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ÖZET

Son yýllarda tek foton emisyon tomografisi (SPECT) ve pozitron
emisyon tomografisi (PET) gibi iþlevsel görüntüleme yöntemleri
ile biyokimyasal ve reseptör düzeyinde görüntüleme yapýlabilme-
si mümkün olmaktadýr. Özellikle de santral sinir sisteminde
dopamin, serotonin, histamin ve somatostatin reseptörlerine
yönelik özgül ajanlarla PET ve SPECT ile görüntüleme sonucu
elde edilen veriler, anatomik görüntüleme yöntemlerine kýyasla
nöropsikiyatrik bozukluklarda özgül ve patofizyolojiyi aydýnlatýcý
bilgi verebilme açýsýndan tanýsal deðeri son derece önemli testler
arasýna girme yolundadýr. Bu yazýda nörotransmiter görün-
tülemesine yönelik teknikler ve psikiyatrik bozukluklarda sýklýkla
gözlenen nörotransmiter deðiþikliklerine yönelik iþlevsel sinir sis-
temi görüntüleme teknikleri aktarýlacaktýr.

Anahtar Sözcükler: Nöral transmisyon sistemlerinin görüntülen-
mesi, SPECT, PET, nöropsikiyatrik bozukluklar.

KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 1999;2:143-152

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

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.

GÝRÝÞ

Ýnsan beyninin filogenetik olarak kazanýlmýþ, kendine
özgü yapýsý ve gizilgücü bulunmaktadýr. Bu yapý mil-
yonlarca yýl boyunca geliþmiþ ve bugünkü düzeyine
ulaþmýþtýr. Bu yapýnýn en önemli özelliði neokorteksin
ve özellikle prefrontal korteksin hayvanlara oranla
çok geliþmiþ olmasýdýr. Temel yapýsý filogenetik olarak
kazanýlmýþ olan insan beyninin geliþmesi her insanda
kiþiye özgü bir genetik kapasite ile ve epigenetik bir
program çerçevesinde embriyonal geliþmenin üçüncü
haftasýndan itibaren baþlar, doðumdan sonraki ilk yýl-
larda da bu geliþme sürer (Öztürk 1997). Biyokim-
yasal çalýþmalar (Goldman-Rakic ve Brown 1982)
dopamin, noradrenalin ve serotonin konsantrasyon-
larýnýn, mokoku maymunlarýnýn kortekslerinde
doðum sonrasý ilk iki ayda hýzla arttýðýný ve 5. ayda
eriþkin düzeyine ulaþtýðýný ortaya koymuþtur. Majör
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nörotransmiter reseptör yerlerinin deðiþik kortikal
alanlardaki yýðýlýmýnýn çalýþýldýðý son araþtýrmalar
bunlarýn da bu maymun türlerinde maksimum yoðun-
luða doðumdan sonraki 2-4 aylar arasýnda ulaþtýðýný
göstermiþtir (Lidow ve ark. 1991, Lidow ve Rakic
1992). Genellikle bu dönemi takiben yaþ ile giderek
azalma gösteren reseptör düzeyleri, baþta dopaminer-
jik ve serotonerjik yolaklar olmak üzere, hem in vitro
hem in vivo olarak elde edilen bulgularla desteklen-
miþtir (Wong ve ark. 1984).

Nöral transmisyonda rol oynayan ilaç, kimyasal mad-
de ve reseptörlere yönelik görüntüleme, in vitro olarak
otoradyografik yöntemlerle gerçekleþtirilirken in vivo
olarak PET ve SPECT yöntemleri ile mümkün ola-
bilmektedir. Radyofarmasötikler ve görüntüleme tek-
nolojisindeki geliþmelere paralel olarak bu yöntemler
nöropsikiyatrik araþtýrmalarda giderek daha fazla
oranda kullanýlmaktadýr. Otoradyografi mikron, PET
ise milimetre düzeyinde çözünürlükte görüntü kalite-
si saðlamaktadýr. Giriþimsel olmamasý ve ayrýntýlý in
vivo reseptör yoðunluðunu belirleme kolaylýðý PET
tekniðinin temel týp araþtýrmalarýnda kullanýlmasýný
yaygýnlaþtýrmýþtýr. Bu araþtýrmalarda elde edilen bul-
gularýn teþhis ve tedavinin belirlenmesi ve izlenmesi
gibi klinik uygulamalara da yansýmasý beklenmekte-
dir. 

Beyin dokusunda süregiden biyokimyasal ya da
patofizyolojik deðiþimlerin in vivo olarak ölçümlen-
mesi, bir metabolik sürece katýlým gösteren iþaretli
endojen ya da eksojen substratlarýn kullanýmýný
gerektirir. Beyindeki metabolik döngülerin
ölçülebilmesi için elde edilen iþaretli substratlar doðal
metabolik yolaklar temel alýnarak geliþtirilmiþtir. Bu
tür iþaretli substratlarýn oluþturulmasý öncül mad-
delerin (glikoz, amino asit, yað asiti, DNA vb.) kul-
laným hýzý, enzim konsantrasyonu ya da etkinliði,
nörotransmiter biyokimyasý, reseptör dansitesi ya da
doygunluðu gibi bazý metabolik kavramlara
dayanýlarak gerçekleþtirilmektedir. Bu amaçla en çok
kullanýlan substrat oksijen ve glikoz olduðu için, bu
maddeler ve birlikte deðiþik nörotransmiter yapýsýnda
bazý maddelerin sürekli bir sentezi söz konusu olduðu
için dopamin, serotonin gibi maddelerin reseptörlerine
yönelik iþaretli maddeler PET ve SPECT görüntüleme-
si için nöroloji ve psikiyatride kullanýlan radyofar-
masötikleri oluþtururlar. PET ile karþýlaþtýrýldýðýnda
SPECT ajanlarý daha düþük radyasyon dozu içermesi
açýsýndan ve çoðu nükleer týp merkezinde eriþilebilir-
likleri açýsýndan tercih edilmektedir. Ancak reseptör
araþtýrmalarýnda görüntüleme sýrasýnda mutlak bir

þekilde attenuasyon korreksiyonu (görüntü verme
düzeltilmesi) yapýlamadýðý için sayýsal deðerler söz
konusu olduðunda SPECT sistemlerinin çözünürlük
(rezolusyon) gücü, bilgisayarlý tomografi (BT) ve mag-
netik rezonans görüntüleme (MRG) gibi anatomik
görüntüleme yöntemleri kullanýlarak görüntülerin üst
üste getirilebilmesi olanaðý veren ve total attenuasyon
korreksiyon performansý açýsýndan PET ile ayný dü-
zeye ulaþamamýþtýr. Bu nedenle günümüzde tüm
araþtýrmacýlar tarafýndan PET tercih edilmektedir. 

