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Demans; oryantasyon, hafiza, algilama, dikkat, yargilama,
gercedi degerlendirme gibi kognitif fonksiyonlarin giinliik
yasam aktivitesini bozacak oranda ve ilerleyici kaybi olarak
tanimlanabilir. Demansin pek cok nedeni olmakla birlikte en
stk nedeni Alzheimer hastaliidir. Demans sendromlarinin
tanisi, ozellikle de hastaligin erken doneminde klinisyenler
acisindan olduk¢a zordur. Hastaligin erken ve dogru tanisi,
kullanilan tedavilerin erken dénemde vyani kalici beyin
hasari olusmadan baslanmasi durumunda daha etkili olmasi
nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir. Bilissel disfonksiyonlarin
tanisinda belli basli nedenleri dislamada kullanilan testler olsa
da, sonuclari nadiren kesin bir taniya yonlendirebilmektedir.
Bu nedenle goriintiileme yontemleri demans hastalarinin
tanifayiricr tanisinda giderek daha biiyiik bir role sahip
olmaktadir. Demansta gériintiileme; yapisal/anatomik
degisiklikler, serebral kan akimi, glukoz metabolizmasi,
nérokimyasal yolaklar ve molekiiler goriintlileme esaslari
lizerinden yapilabilmektedir. Kronolojik siraya bakildiginda
bilgisayarli tomografi (BT), ardindan manyetik rezonans
gorintiileme (MRG), tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) ve pozitron emisyon tomografi (PET) demansta
kullanilan goriintlileme ydntemleridir. Pek cok ndrodejeneratif
hastalikta, BT veya MRG gibi yapisal goriintiileme teknikleri ile
henliz spesifik bulgular saptanmaz iken PET veya SPECT gibi
niikleer tip yontemleri ile nemli beyin fonksiyon degisiklikleri
saptanabilmektedir. Farkli ajanlarin gelistiriimesiile de demans
tanifayirici tanisinda PET kullanimi giderek yayginlagmaktadir.
PET gorintiileme; glukoz metabolizmasi, ndropatoloji
(amiloid birikimi, nérofibriler yumaklar), néroenflamasyon
(lokal glial cevap/mikroglial aktivasyon), ndrotransmitter
(kolinerjik, serotonerjik, dopaminerjik) yolaklar {izerinden
yapilabilmektedir. Klinikte en yaygin kullanilan gdriintiileme
yontemi olan 2-(fluorine-18) florodeoksiglukoz (F-18 FDG)
PET, serebral glukoz metabolizmasi lzerinden lokal sinaptik

Abstract

Dementia is the progressive decline and loss of cognitive
functions such as orientation, memory, perception, attention,
and judgement that cause worsening in daily activities. There
are many reasons causing dementia, but the most common one
is Alzheimer's disease. The clinical diagnosis of dementia can
be challenging especially in the early stages of disease. Early
and accurate diagnosis of the disease has great importance
because treatment is more effective when the medication is
started before the irreversible brain damage. Although there
are tests for exclusion of certain causes of dementia, results
can rarely lead to definitive diagnosis. For this reason, imaging
tools are playing an increasingly important role in the workup
of dementia patients. Imaging can be performed by various
methods such as structural-anatomical, cerebral blood flow,
cerebral glucose metabolism, neurochemical, or molecular
imaging. In chronological order, computed tomography (CT),
magnetic resonance imaging (MRI), single-photon emission
computed tomography (SPECT), and positron emission
tomography (PET) are the commonly used imaging techniques
in dementia diagnosis. In many neurodegenerative disorders,
significant brain function alterations can be detected by
SPECT or PET even when structural images with CT or MRI
reveal no specific abnormalities. By the development of
new tracers, PET is becoming a commonly used imaging
tool in the diagnosis and differential diagnosis of dementia.
PET imaging can be performed by using tracers indicating
cerebral glucose metabolism, neuropathology (amyloid
B plaques, neurofibrillary tangles), and neurotransmitter
activity (cholinergic, serotoninergic, dopaminergic). Brain
2-[fluorine-18]fluoro-2-deoxy-d-glucose (F-18) FDG PET
is @ minimally invasive diagnostic imaging procedure used
to evaluate cerebral glucose metabolism which provides an
index of local synaptic activity and the dominant biochemical
maintenance processes in dementia. Cerebral glucose
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aktivite ve dominant biyokimyasal islevin degerlendirilebildigi
minimal invaziv tanisal bir goriintlileme yontemidir ve
serebral glukoz metabolizmasinin dlclimiine olanak saglar.
F-18 FDG PET ile saptanan serebral glukoz hipometabolizmasi
ndronal hasar ve ndrodejenerasyonun bir gdstergesidir. FDG
disinda nérodejeneratif demans tiplerinde izlenen amiloid
ve tau gibi patolojik protein birikimleri, degisim gdsteren
norotransmitter diizeyleri ve var olan noroenflamasyon da
cok cesitli ajanlar kullanilarak PET ile gosterilebilmektedir.
Demans patogenezinin farkli yolaklarini gdsterebilen niikleer
tip yontemlerinin tek basina veya MRG ile kombine olarak
kullanilmasi, klinik olarak ¢akisan demans nedenlerinin biiyiik
bir tanisal dogruluk ile ayrimina olanak vermektedir. Erken
ve dogru tani, erken ve efektif tedaviye olanak saglayacak,
ileri demans tablosunun getirdigi maddi ve manevi yikimlarin
oniine gececektir. Demans tanisinda yeni gelistirilen
goriintiileme ajanlari ile niikleer tip gelecekte de bu alandaki
roliinii giderek pekistirecektir.

