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SIZOFRENi VE DEPRESYON'DA «SINGLE PHOTON EMISSION
COMPUTED TOMOGRAPHY>» (SPECT) VE «POSITRON
EMISSION TOMOGRAPHY» (PET)

Binnur Karayal¢in®

Mental hastaliklarin tam ve prognozunu degerlendirmede kulla-
nilan bilgilerin kuantitatif olmaktan gok subjektif natiirde olmasi ne-
deniyle, verileri kuantifiye eden yeni teknolojiler psikiyatrinin daima
cok ilgisini gekmistir, Bunlar igerisinde 6zellikle beynin gérintilen-
mesine yonelik ¢alismalar énemli yer tutmaktadir. Beyin gérintiileme
galismalar: baslica morfolojik ve fonksiyonel gortintileme teknikleri
olarak iki grupta incelenebilir. i1k grupta yer alan komputerize to-
mografi (CT), magnetik rezonans (MRI) ve ultrasound (US) daha ¢ok
beyindeki yapisal degisiklikleri gostermede kullanmilan degerli tam
araglaridir. Bununla beraber yapisal degisiklik olmaksizin beyin fonk-
siyonunda degisiklik ile sonuglanan patolojilerin CT veya MRI ile sap-
tanabilmesi gok gi¢ ya da imkansiz olmaktadir (31,27). iste bu du-
rumda ikinci grupta yer alan fonksiyonel beyin géruntiileme calisma-
larn 6nem kazanmaktadir. Bu ise niikleer tip teknikleri olan SPECT ve
PET sistemleri ile miimkiin olabilmektedir,

Psikiyatrik hastaliklarda PET ve SPECT kullanimindan oénce
SPECT ve PET sistemleri ile kullanilan radyofarmasdtikler hakkin-
da bilgi verilecektir.

SINGLE PHOTON EMISSION COMPUTED TOMOGRAPHY
(SPECT) :

Mental hastaliklarin SPECT ile incelenebilmesi iki alandaki iler-
lemeye paralel olarak olmustur. Bunlar :

1. SPECT instrumantasyonundaki (hardware) gelismeler

2. Radyofarmasétikler

* Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali Yardimc: Dogenti.
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1. <HARDWARE-»
En poptiler SPECT sistemleri baslica ii¢ kategoride incelenebilir :

a. Rotasyonsr gama kameralar : «Single head» rotasyoner gama
kameralar diisiik temporal rezoliisyon ve sensitivitelerine ragmen her
tirlii nikleer tip gérintilemesine uygun olmalar: nedeniyle labora-
tuarlar icin en uygun kamera sistemleridir. Diger kameralara gore
daha ucuzdurlar ve «software»leri oldukc¢a zengindir. Sensitivitedeki
diisiikliik dedektor sayisim ikiye yada lge ¢ikarmakla ¢éziimlenebilir.
Bununla beraber dedektor sayisindaki artis maliyetin artmasina ne-
den olmaktadir. Ayrica da temporal rezolisyon istenilen olglide yiik-
seltilememektedir.

bh. Halka (ring) dedektorler : Bu sistemlerde temporal ve spatial
rezoliisyon yeterli derecede olup beyin calismalan igin idealdir. Bu-
na ragmen fiyatin ¢ok pahali olmasi ve genel kullamim ic¢in uygun
olmamalar: nedeniyle laboratuarlarda yaygin olarak kullamilama-
maktadir.

c. Tomomatik : Ozel amagh bir sistem olup dértlii dedektor iger-
mektedir. Temporal rezolisyonu «single-head» rotasyon dedektorlere
gore daha iyi olup dinamik galismalar icin uygundur. Yeni modelle-
rinde spatial rezoliisyon daha ylkseltilmistir. Fakat ring dedektorler-
de oldugu gibi yuksek fiyatlari ve genel niikleer tip goriuntilemeleri-
ne uygun olmamalar: nedeniyle yaygin kullanim alani bulamamgtir.

Bu sekilde, multi-dedektér ve ring-dedektor sistemlerindeki gelis-
meler ile fonksiyonel beyin gortintililerinde hem spatial rezoliisyon ge-.
listirilmis, hem de total ¢ekim siiresinde belirgin bir azalma saglan-.
mastir (8).