In vivo olarak insan beyninde belirli bir nöroresep-
törün ölçümlenmesi amacý ile seçilen PET görün-
tüleme tekniði, kullanýmý planlanan radyoligandýn
farmakolojik parametrelerinin iyi bilinmesini gerek-
tirir. Ligandýn baðlanma afinitesi ve kinetiði, selek-
tivitesi ve spesifitesi gibi özellikleri bakýmýndan PET
görüntülemede kullanýlan radyoaktif belirleyiciler iki
grupta incelenir. Ýlk grupta görüntüleme süresince tam
denge konumuna eriþmeyen ve reversibl baðlanma
karakterine sahip hýzlý disosiyasyonla geri ayrýlan
(rakloprid) tip ajanlar yer alýr. Ýkinci grupta ise görün-
tüleme süresince minimal geri ayrýlma gösteren irre-
versibl baðlanma kinetiði olan ajanlar (metilspiperon)
yer alýr (Wong ve ark. 1986a, 1986b). Kullanýlmasý
planlanan radyoligandýn seçilimi aþamasýnda genel-
likle postmortem çalýþmalarda insan beyninde elde
edilen in vitro baðlanma parametrelerine dayanýlarak
karar verilir (Kuhar ve ark. 1978). Nörotransmiter
salýnýmý ölçümleri, endojen nörotransmiter salýnýmý
ile reseptör radyotarayýcýlarýnýn kompetitif inhibis-
yonu ve yer deðiþtirme mekanizmalarýný kapsamak-
tadýr. Önemli bir sorun endojen nörotransmiterlerin
reseptörlere radyotarayýcýlardan çok daha az düzeyde
afinite göstermesidir. örneðin; 11C-raklopridin dopa-
min D2 reseptörleri için inhibisyon hýz sabiti (afinite
ile ters iliþkilidir) Ki=1nM iken dopaminin kendisi için
bu deðer 1mM'dür (Seeman ve ark. 1989). Bu konum-
da dopamin D2 reseptörlerine baðlanmak için 11C-rak-
loprid ile ancak yüksek miktarlarda salýndýðýnda
yarýþabilecektir. Reseptöre karþý düþük afinite
gösteren reversibl baðlanma karakteri olan radyoli-
gandlarýn endojen nörotransmiterler ile olan kom-
petisyondan daha yüksek düzeyde etkileneceði için bu
tip ajanlarýn kullanýmý ile elde edilen sonuçlar, yüksek
afinite gösteren ve reversibl baðlanma karakteri olan
radyoligandlarýn kullanýmý ile elde edilen sonuçlardan
doðal olarak farklý olacaktýr. 

Tüm reseptör görüntüleme yöntemlerinde kullanýlan
ajanýn sayýlabilmesi için kullanýlan analiz yönteminin
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bölgesel reseptör yoðunluðunda gözlenen deðiþiklik-
leri hassas bir biçimde saptanabilmesi için tarayýcýyý
taþýma hareketinden (tracer transport kinetiði) doða-
bilecek deðiþimlerden en az düzeyde etkilendiðinin
kesin olarak ortaya konulmasý gerekmektedir. Ölçüm-
leme için seçilen yöntemin radyotarayýcý kinetiðine
baðlý olarak seçilmesi gerekir. Bu özellikler de ölçüm-
lemenin yapýldýðý dönemde beyindeki tüm bölgelerde
maddenin denge konumuna eriþip eriþmediðine, li-
gand-reseptör ayrýlmasýna ve daðýlým hacmi-kan akým
hýzý iliþkisine baðlý olarak her tarayýcý için deðiþiktir
(Huang ve ark. 1986). Bölgesel beyin kan akýmý
deðiþikliklerine baðlý olarak reseptör açýsýndan zengin
bölgelerde tarayýcý taþýma kinetiði kan akýmýndan
etkileneceði için kullanýlan analitik yöntem diðer
tarayýcý kinetik yöntemleri ile doðrulanmadýðý sürece
konsantrasyonun o bölgelerde yanlýþ olarak ölçüm-
lenmesine  yol açabilir.

Reseptör görüntüleme ajanlarýnda temel olarak þu
özelliklerin bulunmasý istenmektedir: Beyinde tutu-
lumun yeterli olabilmesi için yüksek düzeyde lipofilik
özellik, yüksek özgüllükte baðlanma oraný, özgül bir
reseptöre karþý yüksek seçicilik (afinitesi), yüksek bir
reseptör tipi/ alttipi seçiciliði, belirli bir bölgede yapýla-
cak ölçümleme süreci içinde metabolik dengede olma,
periferik metabolitlerle düþük düzeyde etkileþim, yük-
sek düzeyde özgül etkinlik. Tanýmlanan bu uygun
radyofarmasötik özellikler yanýnda reseptör seçicili-
ðinin ve reseptör yoðunluðunun sayýsal olarak belir-
lenebilmesini olanaklý kýlan uygun analiz yöntem-
lerinin geliþtirilebilmesi de önemlidir. Bu yöntemler
reseptörce zengin olan, özgül baðlanmanýn yüksek
olduðu bölgeler ile özgül olmayan baðlanma böl-
gelerinin oranlanmasýna dayanan giriþimsel olmayan
yarý-sayýsal yöntemler ile giriþimsel olarak yapýlan
kompartman analizi ve kinetik yöntemlerin kul-
lanýldýðý; arteriel kan örnekleri ve karmaþýk bilgisayar
yöntemleri gerektiren sayýsal yöntemler þeklinde iki
grupta incelenebilir. Giriþimsel olmamasý nedeniyle
genellikle yarý-sayýsal  yöntemler, birlikte kullanýlan
sayýsal kinetik çalýþmalar ile doðrulanarak genel kul-
lanýmda yer alacak þekilde araþtýrma gruplarýna
sunulmaktadýr (Hoshi ve ark. 1993). Örneðin;
dopamin reseptör yoðunluk ve seçiciliðini ölçümlemek
için yarý-sayýsal yöntem kullanýmýnda reseptörlerden
zengin olan nükleus kaudatus ve putamen gibi alan-
lara ve serebellum gibi reseptörden zengin olmayan
bölgelere ilgi alanlarý çizilerek elde edilen sayýmlar
oranlanýr (Seeman ve ark. 1976). Sayýsal analiz için
ise baðlanmayý engelleyen ajanlar verilerek ve ve-

