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POPIS KRATICA

DaT — dopaminski aktivni transporter

DR — dopaminski receptori

EMA — Europska agencija za lijekove od engl. European Medicines Agency

FDA — Americka Agencija za hranu i lijekove od engl. Food and Drug Administration

KBC — Klinic¢ki bolnic¢ki centar

KZZNM - Klini¢ki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zraenja

MDS — Medunarodno drustvo za PB i poremecaje pokreta od engl. Movement Disorder Society
PB — Parkinsonova bolest

PET - pozitronska emisijska tomografija od engl. Positron emission tomography

SPECT - kompjuterizirana tomografija emisijom jednog fotona od engl. Single-photon

emission computerized tomography
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Parkinsonova bolest je progresivni neurodegenerativni poremecaj kod kojeg dolazi do
progresivnog gubitka presinaptickih dopaminergickih neurona u mozgu, s$to za posljedicu ima
kognitivne i motoricke deficite (1). Bolest je obi¢no lagano progredijentna tijekom niza godina,
ali moguce je i izmjenjivanje brzeg napredovanja sa stacionarnim razdobljima tijekom godina

(2). Prvi ju je opisao James Parkinson 1817., po kojem je i dobila naziv (3).

Dopaminski receptori (DR) nalaze se u adrenergi¢kim presinaptickim zavrSecima
sredi$njeg ziv€anog sustava, u bubreznim i mezenteri¢nim krvnim zilama, hipofizi te u srcu (4).
Sposobnost da stimuliraju enzim adenilat ciklazu bila je prvi dokaz njihova postojanja, joS
1972. godine. Strukturno, dopaminski receptori ¢lanovi su obitelji receptora spregnutih s G
proteinom (engl. G-protein coupled receptors), jo§ poznatih kao receptori sedam
transmembranske domene. Prvotno su klasificirani na D1 i D2, no nakon uvodenja postupaka
genskog kloniranja, dodana su jo$ tri podtipa receptora, D3, Ds i Ds/Di. D1 receptor
najizrazeniji je od svih podtipova. Nedavni razvoj specifi¢nih antitijela protiv podtipova DR-a
omogucio je definiranje njihove stani¢ne i substani¢ne lokalizacije u mozgu (5). Razvoj metoda
karakterizacije ljudskih gena za ove receptore bio je temelj za brojna istrazivanja o njihovom
odnosu s neuropsihijatrijskim poremecajima u proteklih 30 godina. Stanja poput shizofrenije,
Tourettovog sindroma i Parkinsonove bolesti povezani su s disregulacijom dopaminergi¢kog
prijenosa (4, 5). Agonisti DR-a pokazali su se u¢inkovitima u ublazavanju hipokinezije kod
Parkinsonove bolesti. Isto tako, zabiljezeno je da visoke doze mogu izazvati psihoze, pa stoga

treba biti oprezan s terapijom poremecaja ravnoteze dopaminskih receptora (5).

Scintigrafija mozga, slikovna dijagnosticka metoda, morfoloske podatke dobivene
metodama oslikavanja upotpunjuje funkcijskim podacima scintigrafije, jednofotonske i
pozitronske emisijske tomografije. Scintigrafija receptora sve je viSe u primjeni. Aktivnost,
raspodjelu 1 gustocu receptora u mozgu moguce je prikazati selektivnim radiofarmacima za
svaki pojedini neurotransmitorski sustav, s kompjuteriziranom tomografijom emisijom jednog
fotona (SPECT) i pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) (6). ?*I-ioflupan
(DaTSCAN), sredstvo za molekularno oslikavanje kod SPECT metode, dostupno je za
prikazivanje gubitka ili disfunkcije presinaptickih dopaminergickih neurona. Ovaj radiofarmak
donio je moguénost pouzdanijeg razlucivanja pacijenata s esencijalnim tremorom od onih sa

sindromom Parkinsonizma (1).
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1.1. Parkinsonova bolest

Nakon Alzheimerove bolesti, PB je druga najée$¢a neurodegenerativna bolest (7).
Invalidnost i smrt ¢e$¢i su kod PB-i nego kod bilo kojeg drugog neurolo§kog poremecaja (8).
Dob se izdvaja kao primarni faktor rizika i broj oboljelih raste s dobi, neovisno o spolu (8, 9).
Bolest se u prosjeku javlja nakon 60. godine, no zabiljezeni su slucajevi i u ranim dvadesetim
godinama, tako da se dob ne moze gledati kao uvjetni ¢imbenik (9). Bolest se pojavljuje u svim
etnickim skupinama, pogada oba spola, ali muskarci obolijevaju ¢e$¢e nego Zene (3, 8).
Procjenjuje se da je ovom boles¢u pogodeno 7 — 10 milijuna ljudi u svijetu (10). Pojavnost se
udvostrucila u posljednjih 25 godina, s porastom smrtnih slu¢ajeva od 100 % od 2000. godine,

a predvida se jo§ dramaticniji porast u buduénosti (7, 8).

U vedini slucajeva bolest nastaje sporadi¢no, iz nepoznatog uzroka. Razli¢ita
istrazivanja uspjela su izdvojiti nekoliko ¢imbenika koji igraju ulogu u razvoju PB-i. Kod
starijih osoba to su primarno okoli$ni ¢imbenici, dok su geneti€¢ke mutacije, koje su generalno
rijedak uzrok PB-i, ¢es¢e u mladih ljudi. Zivot u ruralnoj sredini, izlozenost pesticidima i
virusnim infekcijama ostali su ¢imbenici koji su se pokazali vaznim za nastanak ove bolesti (3,
7).