Anahtar Kelimeler: Demans, niikleer tip, tanisal yontemler,
PET/BT

Abstract

hypometabolism on FDG-PET is a downstream marker of
neuronal injury and neurodegeneration. Except cerebral
glucose metabolism, pathological protein deposits such
amyloid and tau, neurotransmitter activity alterations and
existing neuroinflammation can also be detected by various
PET tracers. The use of nuclear medicine techniques alone or
combined with MRI can lead to accurate diagnosis of various
subtypes of dementia especially with overlapping clinical
symptoms. Early and accurate diagnosis can also facilitate
early and effective treatment options which prevent high
treatment costs of advanced disease. In conclusion, by the
development of new PET tracers, nuclear medicine imaging
will continue to play an important role in dementia both now
and in the future.

Keywords: Dementia, nuclear medicine, diagnostic tools,
PET/CT

Demans Nedir?

Demans; oryantasyon (yer, kisi, zaman), hafiza,
algilama, dikkat, yargilama, gercegi degerlendirme
gibi kognitif fonksiyonlarin giinliik yasam aktivitesini
bozacak oranda ve ilerleyici kaybi olarak tanimlanabilir.
Demans diinya genelinde 35 milyondan fazla insani
etkilemektedir. Demansin pek ¢ok nedeni olmakla birlikte
en sik nedeni Alzheimer hastaligidir (AH). Demans, hafif
kognitif bozukluk [mild cognitive impairment (MCI)] ile
oturmus demans tablosu arasinda genis bir spektrumu
icermektedir. MCl genellikle normal kognitif fonksiyon
ile tamamen oturmus demans tablosu arasinda bir
duruma karsilik gelmektedir ve demans olmaksizin,
ginlik islevlerin korundugu, kognitif fonksiyonlardan
birinde bozulma olarak tanimlanabilir.

Demans Nedenleri

Norodejeneratif nedenler: Bunlardan en bilineni
AH'dir (%50-60). Diger nedenler arasinda non-AH
grup: Lewy cisimcikli demans (LCD) (%15-25) ve
frontotemporal demans (FTD); %15-25) bulunmaktadir.
Bunlarin birbirinden dogru ayrimi, olasi pahali ve etkisiz/
yan etki iceren tedavilerden kaginmak adina 6nemlidir.

Serebrovaskiler nedenler: Multienfarkt demans,

Travmatik nedenler,

Beyin timorleri,

Enfeksiyonlar (menenijit, HIV/AIDS, sfiliz gibi),
Normal basingh hidrosefali,
Hormonal/metabolik/toksik/nutrisyonel bozukluklar.

Demansta Tani Yontemleri

Demans sendromlarinin tanisi, 6zellikle de hastaligin
erken doneminde klinisyenler agisindan olduk¢a zordur.
Hastaligin erken ve dogru tanisi, kullanilan tedavilerin
erken donemde yani kalici beyin hasari olusmadan
baslanmasi durumunda daha etkili olmasi nedeniyle blyiik
onem tasimaktadir. Bilissel disfonksiyonlarin tanisinda
belli basli nedenleri dislamada kullanilan testler olsa da,
sonuglari nadiren kesin bir taniya yonlendirebilmektedir.
Bu nedenle goriintiileme yontemleriile elde edilen bilgiler
ki bunlara “gorlintiileme biyomarkerlari” diyebiliriz;
demans hastalarinin  tani/ayirici  tanisinda  giderek
daha biyuk bir role sahip olmaktadir. Goérintileme
biyomarkerlari ayrica demans patofizyolojisini aydinlatma
ve yeni - daha iyi tedavi yontemleri gelistirebilme
acgisindan da blyik oneme sahiptir (1). Hastalk klinigi
ortaya c¢ikmadan &nce beyinin histopatolojisinde ve
buna bagh olarak yapi ve fonksiyonunda ortaya ¢ikan
degisiklikler beyin gorintileme ile saptanabilmektedir.
Demansta gorintiileme; yapisal/anatomik degisiklikler,
serebral kan akimi, glukoz metabolizmasi, nérokimyasal
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yolaklar ve molekiiler goriintiileme esaslari lizerinden
yapilabilmektedir. Kronolojik siraya bakildiginda bilgisayarli
tomografi (BT), ardindan manyetik rezonans goriintileme
(MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET) demansta
kullanilan gorintileme yodntemleridir. Farkh ajanlarin
gelistiriimesi ile de demans tani/ayirici tanisinda PET
kullanimi giderek yayginlasmaktadir.

