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OZET

Son yillarda tek foton emisyon tomografisi (SPECT) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) gibi islevsel goriintiileme yontemleri
ile biyokimyasal ve reseptor diizeyinde goriintiileme yapilabilme-
si miimkiin olmaktadi. Ozellikle de santral sinir sisteminde
dopamin, serotonin, histamin ve somatostatin reseptirlerine
yonelik 6zgiil ajanlarla PET ve SPECT ile goriintiileme sonucu
elde edilen veriler, anatomik goriintiileme yontemlerine kiyasla
noropsikiyatrik bozukluklarda 6zgiil ve patofizyolojiyi aydinlatict
bilgi verebilme agisindan tanisal degeri son derece énemli testler
arasina girme yolundadir. Bu yazida nérotransmiter goriin-
tiilemesine yonelik teknikler ve psikiyatrik bozukluklarda siklikla
gozlenen norotransmiter degisikliklerine yonelik islevsel sinir sis-
temi goriintiileme teknikleri aktarilacaktir.

Anahtar Sozciikler: Noral transmisyon sistemlerinin goriintiilen-
mesi, SPECT, PET, noropsikiyatrik bozukluklar.
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SUMMARY

Functional Imaging of the Neurotransmission
Systems in Brain

Functional imaging modalities such as single photon emission
tomography (SPECT) and positron emission tomography (PET)
enable imaging and the direct measurement of biochemical and
receptor mediated events in central nervous system. Among the
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various receptor spesific ligands synthesized for imaging with
PET and SPECT, mainly dopaminergic, serotonergic, cholinergic,
opioidergic and histaminergic pathways have been effectively
used to delineate specific information regarding the underlying
pathophysiology in various neuropsychiatric disorders as
opposed to limited knowledge offered by anatomic imaging
modalities in this field. This paper summarizes the various func-
tional imaging techniques using neurotransmitter specific lig-
ands in neuropsychiatric disorders which reveal the underlying
neurotransmitter abnormalities observed in these disorders.

Key Words: Imaging of the neurotransmission systems, SPECT
and PET techniques, neuropsychiatric disorders.

GIRIS

insan beyninin filogenetik olarak kazanilmis, kendine
Ozgii yapisi ve gizilgiicii bulunmaktadir. Bu yap mil-
yonlarca yil boyunca gelismis ve bugiinkii diizeyine
ulagmustir. Bu yapinin en énemli 6zelligi neokorteksin
ve Ozellikle prefrontal korteksin hayvanlara oranla
¢ok gelismis olmasidir. Temel yapist filogenetik olarak
kazanilmis olan insan beyninin gelismesi her insanda
kisiye 6zgii bir genetik kapasite ile ve epigenetik bir
program cercevesinde embriyonal gelismenin iigiincii
haftasindan itibaren baglar, dogumdan sonraki ilk yil-
larda da bu geligsme siirer (Oztiirk 1997). Biyokim-
yasal calismalar (Goldman-Rakic ve Brown 1982)
dopamin, noradrenalin ve serotonin konsantrasyon-
larinin, mokoku maymunlarinin Kkortekslerinde
dogum sonrasi ilk iki ayda hizla arttigini ve 5. ayda
eriskin diizeyine ulastigini ortaya koymustur. Major
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ndrotransmiter reseptor yerlerinin degisik kortikal
alanlardaki yigiiminin ¢alisildigl son arastirmalar
bunlarin da bu maymun tiirlerinde maksimum yogun-
luga dogumdan sonraki 2-4 aylar arasinda ulastigini
gostermistir (Lidow ve ark. 1991, Lidow ve Rakic
1992). Genellikle bu doénemi takiben yas ile giderek
azalma gosteren reseptor diizeyleri, basta dopaminer-
jik ve serotonerjik yolaklar olmak iizere, hem in vitro
hem in vivo olarak elde edilen bulgularla desteklen-
mistir (Wong ve ark. 1984).

Noral transmisyonda rol oynayan ilag, kimyasal mad-
de ve reseptorlere yonelik goriintiileme, in vitro olarak
otoradyografik yontemlerle gerceklestirilirken in vivo
olarak PET ve SPECT yontemleri ile miimkiin ola-
bilmektedir. Radyofarmasoétikler ve goriintiileme tek-
nolojisindeki gelismelere paralel olarak bu yontemler
noropsikiyatrik arastirmalarda giderek daha fazla
oranda kullanilmaktadir. Otoradyografi mikron, PET
ise milimetre diizeyinde ¢oziiniirlitkte goriintii kalite-
si saglamaktadir. Girisimsel olmamasi ve ayrintili in
vivo reseptor yogunlugunu belirleme kolayligi PET
tekniginin temel tip arastirmalarinda kullanilmasini
yayginlastirmigtit. Bu arastirmalarda elde edilen bul-
gularin teshis ve tedavinin belirlenmesi ve izlenmesi
gibi klinik uygulamalara da yansimasi beklenmekte-
dir.