1.1.1 Kliniéka slika Parkinsonove bolesti

Klinicke simptome PB-i mozemo svrstati u dvije skupine — glavne/motoric¢ke i
nedopaminergicke/nemotoricke znacajke. Tremor, bradikineza, rigor i posturalna nestabilnost
Cetiri su glavna simptoma PB-i. Pocetak simptoma obi¢no se o€ituje zahva¢anjem jednog uda,
zatim postupno dolazi do zahvacanja drugog uda na istoj strani tijela, a u konacnici i do udova
druge polovine tijela. Tremor pri mirovanju glavni je simptom u vise od 70 % pacijenata s PB-
I, a najizrazeniji je na rukama ili nogama. Povisen tonus ili rigidnost ocituje se povecanim
otporom kod izvodenja pasivnih kretnji. Bradikineza se opisuje kao usporenost pokreta.
Poremecaji u kretanju, tzv. blokiranje kretnji (engl. freezing), gubitak posturalnih refleksa i
festinacija (brzi i kra¢i koraci) takoder su simptomi karakteristi¢ni za PB i Cest su uzrok padova
kod ovih bolesnika (3, 7, 11). U nemotoricke znacCajke ubrajaju se poteskoce s govorom,
senzorne promjene, poremecaji raspoloZenja i sna, poremecaj autonomnih funkcija, kognitivna
deterioracija i demencija (3, 7). Oko 40 % pacijenata pati od psihoza, koje su nuspojava
antiparkinsonika. Upravo grupa nemotorickih simptoma predstavlja najveci izazov pacijentima

u odrzavanju kvalitete Zivota, S obzirom da dopaminska terapija na njih ne djeluje u¢inkovito
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kao i na motoricke simptome. Gotovo 90 % pacijenata iskusi neki od nemotori¢kih simptoma

(11).

1.1.2. Dijagnostika Parkinsonove bolesti

Simptomi parkinsonizma ne pojavljuju se isklju¢ivo u idiopatskom parkinsonizmu.
Velik broj drugih neurodegenerativnih bolesti takoder moze izazvati simptome PB-i. Neka od
tih stanja su sekundarni parkinsonizam, atipi¢ni parkinsonizam ili parkinsonizam vezan uz
demenciju (3). U proslosti se Parkinsonova bolest dijagnosticirala na temelju prisutnosti 2 od 3
od ovih znakova - tremor, rigidnost, bradikineza. Ipak, istrazivanja su pokazala da postoji
znacajna stopa pogreske (24 %) kada se koriste ovi kriteriji. Izmjenom kriterija, utvrdeno je da
tremor u mirovanju, asimetrija i dobar odgovor na levodopu, jo$ poznati kao , kriteriji UK banke
mozga“, u 99 % slucajeva tocno predvidaju patolosku dijagnozu. Osim ovoga, postoji i ,,MDS
kriterij* (engl. Movement Disorder Society), ¢iji kriteriji dodatno navode i karakteristike
neuobicajene za PB, a koje bi trebale izazvati sumnju na neku alternativnu dijagnozu. MDS
kriterij primarno je namijenjen za klinicka istrazivanja, ali moguce ga je Koristiti i u postavljanju
klinicke dijagnoze (7, 12, 13). Prikaz dopaminskog sustava u mozgu kod PB-i, PET-om ili
SPECT-om, pokazuje smanjeno preuzimanje strijatalnih dopaminergickih markera, osobito u
straznjem putamenu. Pozitronska emisijska tomografija fluorodopom vrlo je osjetljiva metoda
koja ve¢ u presimptomatskoj fazi moZze pokazati poremecaje dopaminergicke aktivnosti. Rije¢
je o vrlo skupoj metodi koja je dostupna samo u nekim centrima. Porast znacaja slikovnih
metoda o¢ekuje se u buducnosti, u slucaju terapije koja modificira bolest, pa ¢e dijagnozu biti

potrebno postaviti §to je ranije moguce (3, 7).

1.2. Scintigrafija dopaminskih receptora

Scintigrafija je nuklearnomedicinska, osjetljiva, minimalno invazivna dijagnosti¢ka
slikovna metoda, koja se primjenjuje za snimanje bioraspodjele radiofarmaka u tijelu. Jos od
1983., od prve izvedbe in vivo oslikavanja dopaminskih receptora kod ljudi, ovo je podrucje od
velikog interesa. lako se PET smatrala ,,zlatnim standardom* za ove postupke, SPECT tehnika
je dostupnija i prakti¢nija za klinicku upotrebu. Radiofarmak obiljeZen je radionuklidom, koji,
u pravilu, emitira gama zraCenje. Gama zracenje je jedino dovoljno prodorno da stigne od izvora

u tijelu ispitanika do uredaja za slikanje, tj. do vanjskog detektora zracenja (6, 14).
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1.2.1 Postupak scintigrafije dopaminskih receptora

Najmanje jedan sat prije primjene radiofarmaka bolesnici moraju primiti terapiju za
blokiranje Stitne Zlijezde, kako bi se u njoj minimiziralo nakupljanje radioaktivnog joda, koji
se moze naci nevezan u apliciranom radiofarmaku. U tu svrhu mogu se koristiti Lugolova
otopina ili kalijev perklorat. Za oslikavanje presinaptickog dopaminergi¢kog sustava, najcesce
se koristi ?3l-ioflupan, odobren od strane FDA i EMA. Preporu¢ena doza radiofarmaka u
rasponu je od 111 do 185 MBq ili od 3 do 5 mCi. Primjena se vr$i pomocu sporog intravenskog
bolusa 1 traje oko 20 sekundi. Tri do Sest sati nakon primjene radiofarmaka treba zapoceti s

oslikavanjem (15, 16).