Demansta Niikleer
Konvansiyonel Yontemler

Tip Yontemleri ve

Pek cok norodejeneratif hastalikta, BT veya MRG
gibi yapisal goruntileme teknikleri ile henlz spesifik
bulgular saptanmaz iken PET veya tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) ile 6nemli beyin fonksiyon
degisiklikleri saptanabilmektedir. Konvansiyonel BT ve
MRG ile demans semptomlari gésteren hastalarin yaklasik
%5’inde klinik olarak stphelenilmeyen baska onemli
patolojiler saptanabilmektedir (2). Ancak ¢ok daha yaygin
olan AH’Inda bu tir gortntilemeler ¢ogunlukla “normal”
ya da “kortikal atrofi” veya “iskemik degisiklikler” gibi
non-spesifik olarak raporlanmaktadir. Ozellikle iskemik
degisiklikler seklinde raporlanan hastalarda kognitif
bozukluklarin primer veya yegane nedeni serebrovaskiiler
hastalik (SVH) olarak degerlendirilmektedir. AH tani ve
tedavi merkezlerine lye, toplamda yedi Universiteyi
iceren ¢ok merkezli bir calismada klinik ve yapisal
norogoruntileme yontemleri ile vaskiiler demans tanisi
almig hastalarin  %30’undan azi gergekten vaskdler
demans tanisi alirken, bunlarin cogunlugu (%55) patolojik
olarak AH tanisi almislardir (3).

Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi

Glukoz metabolizmasi ile bolgesel serebral kan
akimi iligkili oldugundan, bolgesel kan akim SPECT
goruntileme pek ¢ok demansta olusan hipoperfiizyon
paternlerini gosterebilmektedir. Bolgesel kan akim
SPECT tetkiki, [Tc-99m] heksametil propilen amin oksim
(HMPAQ), [Tc-99m)] etil sisteinat dimer ve N-izopropil-
[1-123] p-iyodoamfetamin gibi ajanlar kullanilarak
yapilabilmektedir. Beyin perflizyon SPECT’in AH-FTD,
AD-vaskiler demans, AH-LCD ve AH-normal kontrollerde
(NK) tanisal rollini degerlendiren sistematik derlemede;
Tc-99m HMPAO SPECT’in klinik olarak tani almis AH'yi
FTD’den ayirmada sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla
%79,7 ve %79,9 olarak bulunmustur. Bu oranlar AH-
vaskiiler demans icin %74,5 ve %72,4; AH-LCD icin
%70,2 ve %76,2 ve AH-NK icin %76,1 ve %85,4 olarak
bulunmustur (4). Tanisal degeri olsa da, SPECT, klinik
veriler ve test sonuglarina ek bir yontem olarak

kullaniimalidir. Herholz ve ark. Yaptiklari g¢alismada
FDG PET goruntilemenin bolgesel kan akim SPECT’e
Ustlin oldugunu gostermislerdir (5). Bunun nedeni PET
gorintlilemenin intrensek uzaysal rezollsyonunun
daha yiksek olmasi ve 3D tomografik rekonstriksiyon
algoritmalari kullanilarak atenliasyon diizeltmesinin
iyilestirilmis olmasidir. Ayrica serebral perfiizyon ile
kiyaslandiginda glukoz metabolizma degisikliklerinin
fizyolojik mekanizmasi da bir diger olasi nedendir.

Positron Emisyon Tomografi ve Kullanilan
Ajanlar

PET Ajanlari Etki Mekanizmalari:
- Glukoz metabolizmasi,
- Noropatoloji (amiloid birikimi, norofibriler
yumaklar),
- Noroenflamasyon (lokal glial cevap/mikroglial
aktivasyon),
- Norotransmitter:
e Kolinerjik,
e Serotonerjik,
e Dopaminerijik,
e Diger.

F-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografi /Bilgisayarli Tomografi