rilmeden elde edilen bulgular (örneðin; haloperidol ile
ve haloperidol verilmeden önce) kullanýlarak ve birlik-
te metabolitleri deðerlendirmek için arteriyel kan
örnekleri alýnarak deðerlendirme yapýlýr (Wong ve ark.
1986b). 

Reseptör dansitesini inceleme amacý ile planlanan in
vivo çalýþmalar önce nöroleptiklerin beyinde
daðýlýmýnýn aydýnlatýlmasýna yönelik olmuþ ve
dopaminerjik sistemin görüntülenmesi için kullanýlan
ilk radyoaktif belirleyici 11C-klorpromazin olmuþ,
ancak bu bileþik beyinde seçici bir lokalizasyon
göstermediði için görüntülenememiþtir. Daha sonra
ilk kez 1983 yýlýnda güçlü D2 reseptör antagonisti
özelliðine sahip 11C-N-metil spiperon (11C-NMSP) sen-
tezlenerek PET ile D2 reseptörlerinin görüntülenmesi
(Wagner ve ark. 1983) ve bununla birlikte zayýf 5-HT2

serotonin reseptörlerinin görüntülenmesi mümkün
olmuþtur.

DOPAMÝNERJÝK RESEPTÖR GÖRÜNTÜLENMESÝ

Beyinde dopaminerjik sistem iyi tanýmlanmýþ bir
bölgede lokalize olduðu için (putamen, nükleus kau-
datus, korpus sitriatum) iþaretli ajanlarla tanýmlan-
masý çok kolaydýr. Birçok nörolojik ve psikiyatrik
bozuklukta dopaminerjik sistemin rolü bilindiði ve
lokalizasyon kolaylýðý olduðu için bu sistemin ince-
lenmesine daha önce baþlanmýþtýr. 

Postsinaptik mekanizmalarýn incelenmesinin gerek-
tiði durumlarda D2'ye özgül ajanlar kullanýlarak hem
PET hem de SPECT ile postsinaptik dopaminerjik sis-
tem görüntülenebilir. Örneðin; SPECT için kullanýlan
I123 ile iþaretli IBZM, lipofilik özgül bir dopamin D2

reseptör bileþiðidir ve dopamin reseptör antagonisti
olan benzamid derivelerinden elde edilir. Beyinde
maksimum tutulumun enjeksiyonu izleyen 10-20
dakika içinde ortaya çýktýðý ve in vivo olarak bu mad-
denin D2 reseptör blokajý oluþturduðu gösterilmiþtir
(Verhoeff ve ark. 1993).  Birçok araþtýrmacý aralýða ne
kadar dopamin salýndýðý sorusuna yanýt aramýþtýr ve
kemirgenlerde yapýlan in vivo iþaretleme araþtýr-
malarýnda istirahat durumundaki dopamin düzeyleri
ve eþzamanlý uyarýlmýþ dopamin salýnýmý sonuçlarý ile
yeterli D2 reseptörü bulunmasý durumunda rad-
yotarayýcýnýn reseptörden uzaklaþtýrýlmasýnýn
ölçülebilirliði yolunda bulgular saðlanmýþtýr (Ross
1991, Ross ve Jackson 1989, Young ve ark. 1991).
Daha önceki PET ve SPECT D2 reseptör görüntüleme
araþtýrmalarýnýn desteklediði görüþ, bu yöntemin
dopamin salýnýmýnýn sayýsal ölçümüne olanak
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saðlayabileceði þeklindedir (Dewey ve ark. 1991, Innis
ve ark. 1992). Son yýllarda presinaptik dopaminerjik
nöronlarýn görüntülenmesi, 11C-kokain, 11C-WIN ve
18F-GBR gibi ajanlar kullanýlarak PET ile; 123-RTI ve
123-B-CIT kullanýlarak da SPECT ile mümkün ola-
bilmektedir ve presinaptik dopaminerjik nöronlarýn
iþlevlerini deðerlendirme amacýyla dopamin taþýyýcý
proteine yönelik radyotarayýcýlar geliþtirilerek hasta
ve kontrol gruplarýnda görüntüleme araþtýrmalarý
yapýlmýþtýr (Innis ve ark. 1992, Frost ve ark. 1993,
Ýlgin ve ark. 1999).

Dopamin ilk olarak kan-beyin engelini geçmek zorun-
da olan aminoasit öncülü tirozinden sentezlenir. L-
tirozin öncelikle tirozin hidroksilaz enzimi ile katekol
bileþiði olan hidroksifenilalanine (L-dopa) hidroksil-
lenir. L-dopa ise daha sonra L-aromatik aminoasit
dekarboksilaz enzimi ile dopamine dönüþtürülür.
Ardýndan L-dopa adrenerjik nöronda ya dopamin-β-
hidroksilaz ile norepinefrine ya da ardýndan fenil-
etanolamin-N-metiltransferaz enzimi ile epinefrine
dönüþür. Beynin farklý bölgelerindeki dopamin düzey-
leri nörotransmiter olarak görev yapan ve norepinef-
rin-epinefrin sentezinde ara ürün olarak rol alan
dopamini içermektedir. 