Nakon intravenske primjene, pomocu posebnih uredaja za slikanje, kakav je gama
kamera s kolimatorom visoke rezolucije, izradi se slikovni prikaz prostorne i vremenske
raspodjele radiofarmaka u ciljnom organu ili dijelu tijela. Kutno snimanje najmanje bi trebalo
biti od 120 projekcija u 360 stupnjeva, dok promjer rotacije treba biti $to manji, obi¢no 11-15
cm. Rezultat scintigrafije jest scintigram, dvodimenzijski prikaz raspodjele radioaktivnosti u
organu ili tijelu. Scintigram vizualno tumacimo na temelju izgleda striatuma, pri ¢emu bi bilo
idealno da rekonstruirane snimke pokazuju transaksijalne presjeke paralelne s prednjom i
straznjom komisurnom linijjom. KoriStenjem drugih tehnika, kao $to je tomografija, moguce je

dobiti i slikovni prikaz trodimenzionalne raspodjele (6, 15, 17).

Gama-kamera i SPECT su uredaji za snimanje u nuklearnoj medicini. Kao detektor
gama zracenja koriste scintilacijski detektor, izraden od kristala Nal(Tl). Scintigraf je zapravo
brojacka sonda — mehanicki se pomice iznad tijela ispitanika, a izmjerena razina radioaktivnosti
se prevodi u slikovnu informaciju pomocu pisaca u boji ili na fotografskom filmu. Prema svojoj
izvedbi, gama-kamera moze biti staticka planarna ili tomografska. Planarna gama kamera ima
jedan detektor, koji u fiksnom polozaju snima dio tijela. Za razliku od toga, gama kamera za
tomografska snimanja moze imati jedan, dva, pa i vise detektora koji se rotiraju oko tijela.
Planarni scintigram nema informaciju o dubini prikazane radioaktivnosti, koja se moze dobiti
tek tomografskim slikanjem. Nuklearnomedicinska tomografija razvila se u cilju poboljsanja
omjera izmedu zabiljezenog signala i Suma, a nazivamo ju emisijskom kompjutoriziranom

tomografijom (6).
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1) ispitati broj scintigrafija dopaminskih receptora mozga vremenskog perioda od jedne godine
(od sijecnja 2022. do sijecnja 2023.) uc¢injenih na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i

zaStitu od zracenja Klini¢kog bolnickog centra Osijek

2) izraCunati udio pozitivnih scintigrafija dopaminskih receptora mozga kod Parkinsonove

bolesti u ukupnom broju ucinjenih, te raspodjelu uputnih dijagnoza kod tih pacijenata

3) ispitati postoji li povezanost pozitivnih nalaza scintigrafija dopaminskih receptora sa spolom
i dobi pacijenata

4) ispitati postoji li povezanost lokalizacije (lijevo — desno) nalaza sa spolom pacijenata

5) ispitati postoji li povezanost tjelesne mase s aktivnosti primijenjenog radiofarmaka
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3.1 Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija koja se koristila postoje¢om medicinskom

dokumentacijom pacijenata s Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja.

3.2 Ispitanici

Ovo istrazivanje obuhvaca pacijente obaju spolova i svih dobnih skupina, s razli¢itim
uputnim dijagnozama, kojima je uc¢injena scintigrafija dopaminskih receptora u razdoblju od
sijenja 2022. do sije¢nja 2023. godine. Scintigrafija je u¢injena u KBC-u Osijek, na Klinickom
zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja. U svrhu o¢uvanja privatnosti, koriSten je

sistem Sifriranja koji onemogucava utvrdivanje identiteta osobe ¢iji su podaci koristeni.

3.3 Metode

Podaci relevantni za ovu studiju prikupljeni su iz arhive postoje¢e medicinske
dokumentacije Klini¢kog zavoda za nuklearnu medicinu i zastitu od zrac¢enja u KBC-u Osijek.
Scintigrafija je u¢injena pomoéu ?l-ioflupan radiofarmaka na uredajima Siemens e-Cam
(Siemens, Njemacka) (Slika 1.) ili GE Optima (GE Healthcare, Illinois, SAD) (Slika 2.), a
scintigrami su obradeni pomoc¢u programskih sustava SyngoMI VA50B (Siemens, Njemacka)
ili Xeleris (GE Healthcare, Illinois, SAD).
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Slika 2. GE Healthcare Optima NM/CT 640 SPECT/CT (izradila autorica)
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3.4 Radiofarmak i primjena radiofarmaka

Pripravke radionuklida koje primjenjujemo u nuklearnomedicinskoj dijagnostici za
ispitivanje morfoloske strukture organa, ispitivanje funkcije ili za lijeCenje, nazivamo
radiofarmacima. Rije¢ je o radiofarmaceutskim pripravcima odredenog sastava, radiokemijske
i kemijske Cistoce, koji trebaju biti apirogeni i sterilni. Mogu biti jednostavnog ili slozenog
kemijskog sastava. SloZeni radiofarmak podrazumijeva slozeni kemijski spoj obiljezen
radionuklidom. Svojstva reaktivnog dijela radiofarmaka (farmaka) odreduju mehanizam
distribucije i lokalizacije radiofarmaka u organizmu. Radiofarmaci se u podru¢ju nuklearne
medicine najcesce koriste u dijagnosticke svrhe, pa je efektivnu dozu zracenja potrebno smanjiti
na najmanju mogucu. Doza zracenja odredena je fizikalnim svojstvima radiofarmaka, kao §to

su vrijeme poluraspada ili biolosko vrijeme eliminacije (6).

Jod-123 dobiva se ozracivanjem telura-122 ili telura-123 u ciklotronu. S obzirom na
kratko vrijeme poluraspada, koje iznosi 13,3 sati, i monokromatsku emisiju zracenja,
ozraCivanje ispitanika je znatno nize, pa se u dijagnostickim postupcima mogu uporabiti vece
aktivnosti da bi se dobili kvalitetniji scintigrami. *?l-ioflupan, analog kokaina s visokim
afinitetom vezanja na presinapti¢ki dopaminski transporter (DaT), namijenjen je za koriStenje

u scintigrafiji striatuma pri dijagnostici PB-i (1, 6).

