAT-SPECT) enables a clear evaluation of nigrostriatal degenera-
tion and helps a clinician to make a correct diagnosis. This article discusses the role and
indications of DAT-SPECT imaging in patients with movement disorders and in patients
with dementia.

Conclusions DAT-SPECT enables clear differentiation of degenerative parkinsonisms from parkinso-
nisms and non-parkinsonian tremors in which the nigrostriatal pathway remains intact.
DAT-SPECT also differentiates dementia with Lewy bodies from Alzheimer’s disease.
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Uvod

Motnje gibanja so pogosto posledica motnje v delo-
vanju bazalnih ganglijev, ki jih sestavljajo striatum (nu-
kleus kavdatus in putamen), palidum, substanca ni-
gra in subtalamično jedro.1, 2 Ključni živčni prenaša-
lec, ki skrbi za normalno delovanje bazalnih gangli-
jev, je dopamin. Proizvajajo ga nevroni substance ni-
gre.3 Aksoni teh nevronov se končujejo v striatumu,
kjer v sinaptično špranjo sproščajo dopamin.4 Dopa-
minergične sinapse v striatumu so sestavljene iz pred-
sinaptičnega in posinaptičnega dela. Predsinaptični
del so nevroni substance nigre. Na njihovih aksonih
je v področju striatuma membranski protein, ki skrbi
za ponovni prevzem dopamina iz sinapse v predsi-
naptični nevron.5, 6 Pravimo mu dopaminski prenaša-
lec (angleško: dopamine transporter ali DAT). Posi-
naptični del dopaminergične sinapse so nevroni stri-
atuma. Na njihovih membranah se nahajata dopamin-
ska receptorja D1 in D2 (Sl.1A).

slikanju DAT-SPECT s pridom izkoriščamo.14 Rutinsko
ocenjujemo slike vizualno in semikvantitativno.15 Mož-
na je tudi natančnejša analiza z metodo statistične pa-
rametrične kartografije (statistical parametric map-
ping), kar je računalniški statistični program za anali-
zo funkcijskih slik možganov.16

V rutinski klinični praksi uporabljamo za označeva-
nje dopaminskega prenašalca večinoma 123I-Ioflu-
pan, ki je komercialno dosegljiv in za klinično upora-
bo registriran v Evropi od leta 2000 (Sl. 1B). V Slove-
niji izvajamo preiskave z njim od leta 2005 v UKC Ma-
ribor in UKC Ljubljana.

Idiopatska Parkinsonova bolezen

Idiopatsko Parkinsonovo bolezen povzroči degene-
racija dopaminskih nevronov substance nigre. Z na-
predovanjem bolezni se zmanjšuje število dopamin-
skih prenašalcev. Slikanje DAT-SPECT pokaže zniža-

no kopičenje radioaktivnega označeval-
ca v odvisnosti od napredovanja Parkin-
sonove bolezni.17–21 Znižano kopičenje
radioaktivnega označevalca je izrazitej-
še na nasprotni strani možganov od kli-
nično bolj prizadete strani. Ta nesimetrič-
nost se ohrani pri večini bolnikov do po-
zne faze bolezni. Kopičenje označeval-
ca se najprej zmanjša v posteriornem de-
lu putamna in napreduje naprej proti gla-
vi kavdatusa. Vzrok za to je vzorec dege-
neracije substance nigre. Ta se začne naj-
prej v ventro-lateralnih delih substance
nigre, od koder gredo aksoni dopamin-
skih nevronov pretežno v področje po-
steriornega dela putamna.22

Občutljivost preiskave DAT-SPECT je
pri klinično izraženi Parkinsonovi bo-
lezni skoraj 100-odstotna.23 S to preiska-
vo lahko prikažemo degeneracijo dopa-
minskih nevronov že pred pojavom mo-
toričnih znakov Parkinsonove bolezni.
Nasprotno pa opažamo, da DAT-SPECT
pri približno 10 % bolnikov s kliničnim
sumom na PB pokaže povsem nor-
malno kopičenje označevalca DAT.24, 25

Takšne slike so poimenovali slike brez
znakov dopaminergičnega primanjkljaja (angl. scans
without evidence for dopaminergic deficit ali
SWEDD.) Po večletnem spremljanju teh bolnikov se
je izkazalo, da v 97 % primerov ni prišlo do napre-
dovanja parkinsonizma, kar bi pri nevrodegenera-
tivni bolezni pričakovali.26 Klinična diagnoza Parkin-
sonove bolezni je bila zato pri bolnikih s SWEDD
praviloma napačna. Pri nekaterih bolnikih se je ka-
sneje izkazalo, da so imeli distonični tremor v miro-
vanju, ki je dajal vtis oblike parkinsonizma s tremor-
jem.27 Takšna opažanja govorijo za veliko specifič-
nost preiskave, kar za klinično prakso pomeni, da
normalna vezava radioaktivnega označevalca DAT z
veliko zanesljivostjo izključuje idiopatsko Parkinso-
novo bolezen in druge nevrodegenerativne parkin-
sonizme.
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Sl. 1. Dopaminergična sinapsa v striatumu. A – dopaminski pre-
našalec (DAT) na predsinaptičnem nevronu. B – vezava radio-

aktivnega označevalca (123I-Ioflupan) na DAT.