Beyin dokusunda siiregiden biyokimyasal ya da
patofizyolojik degisimlerin in vivo olarak dlgiimlen-
mesi, bir metabolik siirece katilim gosteren isaretli
endojen ya da eksojen substratlarin kullanimini
gerektirir.  Beyindeki  metabolik  dongiilerin
Olciilebilmesi igin elde edilen isaretli substratlar dogal
metabolik yolaklar temel alinarak gelistirilmistir. Bu
tiir isaretli substratlarin olusturulmasi onciil mad-
delerin (glikoz, amino asit, yag asiti, DNA vb.) kul-
lanim hizi, enzim konsantrasyonu ya da etkinligi,
ndrotransmiter biyokimyasi, reseptor dansitesi ya da
doygunlugu gibi bazi metabolik kavramlara
dayanilarak gerceklestirilmektedir. Bu amacla en ¢ok
kullanilan substrat oksijen ve glikoz oldugu icin, bu
maddeler ve birlikte degisik nérotransmiter yapisinda
bazi maddelerin siirekli bir sentezi s6z konusu oldugu
icin dopamin, serotonin gibi maddelerin reseptérlerine
yonelik isaretli maddeler PET ve SPECT goriintiileme-
si icin noroloji ve psikiyatride kullanilan radyofar-
masotikleri olustururlar. PET ile karsilastirildiginda
SPECT ajanlar1 daha diisiik radyasyon dozu icermesi
agisindan ve ¢ogu niikleer tip merkezinde erisilebilir-
likleri acisindan tercih edilmektedir. Ancak reseptdr
arastirmalarinda goriintiileme sirasinda mutlak bir
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sekilde attenuasyon korreksiyonu (goriintii verme
diizeltilmesi) yapilamadigl igin sayisal degerler soz
konusu oldugunda SPECT sistemlerinin ¢oziiniirliik
(rezolusyon) giicii, bilgisayarli tomografi (BT) ve mag-
netik rezonans goriintilleme (MRG) gibi anatomik
goriintiileme yontemleri kullanilarak gortintiilerin tist
liste getirilebilmesi olanag1 veren ve total attenuasyon
korreksiyon performansi agisindan PET ile aynt dii-
zeye ulasamamistir. Bu nedenle giiniimiizde tiim
arastirmacilar tarafindan PET tercih edilmektedir.

In vivo olarak insan beyninde belirli bir ndroresep-
toriin Slclimlenmesi amaci ile secilen PET goriin-
tilleme teknigi, kullanimi planlanan radyoligandin
farmakolojik parametrelerinin iyi bilinmesini gerek-
tirit. Ligandin baglanma afinitesi ve kinetigi, selek-
tivitesi ve spesifitesi gibi dzellikleri bakimindan PET
goriintiilemede kullanilan radyoaktif belirleyiciler iki
grupta incelenir. ik grupta goriintiileme siiresince tam
denge konumuna erismeyen ve reversibl baglanma
karakterine sahip hizli disosiyasyonla geri ayrilan
(rakloprid) tip ajanlar yer alir. ikinci grupta ise goriin-
tilleme siiresince minimal geri ayrilma gosteren irre-
versibl baglanma kinetigi olan ajanlar (metilspiperon)
yer alir (Wong ve ark. 1986a, 1986b). Kullanilmasi
planlanan radyoligandin segilimi asamasinda genel-
likle postmortem c¢alismalarda insan beyninde elde
edilen in vitro baglanma parametrelerine dayanilarak
karar verilir (Kuhar ve ark. 1978). Norotransmiter
salinimi Slciimleri, endojen norotransmiter salmnimi
ile reseptdr radyotarayicilarinin kompetitif inhibis-
yonu ve yer degistirme mekanizmalarini kapsamak-
tadir. Onemli bir sorun endojen nérotransmiterlerin
reseptorlere radyotarayicilardan ¢ok daha az diizeyde
afinite gdstermesidir. 6rnegin; !!C-raklopridin dopa-
min D, reseptdrleri icin inhibisyon hiz sabiti (afinite
ile ters iligkilidir) Ki=1nM iken dopaminin kendisi icin
bu deger 1mM'diir (Seeman ve ark. 1989). Bu konum-
da dopamin D, reseptérlerine baglanmak icin 11C-rak-
loprid ile ancak yiiksek miktarlarda salindiginda
yarisabilecektir. Reseptore karst diisiik afinite
gosteren reversibl baglanma karakteri olan radyoli-
gandlarin endojen nérotransmiterler ile olan kom-
petisyondan daha yiiksek diizeyde etkilenecegi icin bu
tip ajanlarin kullanimu ile elde edilen sonuclar, yitksek
afinite gosteren ve reversibl baglanma karakteri olan
radyoligandlarn kullanimu ile elde edilen sonuglardan
dogal olarak farkli olacaktir.

Tiim reseptor goriintiileme yontemlerinde kullanilan
ajanin sayilabilmesi icin kullanilan analiz yonteminin
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bolgesel reseptdr yogunlugunda gézlenen degisiklik-
leri hassas bir bicimde saptanabilmesi icin tarayiciy1
tasima hareketinden (tracer transport Kinetigi) doga-
bilecek degisimlerden en az diizeyde etkilendiginin
kesin olarak ortaya konulmasi gerekmektedir. Olgiim-
leme icin secilen yontemin radyotarayici kinetigine
bagli olarak secilmesi gerekir. Bu 6zellikler de 6lgiim-
lemenin yapildigr donemde beyindeki tiim bolgelerde
maddenin denge konumuna erisip erismedigine, li-
gand-reseptdr ayrilmasina ve dagilim hacmi-kan akim
hizi iligkisine bagh olarak her tarayici i¢in degisiktir
(Huang ve ark. 1986). Bolgesel beyin kan akimi
degisikliklerine bagli olarak reseptor acisindan zengin
bolgelerde tarayici tasima kinetigi kan akimindan
etkilenecegi icin kullanilan analitik yontem diger
tarayici kinetik yontemleri ile dogrulanmadig siirece
konsantrasyonun o bdlgelerde yanls olarak 6l¢iim-
lenmesine yol agabilir.