2. SPECT RADYOFARMASOTIKLERI

Mental hastaliklarin tamisinda kullanilan SPECT radyofarmaso-
tikleri daha c¢ok sinaptik amin metabolizmasi, bélgesel kan akim
(rCBF) ve reseptor gortntilenmesi Gzerine fokuslanmistir (Tablo 1).
PET sisteminde fluorine 18 (F-18) ile isaretli fluorodeoxyglucose (FDG)
kullanarak beyin dokusunun glukoz metabolizma haritasini gikarmak
mumkiin olurken, SPECT ile bu gérintiileme, heniiz uygun analog
ajanimm bulunamamasi nedeni ile yapilamamaktadir. Bunun yaninda
sinaptik amin metabolizmas: Iode (I>-123 ile isaretli N-isopropyl-p-
iodoamphetamine (IMP) ile mimkin olmaktacir. «Extractable» lipo-
filik bir ajan olan IMP kolaylikla saglam kan-beyin bariyerini gegebil-
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Tablo 1 : SPECT Radyofarmasotikleri

Radyofarmasotik Fonksiyon

[-123 IMP rCBF ,sinaptik amin metabolizmasi
I-123 HIPDM IMP’ye benzer fonksiyon

T1-201 DDC IMP'ye benzer fonksiyon

Tc-99m HMPAO rCBF

Tc-99m ECD rCBF

Xenon-133 rCBF

mektedir. Yapilan arastirmalarda IMPnin erken fazdaki dagilimimim
Xenon (Xe)—133 ve mikrosferlerle yapilan rCBF ¢alismalan ile iyi
bir korelasyon gosterdigi saptanmistir (17,22). Geg safhada ise dagi-
Imin daha ¢ok sinaptik amin reseptérlerine baglanma ile ilgili oldu-
gu diiginilmektedir (35). Ayrica I—I123 ile baglanmis N.N.N'-tri
methyl-N- (2-hydroxy-3-methyl-5-iodo-benzyl) -1, 3-propane diamine
(HIPDM) ve thallium (T1—201 ile isaretli diethyldithiocarbamate
(DDC) gibi ajanlar da halen arastirma safhasimdadir (11).

Psikiyatrik hastaliklarda kullanilabilecek bir diger yontem rCBF
calismalaridir. Bunun igin PET sisteminde oxygen-15 ile isaretli su
kullanilirken, SPECT de Xe-133 kullanilarak Kety-Schmidt metodu ile
bu analiz yapilabilir. Fonksiyonel beyin gériintiilleme calismalarinda
her ne kadar Xe-133'iin tarihi énemi varsa da, bu ajanin fiziksel 6zel-
likleri ile ilgili énemli kisitlamalar nedeniyle (10), son zamanlarda
Tc-909 m ile isaretli yeni ajanlarin gelisirilmesi hizlanmistir. Bunlar
icerisinde en yaygin kullanim alani bulan Tc-99 m hexamethyl-propyle-
neamine oxime (HMPAQ) olmustur (21). Lipofilik bir ajan olan
HMPAO intakt kan-beyin bariyerini yiiksek bir ekstraksiyon orani ile
geqip, hiicrelerde hidrofilik forma déniistrek tutulur. Beyin uptake’i
ilk bir dakikada maksimuma ulasir. 2 dakika igerisinde aktivitenin
% 15 kadar1 beyin dokusundan uzaklasir, daha sonra yaklasik 24 saat
boyunca aktivite stabil olarak kalr (Tc-99m'in fiziksel yarilanmasi
disinda) (16). Hiicre igerisinde lipofilik formun hizli bir sekilde, memb-
ran diffiizyon 6zelligi olmayan hidrofilik forma déniismesinin, bu re-
tansiyona neden oldugu dusiinilmektedir. Yapilan galismalar,
HMPAOmun uptake'inin rCBF ile uyumlu oldugunu goéstermistir (24).
insanlarda PET’le karsilastirmali olarak yapilan ¢alismalarda ise yuk-
sek rCBF olan bélgelerde kan akimini oldugundan daha diistik goster-
digi, rCBF'nin normal ve disik oldugu holgelerde ise iyi bir korelas-
yon gosterdigi bildirilmistir (38). Her ne kadar Tc99m-HMPAO rCBF'n1
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kesin olarak gostermiyorsa da, sonuglar, ilgili alandaki sayimlar se-
¢ilen bir referans bolgesine (tiim beyin veya serebellum gibi) oranla-
narak semikuantitatif olarak belirtilebilir.