Demansta altta yatan patoloji, spesifik beyin
bolgelerinde nodronal - sinaptik kayip ve o6zellikle
ge¢ donemde atrofi ile karakterlidir. 2-[fluorine-18]
florodeoksiglukoz (F-18 FDG) PET, serebral glukoz
metabolizmasi Uzerinden lokal sinaptik aktivite ve
dominant biyokimyasal islevin degerlendirilebildigi
minimal invaziv tanisal bir goriintiileme yontemidir. FDG,
beynin ana enerji substrati olan glukozun analogudur.
FDG, hicre tarafindan tutulduktan ve heksokinaz
ile fosforile edildikten sonra, ndéronlar icerisinde
hapsedilerek goriintilemeye ve serebral glukoz
metabolizmasinin élgiimiine olanak saglar. F-18 FDG PET
ile saptanan serebral glukoz hipometabolizmasi néronal
hasar ve nérodejenerasyonun bir gostergesidir. Bolgesel
glukoz hipometabolizmasinin karakteristik paternleri
AH, FTD ve LCD gibi pek ¢ok nérodejeneratif demans tipi
ile iliskilidir (6). Saghkli bireylerde en yogun FDG uptake’i
subkortikal gri cevherde (putamen, kaudat niikleus
ve talamusta) izlenirken bunlari kortikal gri cevher
izlemektedir. Globus pallidusta tipik olarak orta dizeyli
bir tutulum izlenirken beyaz cevher rélatif fotopeniktir.
Kortikal gri cevher icerisinde de primer vizlel korteks ve
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posterior singulat korteks/prekuneus rélatif olarak daha
yogun FDG tutulumu gostermektedir (7). Normal veya
korunmus serebral tutulum paterni (Sekil 1), depresyon
gibi potansiyel geri donlsli  bozukluklarin  primer
norodejeneratif demanslardan ayriminda 6nemlidir
(8). Major demans tiplerinin karakterizasyonunda klinik
ve gorintlileme verileri birlikte degerlendirilmelidir,
aksi halde travma, nobet veya vaskiler bozuklukluklara
bagli metabolizma degisiklikleri de yanlis tanilara neden
olabilir. ilaveten, gérinti islemleme artefaktlari da
hastaligl taklit edebilir. Bu amagla bilgisayar destekli
tanisal (CAD) yontemler kullaniimaktadir. Bunlardan
biri olan otomatik voksel-bazl istatistiksel analiz
programlarinin  kullanilmasi izlenen ndérodejeneratif
degisikliklerin standart, objektif ve kantitatif olarak
degerlendirilmesine  olanak  saglamaktadir  (9).
Otomatik sistemlerin uzman raportorlerle tanisal
dogrulugunu kiyaslayan, tanisal performansini gosteren,
kullanimlarinin klinik taniyr nasil etkiledigi/iyilestirdigini
gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir. Calismalar,
otomatik sistemler ile deneyimli raportorlerin
norodejeneratif demans tanisinda performansinin alic
islem karakteristiklerine gore esit oldugunu gostermistir
(10,11).

Alzheimer Hastaliginda F-18 FDG Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi

AH, tim demanslarin en sik gorilen formudur
ve tum demanslarin  2/3’Gnu  olusturmaktadir.

Sekil 1. Normal metabolizma gosteren beyin pozitron emisyon
tomografi gorintileme

Altmis bes yas Ustl bireylerin yaklasik %10’unu
etkilemektedir. Altmis bes - seksen yas arasi bu
oran her 5 yilda bir ikiye katlanarak artar ve 80 yas
Ustlinde %40‘lara kadar ¢ikmaktadir (12). AH tanisi
kesin olarak beyin dokusunun histopatolojik olarak
incelenmesi ile konulabilmektedir ancak bu rutinde
pratik bir uygulama degildir. AH’nin patofizyolojisini
bilmek goriintlileme esaslarini anlamak agisindan
onemlidir. AH patofizyolojisi bircok mekanizma
ve norotransmitter degisiklikleri ile giden oldukca
kompleks bir slirectir. Mekanizmanin 3 temel bileseni
ekstrasellliler beta (B) amiloid protein iceren plaklar,
intranoéronal anormal fosforile “tubulin associated
unit” (tau: T) protein iceren norofibriller yumaklar
ve noronal hicre o6limiadur. Amiloid donglsinin
ilk ortaya c¢ikan bileseni amiloid beta (AB) Uretimi ve
plaklardir. Bir dizi eszamanl gerceklesen oksidasyon,
eksitotoksisite, enflamasyonvetauhiperfosforilasyonu
ile devam eden bu sire¢ norotransmitter yetmezligi
ve tetiklenen apoptotik hiicre 6limu ile son bulur.
Noronal kayip ve gliozis mesiotemporal korteksten
baslayarak beynin diger alanlarina vyayilir. Bu
patofizyolojik dongiinin klinikteki karsiligi ilerleyici
kognitif kayip ve psikiyatrik semptomlarla birlikte
glinlik vyasam aktivitelerinde bozulmadir (13).
Klasik patern posterior singulat girus, prekuneus,
posterior temporal ve parietal loblarda hipoperfilizyon
seklindedir (Sekil 2). Hipometabolizma en erken

Sekil 2.
hipometabolizma (ok), bazal ganglionlarda, talamusta, frontal ve
oksipital kortekste metabolizma korunmus: Alzheimer hastaligi ile
uyumlu bulgular