Reseptor goriintiileme ajanlarinda temel olarak su
ozelliklerin bulunmasi istenmektedir: Beyinde tutu-
lumun yeterli olabilmesi igin yiiksek diizeyde lipofilik
ozellik, yiiksek ozgiilliikte baglanma orani, 6zgiil bir
reseptore karsi yiiksek secicilik (afinitesi), yiiksek bir
reseptor tipi/ alttipi segiciligi, belirli bir bolgede yapila-
cak olciimleme siireci icinde metabolik dengede olma,
periferik metabolitlerle diisiik diizeyde etkilesim, yiik-
sek diizeyde 0zgiil etkinlik. Tanimlanan bu uygun
radyofarmasotik ozellikler yaninda reseptor segicili-
ginin ve reseptdr yogunlugunun sayisal olarak belir-
lenebilmesini olanakli kilan uygun analiz yontem-
lerinin gelistirilebilmesi de onemlidir. Bu yontemler
reseptorce zengin olan, 0zgiil baglanmanin yiiksek
oldugu bolgeler ile 6zgiil olmayan baglanma bdl-
gelerinin oranlanmasina dayanan girisimsel olmayan
yarl-sayisal yontemler ile girisimsel olarak yapilan
kompartman analizi ve Kinetik yontemlerin kul-
lanildigy; arteriel kan ornekleri ve karmasik bilgisayar
yontemleri gerektiren sayisal yontemler seklinde iki
grupta incelenebilir. Girisimsel olmamasi nedeniyle
genellikle yari-sayisal yontemler, birlikte kullanilan
sayisal kinetik caligmalar ile dogrulanarak genel kul-
lanimda yer alacak sekilde arastirma gruplarina
sunulmaktadir (Hoshi ve ark. 1993). Ornegin;
dopamin reseptdr yogunluk ve seciciligini 6lgiimlemek
icin yari-sayisal yontem kullaniminda reseptdrlerden
zengin olan niikleus kaudatus ve putamen gibi alan-
lara ve serebellum gibi reseptérden zengin olmayan
bolgelere ilgi alanlan cizilerek elde edilen sayimlar
oranlanir (Seeman ve ark. 1976). Sayisal analiz igin
ise baglanmay1 engelleyen ajanlar verilerek ve ve-
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rilmeden elde edilen bulgular (6rnegin; haloperidol ile
ve haloperidol verilmeden dnce) kullanilarak ve birlik-
te metabolitleri degerlendirmek igin arteriyel kan
ornekleri alinarak degerlendirme yapilir (Wong ve ark.
1986b).

Reseptdr dansitesini inceleme amact ile planlanan in
vivo calismalar once ndroleptiklerin beyinde
dagilimmin aydinlatilmasina yonelik olmus ve
dopaminerjik sistemin goriintiilenmesi igin kullanilan
ilk radyoaktif belirleyici !!C-klorpromazin olmusg,
ancak bu bilesik beyinde segici bir lokalizasyon
gostermedigi icin goriintiilenememistir. Daha sonra
ilk kez 1983 yilinda giiclii D, reseptdr antagonisti
ozelligine sahip 11C-N-metil spiperon (11C-NMSP) sen-
tezlenerek PET ile D, reseptorlerinin goriintiilenmesi
(Wagner ve ark. 1983) ve bununla birlikte zayif 5-HT,
serotonin reseptdrlerinin goriintiilenmesi miimkiin
olmustur.

DOPAMINERJIK RESEPTOR GORUNTULENMESI

Beyinde dopaminerjik sistem iyi tanimlanmis bir
bolgede lokalize oldugu icin (putamen, niikleus kau-
datus, korpus sitriatum) isaretli ajanlarla tanimlan-
mast ¢ok kolaydir. Bir¢ok ndrolojik ve psikiyatrik
bozuklukta dopaminerjik sistemin rolii bilindigi ve
lokalizasyon kolaylig1 oldugu igin bu sistemin ince-
lenmesine daha 6nce baglanmuistir.

Postsinaptik mekanizmalarin incelenmesinin gerek-
tigi durumlarda D,'yve 6zgiil ajanlar kullanilarak hem
PET hem de SPECT ile postsinaptik dopaminerjik sis-
tem goriintiilenebilir. Ornegin; SPECT icin kullanilan
1123 ile isaretli IBZM, lipofilik 6zgiil bir dopamin D,
reseptor bilesigidir ve dopamin reseptdr antagonisti
olan benzamid derivelerinden elde edilir Beyinde
maksimum tutulumun enjeksiyonu izleyen 10-20
dakika iginde ortaya ¢iktig1 ve in vivo olarak bu mad-
denin D, reseptor blokaji olusturdugu gosterilmistir
(Verhoeff ve ark. 1993). Bir¢ok arastirmaci araliga ne
kadar dopamin salindigl sorusuna yanit aramistir ve
kemirgenlerde yapilan in vivo isaretleme arastir-
malarinda istirahat durumundaki dopamin diizeyleri
ve eszamanli uyarilmis dopamin salinimi sonuglari ile
yeterli D, reseptdrii bulunmasi durumunda rad-
yotarayicinin  reseptdrden  uzaklastirilmasinin
Olciilebilirligi yolunda bulgular saglanmustir (Ross
1991, Ross ve Jackson 1989, Young ve ark. 1991).
Daha onceki PET ve SPECT D, reseptOr goriintiileme
arastirmalarmin destekledigi goriis, bu yontemin
dopamin saliniminin sayisal Olciimiine olanak
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saglayabilecegi seklindedir (Dewey ve ark. 1991, Innis
ve ark. 1992). Son yillarda presinaptik dopaminerjik
noronlarin goriintiilenmesi, !1C-kokain, !'C-WIN ve
18F-GBR gibi ajanlar kullanilarak PET ile; 123-RTI ve
123-B-CIT kullanilarak da SPECT ile miimkiin ola-
bilmektedir ve presinaptik dopaminerjik ndronlarin
islevlerini degerlendirme amaciyla dopamin tastyici
proteine yonelik radyotarayicilar gelistirilerek hasta
ve kontrol gruplarinda goriintiileme arastirmalari
yapilmustir (Innis ve ark. 1992, Frost ve ark. 1993,
figin ve ark. 1999).