Ovaj radiofarmak dolazi kao gotova otopina za injekciju i ne zahtjeva pripremu na
odjelu. Jedan mililitar DaTSCAN bezbojne otopine sadrzi 74 MBq ioflupana, s pomoénim
tvarima kao Sto su etanol, acetatna kiselina, natrijev acetat 1 voda za injekcije. Otopina moze
do¢i kao jednodozna bocica od 2,5 ml ili 5 ml. Koristi se bez razrjedivanja. Otopina se ne

zamrzava i ¢uva na temperaturi ispod 25°C (15).

3.5 Metodologija scintigrafije dopaminskih receptora mozga

DaTSCAN otopina sadrzi radioligand dopaminskog transportera i primjenjuje se za
procjenu presinaptickog strijatalnog unosa u bazalne ganglije mozga. DaTSCAN se dostavlja u
bocicama s 2,5 ml ili 5 ml otopine i primjenjuje se intravenski, injekcijom. Barem jedan sat
prije injekcije potrebno je primijeniti blokadu $titne Zlijezde. Sa snimanjem je idealno zapoceti

3 sata nakon primjene ioflupana, tako da se, po potrebi, snimanje moze ponoviti.

Tijekom snimanja, pacijentu se mora osigurati maksimalna udobnost, koja zapravo

uti¢e na kvalitetu slike. Koristi se naslon za glavu, koji osim udobnosti, smanjuje kretanje
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pacijenta. Optimalan polumjer rotacije iznosi 11 - 15 cm i kameru treba postaviti $to blize
pacijentove glave, iznad razine uha, a tako da snimkom ne zahvate Zlijezde slinovnice. Moguce
je rotirati detektore radi provjere da orbita skenera ne dodiruje pacijentova ramena. Preporuc¢eno
je najdulje snimati do 45 minuta. Ukoliko se koristi kamera s dvije glave, radi se 120 projekcija,

30 sekundi po prikazu. Troglava kamera takoder radi 120 projekcija, s 20 sekundi po prikazu.

Neobradeni podaci se prvotno prikazuju kao filmska petlja zbog provjere kretanja.
Slijedi rekonstrukcija slike, na kojoj treba provijeriti asimetriju. Ako je asimetrija vidljiva, na
slikama ¢e biti potrebno ispraviti nagib. Tumacenje slike preporucuje se iz skupa poprecnih

presjeka.

Razlikovanje normalne i abnormalne distribucije se prvenstveno temelji prema obliku.
Popre¢ni presjek kroz striatum kod zdravog pacijenta pokazuje dva simetri¢na podru¢ja u
obliku zareza ili polumjeseca jednakog intenziteta (Slika 3.). S druge strane, u abnormalnom
nalazu, slike mogu biti asimetri¢ne ili simetri¢ne, s nejednakim ili smanjenim intenzitetom koji
moze biti jednostrani (Slika 4.) ili obostrani (Slika 5.), ili ¢ak dolazi do gubitka oblika
polumjeseca. S obzirom da je na ovim snimcima tesko ispraviti sliku ukoliko je bilo pokreta,

neobradeni podaci trebaju se provjeriti odmah, prije nego pacijent ode.

Vizualno tumacenje primarni je oblik interpretacije. Kao pomo¢, moze se jos koristiti
1 semikvantitativna ocjena uz pomo¢ softvera s oznakom CE. On usporeduje nakupljanje
DaTSCAN-a u striatumu s referentnim nakupljanjem. U tumacéenju snimaka moze jo$ biti
korisna i ocjena omjera, kao §to je omjer nakupljanja DaTSCAN-a u lijevom i desnom striatumu

tj. simetri¢nost (15, 18, 19).



3. MATERIAL | METODE

Slika 3. Nalaz scintigrafije dopaminskih receptora bez osobitosti, normalna distribucija

(izradila autorica)

Slika 4. Nalaz scintigrafije dopaminskih receptora bez osobitosti desno, abnormalna

distribucija lijevo (stupanj 2) (izradila autorica)
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3. MATERIAL | METODE

Slika 5. Nalaz scintigrafije dopaminskih receptora s abnormalnom distribucijom obostrano

(stupanj 2) (izradila autorica)

3.6. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki podaci
opisani su aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede
normalnu, a u suprotnom medijanom i granicama interkvartilnog raspona. y? testom testirane su
razlike kategorijskih varijabli. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na a = 0,05, a
program koristen za statisticku analizu je MedCalc (inacica 22.006, Ostend, Belgija). Rezultati

su prikazani tabli¢no ili odgovaraju¢im grafikonima.
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4. REZULTATI

4. REZULTATI

U ovoj studiji analizirane su sve ucinjene scintigrafije dopaminskih receptora mozga u
razdoblju od sijecnja 2022. do sije¢nja 2023. u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i
zastitu od zracenja u KBC-u Osijek. Od ukupno 189 ucinjenih scintigrafija dopaminskih
receptora mozga, 97 je pokazalo pozitivnost nalaza barem na jednoj strani, Sto znac¢i da udio
scintigrafija dopaminskih receptora kod Parkinsonove bolesti u ukupnom broju scintigrafija
iznosi 51,32 %. Sredi$nja vrijednost (medijan) dobi svih ispitanika je 70 godina, interkvartilnog
raspona od 60 do 75 godina. Najmladi ispitanik imao je 35, a najstariji 89 godina (Slika 6.).

. . . . . .
30 40 50 60 70 80 30

Slika 6. Broj slu¢ajeva scintigrafija dopaminskih receptora u odnosu na dob pacijenta. Sredi$nja
kutija prikazuje vrijednosti od donje do gornje kvartile (25 % i 75 %). Sredisnja linija
predstavlja medijan dobi. Horizontalna linija pruza se od minimalne do maksimalne vrijednosti,
s time da su ,,vanjske vrijednosti“ iskljucene. Vanjsku vrijednost definiramo kao vrijednost
manju od donje kvartile minus 1,5 puta interkvartilni raspon. Tocke predstavljaju sve

pregledane nalaze.