Bilateral parietal ve temporal alanda yaygin
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posterior singulat girusta izlenir (14). Neredeyse
tim, posterior singulat girus tutulur. Hemisferik
tutulum asimetrik veya unilateral olabilir. Daha ileri
vakalarda hipometabolizma prefrontal assosiasyon
kortekslerine ve hatta frontal loba da uzanabilir,
ancak anterior singulat girus genel olarak korunur.
AH, LCD ve FTD gibi ileri norodejeneratif bozukluklarin
timiinde sensorimotor korteks korunur. ilaveten,
AH’de metabolizma primer viziel kortekste, bazal
ganglionlarda, talamusta, serebellum ve beyin sapinda
korunmaktadir (7). FDG PET/BT; AH tanisi (klinik +
preklinik donem), hastalik progresyon takibi, tedaviye
yanitin izlemi (?), AH/diger demanslar ayirici tanisi ve
AH riski tastyan hastalarda/hafif kognitif bozuklugu
(MCIl) olanlarda AH gelisim riskini 6ngérmede dnemli
role sahiptir. istatistiksel parametrik haritalama
(SMP) yonteminin kullanildigi 14 AH, 16 MCI hastasini
iceren bir ¢calismada; AH grubunda posterior singulat
korteks, prekuneus, inferior parietal ve orta temporal
loblarda hipometabolizma gozlenirken, MCl grubunda
hipometabolizmanin posterior singulat girus ile sinirli
oldugu saptanmistir (15). MCI’nin heterojen bir baslik
oldugu bilinse de prospektif calismalar amnestik
MCl’s1 olup da sonradan AH gelisen hastalarin erken
evrede AH-benzeri bir glukoz hipometabolizmasi
gosterdigini belirtmislerdir (16). FDG PET/BT primer
demans tiplerinin ayirici tanisinda da o6nemli bir
role sahiptir. Bes yuz kirk sekiz yasli ve 10 saglikli
kontrol grubundan olusan ¢ok merkezli bir calismada
hastalik spesifik veriler ile AH hastalarinin %95’i, LCD
hastalarinin %92’si, FTD hastalarinin %94’G ve saglikli
kontrollerin %94’ dogru sekilde tani almistir. Yine bu
¢alismada MCl hastalarinin %81’inde posterior singulat
korteks ve hipokampal (temporal) hipometabolizma
gosterilmistir (17). Toplamda 1112 hastay! iceren
24 calismalik meta-analizde FDG PET’nin MCI-AH
donltsiminid de ongorebildigini gdstermistir (18).
Hastalik progresyonunu veya tedavi yanitini takipte
FDG PET’ninoturmus birklinikendikasyonu bulunmasa
da ilk goriantilemeden ozellikle 6-12 ay sonra
tekrarlanmasi halinde ilerleyici kognitif bozuklugu
olan erken siupheli veya non-diagnostik vakalarda
yararli olabilmektedir. AH tanisinda uygulanan mevcut
tedavilerin (kolinesteraz inhibitérleri, memantin
gibi) takibinde glukoz metabolizma degisikliklerini
gosteren veriler bulunmamaktadir, bu nedenle tedavi
yanitini degerlendirmedeki kullanimi hakkinda yorum
yapilamamaktadir (7), ancak tedaviler gelistikce bu
durum da degisebilir.

Lewy Cisimcikli Demansta F-18 FDG Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarl Tomografi

Altmis bes yas Ustl hastalarda norodejeneratif
demansin en sik 2. nedenidir. Klasik klinik
triadi; kognitif uyarilmada dalgalanma, gorsel
halisinasyonlar ve spontan parkinsonizm seklindedir.
Ek olarak, noroleptik tedavilerle hastanin klinik
durumu kotilesebilir (19). LCD, AH’de oldugu gibi
bilateral parietal, posterior temporal ve posterior
singulat girus hipometabolizmasi ile ortaya cikar.
LCD avyirici tanisinda en o6nemlisi primer viziel
korteks tutulumudur ki bu alan AH’de korunmustur
(20,21,22). Oksipital lob tutulumu klinik ile de
uyumludur. Oksipital lob tutulumu yok ise AH ve LCD,
FDG tutulum paternleri Gzerinden ayirt edilemezler.
FDG goruntilemenin belirleyici olmadigl durumlarda
dopamin transporter ajanlari ile gorintileme ayrimda
yardimci olabilir (23). AH paterninde hipometabolizma
ile pozitif dopamin transporter goériintlileme daha ¢ok
LCD’yi desteklemektedir. LCD’de substansia nigrada
dopaminerjik néron kaybi ve buna bagli azalmis striatal
dopaminerjik aktivite ve buna bagl olarak da LCD
hastalarinin dopamin transporter gorintilemesinde
anormal striatal uptake gozlenmektedir.

Frontotemporal Demansta F-18 FDG Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarl Tomografi

FTD, frontal ve temporal loblari tutan nérodejeneratif
bir hastalktir. AH’nin aksine gecerli bir farmakolojik
tedavisi bulunmamakla birlikte antikolinesterazlar ile
medikasyondan da kaginilmalidir. Hastalar genellikle
sosyal becerilerde kayip, disinhibisyon ve impulsif
davraniglar ile presente olurlar. Klasik olarak frontal
ve anterior temporal lob ile anterior singulat girusda
hipometabolizma dikkat c¢eker (Sekil 3). Temporal
varyant FTD (semantik demans) ve frontal predominant
varyant olmak Uzere alt tipleri bulunmaktadir. Klasik
FTD, anterior singulat girusu da icerecek sekilde frontal
ve anterior temporal lob hipometabolizmasi/atrofisi ile
karakterizedir. AH’nin aksine temporal tutulum anteriora
uzanim egilimi godstermektedir. Frontal predominant
formda (behavioral demans) temporal loblar korunurken
hastalar tipik olarak disinhibisyonun da dahil oldugu
davranis degisiklikleri gosterirler. Temporal varyant
FTD'de (semantik demans), dil problemleri 6n plandadir,
herhangi bir nesneyi tanimlayacak kelimeleri bulamazlar.
Bu hastalarda daha ¢ok temporal lob hipometabolizmasi
on plandadir.
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Nadir Goriilen Norodejeneratif Hastaliklar

Kortikobazal dejenerasyon

FTD nin bir varyantidir. Hastalar asimetrik distoni
ve “alien limb sendrom” ile presente olurlar. FDG
PET gorintllerinde sensorimotor korteksin asimetrik
tutulumu belirgindir ve ipsilateral bazal ganglionlarda
veya talamusta hipometabolizma go6zlenir. Singulat
girusun orta kesiminin tutulumu ile frontal ve parietal
korteksin asimetrik atrofisi de izlenebilir.