Dopamin ilk olarak kan-beyin engelini gecmek zorun-
da olan aminoasit onciilii tirozinden sentezlenir. L-
tirozin dncelikle tirozin hidroksilaz enzimi ile katekol
bilesigi olan hidroksifenilalanine (L-dopa) hidroksil-
lenir. L-dopa ise daha sonra L-aromatik aminoasit
dekarboksilaz enzimi ile dopamine doniistiiriiliir.
Ardindan L-dopa adrenerjik néronda ya dopamin-f-
hidroksilaz ile norepinefrine ya da ardindan fenil-
etanolamin-N-metiltransferaz enzimi ile epinefrine
doniisiir. Beynin farkli bolgelerindeki dopamin diizey-
leri noérotransmiter olarak gérev yapan ve norepinef-
rin-epinefrin sentezinde ara iiriin olarak rol alan
dopamini icermektedir.

Dopamin sentez hizi, dnciilii olan tirozinin yogun-
lugunun artirllmas ile degistirilemez. Buna karsin
sentez, tirozin hidroksilaz enziminin kendi yogun-
lugundaki ve seciciligindeki degisiklikler ile diizen-
lenir. Tirozin hidroksilaz etkinligi, dopaminin néronal
uyart ve geribildirim inhibisyon hizi ile saptanir.
Postsinaptik ndronal sonlanimlarda tirozin hidroksi-
laz fosforilasyonunun sonucu olarak dopamin diizey-
lerinin azalmasi (yiikksek enzim segiciligi durumu)
dopamin sentez hizini arttirir.

Dopamin sinaptik araliga salindiktan sonra dopamin
reseptoriine baglanir. Sinaps araligindaki dopamin,
gerialim ile sinaptik nérona doner, artan dopamin
katekol-O-metil-transferaz (COMT) ve monoamin
oksidaz (MAQ) ile homovalinik asit (HVA) ve dihidro-
fenil asetikasit (DOPAC) sekline metabolize edilir.
insan ve diger primatlarda HVA majér metabolittir. L-
dopa analogu !8F-florodopanin sentezlenmesi ile
presinaptik dopaminerjik islevlerin incelenmesi
miimkiin olmustur. ik kez Garnett ve arkadaglar
(1983) tarafindan yiiksek dopamin iceren anatomik
yapilarda 6zgiil baglanma oldugu gosterilmis ve daha
sonra dopaminerjik islev bozukluklarinin incelen-
mesinde bu iglevsel goriintiileme yontemi kullanil-
maya baslanmistir. 18F-florodopa nigrostriatal
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dopaminerjik sistem ndron sonlanimlari tarafindan
alinarak '8F-florodopamin ve metabolitlerine
doniistiiriiliir (Doudet ve ark. 1991). Aslinda striatal
18F-dopa tutulumu aromatikaminoasit dekarboksilaz
etkinligine bagimlidir ve endojen dopamin diizey-
lerinin belirlenmesi icin hassas bir radyoligand
degildir. in vivo ve in vitro olarak dopamin metaboliz-
mas1 ve sentez hizimin Olciilmesindeki stratejiler
tarayici molekiillerinin yapisi nedeniyle oldukg¢a kar-
magiktir. Ornegin; radyoaktif igaretli tirozin, birgok
farkli biyokimyasal yollar sonucunda uzaklastirila-
bilecegi icin, birden ¢ok radyoaktif isaretli metabolik
iriinler olusturmaya uygundur. Radyoaktif isaretli
tirozin; radyoaktif isaretli dopa, dopamin, HVA,
DOPAC ve tirozin aminoasitine bagli yeni sentezlenmis
proteinler gibi bircok metabolik tiriine yikilir. Bagarili
in vivo stratejilerden biri, sentez yolundaki enzimler-
den birini bloke ederek dogrudan o6nciil maddenin
birikiminin ol¢iilmesidir. Ornegin; 6-18F-L-3,4 florodi-
hidroksifenilalanin (!8F-dopa) baglanmasinin, insan
ve hayvan arastirmalarinda dopaminerjik presinaptik
ndron belirleyicisi olabilecegi gdsterilmistir (Calne ve
ark. 1985, Garnett ve ark. 1983). Ornegin; ortamda L-
aromatik aminoasit dekarboksilaz enzim inhibitd-
riniin bulunmasi durumunda tirozin, isaretli L-
dopaya dontiglir ve bu doniisiimiin hizi ortamdaki
tirozin hidroksilaz enzim etkinligini yansitir. Bu in
vitro stratejinin, in vivo goriintiileme arastirmalarinda
kullanimini enzim inhibitérlerinin kan-beyin engelini
gecmedeki basarisizligl sinirlamaktadir. Dahasi bu
maddeler potansiyel olarak toksiktirler.

Sizofreni basta olmak tizere tiim psikotik bozukluk-
larda dopaminerjik sistemin patogenezde rol oynadigi
bilinmektedir. Sizofreni ve bipolar affektif bozuklukta
D, reseptdr antagonistlerinin belirtileri hafifletmede-
ki basarisi nedeniyle temel patolojinin D, reseptor-
lerinde olabilecegi ileri siiriilerek postmortem arastir-
malarinda bu reseptdr diizeyleri incelenmistir
(Seeman ve Niznik 1990). Bu olgularda artmis D,
reseptor diizeyleri oldugu gosterilmistir. Son yillarda
bu bulgularin uzun siireli ndroleptik tedavisine ikin-
cil olabilecegi ileri siiriilmekle (Mc Kay ve ark. 1980)
birlikte hig ila¢ almamus olgularda da ayni bulgulara
rastlanmis olmasi, giiniimiizde de D, reseptor diize-
yinde bir bozukluk oldugu seklindeki goriislerin siir-
mesine neden olmustur.