Dopamin sentez hýzý, öncülü olan tirozinin yoðun-
luðunun artýrýlmasý ile deðiþtirilemez. Buna karþýn
sentez, tirozin hidroksilaz enziminin kendi yoðun-
luðundaki ve seçiciliðindeki deðiþiklikler ile düzen-
lenir. Tirozin hidroksilaz etkinliði, dopaminin nöronal
uyarý ve geribildirim inhibisyon hýzý ile saptanýr.
Postsinaptik nöronal sonlanýmlarda tirozin hidroksi-
laz fosforilasyonunun sonucu olarak dopamin düzey-
lerinin azalmasý (yüksek enzim seçiciliði durumu)
dopamin sentez hýzýný arttýrýr. 

Dopamin sinaptik aralýða salýndýktan sonra dopamin
reseptörüne baðlanýr. Sinaps aralýðýndaki dopamin,
gerialým ile sinaptik nörona döner, artan dopamin
katekol-O-metil-transferaz (COMT) ve monoamin
oksidaz (MAO) ile homovalinik asit (HVA) ve dihidro-
fenil asetikasit (DOPAC) þekline metabolize edilir.
Ýnsan ve diðer primatlarda HVA majör metabolittir. L-
dopa analoðu 18F-florodopanýn sentezlenmesi ile
presinaptik dopaminerjik iþlevlerin incelenmesi
mümkün olmuþtur. Ýlk kez Garnett ve arkadaþlarý
(1983) tarafýndan yüksek dopamin içeren anatomik
yapýlarda özgül baðlanma olduðu gösterilmiþ ve daha
sonra dopaminerjik iþlev bozukluklarýnýn incelen-
mesinde bu iþlevsel görüntüleme yöntemi kullanýl-
maya baþlanmýþtýr. 18F-florodopa nigrostriatal

dopaminerjik sistem nöron sonlanýmlarý tarafýndan
alýnarak 18F-florodopamin ve metabolitlerine
dönüþtürülür (Doudet  ve ark. 1991). Aslýnda striatal
18F-dopa tutulumu aromatikaminoasit dekarboksilaz
etkinliðine baðýmlýdýr ve endojen dopamin düzey-
lerinin belirlenmesi için hassas bir radyoligand
deðildir. Ýn vivo ve in vitro olarak dopamin metaboliz-
masý ve sentez hýzýnýn ölçülmesindeki stratejiler
tarayýcý moleküllerinin yapýsý nedeniyle oldukça kar-
maþýktýr. Örneðin; radyoaktif iþaretli tirozin, birçok
farklý biyokimyasal yollar sonucunda uzaklaþtýrýla-
bileceði için, birden çok radyoaktif iþaretli metabolik
ürünler oluþturmaya uygundur. Radyoaktif iþaretli
tirozin; radyoaktif iþaretli dopa, dopamin, HVA,
DOPAC ve tirozin aminoasitine baðlý yeni sentezlenmiþ
proteinler gibi birçok metabolik ürüne yýkýlýr. Baþarýlý
in vivo stratejilerden biri, sentez yolundaki enzimler-
den birini bloke ederek doðrudan öncül maddenin
birikiminin ölçülmesidir. Örneðin; 6-18F-L-3,4 florodi-
hidroksifenilalanin (18F-dopa) baðlanmasýnýn, insan
ve hayvan araþtýrmalarýnda dopaminerjik presinaptik
nöron belirleyicisi olabileceði gösterilmiþtir (Calne ve
ark. 1985, Garnett ve ark. 1983). Örneðin; ortamda L-
aromatik aminoasit dekarboksilaz enzim inhibitö-
rünün bulunmasý durumunda tirozin, iþaretli L-
dopaya dönüþür ve bu dönüþümün hýzý ortamdaki
tirozin hidroksilaz enzim etkinliðini yansýtýr. Bu in
vitro stratejinin, in vivo görüntüleme araþtýrmalarýnda
kullanýmýný enzim inhibitörlerinin kan-beyin engelini
geçmedeki baþarýsýzlýðý sýnýrlamaktadýr. Dahasý bu
maddeler potansiyel olarak toksiktirler.

Þizofreni baþta olmak üzere tüm psikotik bozukluk-
larda dopaminerjik sistemin patogenezde rol oynadýðý
bilinmektedir. Þizofreni ve bipolar affektif bozuklukta
D2 reseptör antagonistlerinin belirtileri hafifletmede-
ki baþarýsý nedeniyle temel patolojinin D2 reseptör-
lerinde olabileceði ileri sürülerek postmortem araþtýr-
malarýnda bu reseptör düzeyleri incelenmiþtir
(Seeman ve Niznik 1990). Bu olgularda artmýþ D2

reseptör düzeyleri olduðu gösterilmiþtir. Son yýllarda
bu bulgularýn uzun süreli nöroleptik tedavisine  ikin-
cil olabileceði ileri sürülmekle (Mc Kay ve ark. 1980)
birlikte hiç ilaç almamýþ olgularda da ayný bulgulara
rastlanmýþ olmasý, günümüzde de D2 reseptör düze-
yinde bir bozukluk olduðu þeklindeki görüþlerin sür-
mesine neden olmuþtur.

77Br bromospiperon ile yapýlan bir araþtýrmada
(Crawley ve ark. 1986) þizofreni olgularýnýn normal
kontrollerden yüksek kaudat/serebellum baðlanma
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oranlarý olduðu gösterilmiþ, ancak C-N-metilspiperon
(11C-N-MSP) ile yapýlan bir PET araþtýrmasýnda bu bul-
gular desteklenmemiþtir (Wong ve ark. 1985). Daha
sonra bunu izleyen diðer 76Br bromospiperon araþtýr-
malarý da hasta ve kontrol denekleri arasýnda belirgin
bir farklýlýk gösterememiþtir (Martinot ve ark.  1990).