Posterior serebral atrofi (PSA), (Benson sendromu)

Kompleks viziiel kognitif degisiklikler ile presente olur.
AH’nin atipik bir varyantidir. AH’de bellek ve dil becerilerinde
kotiilesme gozlenirken PSA hastalarinda viziiel assosiasyon
becerilerinde progresif, dramatik ve rolatif olarak selektif
bir kotlilesme mevcuttur. Agirlikh olarak etkilenen oksipital
loblarda FDG PET’de hipometabolizma gozlenir. Oksipital
hipometabolizma potansiyel olarak LCD'yi taklit edebilir.
Ancak FDG PET’in bu iki demans tipinin ayrimindaki tanisal
dogrulugunu gosterir kesin ¢alisma bulunmamaktadir,
bunun blyiik ihtimalle nedeni bu iki hastaligin kliniklerinin
birbirinden ¢ok farkl olmasidir.

Vaskiiler Demans

SVH ve vaskiiler beyin hasari (VBH) sikligi, 7.
dekattan sonra katlanarak artis gostermektedir. VBH,
SVH’ye bagl uzamis hipotansiyon veya iskemi ile olusan

Sekil 3. Bilateral frontal ve anterior temporal alanda yaygin
hipometabolizma (ok), bazal ganglionlarda, talamusta, parietal
ve oksipital kortekste metabolizma korunmus: Frontotemporal
demans ile uyumlu bulgular

parankimal hasari gosterir. Anterior, orta veya posterior
kraniyal arterlerin etkilenmesine bagli farkli alanlarda,
anatomik gorlintileme yontemlerindeki ensefalomalazi
alanlari ile uyumlu lokalizasyonlarda hipometabolizma
gozlenebilir (24). Mikrovaskiler hastaliga bagli olusan
hipometabolizma norodejeneratif bozukluklarda izlenen
metabolik degisiklikleri taklit edebilir. Ateroskleroz,
arterioskleroz ve serebral amiloid anjiyopatisine (SAA)
bagl gelisebilir (25). SAA’'nin varhigi AH ile VBH'yi
iliskilendirir; soyle ki AB pozitif SAA’lar sikhikla AH’deki
diger noéropatolojik degisiklikler ile birliktelik gosterir (26).

Travmatik Beyin Hasari

Hipometabolizma ile presente olan, sekonder
norodejeneratif demans nedenlerinden biridir. AH'deki
norodejenerasyon ile travmatik beyin hasari (TBH)
arasindaki patolojikiliski, travma sonrasi AB ve tau protein
akimilasyonuna bagl olabilir. AR plaklar ile intra-aksonal
AB depositleri travmadan kisa slire 6len (geng hastalar da
dahil) hastalarin 1/3’tinde saptanmaktadir (27).

F-18 FDG PET Tetkikinde Dikkat Edilmesi
Gereken Noktalar

Baziilaglarin serebral glukoz metabolizmasini azalttigi
akilda bulundurulmalidir. Ornegin sedasyon amaciyla
kullanilan diazepam, serebral glukoz metabolizmasini
global olarak %20 oraninda azaltmaktadir (28).

FDG PET ¢ekim prosediiriinde, FDG enjeksiyonundan
sonra hastanin karanlik, sessiz bir odada gozleri agik
sekilde bekletilmesi dnerilmektedir. Hastanin gozlerini
kapatmasi oksipital lobda hipometabolizmaya dolayisiyla
LCD yanhs tanisina neden olabilmektedir.

Demans nedeniyle refere edilen hastalarda pek
cok patolojik prosesin bir arada bulunabilecegi
de akilda bulundurulmahdir (29). Miks demans
tablolari, SVH gibi eslik eden komorbid durumlarin
varligr gorinti yorumlamasinda karisikliklara neden
olabilir. Bu nedenle, metabolik patern eger spesifik bir
norodejeneratif bozuklugu isaret etmiyorsa, multiple
etiyolojilerin olabilecegi akla getirilmeli ve SVH gibi
komorbid durumlari veya eski kafa yaralanmalarini
gostermede anatomik goriintileme yontemlerinden
yararlaniimalidir.