77Br bromospiperon ile yapilan bir arastirmada
(Crawley ve ark. 1986) sizofreni olgularinin normal
kontrollerden yiiksek kaudat/serebellum baglanma
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oranlar1 oldugu gosterilmis, ancak C-N-metilspiperon
(11C-N-MSP) ile yapilan bir PET arastirmasinda bu bul-
gular desteklenmemistir (Wong ve ark. 1985). Daha
sonra bunu izleyen diger 76Br bromospiperon arastir-
malar1 da hasta ve kontrol denekleri arasinda belirgin
bir farklilik gésterememistir (Martinot ve ark. 1990).

Ancak haloperidol ile blokaj yapilan sizofreni olgu-
larinda !1C-N-MSP ile yapilan PET arastirmalarinda
hi¢ ila¢ almamuis olan ve ilac kullanan olgularda kont-
rol deneklerine oranla belirgin derecede artmis D,
reseptdr dansitesi gézlenmistir (Wong ve ark. 1986).
Ancak Farde ve arkadaslar (1990) tarafindan !1C-rak-
loprid ile yapilan diger arastirmalarda ayni bulgular
desteklenmemistir.

Arastirmalarda kullanilan yontemler, hasta gruplari,
kullanilan radyoaktif ajanlarin kinetigi ve farmakolo-
jisi birbirinden farkli oldugu icin bu konuda elde
edilen sonuglar dogal olarak farkli olmaktadir. 11C-N-
MSP ve !1C-rakloprid, baglanma o6zellikleri acisindan
farkliliklar gosterirler. 11C-N-MSP geri déniislimsiiz
olarak baglanirken, !!C-rakloprid geri doniisiimlii
olarak baglanmaktadir. Bu iki farmakolojik ajan ayri-
ca reseptOr ice alimi ve dopamin reseptor alttiplerine
baglanma agisindan da farkli ozellikler gosterirler
(Chugani ve ark. 1988, Seeman ve ark. 1989, Young
ve ark. 1991). Her ne kadar bu iki teknik D, reseptor
grubunu degerlendirme agisindan birbiri ile iyi bir ilis-
ki gosterse de rakloprid, her zaman icin NMSP ile
karsilastirildiginda daha yiiksek D, reseptor diizeyi
bulgulart vermektedir. Yeni ligandlar olan !!C-
epidiprid (Kessler ve ark. 1991) ve 1123 IBZM (Verhoeff
ve ark. 1993) gibi ajanlarla D, reseptor diizeyleri de
saptanabileceginden, 6zellikle SPECT ile bu konuda
daha genis merkezli arastirmalar yapmak miimkiin
olabilecektir. Bunun yaninda son yillarda sentezlenen
D, reseptdr antagonisti olan SCH 23390 ve SCH
39166 gibi ajanlar da Kklozapin gibi antipsikotik
ilaglann etkinliklerini degerlendirmede yararli olabilir
ve kullanima girebilir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ilk
kez bebeklik, cocuk ve ergenlik doneminde
karsilasilan bozukluklardandir. Hiperaktivite, dikkat
eksikligi ve ataklik belirtileri icin kullanilan psiko-
stimiilan ilaclarin dopaminerjik yolaklar etkilemesi
nedeniyle DEHB 0zellikle dopaminerjik yolaklarin
goriintiilendigi nororeseptdr arastirmalarinda yer
almasi gereken bir diger bozukluktur. Daha once
yapilan SPECT arastirmalarinda niikleus kaudatus ve
periventrikiiler bolgede perfiizyon bozuklugu izlen-
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mekle birlikte dopaminerjik sistemin goriintiilenme-
sine yonelik arastirmalar ¢ok sinirlidir (ilgin ve ark.
1998). DEHB i¢in hayvan modellerinde norotrans-
misyonda temel bozukluga iliskin bilgiler dopaminer-
jik eksiklik, noradrenerjik fazlalik oldugu yolunda bul-
gularla sinirli oldugundan (Kostrzewa ve ark. 1994)
bu iki sistemin birlikte degerlendirilmesi patofizyolo-
jiyi aydinlatabilir.

Alkol ve psikoaktif madde kullananlarda DEHB bulgu-
larinin daha sik gozlenmesi iizerine Carrol ve
Rounsaville'nin (1993) kokain kullanicilarinda yap-
tiklant arastirmalarinda tedavi arayist icinde olan ko-
kain kullanicilarinin %34.6'sinin ¢ocukluk déneminde
DEHB tani Olciitlerini karsiladigl belirlenmistir. Bu
oran tedavi arayisi icinde olmayan gruba gore oldukca
farkl bir sonuctur. Cocukluk caginda DEHB belirtileri
olan kokain kullanicilarinin kendi ¢abalari ile DEHB'yi
tedavi etme girisimleri olarak degerlendirilebilecek bu
sonug; DEHB olgularinda dopaminerjik yolaklarda
presinaptik ya da postsinaptik bir patoloji olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Nitekim dopamin tastyict
proteinin dopamin gerialimini ve dolaysi ile kokain
metabolizmasini etkileyen bir presinaptik yapi olarak
DEHB ile iligkisinin oldugunu ileri siiren bir aragtirma
(Cook ve ark. 1995) ile D, reseptorlerinin DEHB'de nor-
mal olgulardan farklilik gdsterdigini ileri siiren, metil-
fenidat tedavisi 6ncesi normale oranla artmis, tedavi
sonrasinda ise normal sinirlarda gézlenen D, reseptor
aragtirmasi (flgin ve ark. 1998) bu tani grubunda
daha ayrintili PET ve SPECT arastirmalarinin geregini
ve hem presinaptik, hem de postsinaptik dopaminerjik
goriintiileme ajanlartyla yeni arastirmalarin yapilmasi
geregini ortaya koymaktadir.