Nije uo€ena znacajna razlika u broju oboljelih od Parkinsonove bolesti izmedu muskih i Zenskih

pacijenata u odnosu na dob (ytest, P = 0,29) (Tablica 1.).
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Tablica 1. Broj oboljelih od Parkinsonove bolesti u odnosu na dob i spol

4. REZULTATI

Muski Zenski

Dob pacijenti pacijenti Ukupno pP*
40-49 4 1 5
50-59 8 7 15
60-69 15 15 30 0,29
70-79 28 11 39
80-89 4 4 8

*»2 test

U odnosu na spol, vise je muskih pacijenata, njih 59 (60,8 %), od Zenskih pacijenata kojih je

38 (39,2 %). S obzirom na lokalizaciju pozitivnog nalaza, bolesnike mozemo podijeliti u tri

skupine (oni koji su imali pozitivan nalaz samo na desnoj ili lijevoj strani, te na one koji su

imali pozitivan nalaz na obje strane mozga). Na desnoj strani nalaz je pozitivan kod 16 (16,5

%) pacijenata, na lijevoj strani kod 35 (36,1 %) pacijenata, a na obje strane kod 46 (47,4 %)

pacijenata.

Nije uo¢ena znacajna razlika u lokalizaciji nalaza izmedu muskih i zenskih pacijenata (; test,

P =0,77) (Tablica 2.).

Tablica 2. Lokalizacija nalaza u odnosu na spol

Muski Zenski
Lokalizacija pacijenti pacijenti Ukupno pP*
Desna strana 11 5 16
Lijeva strana 21 14 35
- 0,77
Obje strane 27 19 46
Ukupno 59 38 97
*y% test
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4. REZULTATI

Prema uputnim dijagnozama svih ispitanika, vidno najzastupljenija je bila grupa bolesti
ziv€anog sustava s ¢ak 102 (53,97 %) ispitanika. Simptomi, znakovi i abnormalni klinicki i
laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje, druga je vodeéa uputna dijagnoza (Tablica 3.). Od
ukupno 55 pacijenata s uputnom dijagnozom Parkinsonove bolesti (G20, G20.0), pozitivno ih
je bilo 32 (58,18 %).

Tablica 3. Usporedba uputne dijagnoze kod ukupnog broja i kod pozitivnih pacijenata

Uputna Ukupni broj Broj pozitivnih Udio pozitivnih
dijagnoza pacijenata pacijenata pacijenata
C, D — Neoplazme 3 1 0,53 %

E — Endokrine, nutricijske
1 metabolic¢ke bolesti 1 0 0%

F — Mentalni poremecaji 1
poremecaji ponasanja 11 1 0,53 %

G — Bolesti ziv€anog
sustava 102 60 31,75 %

I — Bolesti cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava 10 7 3,7%

J — Bolesti disnog
(respiracijskog) sustava 1 0 0%

K — Bolesti probavnog
sustava 1 1 0,53 %

M — Bolesti mi$i¢no-
kosStanog sustava i

. . 1 0 0%
vezivnog tkiva

R — Simptomi, znakovi i
abnormalni klinicki i
laboratorijski nalazi,

neklasificirani drugdje

51 22 11,64 %

Z — Cimbenici s utjecajem
na zdravstveni status i
kontakt s zdravstvenim

ustanovama

8 5 2,65 %

Ukupno 189 97 51,32 %
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4. REZULTATI

Prema uputnim dijagnozama pacijenata s pozitivnim nalazom scintigrafije kod Parkinsonove
bolesti, kojih je 97 (51,32 % od svih ispitanika), takoder je najzastupljenija grupa bolesti
zivéanog sustava, s ¢ak 60 (61,85 %) pacijenata. Neoplazme, mentalni poremecaji i poremecaji
ponasanja, te bolesti probavnog sustava broje svaka po jednog (1,03 %) pacijenta od onih s

pozitivnim nalazima (Tablica 4.).

Nije uocena znacajna razlika kod uputnih dijagnoza izmedu muskih i Zenskih pacijenata s

pozitivnim nalazom scintigrafije (/% test, P = 0,69) (Tablica 4.).

Tablica 4. Uputne dijagnoze pacijenata s pozitivnim nalazom scintigrafije u odnosu na spol

Uputna Muski Zenski
dijagnoza pacijenti pacijenti Ukupno p*
D — Neoplazme 0 1 1 (1,03 %)
F — Mentalni
poremecaji i 1 0 1 (1,03 %)

poremecaji ponaSanja

G — Bolesti zivéanog

sustava 37 23 60 (61,85 %)
| — Bolesti
cirkulacijskog 4 3 7 (7,21 %)

(krvozilnog) sustava

K — Bolesti probavnog
sustava 0 1 1 (1,03 %) 0,69

R — Simptomi, znakovi
i abnormalni klini¢ki i 14 8 22 (22,67 %)
laboratorijski nalazi,
neklasificirani drugdje

Z — Cimbenici s
utjecajem na

zdravstveni status i 3 2 5 (5,15 %)
kontakt s zdravstvenim
ustanovama
Ukupno 59 38 97 (100%)
*% test
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4. REZULTATI

Aktivnost primijenjenog radiofarmaka u rasponu je od 2,5 mCi do 4,5 mCi, sa srediSnjom
vrijednos¢u (medijan) od 3,02 mCi, interkvartilnog raspona od 3,00 mCi do 3,08 mCi. Kod
najvise pacijenata (80,4 %) aktivnost primijenjenog radiofarmaka je izmedu 3 do 3,4 mCi.