Diger Pet Goriintiileme Ajanlari

Amiloid Goriintiileme

Kortikal gri cevherde AB isimli anormal peptid birikimi
AH’ da tipiktir. Serebral sivida AB yiiksekligi kesin AH tanisi
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koydurmaz, ancak beynin beta-amiloidozunu gosterir
ki bu durumun da AH gelisimine zemin hazirladigl var
sayllmaktadir. Birikim diffiiz veya yogun plaklar seklinde
olabilmektedir. Amiloid PET gorintileme ajanlari ile bu
plaklar gosterilebilmektedir. Amiloid plaklar yogun olarak
posterior singulat girus, prekuneus ve lateral parietal
ve temporal bélgelerde lokalizedir. Ozellikle orbital ve
medial frontal bolge olmak Uzere frontal kortekste de
izlenebilirler. Primer sensorimotor ve oksipital korteks ile
mesial temporal bdlgeler rolatif olarak daha az etkilenirler.
Aksine norofibriler yumaklar (NFY) hipokampusu da icerek
sekilde en yogun olarak mesial temporal bolgede izlenirler
(30). AB plaklar FTD ya da plr inme iliskili vaskuler
demanslarda gozlenmezler. Amiloid gorintileme, AH
konfirmasyonu/ekartasyonu, AH erken tanisi ve AH-FTD
ayrimina ve anti-AB tedavilerin etkinligini degerlendirmeye
olanak saglamaktadir. AB depolanmasi demans ortaya
¢lkmadan 10-20 yil 6nce basladigindan amiloid PET
gorlntlleme ile norodejeneratif demans gelismesi
olasi hastalar saptanabilir. Amiloid gorlntiilemede
kullanilan ilk ajan C-11 ile isaretli Pittsburgh compound
B’dir (C-11) (PiB). Bu ajan fibriler AB icin yiiksek afinite
ve selektivite gosterirken, beyin uptake ve klirensi igin
gereken kriterleri de karsilamaktadir. Son donemde F-18
gibi daha uzun 6mrll bir radyoniklid ile isaretlemenin
lojistik problemleri ¢ozecegi duslincesinden hareketle
yeni ajanlar gelistirilmis ve {i¢c tanesi Amerikan Gida ve ilag
Dairesi onayi almistir. Bunlar; (F-18) florbetapir (Amyvid),
(F-18) flutemetamol (Vizamyl) ve (F-18) florbetaben
(Neuraceq)’dir. Bu li¢ ajanda in vivo selektif AR baglanmasi
gosterseler de kinetik davranislari farkhdir. Persistan
veya progresif, nedeni agiklanamayan MCI'da, atipik
presente olan demans durumlarinda ve erken baslangich
(65 yas alti) atipik demanslarda amiloid goériintileme
yapilabilmektedir.

Tau Goriintiileme

AP birikimi rélatif olarak hastaligin erken evrelerinde
platoya ulasir ve kognitif semptomlarin derecesi ile
zayif bir korelasyon gosterir (31). Aksine neokortikal
NFY dizeyleri hastalik progresyonu ile yakin korelasyon
gostermektedir (32). Tau birikimi AH igin spesifik
degildir, FTD gibi diger patolojilerde de gozlenebilir.
Transentorhinal kortekste sinirli tau birimi  normal
yaslanmanin bir bulgusu iken neokortikal alanda birikimi
demans ile iliskilidir (33). AR goruntileme ile kombine
edilmesi durumunda klinisyeni daha kesin bir taniya
yonlendirebilir. Kognitif bozulmanin derecesi ile yakin
iliski gosterdiginden, neokortikal tau igeriginin 6lgimi
AH teropatik etkinligini degerlendirmede o6nemli ve

anlamli bir biyomarker olabilir. Pek ¢ok tau goriintiileme
ajani preklinik ve insan ¢alismalarinda kullaniimaktadir.
Tau goruntileme ajanindan beklenen ozellikler, AB/a-
synuclein gibi diger amiloid agregat proteinlerinden
ziyade tau proteinine yiksek selektif baglanma
gostermesi, tim tau izoformlarina yiksek baglanma
afinitesinin olmasi, farmakokinetik 6zelliklerinin uygun
olmasi, beyinde radyoisaretli metabolitinin olmamasi ve
F-18 ile isaretlemeye uygun olmasidir. Gelecek vaat eden
tau isaretleme ajanlari, [F-18]T807 [diger adi (F-18)AV-
1451], [C-11]PBB3 ve [F-18]THK-5351"dir.

Kolinerjik Goriintiileme

AH’de kolinerjik sistem gorintlileme nororeseptor,
noérotransmitter ligandlar, FDG PET ve perflizyon SPECT
ile yapilabilmektedir. Kolinerjik néronlar bazal 6n beyin
ve Meynert’in bazal nikleusunda yerlesmislerdir ve
buradan tim serebral kortekse kolinerjik uyarilar
gonderirler. Calismalar kolinerjik modulasyon ile néronal
aktivite ve serebral kan akiminin iliskili oldugunu
gostermistir (34). AH’da muskarinik asetil kolin reseptor
gorlntlileme ilk SPECT yontemi ile gerceklestirilmistir
(35). Kolinerjik goruntileme;

e Muskarinik asetil kolin reseptorleri [I-123 isaretli
quinuclidinyl benzilate (QNB) kullanilarak SPECT yontemi
ile, [C-11] N-methyl-4-piperidyl benzilate kullanilarak
PET ile],

¢ Nikotinik asetil kolin reseptoérleri (a4B2 reseptor:
C-11 nicotine PET, 1. Jenerasyon A85380 deriveleri:
2-[F-18]FA, 6-[F-18]FA, 5-[I-123]IA, 2. Jenerasyon: [F-18]
AZAN, [F-18]flubatine ([F-18]NCFHEB), a7 reseptor: [C-
11]CHIBA1001, [F-18]ASEM, [F-18]NS14490),

e Presinaptik  terminaller  {zerinden (kolin
asetiltransferaz, vezikiler asetilkolin transporterleri: [I-
123]iodobenzovesamicol SPECT, [F-18]FEOBV),

e Asetil kolinesteraz (AChE) aktivitesi: (N-[C-11]
methylpiperidyl acetate/propionate PET) Bu ydntem
AH tanisinda oldugu kadar ilag tedavilerinin etkinligini
takipte de kullaniimaktadir.