Bipolar affektif bozuklugun tedavisinde psikotik belir-
tilerin giderilmesi amactyla en sik D, agonistleri kul-
lanili. C-NMSP ile D, reseptdr dansitesi calismalari
psikotik bipolar afektif bozukluk olgularinda psikotik
olmayan bipolar afektif bozukluk olgular ile
karsilastirildiginda artmis D, reseptOr diizeyleri
oldugu belirlenmistir (Pearlson ve ark. 1989, Wong ve
ark. 1989). Bu arastirmalarda reseptor dansitesi ile
psikozun derecesi arasinda da ayni yonde bir iligki
oldugu gosterilmistir.

Tourette sendromunda da diisiik dozda néroleptik te-
davisinin bircok hastada belirtileri giderdigi g6zéniine
alinarak patogenezinde dopaminerjik sistemin rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Postmortem arastir-
malarda presinaptik dopaminerjik sistemde dopamin
tastyict proteinle ilgili anormallikler bildirilmekle bir-
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likte (Singer ve ark. 1990) yapilan arastirmalar pedi-
atrik hasta grubundan cok yetiskinler ile yapilmig ve
bazi olgularda D, reseptdr dansitesi normallere
kiyasla daha yiiksek diizeylerde bulunmustur (Wong
ve ark.1992).

SEROTONIN RESEPTOR GORUNTULENMESI

Serotonin, triptofandan triptofan hidroksilaz (hiz
siirll) ve aminoasit dekarboksilaz enzimlerini iceren
ardisik iki basamakta sentezlenir. Serotonin MAO
tarafindan katalizlenen deaminasyon reaksiyonu ile
metabolize edilmektedir. Sentetik onciilii olan 11C-alfa
metil triptofan, 1!lC-alfa metil serotonine
doniistiiriildiikten sonra MAO ile metabolize edil-
memesi nedeniyle yaygin olarak serotonerjik néron-
larda birikir. Bu nedenle néronda tutulan ve Slgiim
islemi siiresince metabolize edilmeyen !!C-alfa metil
triptofan serotonin sentez hizinin Slclimiinde kul-
lanilabilir (Diksic ve ark. 1990, Nagahiro ve ark.
1990). Son yillarda kokain analogu olan RTI-55 adli
yeni bir SPECT goriintiileme ajaninin sentezi gercek-
lestirilmis ve 5-HT, reseptdr gerialim bolgelerine 6zgiil
baglanma incelenmeye baglanmustir (Scheffel ve ark.
1992). Postmortem caligmalarda sizofrenik hastalarin
beyinlerinde diisiik diizeyde serotonin reseptorii
oldugu rapor edilmis (Bennett ve ark. 1979) ancak in
vivo goriintiileme yontemleri ile bu goriis ila¢ kullan-
mamis olgularda tam olarak belirlenmemistir. Ozellik-
le depresyon tedavisinin izleminde bu goriintiileme
yonteminin ilging sonuglar ortaya koyacagl soylene-
bilir.

Agresyon, siddet ve tepkisel davraniglar ile BOS'taki
diisitk 5-HIAA seviyeleri arasinda iliski oldugunu
gOsteren bircok arastirma vardir (Mehlman ve ark.
1994). Paraklorfenilalanin, 5-7 dihidroksitriptamin,
triptofandan yoksun diyet uygulanmasi ve santral
serotonin iceren ndronlarin lezyonlar1 hayvan beynin-
deki serotonin miktarini azaltarak siddet davranisi
ortaya ¢ikarmaktadir. Beyindeki serotonin etkinliginin
bir gostergesi olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) diizeyleri antisosyal kisilik bozuklugu olan
erkeklerin, sik suc islemeyle belirli 47XXY sendromlu
kisilerin ve davranis bozuklugu gdsteren cocuklarin
beyin omurilik sivisinda diisiik olarak bulunmustur.
Serotonin metabolizmasinda rolii olan triptofanin
beyindeki alimini arttiran lityum; insan, kedi ve sigan-
larda agresif davranisi azaltmaktadir (Trimble 1997).
Son yillarda bulgularnn serotonin iizerinde yogunlas-
masl nedeniyle serotonin reseptorleri ile bu olgularda
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goriintiileme calismalarinin yapilmasi degerli sonug-
lar verebilir.

BENZODIAZEPIN RESEPTOR GORUNTULENMESI

[123 RO 16-0154 iomazenil, giiclii bir benzodiazepin
antagonisti olarak goriintiileme amacityla kullanilmig
ve Ozellikle epileptik olgular ve Alzheimer hastaligin-
da calisilmistir. Elde edilen ilk veriler normal beyinde
benzodiazepin reseptdrlerinin dagilimi acisindan en
yiiksek tutulumun medial oksipital kortekste
oldugunu gostermistir. Epileptik olgularin deger-
lendirilmelerinde fokal odagin belirlenebilmesi agisin-
dan perfiizyon goriintiilemesi %92 oraninda belirleyi-
ci olurken iomazenil ile goériintilemede bu degerin
%100 oldugu saptanmistir (van Huffelen ve ark.
1990). Benzodiazepin reseptdrleri hem PET hem de
SPECT ile goriintiilenebilir. Ozellikle '!C-flumazenil
geligtirilerek PET ile goriintiilemede kullanilmistir.
Ardindan 123]-iomazenil de SPECT goriintiilemesi igin
sentezlenerek (Beer ve ark. 1990, Innis ve ark. 1991,
Johnson ve ark. 1990) santral sinir sisteminde benzo-
diazepin reseptdrlerinin goriintiilemesi yapimistir.