Nije uocena znacajna razlika u aktivnosti primijenjenog radiofarmaka u odnosu na tjelesnu
masu pacijenata (y° test, P = 0,93) (Tablica 5.).

Tablica 5. Aktivnost radiofarmaka u odnosu na tjelesnu masu

2,5- 3- 3,5- 4 — 45—
Tjelesna 2,99 3,49 3,99 4,49 4,99 Ukupno p*
masa mCi mCi mCi mCi mCi
50-59 kg 2 4 0 0 0 6
60-69 kg 2 15 0 0 0 17
70-79 kg 5 15 1 0 0 21
80-89 kg 3 14 1 0 1 19
90-99 kg 3 12 0 0 0 15 0,93
100-109 kg 0 12 0 0 0 12
110-119 kg 0 2 0 0 0 2
120-129 kg 1 1 0 0 0 2
130-139 kg 0 3 0 0 0 3
Ukupno 16 78 2 0 1 97
*% test
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Parkinsonova bolest je druga naj¢e$¢a neurodegenerativna bolest, s oko 7 — 10 milijuna
oboljelih diljem svijeta (10). U Hrvatskoj se broji oko 13 000 do 20 000 oboljelih (20).
Parkinsonova bolest postaje sve ve¢im javnozdravstvenim problemom zbog produljenja vijeka
zivota i veceg broja starije populacije, koju bolest primarno zahvaca. Nuklearnomedicinska
metoda koja moze dovesti do dijagnoze Parkinsonove bolesti jest scintigrafija dopaminskih

receptora tj. SPECT, koristenjem radiofarmaka *2*I-ioflupan.

Ova presjecna studija obuhvatila je 97 pacijenata s Parkinsonovom bole$¢u kojima je
ucinjena scintigrafija dopaminskih receptora u razdoblju od sije¢nja 2022. do sijecnja 2023. na
Klini¢kom zavodu za nuklearnu medicinu i zaStitu od zracenja u KBC-u Osijek. Postotak
scintigrafija u¢injenih kod oboljelih od PB-i u odnosu na sve u¢injene scintigrafije dopaminskih

receptora iznosi 51,32 %.

U ovoj studiji je medu oboljelima uoc¢eno vise muskaraca. S obzirom na dob i spol nije
uocena znacajna razlika u pojavnosti. Najvise oboljelih zabiljeZeno je u dobnoj skupini od 70
do 79 godina. Sli¢ne su rezultate imali Willis i suradnici u istrazivanju incidencije Parkinsonove
bolesti u Sjevernoj Americi. Rije¢ je o meta procjeni prevalencije PB-i gdje su se Koristili
multinacionalni podaci iz trenutnih, ali 1 proSlih epidemioloskih istraZivanja. Ocekivano,
incidencija bolesti povecavala se s godinama i bila je ve¢a medu muskarcima. Zanimljivo je
Sto omjer oboljelih prema spolu raste s godinama, tako da se kod mladih od 60 godina primijetio
manji omjer (21). Francuska nacionalna studija i meta analiza dovela je do istog zakljucka, gdje

je omjer kod mladih od 50 godina iznosio 1.3, a kod starijih 1.5 (22).

Tumacenjem nalaza moZemo uociti razli¢ite oblike abnormalnosti. MoZe biti rije¢ o
smanjenoj aktivnosti unilateralno - dakle, samo na lijevoj ili samo na desnoj strani striatuma ili
bilateralno, koja moze biti asimetricna ili simetricna. U ovom istrazivanju, neznatno veci broj
pacijenata imao je unilateralni nalaz. Druga retrospektivna studija dokazala je veéi broj
obostranih nalaza (23). Obje studije provedene su na relativno malom broju ispitanika, $to
ostavlja mjesta za jo$ podrobnije istrazivanje razlike pojavnosti nalaza desno, lijevo ili

obostrano.

Bega 1 suradnici u svome istrazivanju ispitivali su frekvenciju indikacija za DaT-
SPECT. Utvrdili su da je najviSe pacijenata upuceno na scintigrafiju radi razlucivanja
Parkinsonove bolesti od esencijalnog tremora. To mozemo povezati s ovom studijom - od svih

ispitanika, najviSe ih je pristupilo scintigrafiji zbog sumnje na Parkinsonovu bolest (grupa G),
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5. RASPRAVA

a slijedile su dijagnoze esencijalnog tremora (grupa G) i nespecificiranog tremora (grupa R).
Kod skoro jedne polovine ispitanika s dijagnozom esencijalnog tremora nije utvrdena PB, a
44,83 % ispitanika s dijagnozom nespecificiranog tremora stvarno je oboljelo od PB-i. Tako
mozemo formirati poveznicu da je i ovdje prema uputnim dijagnozama najcesce bilo rije¢ o
razluCivanju neke vrste tremora i Parkinsonove bolesti. Dakle, DaT-SPECT pokazao se

pouzdanim za razlu¢ivanje ovih stanja (24).

Pojava radiofarmaka Zl-ioflupan (DaTSCAN) od samog podetka je nudila
obecéavajuce rezultate u diferencijaciji Parkinsonove od drugih bolesti sa sliénim simptomima.
123].joflupan primjenjuje se u dozama od 3 mCi do 5 mCi, dok vise doze nisu preporu¢ljive.
Ovaj trend aktivnosti radiofarmaka prate i ispitanici ove studije. Usporedivsi aktivnost
primijenjenog radiofarmaka u odnosu s tjelesnom masom ispitanika, uoceno je da nema

znacajne razlike.