Figure 1. Dopaminergic synapse in the striatum. A – Dopamine
transporter (DAT) on the presynaptic neuron. B – Radioactive

tracer (123I-Ioflupane) binding with DAT.

Radioizotopsko označevanje dopaminskega prenašal-
ca in nato odkrivanje tako nakopičene radioaktivno-
sti s kamero gama omogoča oceniti gostoto dopamin-
skega prenašalca v striatumu, ki korelira s številom
dopaminskih nevronov v substanci nigri.7, 8 Funkcij-
sko slikanje dopaminskega prenašalca omogoča za-
nesljivo in zgodnjo oceno integritete predsinaptične-
ga dela dopaminskega sistema,9, 10 ki degenerira pri
nevrodegenerativnih parkinsonizmih.
V uporabi je večje število označevalcev dopaminskih
prenašalcev, ki so primerni za odkrivanje z gama ka-
mero: 123I-Ioflupan-CIT, 123-beta-CIT, 123 IPT, 99m
Tc-TRODAT-1.11–13 Med seboj se razlikujejo po farma-
kokinetiki in afiniteti vezave na dopaminski prenaša-
lec. Pomembno je poudariti, da je dopaminski prena-
šalec v možganih skoraj izključno v striatumu, kar pri
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Parkinsonizmi plus

K parkinsonizmom plus prištevamo multiplo sistem-
sko atrofijo (MSA), progresivno supranuklearno pa-
ralizo (PSP) in kortikobazalno degeneracijo (CBD).
Tudi za te bolezni je značilen akinetično-rigidni sin-
drom, zato jih je včasih težko ločiti od idiopatske Par-
kinsonove bolezni.
Pri parkinsonizmih plus poteka ob predsinaptični
dopaminergični degeneraciji še posinaptična dege-
neracija nevronov v striatumu. Ta ni značilna za idio-
patsko Parkinsonovo bolezen. Zaradi degeneracije
predsinaptičnih dopaminskih nevronov pokaže sli-
kanje DAT-SPECT znižano kopičenje radioaktivnega
označevalca v striatumu tako pri parkinsonizmih plus
kot tudi pri idiopatski Parkinsonovi bolezni. Zato
ločevanje med idiopatsko Parkinsonovo boleznijo in
parkinsonizmi plus s to preiskavo praviloma ni mož-
no.28, 29 V ta namen uporabljamo radioaktivne ozna-
čevalce, ki se vežejo na posinaptične dopaminske
receptorje D2 v striatumu, npr. 123I jodobenzamid
(IBZM). Njihova vezava je pri parkinsonizmih plus
znižana, pri idiopatski Parkinsonovi bolezni pa nor-
malna.

Medikamentni parkinsonizem

Povzročitelji medikamentnega parkinsonizma so kla-
sični nevroleptiki, antiemetiki (npr. metoklopramid)
ali kalcijevi antagonisti (npr. flunarazin in cinara-

zin).30–32 Nigrostriatalna pot je pri medikamentnem
parkinsonizmu ohranjena, zato bo izvid DAT-SPECT
normalen. Normalen izvid in ustrezna anamneza je-
manja omenjenih zdravil govorita v prid medikament-
nemu parkinsonizmu, ki bo po ukinitvi zdravila pra-
viloma izzvenel.

Vaskularni parkinsonizem

Pojem vaskularnega parkinsonizma (VAP) v literaturi
ni jasno opredeljen. VAP pomeni 1. »parkinsonizem
spodnjega dela telesa«, ki je posledica številnih laku-
narnih infarktov v beli substanci in/ali bazalnih gan-
glijih, 2. parkinsonizem, ki je posledica strateškega in-
farkta v striatumu in 3. parkinsonizem zaradi infarkta
v mezencefalonu, ki prizadene substanco nigro ali ni-
grostriatalno pot.33

VAP je največkrat posledica lakunarnih infarktov v
beli možganovini in/ali bazalnih ganglijih. Zato je
DAT-SPECT v večini takšnih primerov normalen.34