Bu alanda yapilan ilk arastirmalar epilepside azalmig
sayida benzodiazepin reseptor diizeyi oldugu yolunda
sonuglar vermistir (Savic ve ark.1990) ve bu bolgelerin
EEG ile saptanan anormal desarj alanlari ile uyumlu
oldugu gozlenmistir. Son yillarda da epilepsi odagl
tarafinda yer alan hipokampusta ozellikle benzodi-
azepin reseptor sayisinda en fazla azalmanin oldugu
belirlenmigtir (Henry ve ark. 1993) ve metabolik
goriintiileme yontemleri ile karsilastirmali PET
arastirmalarninda '!C-flumazenil ile epilepsi odaginin
daha basarili bir sekilde lokalize edilebildigi gosteril-
mistir (Savic ve ark. 1993). SPECT arastirmalarinda
ise 123]-iomazenil ile yapilan teknigin daha diisiik
diizeyde c¢oziiniirliikte olmasi ve calisilan epilepsi
gruplarmin daha genis yelpazede olmasi nedeniyle
elde edilen sonuglar daha degisken olmustur (Cordes
ve ark. 1992, Bartenstein ve ark. 1991, Ferstl ve ark.
1991, Haldemann ve ark. 1992, van Huffelen ve ark.
1990). Bu nedenle daha yiiksek rezoliisyonlu SPECT
ile daha homojen hasta gruplarini iceren arastirmalar
yol gosterici olacaktir. 125]-iododeksetimid ile yapilan
SPECT arastirmalarinda epilepsi odaginin bulundugu
taraftaki hipokampus, karsi taraf hipokampusu ile
karsilastirildiginda %40 kadar 6zgiil baglanmada
azalma saptanmustir (Miiller ve Gartner 1992) ve bu
bulgunun perfiizyonda o bdlgede izlenen azalmadan
daha yiiksek diizeyde oldugu dikkati ¢ekmistir.
Gelecekte PET kullanimi icin sentezlenen !1C-CP-
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126,998 gibi yeni ajanlarin kullanimu ile ilging
sonuglarin elde edilmesi umulmaktadir.

OPiOID RESEPTOR GORUNTULENMESI

Giiclii bir opioid antagonisti olan diprenorfinin santral
sinir sisteminde yer alan 6zgiil baglanma bdlgelerinin
belirlenmesinden sonra !1C ve 1123 ile igaretli dipre-
norfin ile yapilan PET arastirmalarinda 6zellikle tala-
mus, niikleus kaudatus, temporal, frontal ve paryetal
kortekste yiiksek diizeyde reseptdr baglanmasi oldugu
gOsterilmis ve bu bdlgelerde postmortem arastirmalar-
da yiiksek diizeyde opioid reseptdr yogunlugu saptan-
mustir (Frost ve ark. 1989). Son yillarda dzellikle bu
opioid reseptorlere 6zgiil bir ajan olan !1C-karfentanil
ile yapilan kokain ve alkol bagimliligi konusundaki
arastirmalar yogunlagmistir.

Endojen opioidlerin epilepside antikonviilzan etkileri
oldugu gozlenmesi ve deneysel epilepsi modellerinde
epilepsiyi baskilayici etkileri (Tortella 1988) nedeniyle
opioid reseptdrlerinin epilepside 6nemli rolii olabile-
cegi diisliniilmiis ve arastirmalar baglatilmistir.
Nalokson infiizyonunun ise opioid peptidlerin bu
inhibisyon etkisini ortadan kaldirdigi (Molaie ve
Kadzielawa 1989) ve opioid reseptorlerinin deneysel
epilepsi olusumu sonrasinda belirgin diizeyde degisik-
likler gosterdigi (Lee ve ark. 1986, Nakata ve ark.
1985, Weiss ve ark. 1985) gozlenmistir. Bu bulgular
1siginda in vivo olarak mii opioid reseptorlerinin
goriintiilenmesini saglayan !1C-karfentanil ve PET
kullanilarak, idiopatik tek tarafli temporal lob epilep-
sisinde epilepsi odaginin bulundugu taraftaki tempo-
ral kortekste mii opioid reseptdr diizeyinde belirgin
artis oldugu gosterilmistir (Frost ve ark. 1988). Karsi
taraf temporal lob ile karsilastirildiginda mii opioid
reseptor diizeyinde %35 artis gozlenmis; MRI ya-
pilarak siirdiiriilen arastirmalarda bu lokalizasyonda
amigdalada onemli lciide azalmug aktivite tutulumu
oldugu ortaya konmustur (Meltzer ve ark. 1990, May-
berg ve ark. 1991). Bu degisikligin amigdalada ortaya
¢ikan epilepsiye ikincil hiicresel kayba mi, yoksa anor-
mal diizenleme mekanizmalarina ikincil mi oldugu
konusu heniiz agikliga kavusmamistit. Ancak epilep-
tik odak tarafindaki temporal lobda gbzlenen reseptor
diizeyi degisikliginin desarjlarin siirmemesine yonelik
kompansasyon mekanizmasina ikincil oldugu ¢ne
suiriilmektedir.

MUSKARINIK RESEPTOR GORUNTULENMESI

Ozellikle muskarinik kolinerjik reseptorlerin kaybi ile
seyreden Huntington Kore ve Alzheimer tipi demans
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gibi cesitli noropatolojik durumlarda muskarinik
yolaklarin degerlendirilmesi, erken dénemde has-
taligin taninmasi ve tedaviyi yonlendirmede 6nemli
rol oynayacak bir tani yontemidir. in vivo olarak
muskarinik postsinaptik reseptdrlerin incelenmesi icin
kullanilan ajanlar 11C-skopolamin (Frey ve ark. 1987),
123]-4-jododeksetimid (Miiller-Gartner ve ark. 1992,
Wilson ve ark. 1989), N-11C-metil-benztropin (Dewey
ve ark. 1990) neositriatum ve neokortekse baglanarak
M; reseptdr alttiplerinin baskin oldugu alanlarda ve
talamus-serebellum gibi M, tipi reseptdr alttiplerinin
gozlendigi alanlarda tutulum gosterir.

