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Psikiyatrik Bozukluklarda Niikleer Tip
Goruntileme

Umit Ozgir Akdemir

Nkleer Tip Uzmani

Islevsel goruntileme yéntemleri olarak PET ve SPECT psikiyatrik hastaliklarda beynin islevsel degisikliklerinin
arastinimasinda cesitli olanaklar sunmaktadir: Bu yontemler ile psikiyatrik hastaliklarda izlenen distnsel ve
davranissal bozukluklara eslik eden norobiyolojik degisiklikler arastirilabilir, saptanan bulgular klinik seyir
sUrecinde izlenebilir ve tedavi girisimlerine verilen yanit incelenebilir. Psikiyatri hastalarinda beyin kan akimina,
enerji metabolizmasina ve cesitli mokekiiler hedeflere yonelik olarak bugtine kadar yapilmis olan calismalar
islevsel bozukluklarin anlasiimasinda belirgin élgide katkida bulunmustur. Bununla birlikte klinik tani
gruplarinin homojen olmamasi, daha énce basvurulmus tedavilerin etkileri, gériinttleme kosullarinin standart
olmamasi gibi nedenlerle bu calismalarda bildirilen bulgularda farkliliklar da gézlenmektedir. Bu calismalardan
elde edilen bilgiler nikleer tip yontemlerinin klinik psikayatrinin bir ok alaninda; tanida, major psikiyatrik
bozukluklarinin biyokimyasal 6zelliklerine gore gruplandiriimasinda, ilac seciminde, tedavi yanitinin izleminde,
uygun ilag dozunun ayarlanmasinda ve yeni psikotropik ilaglarin gelistiriimesinde yakin gelecekte daha yaygin
kullanim alani bulacak énemli bir potansiyele sahip oldugunu isaret etmektedir. Bu yazida psikiyatrik
hastaliklarda yapilmis PET ve SPECT incelemelerinde en sik karsilasilan ve hastaliklarin nérobiyolojisinin
anlagiimasinda katki saglayan bulgular ozetlenmistir. Ozellikle psikiyatrik hastaliklar acisindan énem gosteren
reseptérler, tasiyicilar, enzimler gibi molekiiler hedeflere yonelik bulgular vurgulanmistir.

Depresyon
Kan Akimi, Metabolizma

Bircok calismada depresyonda prefrontal korteksin bélgesel beyin kan akiminin ve glukoz metabolizmasinin
azalmig oldugu gésterilmistir (1, 2, 3). Benzer bicimde depresyonda temporal loblar, singulat korteks, bazal
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ganglia ve talamus da etkilenmektedir. Akut major depresyonda &zellikle dorsolateral prefrontal kortekste
hipometabolizma mevcuttur (4). Prefrontal hipometabolizmanin farkli depresyon bicimlerinde (ilaca bagl
depresyon, sekonder depresyon) izlenen ortak bir bulgu olmasi ve bu bulgularin basarili bir tedavi ile genellikle
kayboldugunun gézlenmesi, tanimlanan bulgularin daha ¢ok hastalik sirasinda mevcut olan duygusal ve
biligsel durumla iligkili oldugunu dustindirmektedir (4). Unipolar depresyonda sik olarak gdzlenen bilissel
performans azalmasina frontomezial ve frontolateral hipometabolizmanin eslik ettigi, dorsolateral prefrontal
kortekste gozlenen hipometabolizmanin anhedoni ve psikomotor gerileme ile iliskili oldugu gésterilmistir (3).

Serotonerjik Sistem

Depresyon serotonin ileti sisteminin bozuklugu ile iliskilidir (5). Depresyon tedavisinde kullanilan ilaclarin
serotonin sistemi Gzerinde etki gdstermeleri ve post-mortem doku galismalarinda prefrontal korteks ile beyin
sapinda serotonin tasiyicisi yogunlugunda azalma olmasi bu iligkiyi destekleyen bulgulardir (6). Depresyondaki
hastalarda ventral striatumda, amigdalada ve orta-beyinde serotonin tasiyicisi yogunlugu azalmistir. Bu
bulgunun serotonin sonlanmalarindaki azalma ile iliskili oldugu dustnilmektedir (1). Serotonin reseptoriine
yonelik olarak yapilan calismalarda ise 5-HT1A reseptdr yodunlugunun anterior singulat kortekste,
hipokampusta ve orta-beyinde azaldigi gésterilmistir (7). Serotonin reseptérlerinde izlenen bu azalma daha
Once serotonin geri alim inhibitérd kullanimindan bagimsiz olarak, bipolar depresyon hastalarinda ve bipolar
akrabasi olanlarin unipolar depresif yakinlarinda mevcuttur (8).

llaglarla ilgili olarak yapilan calismalarda serotonin geri alim inhibitérlerinin dusik dozlarda serotonin
taslyicisini %80 oraninda bloke ettigi, sonugta daha yliksek dozlardaki etkilerinin farkli mekanizmalar aracilig
ile meydana gelmesi gerektigi beliflenmistir (9). Bu ilaclarin etki géstermeleri icin 2 haftalik bir sUreye
gereksinim duyulmasinin 5-HT1A oto-reseptérlerine bagh oldugu dustntlmektedir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan calismalarda 5-HT1A oto-reseptérlerinin haftalar icerisinde duyarliliklarini yitirdikleri gosterilmistir (1).