Dopaminerjik Goriintiileme

e Dopaminerjik presinaptik enzimler:
2-B-carbomethoxy-3-B(4-iodophenyl)-N-(3-
fluoropropyl) nortropane (FP-CIT) SPECT

e Dopaminerjik reseptorler (D1, D2 ve diger alt
tipler): D2: [F-18]fluorodopa, [C-11]raclopride PET, D2-3:
[C-11]FLB457, [C-11]NMSP, [F-18]fallypride

¢ Presinaptik transporterler
ve monoamin): [I-123]IBZM  SPECT
yapilabilmektedir.

(dopamin
Uizerinden
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Benzodiazepin Goriintiileme

Santral ve periferik olmak lzere 2 tip benzodiazepin
reseptori bulunmaktadir.

e [C-11]flumazenil PET: AH’da rolatif olarak
korunmus benzodiazepin baglanma alanlarini gésterir.

e [I-123] isaretli iomazenil SPECT: AH’da kortikal
baglanmasi azalmis olarak izlenir.

Translocator Protein Goriintiileme

Translocator protein  (TSPO) beyinde aktive
mikrogliada tanimlanmistir. AH’da néroenflamasyonun
ve artmis mikroglial aktivitenin gosterilmesi ile mikroglial
aktivite diger bir arastirma konusu haline gelmistir.
Mikroglial aktivasyon immiin yanit, amiloid plaklar ile
iliskilendirilmistir. Mikroglial goriintileme ile subklinik AR
plak olusumu gosterilebilmekte, boylece heniiz kognitif
bozukluklar olusmadan immin sistem modilasyonu
saglanarak AH tanisi konup tedavi baslanabilmektedir.
Bu amagla kullanilan ilk PET ajani non-selektif TSPO
ligandi olan izokinolin karboksamit PK11195 derivesidir
(rasemik [C-11]PK11195). [C-11]DAA1106 gibi ikinci
jenerasyon ligandlar daha selektif TSPO baglanmasi
gosterirler.

Serotoninerjik Reseptor Goriintiileme

AH’de raphe niikleusunda serotoninerjik néron kaybi
ve serebral kortekste sinir terminallerinde serotonin
disfonksiyonu gosterilmistir (36). Goruntiileme daha ¢ok
5-HT1 ve 5-HT2 reseptorleri Gzerinden yapilmaktadir;

5-HT2A: [F-18] setoperone PET, [I-123]-5-1-R91150
SPECT: [F-18] altanserin,

5-HT1A: [F-18] MPPF PET,

5-HT4 : [C-11] SB207145, yeni bir ajan, amiloid pozitif
hastalarda artmis ligand baglanmasi gozlenir.

Norepinefrin Transporter Goriintiileme

Pek ¢ok postmortem AH hastasinda azalmis
norepinefrin  transporteri (NET) ile iliskili locus
coeruleus’ta noéronal kayip gosterilmistir (37). (S,S)-
[F-18]FMeNER-D NET selektif yeni bir PET ligandidir. AH’
Il hastalarin postmortem otoradyolojik incelemesinde
locus coeruleus ve talamusda saglikli bireylerle
kiyaslandiginda NET yogunlugunda anlamli azalma
gosterilmistir (38).

Histaminerjik Reseptér Goriintiileme

Histaminerjik reseptorler 6grenme, hafiza ve dikkati
modiile ederken antiapopitotik yolaklar ile hipokampal

noroprotektif mekanizmalarda da rol aldigi gosterilmistir.
AH’de [C-11]doxepine PET ile temporal ve frontal loblarda

H1 reseptor ligand baglanmasinda azalma gosterilmistir
(39).

Sonug

Demanstan etkilenen bireylerin sayisi her gegen gilin
artis gosterdiginden erken ve dogru tani blyik dnem
tasimaktadir. Nukleer tip yontemlerinin tek basina
veya MRG ile kombine olarak kullaniimasi, klinik olarak
¢akisan demans nedenlerinin biyik bir tanisal dogruluk
ile ayrimina olanak vermektedir. Erken ve dogru tani,
erken ve efektif tedaviye olanak saglayacak, ileri demans
tablosunun getirdigi maddi ve manevi yikimlarin
online gececektir. Demans tanisinda yeni gelistirilen
gorlntlleme ajanlari ile nikleer tip gelecekte de bu
alandaki rollinl giderek pekistirecektir.

Cikar GCatismasi: Yazarlar tarafindan gikar gatismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.
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