Ancak haloperidol ile blokaj yapýlan þizofreni olgu-
larýnda 11C-N-MSP ile yapýlan PET araþtýrmalarýnda
hiç ilaç almamýþ olan ve ilaç kullanan olgularda kont-
rol deneklerine oranla belirgin derecede artmýþ D2
reseptör dansitesi gözlenmiþtir (Wong  ve ark. 1986).
Ancak Farde ve arkadaþlarý (1990) tarafýndan 11C-rak-
loprid ile yapýlan diðer araþtýrmalarda ayný bulgular
desteklenmemiþtir. 

Araþtýrmalarda kullanýlan yöntemler, hasta gruplarý,
kullanýlan radyoaktif ajanlarýn kinetiði ve farmakolo-
jisi birbirinden farklý olduðu için bu konuda elde
edilen sonuçlar doðal olarak farklý olmaktadýr. 11C-N-
MSP ve 11C-rakloprid, baðlanma özellikleri açýsýndan
farklýlýklar gösterirler. 11C-N-MSP geri dönüþümsüz
olarak baðlanýrken, 11C-rakloprid geri dönüþümlü
olarak baðlanmaktadýr. Bu iki farmakolojik ajan ayrý-
ca reseptör içe alýmý ve dopamin reseptör alttiplerine
baðlanma açýsýndan da farklý özellikler gösterirler
(Chugani  ve ark. 1988, Seeman ve ark. 1989, Young
ve ark. 1991). Her ne kadar bu iki teknik D2 reseptör
grubunu deðerlendirme açýsýndan birbiri ile iyi bir iliþ-
ki gösterse de rakloprid, her zaman  için NMSP ile
karþýlaþtýrýldýðýnda daha yüksek D2 reseptör düzeyi
bulgularý vermektedir. Yeni ligandlar olan 11C-
epidiprid (Kessler ve ark. 1991) ve I123 IBZM (Verhoeff
ve ark. 1993) gibi ajanlarla D2 reseptör düzeyleri de
saptanabileceðinden, özellikle SPECT ile bu konuda
daha geniþ merkezli araþtýrmalar yapmak mümkün
olabilecektir. Bunun yanýnda son yýllarda sentezlenen
D1 reseptör antagonisti olan SCH 23390 ve SCH
39166 gibi ajanlar da klozapin gibi antipsikotik
ilaçlarýn etkinliklerini deðerlendirmede yararlý olabilir
ve kullanýma girebilir. 

Dikkat eksikliði hiperaktivite bozukluðu (DEHB) ilk
kez bebeklik, çocuk ve ergenlik döneminde
karþýlaþýlan bozukluklardandýr. Hiperaktivite, dikkat
eksikliði ve ataklýk belirtileri için kullanýlan psiko-
stimülan ilaçlarýn dopaminerjik yolaklarý etkilemesi
nedeniyle DEHB özellikle dopaminerjik yolaklarýn
görüntülendiði nöroreseptör araþtýrmalarýnda yer
almasý gereken bir diðer bozukluktur. Daha önce
yapýlan SPECT araþtýrmalarýnda nükleus kaudatus ve
periventriküler bölgede perfüzyon bozukluðu izlen-

mekle birlikte dopaminerjik sistemin görüntülenme-
sine yönelik araþtýrmalar çok sýnýrlýdýr (Ýlgin ve ark.
1998). DEHB için hayvan modellerinde nörotrans-
misyonda temel bozukluða iliþkin bilgiler dopaminer-
jik eksiklik, noradrenerjik fazlalýk olduðu yolunda bul-
gularla sýnýrlý olduðundan (Kostrzewa ve ark. 1994)
bu iki sistemin birlikte deðerlendirilmesi patofizyolo-
jiyi aydýnlatabilir. 

Alkol ve psikoaktif madde kullananlarda DEHB bulgu-
larýnýn daha sýk gözlenmesi üzerine Carrol ve
Rounsaville’nin (1993) kokain kullanýcýlarýnda yap-
týklarý araþtýrmalarýnda tedavi arayýþý içinde olan ko-
kain kullanýcýlarýnýn %34.6'sýnýn çocukluk döneminde
DEHB taný ölçütlerini karþýladýðý belirlenmiþtir. Bu
oran tedavi arayýþý içinde olmayan gruba göre oldukça
farklý bir sonuçtur. Çocukluk çaðýnda DEHB belirtileri
olan kokain kullanýcýlarýnýn kendi çabalarý ile DEHB'yi
tedavi etme giriþimleri olarak deðerlendirilebilecek bu
sonuç; DEHB olgularýnda dopaminerjik yolaklarda
presinaptik ya da postsinaptik bir patoloji olabileceði
þeklinde yorumlanabilir. Nitekim dopamin taþýyýcý
proteinin dopamin gerialýmýný ve dolayýsý ile kokain
metabolizmasýný etkileyen bir presinaptik yapý olarak
DEHB ile iliþkisinin olduðunu ileri süren bir araþtýrma
(Cook ve ark. 1995) ile D2 reseptörlerinin DEHB'de nor-
mal olgulardan farklýlýk gösterdiðini ileri süren, metil-
fenidat tedavisi öncesi normale oranla artmýþ, tedavi
sonrasýnda ise normal sýnýrlarda gözlenen D2 reseptör
araþtýrmasý (Ýlgin ve ark. 1998) bu taný grubunda
daha ayrýntýlý PET ve SPECT araþtýrmalarýnýn gereðini
ve hem presinaptik, hem de postsinaptik dopaminerjik
görüntüleme ajanlarýyla yeni araþtýrmalarýn yapýlmasý
gereðini ortaya koymaktadýr.

Bipolar affektif bozukluðun tedavisinde psikotik belir-
tilerin giderilmesi amacýyla en sýk D2 agonistleri kul-
lanýlýr. C-NMSP ile  D2 reseptör dansitesi çalýþmalarý
psikotik bipolar afektif bozukluk olgularýnda psikotik
olmayan bipolar afektif bozukluk olgularý ile
karþýlaþtýrýldýðýnda artmýþ D2 reseptör düzeyleri
olduðu belirlenmiþtir (Pearlson ve ark. 1989, Wong  ve
ark. 1989). Bu araþtýrmalarda reseptör dansitesi ile
psikozun derecesi arasýnda da ayný yönde bir iliþki
olduðu gösterilmiþtir. 