Infarkt v področju striatuma povzroči klinično sliko
parkinsonskega sindroma le pri manjšem številu bol-
nikov.35, 36 V tem primeru bo na mestu infarkta videti
zmanjšano kopičenje predsinaptičnega označevalca
DAT. Zmanjšana vezava označevalca DAT bo izrazito
nesimetrična in prisotna samo na strani prizadetega
striatuma. Še redkejši je parkinsonizem zaradi infark-
ta ali vaskularne spremembe v področju substance
nigre, kjer slikanje DAT pokaže manjšo vezavo ozna-
čevalca DAT le v enem striatumu.37

Sl. 2. A – normalno kopičenje radioaktivnega označevalca (123I-Ioflupan) pri zdravem preiskovancu. B –
zmanjšano kopičenje radioaktivnega označevalca v področju striatuma na levi strani pri bolniku s Parkinso-
novo boleznijo (PB), ki ima izrazitejši parkinsonizem na desni strani telesa. Kopičenje je slabše v predelu
putamna kot v predelu kavdatusa. Tak vzorec je značilen za začetno Parkinsonovo bolezen. C – s polno črto
so označena področja interesa (angl. Regions of Interest-ROI): striatum in v njem kavdatus ter putamen.
Aktivnost v ROI primerjamo z aktivnostjo ozadja. Ozadje je črtkano obrobljeno področje okcipitalnega rež-

nja, kjer ni specifične vezave radioaktivnega označevalca dopaminskega prenašalca.

Figure 2. A – Normal accumulation of radioactive tracer (123I-Ioflupane) in a healthy person. B – Reduced
accumulation of radioactive tracer in the striatum is seen on the left side in a Parkinson disease (PD) patient
with more pronounced parkinsonism on the right side. Accumulation is worse in the putamen as compared to
the caudatus. This pattern is typical of the beginning of Parkinson’s disease. C – Regions of Interests (ROI) are
marked with a full line: the striatum containing the caudatus and the putamen. Activity of ROI is compared
with the activity of the background. The occipital region surrounded by a broken line is taken as the back-

ground, where no specific binding of dopamine transporter radiotracer takes place.

Zdrav preiskovanec
Healthy person

PB
Patient with Parkinson’s disease

PB z označenimi ROI
Patient with Parkinson’s disease marked ROI
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Pri kliničnem sumu na VAP je pomembna primerjava
slik DAT-SPECT s strukturnimi slikami možganov (MRI
ali CT). Te slike lahko pokažejo vaskularno spremem-
bo v področju izpada označevalca DAT in pomagajo
pojasniti klinično sliko.

Tremor

Esencialni tremor (ET) je najpogostejša motnja giba-
nja, če izvzamemo sindrom nemirnih nog. Večinoma
ga lahko diagnosticiramo že s kliničnim pregledom.
Včasih je diagnostična težava sočasen tremor rok
v mirovanju, ki je lahko posledica nesproščenosti
bolnika ali pa prvi znak Parkinsonove bolezni.38–40

Težave so tudi v primerih, ko sta posturalni in akcij-
ski tremor izrazito nesimetrična, dalje pri osebah, ki
izpolnjujejo merila za ET, a kažejo še druge znake
parkinsonizma, kot npr. maski podoben in masten
obraz, blago upočasnjenost gibov, zvišan mišični
tonus. Pri teh bolnikih je ločitev med ET in začetno
Parkinsonovo boleznijo težka. Ker pri bolnikih z
ET dopaminski nevroni ne propadajo, je kopičenje
označevalca DAT pri njih normalno.41 Normalen
izvid DAT-SPECT vidimo tudi pri distoničnem, ne-
vropatskem, medikamentnem in psihogenem tremor-
ju. Zato lahko tudi te vrste tremorjev ločimo od
tremorja v sklopu degenerativnih parkinsonizmov.42

Posebna skupina so bolniki z izoliranim tremorjem
v mirovanju, ki nimajo upočasnjenih gibov in zviša-
nega mišičnega tonusa. Pri nekaterih od teh bolni-
kov pokaže jasen DAT-SPECT dopaminski primanj-
kljaj. V tem primeru gre za začetno Parkinsonovo
bolezen.43

Dopa-odzivna distonija

Dopa-odzivna distonija je sindrom, ki se pojavi že v
otroštvu in začne z značilno akcijsko distonijo spod-
njih okončin. Distonija se spreminja čez dan in je obi-
čajno najhujša popoldan in proti večeru. Bolezen je
posledica motnje v sintezi dopamina zaradi mutacije
gena za GTP ciklohidrolazo I44 ali gena za tirozin-hi-
droksilazo.45 Odlično izboljšanje nastopi že po majh-
nih odmerkih levodope in z leti ne oslabi.
Tudi juvenilna oblika Parkinsonove bolezni se lahko
začne z distonijo. Zato je klinično ločevanje med do-
pa-odzivno distonijo in juvenilno obliko Parkinsono-
ve bolezni včasih težavno, vendar zaradi napovedi izi-
da izjemno pomembno. Ker pri dopa-odzivni disto-
niji ne gre za degeneracijo nigrostriatalne dopaminer-
gične poti, je slika DAT-SPECT normalna,46, 47 zato jo
je možno s to preiskavo zanesljivo ločiti od juvenilne
oblike Parkinsonove bolezni.