Zakljuéno, scintigrafija dopaminskih receptora znacajan je alat za klinicku
dijagnostiku i lije¢enje. Osim §to omogucava diferencijaciju PB-i od razlicitih stanja, ima veliki
znac¢aj u ranom otkrivanju bolesti. Uz razvoj i proSirivanje saznanja iz podrucja genetike, kao i
proSirenja terapijskih moguénosti, ova metoda omogucila bi lijeCenje u §to ranijim fazama
bolesti. Parkinsonova bolest ostavlja mjesta za brojna istraZivanja, pa je ve¢ sada nekoliko
oblika nove terapije u procesu klinickog ispitivanja. Neka od tih obecavaju¢ih terapijskih

otkri¢a su terapija mezenhimalnim mati¢nim stanicama ili terapija fokusiranim ultrazvukom.
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6. ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Na osnovu provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata, dolazimo do sljedecih zakljucaka:

1) od 189 ucinjenih scintigrafija dopaminskih receptora mozga, 97 ih je u¢injeno kod pacijenata

s Parkinsonovom bolesti

2) u ukupnom broju, udio pozitivnih scintigrafija dopaminskih receptora mozga kod
Parkinsonove bolesti iznosi 51,32 %, a najviSe je pacijenata doSlo s uputnom dijagnozom

bolesti Ziv€anog sustava

3) s obzirom na spol i dob pacijenata, nije uoCena znacajna razlika u broju oboljelih od

Parkinsonove bolesti

4) s obzirom na lokalizaciju pozitivnog nalaza, uoceno je da se pojavljuju na desnoj strani,

lijevoj strani ili obostrano, ali naj¢e$¢e obostrano
5) nije uocena znacajna razlika u lokalizaciji nalaza u odnosu na spol pacijenata

6) nije uoCena znacajna razlika u aktivnosti radiofarmaka u odnosu na tjelesnu masu pacijenata
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ciljevi su bili ispitati broj scintigrafija dopaminskih receptora
vremenskog perioda od jedne godine u¢injenih na KZZNM KBCO, izracunati udio scintigrafija
kod PB-i u ukupnom broju, kao i udio razli¢itih uputnih dijagnoza, ispitati postoji li povezanost
pojave PB-i sa spolom i dobi pacijenata i lokalizacije nalaza sa spolom, ispitati postoji li

povezanost tjelesne mase s aktivnosti primijenjenog radiofarmaka.
NACRT STUDIJE: Presje¢na studija s povijesnim podacima.

MATERIJAL | METODE: Istrazivanje obuhvaca pacijente obaju spolova i svih dobnih
skupina kojima je u€injena scintigrafija DR-a od sije¢nja 2022. do sijecnja 2023. godine. Podaci
relevantni za ovu studiju prikupljeni su iz arhive postoje¢e medicinske dokumentacije KZZNM.
Scintigrafija je u¢injena pomoéu '?l-ioflupan radiofarmaka na uredajima Siemens e-Cam ili
GE Optima, a scintigrami su obradeni pomoc¢u programskih sustava SyngoMI-VAS50B ili
Xeleris.

REZULTATI: Od ukupnog broja ispitanika s uéinjenom scintigrafijom DR-a, njih 97 (51,32
%) 1ma PB. 60,8 % pacijenata su muskarci, dok je Zenskih pacijenata 39,2 %. Medijan dobi
svih ispitanika je 70 godina, interkvartilnog raspona od 60 do 75 godina. U najveéem broju
slucajeva (47,4 %) nalaz je pozitivan obostrano. Bolesti Ziv€anog sustava je najceS¢a uputna

dijagnoza. Kod 80,4 % pacijenata aktivnost primijenjenog radiofarmaka je izmedu 3 do 3,4
mCi.

ZAKLJUCAK: U ukupnom broju, udio scintigrafija DR-a kod oboljelih od PB-i iznosi 51,32
%. Analiza prikupljenih podataka nije pokazala znacajne razlike u broju oboljelih s obzirom na
spol i dob, u lokalizaciji nalaza u odnosu na spol ili aktivnosti radiofarmaka u odnosu na tjelesnu

masu.

KLJUCNE RIJECI: dopaminski receptor; Parkinsonova bolest; radiofarmak; scintigrafija

20



8. SUMMARY

8. SUMMARY

SIGNIFICANCE OF DOPAMINE RECEPTOR SCINTIGRAPHY FOR THE
DIAGNOSIS OF PARKINSON'S DISEASE

OBJECTIVES: The objectives were to examine the number of dopamine receptor
scintigraphies performed at the Clinical Institute of Nuclear Medicine and Radiation Protection
of KBC Osijek in the last year, to calculate the percentage of scintigraphies in patients with
Parkinson's disease in the total number, as well as the percentage of different referral diagnosis,
to determine the connection between patient's sex and age and Parkinson's disease occurrence,
as well as the connection between patient's sex and the localization of findings, to determine

the connection between body mass and applied radiopharmaceutical activity.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical data.

MATERIAL AND METHODS: The research subjects were patients of both sexes and all age
groups who underwent dopamine receptor scintigraphy from January 2022 to January 2023.
Relevant data were collected from the Clinical Institute of Nuclear Medicine and Radiation
Protection medical records archive. Scintigraphy was performed using *?%I-loflupane on
Siemens e-Cam or GE Optima. Scintigrams were processed using SyngoMI-VA50B or Xeleris

software.

RESULTS: From the total number of subjects, 97 (51,32 %) patients with Parkinson's disease
underwent dopamine receptor scintigraphy. 60,8 % are male patients, while 39,2 % are female.
The age median of all the patients is 70 years, with interquartile range from 60 to 75 years. In
most cases (47,4 %), findings localization was on both sides. Nervous system disease is the
most common referral diagnosis. In 80,4 % of patients, applied radiopharmaceutical activity is
between 3 and 3,4 mCi.