Tourette sendromunda da düþük dozda nöroleptik te-
davisinin birçok hastada belirtileri giderdiði gözönüne
alýnarak patogenezinde dopaminerjik sistemin rol
oynayabileceði düþünülmüþtür. Postmortem araþtýr-
malarda presinaptik dopaminerjik sistemde dopamin
taþýyýcý proteinle ilgili anormallikler bildirilmekle bir-
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likte (Singer ve ark. 1990) yapýlan araþtýrmalar pedi-
atrik hasta grubundan çok yetiþkinler ile yapýlmýþ ve
bazý olgularda D2 reseptör dansitesi normallere
kýyasla daha yüksek düzeylerde bulunmuþtur (Wong
ve  ark.1992).

SEROTONÝN RESEPTÖR GÖRÜNTÜLENMESÝ

Serotonin, triptofandan triptofan hidroksilaz (hýz
sýnýrlý) ve aminoasit dekarboksilaz enzimlerini içeren
ardýþýk iki basamakta sentezlenir. Serotonin MAO
tarafýndan katalizlenen deaminasyon reaksiyonu ile
metabolize edilmektedir. Sentetik öncülü olan 11C-alfa
metil triptofan, 11C-alfa metil serotonine
dönüþtürüldükten sonra MAO ile metabolize edil-
memesi nedeniyle yaygýn olarak serotonerjik nöron-
larda birikir. Bu nedenle nöronda tutulan ve ölçüm
iþlemi süresince metabolize edilmeyen 11C-alfa metil
triptofan serotonin sentez hýzýnýn ölçümünde kul-
lanýlabilir (Diksic ve ark. 1990, Nagahiro ve ark.
1990). Son yýllarda kokain analoðu olan RTI-55 adlý
yeni bir SPECT görüntüleme ajanýnýn sentezi gerçek-
leþtirilmiþ ve 5-HT2 reseptör gerialým bölgelerine özgül
baðlanma incelenmeye baþlanmýþtýr (Scheffel ve ark.
1992). Postmortem çalýþmalarda þizofrenik hastalarýn
beyinlerinde düþük düzeyde serotonin reseptörü
olduðu rapor edilmiþ (Bennett ve ark. 1979) ancak in
vivo görüntüleme yöntemleri ile bu görüþ ilaç kullan-
mamýþ olgularda tam olarak belirlenmemiþtir. Özellik-
le depresyon tedavisinin izleminde bu  görüntüleme
yönteminin ilginç sonuçlar ortaya koyacaðý söylene-
bilir.

Agresyon, þiddet ve tepkisel davranýþlar ile BOS'taki
düþük 5-HIAA seviyeleri arasýnda iliþki olduðunu
gösteren birçok araþtýrma vardýr (Mehlman ve ark.
1994). Paraklorfenilalanin, 5-7 dihidroksitriptamin,
triptofandan yoksun diyet uygulanmasý ve santral
serotonin içeren nöronlarýn lezyonlarý hayvan beynin-
deki serotonin miktarýný azaltarak þiddet davranýþý
ortaya çýkarmaktadýr. Beyindeki serotonin etkinliðinin
bir göstergesi olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) düzeyleri antisosyal kiþilik bozukluðu olan
erkeklerin, sýk suç iþlemeyle belirli 47XXY sendromlu
kiþilerin ve davranýþ bozukluðu gösteren çocuklarýn
beyin omurilik sývýsýnda düþük olarak bulunmuþtur.
Serotonin metabolizmasýnda rolü olan triptofanýn
beyindeki alýmýný arttýran lityum; insan, kedi ve sýçan-
larda agresif davranýþý azaltmaktadýr (Trimble 1997).
Son yýllarda bulgularýn serotonin üzerinde yoðunlaþ-
masý nedeniyle serotonin reseptörleri ile bu olgularda

görüntüleme çalýþmalarýnýn yapýlmasý deðerli sonuç-
lar verebilir.

BENZODÝAZEPÝN RESEPTÖR GÖRÜNTÜLENMESÝ

I123 RO 16-0154 iomazenil, güçlü bir benzodiazepin
antagonisti olarak görüntüleme amacýyla kullanýlmýþ
ve özellikle epileptik olgular ve Alzheimer hastalýðýn-
da çalýþýlmýþtýr. Elde edilen ilk veriler normal beyinde
benzodiazepin reseptörlerinin daðýlýmý açýsýndan en
yüksek tutulumun medial oksipital kortekste
olduðunu göstermiþtir. Epileptik olgularýn deðer-
lendirilmelerinde fokal odaðýn belirlenebilmesi açýsýn-
dan perfüzyon görüntülemesi %92 oranýnda belirleyi-
ci olurken iomazenil ile görüntülemede bu deðerin
%100 olduðu saptanmýþtýr (van Huffelen ve ark.
1990). Benzodiazepin reseptörleri hem PET hem de
SPECT ile görüntülenebilir. Özellikle 11C-flumazenil
geliþtirilerek PET  ile görüntülemede kullanýlmýþtýr.
Ardýndan 123I-iomazenil de SPECT görüntülemesi için
sentezlenerek (Beer ve ark. 1990, Innis  ve ark. 1991,
Johnson  ve ark. 1990) santral sinir sisteminde benzo-
diazepin reseptörlerinin görüntülemesi yapýlmýþtýr. 