Dopaminerjik Sistem

Dopaminerjik sistem islevinde azalmanin depresyonda psikomotor yavaglama ile iliskili oldugu; sol kaudat
cekirdekte F-18-dopa tutulumun azaldigi belirlenmistir (10). Uyku deprivasyona yanit veren major depresif
hastalarda I-123-IBZM baglanmasinin azaldigi, yanit vermeyenlerde ise degismedigi gdzlenmistir (11).

Sizofreni

Kan Akimi, Metabolizma

Depresyonda oldudu gibi sizofrenide de prefrontal korteksin bélgesel beyin kan akiminin ve glukoz
metabolizmasinin azalmis oldugu; hastalarda hafiza islemlerine verilen akim yanitinin bozuldugu gosterilmistir
(12, 13). Islevsel aglarda yeni dizenlenmeler gerceklesmekte ve hastalarla kontroller arasinda aktivasyon
calismalarinda farkli beyin bélgelerinde akim degisiklikleri olmaktadir (13). Ornek olarak bir calismada
Wisconsin Card Sorting Test uygulamasi sirasinda normal kontrollerde prefrontal kortekste kan akimi artisi
gerceklesirken, hastalarda bu artis parahipokampal girusta oldugu saptanmistir (14). Sizofrenide hipofrontalite
negatif belirtiler, psikomotor gerileme, anksiyete ve noroleptik kullanimi ile iligkilidir (4). Akut sizofreni
hastalarinda klinik dizelme ile hipofrontalitenin de azaldig gésterilmistir (15).
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Dopaminerjik Sistem

sizofrenide dopaminerjik sistemin hiperaktif oldugu kabul edilmektedir. Bunun en onemli gostergeleri
antipsikotik ilaclarin D2 dopamin reseptér antagonisti 6zelligi gostermesi ve dopamin agonistlerinin psikoza
neden olabilmeleridir (4). D2 reseptérlerinin gérintiilenmesi icin kullanilan C-11 rakloprid ile yapilan
Galismalarda tedavi almayan semptomatik sizofreni hastalarinda amfetamin ile dopamin saliniminin
uyarilmasinin striatumda rakloprid baglanmasinda normal kontrollere oranla daha fazla azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (16). Bu bulgu dopamin sisteminin striatum dizeyinde hiperaktif oldugununu isaret
etmektedir. Hastanin remisyona girmesi ile bu bulgu normalize olmaktadir (17). Sizofreni hastalarinda
farmakolojik olarak dopamin diizeyinin azaltiimas rakloprid baglanmasinda artisa yol acmaktadir ki bu bulgu
sizofrenlerde D2 reseptdrlerinin dopamin ile yiiksek oranda isgal edildigini dustindiirmektedir. Bu bulgu ayrica
hastalarin antipsikotiklere yanitinin ongorilmesini de saglamaktadir (18). ilac kullanmamis ilk atagini yasayan
sizofreni hastalarinda dopamin  tastyicisi dUzeylerinin normal oldugu bulunmustur (19). Bu bulgu da
sizofrenide dopaminerjik sistemde izlenen hiperaktivitenin dopaminerjik néronlarin fazla olmasi ile
aciklanamayacagini dustindarmektedir.

llaglaria yapilan calismalarda klasik antipsikotiklerin tedavi edici dozlarda D2 reseptérlerini %70-80 diizeyinde
bloke ettikleri gosterilmistir (20). Bu oran %80'in tizerinde oldugunda ise ekstrapiramidal yan etkiler ortaya
cikmaktadir. Atipik antipsikotiklerin tedavi edici dozlarda D2 reseptorlerini %70'ten daha az oranlarda bloke
etmeleri bu ilaclarin daha az ekstrapiramidal yan etki gostermelerini aciklamaktadir (1)

Serotonerjik Sistem

Sanriya neden olan maddelerin serotonerjik aktivite gostermeleri nedeniyle sizofrenide serotonerjik sistemde
bozukluk olabilecegi dustnulmistir. Yapilan gorUntileme galismalarinda 5-HT2A reseptor yogunlugunda
belirgin bozukluk saptanmamistir (21). Bununla birlikte bir baska calismada temporal kortekste 5-HT1A
reseptor baglanma kapasitesinde artis oldugu gésterilmistir (22).