CONCLUSION: In a total number of cases, the share of dopamine receptor scintigraphy in
patients with Parkinson's disease is 51,32 %. The analysis of the obtained data didn't show a
significant difference in the occurrence regarding the patient's sex and age, in findings
localization regarding the sex, or radiopharmaceutical activity regarding the patient's body

mass.
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8. SUMMARY

KEYWORDS: dopamine receptor; Parkinson's disease; radiopharmaceutical; scintigraphy

22



9. LITERATURA

9. LITERATURA

1.

o & N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Mettler FA, Guiberteau MJ. Essentials of Nuclear Medicine and Molecular Imaging.
7. izd. Philadelphia: Elsevier; 2018.

Poeck K. Neurologija. 8. izd. Zagreb: Skolska knjiga; 2000.

Brinar V. i sur. Neurologija za medicinare. 2. izd. Zagreb: Medicinska naklada; 2019
Blanco A, Blanco G. Medical Biochemistry. 2. izd. San Diego: Academic Press; 2022.
Missale C, Nash SR, Robinson SW, Jaber M, Caron MG. Dopamine receptors: from
structure to function. Physiol Rev. 1998;78(1):189-225.

Dodig D, Kusi¢ Z. Klini¢ka nuklearna medicina. 2. izd. Zagreb: Medicinska naklada;
2012.

Hauser S. Harrison's Neurology in Clinical Medicine. 4. izd. New York: McGraw-Hill
Education; 2017.

World Health Organization. Parkinson disease. Dostupno na adresi:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/parkinson-disease. Datum pristupa:
15.06.2023.

Parkinson’s Foundation. Prevalence & Incidence. Dostupno na adresi:
https://www.parkinson.org/understanding-parkinsons/statistics/prevalence-incidence.
Datum pristupa: 15.06.2023.

Vuleti¢ V. Parkinsonova bolest — nove spoznaje. Medicus. 2019; 28(1
Neurologija):27-32.

Beitz JM. Parkinson's disease: a review. Front Biosci (Schol Ed). [Internet]. 2014;
S6(1): 65-74.

Tolosa E, Garrido A, Scholz SW, Poewe W. Challenges in the diagnosis of
Parkinson’s disease. Lancet Neurol. 2021; 20(5): 385-97.

Postuma RB, Berg D, Stern M, Poewe W, Olanow CW, Oertel W, i sur. MDS clinical
diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015; 30(12): 1591-601.
Briicke T, Podreka I, Angelberger P, Wenger S, Topitz A, Kiifferle B, i sur. Dopamine
D2 receptor imaging with SPECT: studies in different neuropsychiatric disorders. J
Cereb Blood Flow Metab. 1991; 11(2): 220-8.

European Medicines Agency. Sazetak opisa svojstava lijeka. Dostupno na adresi:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/datscan-epar-product-

information_hr.pdf. Datum pristupa: 19.06.2023.

23


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/parkinson-disease

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

9. LITERATURA

Akdemir UO, Tokgaer AB, Atay LO. Dopamine transporter SPECT imaging in
Parkinson’s disease and parkinsonian disorders. Turk J Med Sci. 2021; 51(2): 400-
410.

Djang D, Janssen M, Bohnen N, Booij J, Henderson TA, Herholz K, i sur. SNM
practice guideline for dopamine transporter imaging with 123I-ioflupane SPECT 1.0.J
Nucl Med. 2012; 53(1):154-63.

GE Healthcare. A guide to reporting the image. Dostupno na adresi:
https://www.gehealthcare.co.uk/-/jssmedia/2e909077621e498797b2a20d 7f42eebe.pdf.
Datum pristupa: 26.06.2023.

GE Healthcare. A technologist's guide to DaTSCAN imaging. Dostupno na adresi:
https://www.gehealthcare.co.uk/-/media/global/products/files/nuclear-imaging-
agents/datscan/jb01187uk-datscan-technologists-guide--digital-2.pdf?rev=-1. Datum
pristupa: 26.06.2023.

Udruga Parkinson i mi. Sto je parkinsonova bolest? Dostupno na adresi:
https://www.parkinsonimi.com/o-bolesti/sto-je-parkinsonova-bolest/. Datum pristupa:
26.06.2023.

Willis AW, Roberts E, Beck JC, Fiske B, Ross W, Savica R i sur. Incidence of
Parkinson disease in North America. NPJ Parkinsons Dis. 2022; 8(1):170

Moisan F, Kab S, Mohamed F, Canonico M, Le Guern M, Quintin C, i sur. Parkinson
disease male-to-female ratios increase with age: French nationwide study and meta-
analysis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016; 87(9):952-7.

Silva C, Barros F, Matias F, Machado CM, Moreira FM, Cunha M, i sur. The clinical
challenge of an unilateral abnormal uptake in datscan [abstract]. Mov Disord. 2022; 37
1)

Bega D, Gonzalez-Latapi P, Zadikoff C, Spies W, Simuni T. Is There a Role for DAT-
SPECT Imaging in a Specialty Movement Disorders Practice?. Neurodegener Dis.
2015; 15 (2):81-86.

24


https://www.parkinsonimi.com/o-bolesti/sto-je-parkinsonova-bolest/

10. ZIVOTOPIS

10. ZIVOTOPIS

OSOBNI PODACI:

Ime i prezime: Barbara Klai¢

Datum i mjesto rodenja: 8. travnja 2001., Orasje, BiH
Adresa: Vladimira Nazora 256, 32275 Bosnjaci
Mobitel: +385976181497

E-mail: klaicharbara@gmail.com

OBRAZOVANJE:
2007. — 2016. Osnovna $kola Rudera Boskovi¢a, Donja Mahala, BiH
2016. — 2020. Srednja strukovna $kola Orasje, smjer medicinski tehnicar, Orasje, BiH

2020. — 2023. Medicinski fakultet u Osijeku, Sveucilisni prijediplomski studij Medicinsko

laboratorijska dijagnostika

25


mailto:klaicbarbara@gmail.com