Bu alanda yapýlan ilk araþtýrmalar epilepside azalmýþ
sayýda benzodiazepin reseptör düzeyi olduðu yolunda
sonuçlar vermiþtir (Savic ve ark.1990) ve bu bölgelerin
EEG ile saptanan anormal deþarj alanlarý ile uyumlu
olduðu gözlenmiþtir. Son yýllarda da epilepsi odaðý
tarafýnda yer alan hipokampusta özellikle benzodi-
azepin reseptör sayýsýnda en fazla azalmanýn olduðu
belirlenmiþtir (Henry ve ark. 1993) ve metabolik
görüntüleme yöntemleri ile karþýlaþtýrmalý PET
araþtýrmalarýnda 11C-flumazenil ile epilepsi odaðýnýn
daha baþarýlý bir þekilde lokalize edilebildiði gösteril-
miþtir (Savic ve ark. 1993). SPECT araþtýrmalarýnda
ise 123I-iomazenil ile yapýlan tekniðin daha düþük
düzeyde çözünürlükte olmasý ve çalýþýlan epilepsi
gruplarýnýn daha geniþ yelpazede olmasý nedeniyle
elde edilen sonuçlar daha deðiþken olmuþtur (Cordes
ve ark. 1992, Bartenstein ve ark. 1991, Ferstl ve ark.
1991, Haldemann ve ark. 1992, van Huffelen ve ark.
1990). Bu nedenle daha yüksek rezolüsyonlu SPECT
ile daha homojen hasta gruplarýný içeren araþtýrmalar
yol gösterici olacaktýr. 123I-iododeksetimid ile yapýlan
SPECT araþtýrmalarýnda epilepsi odaðýnýn bulunduðu
taraftaki hipokampus, karþý taraf hipokampusu ile
karþýlaþtýrýldýðýnda %40 kadar özgül baðlanmada
azalma saptanmýþtýr (Müller ve Gärtner 1992) ve bu
bulgunun perfüzyonda o bölgede izlenen azalmadan
daha yüksek düzeyde olduðu dikkati çekmiþtir.
Gelecekte PET kullanýmý için sentezlenen 11C-CP-
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126,998 gibi yeni ajanlarýn kullanýmý ile ilginç
sonuçlarýn elde edilmesi umulmaktadýr. 

OPÝOÝD RESEPTÖR GÖRÜNTÜLENMESÝ

Güçlü bir opioid antagonisti olan diprenorfinin santral
sinir sisteminde yer alan özgül baðlanma bölgelerinin
belirlenmesinden sonra 11C ve  I123 ile iþaretli dipre-
norfin ile yapýlan PET araþtýrmalarýnda özellikle tala-
mus, nükleus kaudatus, temporal, frontal ve paryetal
kortekste yüksek düzeyde reseptör baðlanmasý olduðu
gösterilmiþ ve bu bölgelerde postmortem araþtýrmalar-
da yüksek düzeyde opioid reseptör yoðunluðu saptan-
mýþtýr (Frost ve ark. 1989). Son yýllarda özellikle bu
opioid reseptörlere özgül bir ajan olan 11C-karfentanil
ile yapýlan kokain ve alkol baðýmlýlýðý konusundaki
araþtýrmalar yoðunlaþmýþtýr.

Endojen opioidlerin epilepside antikonvülzan etkileri
olduðu gözlenmesi ve deneysel epilepsi modellerinde
epilepsiyi baskýlayýcý etkileri (Tortella 1988) nedeniyle
opioid reseptörlerinin epilepside önemli rolü olabile-
ceði düþünülmüþ ve araþtýrmalar baþlatýlmýþtýr.
Nalokson infüzyonunun ise opioid peptidlerin bu
inhibisyon etkisini ortadan kaldýrdýðý (Molaie ve
Kadzielawa 1989) ve opioid reseptörlerinin deneysel
epilepsi oluþumu sonrasýnda belirgin düzeyde deðiþik-
likler gösterdiði (Lee ve ark. 1986, Nakata ve ark.
1985, Weiss ve ark. 1985) gözlenmiþtir. Bu bulgular
ýþýðýnda in vivo olarak mü opioid reseptörlerinin
görüntülenmesini saðlayan 11C-karfentanil ve PET
kullanýlarak, idiopatik tek taraflý temporal lob epilep-
sisinde epilepsi odaðýnýn bulunduðu taraftaki tempo-
ral kortekste mü opioid reseptör düzeyinde belirgin
artýþ olduðu gösterilmiþtir (Frost ve ark. 1988). Karþý
taraf temporal lob ile karþýlaþtýrýldýðýnda mü opioid
reseptör düzeyinde %35 artýþ gözlenmiþ; MRI ya-
pýlarak sürdürülen araþtýrmalarda bu lokalizasyonda
amigdalada önemli ölçüde azalmýþ aktivite tutulumu
olduðu ortaya konmuþtur (Meltzer ve ark. 1990, May-
berg ve ark. 1991). Bu deðiþikliðin amigdalada ortaya
çýkan epilepsiye ikincil hücresel kayba mý, yoksa anor-
mal düzenleme mekanizmalarýna ikincil mi olduðu
konusu henüz açýklýða kavuþmamýþtýr. Ancak epilep-
tik odak tarafýndaki temporal lobda gözlenen reseptör
düzeyi deðiþikliðinin deþarjlarýn sürmemesine yönelik
kompansasyon mekanizmasýna ikincil olduðu öne
sürülmektedir.

MUSKARÝNÝK RESEPTÖR GÖRÜNTÜLENMESÝ

Özellikle muskarinik kolinerjik reseptörlerin kaybý ile
seyreden Huntington Kore ve Alzheimer tipi demans

gibi çeþitli nöropatolojik durumlarda muskarinik
yolaklarýn deðerlendirilmesi, erken dönemde has-
talýðýn tanýnmasý ve tedaviyi yönlendirmede önemli
rol oynayacak bir taný yöntemidir. Ýn vivo olarak
muskarinik postsinaptik reseptörlerin incelenmesi için
kullanýlan ajanlar 11C-skopolamin (Frey ve ark. 1987),
123I-4-iododeksetimid (Müller-Gärtner ve ark. 1992,
Wilson ve ark. 1989), N-11C-metil-benztropin (Dewey
ve ark. 1990) neositriatum ve neokortekse baðlanarak
M1 reseptör alttiplerinin baskýn olduðu alanlarda ve
talamus-serebellum gibi M2 tipi reseptör alttiplerinin
gözlendiði alanlarda tutulum gösterir. 