Alzheimer tipi demansta yapilan postmortem arastir-
malarin ¢ogunda presinaptik kolinerjik belirleyicilerin
diizeyinde azalma bildirilirken (Bowen ve ark. 1983,
Perry ve ark. 1977, Reisine ve ark. 1978, White ve ark.
1977), postsinaptik muskarinik yolaklarda belirgin bir
Oriintii izlenmemistir. Bazi arastirmalarda artma,
bazilarinda ise azalma gozlenmistir (Bowen ve ark.
1983, Nordberg ve ark. 1983, London ve Waller 1986,
Reisine ve ark. 1978, Nordberg ve ark. 1987).
Alzheimer tipi demans icin oncelikle kolinerjik
uyarinin bozuk oldugu yolunda varsayimlar ileri
siiriilmekle birlikte daha sonra asetilkolin, noradrena-
lin, serotonin ve dopamin reseptdrlerinin normal
diizeyde oldugu ancak glutamat reseptorlerinde
artma, GABA reseptorlerinde ise azalma ile uyumlu
bulgular oldugu ortaya konmustur. PET ve SPECT ile
bu 6zgiil yolaklara iliskin arastirmalar simirli sayida
oldugu icin in vivo olarak elde edilen bulgular da
heniiz tartismalidir. Bir arastirmada Alzheimer hasta-
larinin 2/3'inde frontal ve posterior temporal kortekse
lokalize olanlarda azalmis postsinaptik muskarinik
reseptor diizeyi oldugu gozlenmis (Weinberger ve ark.
1991) ancak bu azalmanin reseptdr sayisindaki azal-
maya mi yoksa segiciligindeki azalmaya mu ikincil
oldugu aydinlatilamamuistir.

HISTAMINIK RESEPTOR GORUNTULENMESI

Histamin reseptdrleri, uyku uyaniklik durumu, vesti-
biiler ve 1s1 diizenleyici sistemlerin kontrolii, néroen-
dokrin ve kardiyovaskiiler islevler, yeme-icme davra-
nis1 ve stres reaksiyonu gibi bazi davranislar diizenle-
mede onemli rolii olan reseptdr tipidir. 1C ile isaretli
pirilamin ile yapilan PET goriintiilemesinde damar ici
enjeksiyonu izleyen yirminci dakikada beyinde 6zgiil
olmayan baglanma ve yetmisinci dakikada ozellikle
frontal ve temporal kortekste daha belirgin olmak {ize-
re 0zgiil baglanma gozlenmistir. Difenhidramin verile-
rek geri doniisiimlii olarak santral histamin reseptor-
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lerinin ytiksek diizeyde bloke edilebildigi ve baglan-
manin baskilandigl goézlenmistir (Villemagne ve ark.
1991).

Epilepsi nébetinin sonlanmasinda endojen opioidlerde
oldugu gibi histaminin de rolii oldugunun ileri siiriil-
mesi (Yokoyama ve ark. 1992) iizerine !!1C-doksepin
ile yapilan bir 6n ¢alismada PET ile epilepsi odagi ta-
rafinda serebral kortikal histamin (H;) reseptdrlerinde
%10-15 diizeyinde bir artis oldugu gozlenmistir. Bu
arastirmada ve !1C-karfentanil arastirmasinda da ipsi-
lateral tarafta gozlenen reseptor degisikliginin 18F-
FDG ile yapilan PET arastirmasinda karsilik gelen
azalmis metabolizma gosteren alanlarla uyumlu
oldugu dikkati ¢cekmistir (linuma ve ark. 1993).

PET ile noropsikiyatri alaninda gozlenebilecek en
onemli katkilar, hastaligin patofizyolojik temelini ay-
dinlatmak ve yeni tedavi edici ajanlarin gelistirilmesi
ve tedavide yararini ortaya koymaya yonelik adimlar-
dir. Buna ek olarak kullanilan ila¢ dozunun reseptor
doygunlugu ile korelasyonu yapilarak kullanilan ilag-
larin terapotik doz seviyeleri konusunda bilgi edini-
lebilir ve gozlenen klinik etki ile ilacin baglanma pro-

fili karsilagtirilarak etki mekanizmasi konusunda bazi
anlagilmayan yonler aydinlatilabilir. Buna gore gele-
cekte noropsikiyatrik bozukluklar igin 6zgiil néroli-
gandlar kullanilarak yapilacak goriintiilemeler, belirli
bir klinik yanitin gézlenmesi icin gerekli optimum ilag
dozunun hesaplanmasi gibi konularda olacak ve daha
cok ilag etkilerinin karsilastiriimasi amaciyla kullani-
labilecektir. Ozellikle dopaminerjik ve serotonerjik sis-
temlere yonelik ajanlarin iglevsel goriintiilemede kul-
lanilmasiyla birlikte 6zgiil sinir sistemi goriintiileme
yontemlerinin gelecekte pekcok noérolojik ve psiki-
yatrik bozuklugun degisik klinik gdriiniimlerinde aile-
sel, genetik ve cevresel belirteclerin beyindeki etkileri-
nin arastirilmasinda oneminin giderek artacagi ve
onemli sonuglarin elde edilecegi umulmaktadir. Mole-
kiiler biyoloji ve farmakolojideki gelismeler sonucun-
da pekcok yeni radyofarmasotik gelistirilerek 6zgiil
radyoligandlar ile sinapslarda gerialim bdlgeleri, iyon
kanallari, enzim etkinlikleri ve ikincil haberci sistem-
ler de goriintiilenerek molekiiler gériintiileme yontem-
lerine dogru asama kaydedilecegi umudu, psikiyatri
ve niikleer tip dallarin1 daha da yakinlagtiracaktir.
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