Anksiyete Bozukluklari

Normal kisilerde korkunun ve anksiyetenin amigdala, insula, anterior singulat ve orbitofrontal kortekste
aktivasyona yol actigi bilinmektedir (4). Yaygin anksiyete bozuklugunda bazal gangliada metabolik hizin
azaldigi; oksipital ve sag posterior temporal loblar ile sag presantral frontal girusta ise géreceli olarak arttig
gozlenmigtir (23). Obsesif-komplilsif bozuklukta ise kaudat cekirdek ile orbitofrontal kortekste glukoz
metabolizmasinda artis oldugu gésterilmistir (24). Orbitofrontal korteks aktivitesi tedavi yaniti yoninden
Ongorl degeri tagimaktadir. Tedaviye alinan klinik yanita paralel olarak artmis metabolik aktivite normale
dénmektedir (25). Obsesif-kompUlsif bozuklukta orbitofrontal korteks, neostriatum, globus pallidus ve
talamusta izlenen kan akimi artisinin kompdlsif hareket yapma istegi; hipokampus ve posterior singulat
kortekste izlenen kan akimi artisinin ise anksiyete ile iliskili oldugu gosterilmistir (26). Obsesif uyariimanin
orbitofrontal bélgede kan akimi artisina neden oldugu gésterilmistir (27). Bu bulgu madde bagimlisi hastalarin
kompulsif madde arama davranislan sirasinda da meydana gelmektedir (28).

Madde Bagimliligi

Bagimlilik yaratan bircok maddenin beyinde 6zqul reseptorlere baglaniyor olmasi niikleer tibbi bu hastaliklarin
degerlendirilmesinde 6nemli bir tetkik yontemi kilar. Ozellikle temel ddillendirme sistemi olan dopaminerjik
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sistem ve opiyat sistemi bu agidan énem tasimaktadir (4,28). D2 dopamin reseptoru A1 aleli tasiyicilarinda
alkol ve madde madde bagmlilig riskinin arttigi bilinmektedir. Bu kisilerde D2 reseptor baglanmasinin da
azaldigi gosterilmistir (29). Madde bagimliigi yéninden diger bir dnemli bolge de inhibitor kontrol acisindan
6nemli olan orbitofrontal kortekstir. Bu bélge madde kullanimi ile hasar gorebilmektedir (30).

Kokain bir dopamin tasiyiaisi inhibitériidir. Kokain kullananlarda serebral kan akiminda yaygin azalma
mevcuttur. Kronik kullanimda ise prefrontal kortekste kan akimi azalir (31). Kokain bagmlisi hastalarin
komplsif madde arama davranislan sirasinda prefrontal ve orbitofrontal kortekslerde kan akimi artisi
meydana gelmektedir (28). Kokain bagimliiginin tedavisinde uzun etkili bir dopamin tasiyicisi inhibitdrl olan
metilfenidat kullaniimaktadir. Terapétik dozlarda metilfenidat dopamin taslyialarini %50 oraninda bloke
etmektedir (32). Amfetamin ve tirevleri de yiiksek dozlarda striatal dopamin yogunlugunda azalmaya neden
olmaktadir (33). Maymunlarda tekrarlayan metamfetamin dozlan D2 reseptor yogunlugunda uzun sureli
azalmaya neden olmustur (34). Bu bulgular uyarici madde badimlilarinda gézlenen hareket bozukluklarinin,
anhedoninin, anksiyetenin ve depresyonun nérokimyasal karsilig olabilir. Metamfetamin bagimiilarinda D2
reseptor dizeyleri ile orbitofrontal korteks metabolizmasinin iliskili oldugu gosterilmistir (35).

Sonug

PET ve SPECT ile motor, duyusal ve bilissel islevlere paralel bicimde degisiklikler gosteren beyin kan akiminin
ve metabolizmasinin haritalandiriimasinin yani sira; agonist ve antagonist etkisine maruz kalan ya da kalmayan
0zgul molekdler yapilar (reseptérler, tasiyicilar, enzimler) niceliksel olarak incelenebilmektedir. Bu nedenle
agirlikli olarak sizofreni, duygudurum bozukluklar ve madde bagimliligi olmak Uzere, psikiyatride hastaliklarin
fizyopatolojinin aydinlatiimasina ve ilac etkilerinin degerlendirilmesine yonelik cok sayida islevsel gorintileme
calismasi yapilmistir ve yapiimaktadir.
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