Alzheimer tipi demansta yapýlan postmortem araþtýr-
malarýn çoðunda presinaptik kolinerjik belirleyicilerin
düzeyinde azalma bildirilirken (Bowen ve ark. 1983,
Perry ve ark. 1977, Reisine ve ark. 1978, White ve ark.
1977), postsinaptik muskarinik yolaklarda belirgin bir
örüntü izlenmemiþtir. Bazý araþtýrmalarda artma,
bazýlarýnda ise azalma gözlenmiþtir (Bowen ve ark.
1983, Nordberg  ve ark. 1983, London ve Waller 1986,
Reisine  ve ark. 1978, Nordberg ve ark. 1987).
Alzheimer tipi demans için öncelikle kolinerjik
uyarýnýn bozuk olduðu yolunda varsayýmlar ileri
sürülmekle birlikte daha sonra asetilkolin, noradrena-
lin, serotonin ve dopamin reseptörlerinin normal
düzeyde olduðu ancak glutamat reseptörlerinde
artma, GABA reseptörlerinde ise azalma  ile uyumlu
bulgular olduðu ortaya konmuþtur. PET ve SPECT ile
bu özgül yolaklara iliþkin araþtýrmalar sýnýrlý sayýda
olduðu için in vivo olarak elde edilen bulgular da
henüz tartýþmalýdýr. Bir araþtýrmada Alzheimer hasta-
larýnýn 2/3'ünde frontal ve posterior temporal kortekse
lokalize olanlarda azalmýþ postsinaptik muskarinik
reseptör düzeyi olduðu gözlenmiþ (Weinberger ve ark.
1991) ancak bu azalmanýn reseptör sayýsýndaki azal-
maya mý yoksa seçiciliðindeki azalmaya mý ikincil
olduðu aydýnlatýlamamýþtýr. 

HÝSTAMÝNÝK RESEPTÖR GÖRÜNTÜLENMESÝ

Histamin reseptörleri, uyku uyanýklýk durumu, vesti-
büler ve ýsý düzenleyici sistemlerin kontrolü, nöroen-
dokrin ve kardiyovasküler iþlevler, yeme-içme davra-
nýþý ve stres reaksiyonu gibi bazý davranýþlarý düzenle-
mede önemli rolü olan reseptör tipidir. 11C ile iþaretli
pirilamin ile yapýlan PET görüntülemesinde damar içi
enjeksiyonu izleyen yirminci  dakikada beyinde özgül
olmayan baðlanma ve yetmiþinci dakikada özellikle
frontal ve temporal kortekste daha belirgin olmak üze-
re özgül baðlanma gözlenmiþtir. Difenhidramin verile-
rek geri dönüþümlü olarak santral histamin reseptör-
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lerinin yüksek düzeyde bloke edilebildiði ve baðlan-
manýn baskýlandýðý gözlenmiþtir (Villemagne ve ark.
1991).

Epilepsi nöbetinin sonlanmasýnda endojen opioidlerde
olduðu gibi histaminin de rolü olduðunun ileri sürül-
mesi (Yokoyama  ve ark. 1992) üzerine  11C-doksepin
ile yapýlan bir ön çalýþmada PET ile epilepsi odaðý ta-
rafýnda serebral kortikal histamin (H1) reseptörlerinde
%10-15 düzeyinde bir artýþ olduðu gözlenmiþtir. Bu
araþtýrmada ve 11C-karfentanil araþtýrmasýnda da ipsi-
lateral tarafta gözlenen reseptör deðiþikliðinin 18F-
FDG ile yapýlan PET araþtýrmasýnda karþýlýk gelen
azalmýþ metabolizma gösteren alanlarla uyumlu
olduðu dikkati çekmiþtir (Iinuma ve ark. 1993).

PET ile nöropsikiyatri alanýnda gözlenebilecek en
önemli katkýlar, hastalýðýn patofizyolojik temelini ay-
dýnlatmak ve yeni tedavi edici ajanlarýn geliþtirilmesi
ve tedavide yararýný ortaya koymaya yönelik adýmlar-
dýr. Buna ek olarak kullanýlan ilaç dozunun reseptör
doygunluðu ile korelasyonu yapýlarak kullanýlan ilaç-
larýn terapötik doz seviyeleri konusunda bilgi edini-
lebilir ve gözlenen klinik etki ile ilacýn baðlanma pro-

fili karþýlaþtýrýlarak etki mekanizmasý konusunda bazý
anlaþýlmayan yönler aydýnlatýlabilir. Buna göre gele-
cekte nöropsikiyatrik bozukluklar için özgül nöroli-
gandlar kullanýlarak yapýlacak görüntülemeler, belirli
bir klinik yanýtýn gözlenmesi için gerekli optimum ilaç
dozunun hesaplanmasý gibi konularda olacak ve daha
çok ilaç etkilerinin karþýlaþtýrýlmasý amacýyla  kullaný-
labilecektir. Özellikle dopaminerjik ve serotonerjik sis-
temlere yönelik ajanlarýn iþlevsel görüntülemede kul-
lanýlmasýyla birlikte özgül sinir sistemi görüntüleme
yöntemlerinin gelecekte pekçok nörolojik ve psiki-
yatrik bozukluðun deðiþik klinik görünümlerinde aile-
sel, genetik ve çevresel belirteçlerin beyindeki etkileri-
nin araþtýrýlmasýnda öneminin giderek artacaðý ve
önemli sonuçlarýn elde edileceði  umulmaktadýr. Mole-
küler biyoloji ve farmakolojideki geliþmeler sonucun-
da pekçok yeni radyofarmasötik geliþtirilerek özgül
radyoligandlar ile sinapslarda gerialým bölgeleri, iyon
kanallarý, enzim etkinlikleri ve ikincil haberci sistem-
ler de görüntülenerek moleküler görüntüleme yöntem-
lerine doðru aþama kaydedileceði umudu, psikiyatri
ve nükleer týp dallarýný daha da yakýnlaþtýracaktýr.
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