Demenca z Lewyjevimi telesci

Demenca z Lewyjevimi telesci predstavlja 10–20 % de-
menc po 65. letu starosti in je po pogostnosti takoj za
Alzheimerjevo demenco.48, 49 Za demenco z Lewyjevi-
mi telesci so značilne vidne halucinacije, nihanje po-
zornosti in mišljenja ter parkinsonizem.50 Na začetku
demenco z Lewyjevimi telesci še posebej težko loči-

mo od Alzheimerjeve bolezni, saj se parkinsonizem
pri demenci z Lewyjevimi telesci razvije šele po letu
ali več. Ker gre pri demenci z Lewyjevimi telesci za
degeneracijo dopaminergičnih nevronov substance
nigre, podobno kot pri Parkinsonovi bolezni, izkori-
ščamo to lastnost za njeno razlikovanje od Alzheimer-
jeve bolezni. Pri demenci z Lewyjevimi telesci je ko-
pičenje radioaktivnega označevalca v bazalnih gan-
glijih znižano, pri Alzheimerjevi demenci pa normal-
no. Znižano kopičenje označevalca DAT je eno po-
možnih diagnostičnih meril za ugotavljanje demence
z Lewyjevimi telesci.51 Pri bolnikih s klinično diagno-
zo verjetne demence Lewyjevih telesc se je izkazala
metoda slikanja DAT-SPECT z označevalcem 123I-FP-
CIT za 78-odstotno občutljivo in 90-odstotno speci-
fično.52 V primerjavi z diagnozo ob obdukciji pa je ta
metoda celo 88-odstotno občutljiva in 100-odstotno
specifična.53

Zaključki

Slikanje DAT-SPECT pokaže stopnjo okvare predsi-
naptičnega dopaminergičnega sistema. Zato z njim
ne moremo ločiti idiopatske Parkinsonove bolezni od
parkinsonizmov plus. Lahko pa ločimo nevrodege-
nerativne parkinsonizme od sekundarnih parkinso-
nizmov in neznačilnih tremorjev, ki se kažejo s po-
dobno klinično sliko, a imajo ohranjen predsinap-
tični del dopaminergičnega živčnega sistema.
DAT-SPECT loči tudi demenco z Lewyjevimi telesci
od Alzheimerjeve bolezni.
Za pravilno vrednotenje rezultatov preiskave mora-
mo poznati klinično sliko, starost bolnika, trajanje bo-
lezni, zdravila, ki jih je bolnik jemal v zadnjem času in
bi lahko vplivala na klinično sliko (nevroleptiki, anti-
emetiki, kalcijevi antagonisti),ali na interpretacijo re-
zultatov preiskave (nekateri selektivni inhibitorji pre-
vzema serotonina, venlafaksin, bupropion).54–57

Klinične indikacije za preiskavo DAT-SPECT so:
1. Neznačilen tremor (za ločevanje ET od tremorja

pri parkinsonizmu).
2. Razlikovanje demence z Lewyjevimi telesci od

Alzheimerjeve bolezni.
3. Razlikovanje degenerativnih parkinsonizmov (Par-

kinsonova bolezen). Multipla sistemska atrofija,
kortikobazalna degeneracija, progresivna supranu-
klearna paraliza, demenca z Lewyjevimi telesci) od
nedegenerativnih parkinsonizmov (vaskularni, me-
dikamentni, psihogeni parkinsonizem).

4. Razlikovanje dopa-odzivne distonije od juvenilne
oblike Parkinsonove bolezni.

Slikanje DAT-SPECT je primerno tudi v kliničnih raz-
iskavah o napredovanju Parkinsonove bolezni, npr.
pri raziskovanju učinka potencialnih nevroprotektiv-
nih zdravil.58

Slikanje DAT-SPECT za zdaj ni smiselno pri bolnikih s
kliničnim sumom na začetni parkinsonizem, saj za-
enkrat nimamo učinkovitih nevroprotektivnih zdra-
vil. Z njihovim odkritjem pa bi bili prav ti bolniki pri-
merni za slikanje z DAT-SPECT, saj bi imela zgodnja
diagnoza velik pomen pri zaviranju napredovanja bo-
lezni.
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