Serebral SPECT radyofarmasétikleri ile ilgili yapilan en son
calismalar santral sinir sistemi reseptorlerinin gériintiilenmesine yo-
neliktir. Bu konuda son 10 yilda, ézellikle radyoaktif iyotla isaretli
cesitli reseptdr ajanlar: bildirilmistir (13,14,15). Uzerinde ¢alisilan re-
septorler sunlardir :

a) Dopamin reseptérleri (D1 ve D2)

b) Muskarinik asetilkolin reseptérleri

c) Serotoninerjik reseptorler

d) Benzodiazepin reseptoérleri

Tablo 2'de reseptér gorintiilenmesinde kullamilan radyofarma.

sotiklere ¢rnekler verilmistir. Gelecekte bu ajanlar bir¢ok noro-psiki-
vatrik hastaliin degerlendirilmesinde énemli rol oynayacaktir.

Tablo 2 : SPECT SSS Reseptor Radyofarmasétikleri

Radyofarmasotik Fonksiyon
Benzazepin D1 Dopamin Reseptodr
" I-123 IBZP
*I-123 FISCH
Spiperone D2 Dopamin Reseptor
"1-123 ISP
Benzamide D2 Dopamin Reseptor
"1-123 EBZM
*1-123 IBF
" I-123 Raclopride
Quinuclidinely benzilate Muskarinik Asetilkolin Reseptor
*1-123 IQNB
Iodo-dexitimide Muskarinik Asetilkolin Reseptor
8-OH-PAT, IPAPP S-1A Seratonin Reseptor
Iodocyanopindolol S-1B Seratonin Reseptodr
Iodo-flunitrazepam Benzodiazepine Reseptor
RO 16-0154 Benzodiazepine Reseptor

(Flumazenil analogu)
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POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY (PET)

Bilindigi gibi PET sisteminde positron emisyonu olan izleyiciler
kullanmilir ve positron annihilasyonu sonucu olusan zit yondeki annihi-
lasyon fotonlarinin birlikte deteksiyonu esasina dayanir. SPECT'e go-
re bazl avantajlar vardir :

— Kolimatér olmamasi nedeniyle rezoliisyonu daha iyidir. De-
dektordeki kristal sayisimi arttirarak rezoliisyon daha da artti-
rilabilir.

— Kullanmilan radyoizotoplarin yari ¢miirlerinin ¢ok kisa olmas:
nedeniyle galismay: defalarca tekrar etmek miimkiindiir.

— Organizmada dogal olarak bulunan karbon, oksijen, flor gibi
elementlerin radyoizotoplarini kullanarak metabolik fonksi-
yonlar: kolaylikla izleme olanag: mevcuttur.

— Bunlara ilave olarak SPECT'de oldugu gibi kantitatif analiz
yvapmak mimkuiunddr.

Bitin bu avantajlarina ragmen PET'in yaygmn kullanimini engelleyen
6nemli dezavantajlar: vardir :

— Kullanilan radyoizotoplarin biiyiik kism1 «cyclotron» denilen
hizlandiricilarda elde edilmekte ve fiziksel yar: démiirleri saniye ve da-
kikalar gibi ¢ok kisa zaman dilimleri olmaktadir. Bu nedenle PET ile
birlikte «cyclotron» sistemi de kurulmak zorundadar.

— Bir diger 6nemli dezavantaji maliyetinin gok yiiksek olmasidir
(SPECT sisteminin yaklasik 10 kati).

PET sisteminde kullanilan bazi radyofarmasotikler ve dzellikleri
Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3 : PET Radyofarmasétikleri

Radyofarmasotik Fonksiyon

0-15 (Hz20) Serebral kan akimi (rCBF)
C-15 (CO2) Serebral kan akimi (rCBF)
N-13 (NH3) Serebral kan akimi (rCBF)
C-15 (CO) Serebral kan akimi (rCBF)
C-11 (Methylglucose) Serebral kan akimi (rCBF)
F-18 (FDQ) Serebral glukoz metabolizmasi
C-11 (Methylspiperone) D2 Dopamin reseptor

Br-77 (Spiperone) D2 Dopamin reseptdr

C-11 (L-DOPA) D2 Dopamin reseptor
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PSIKIYATRIDE PET ve SPECT UYGULAMALARI

Psikiyatrik hastalarda yapilan PET ve SPECT uygulamalari daha
gok sizofrenik ve «affective» hasta grubuna yonelik olmustur. «<Affec-
tive» grup iginde de depresyon en gok arastirilan hastalik grubudur.
Bu nedenle daha cok bu iki grupta yapilan galismalardan bahsedile-
cektir.

SIZOFRENI

PET ve SPECT tekniklerinin her ikisinde de, beyinde «tracer» da-
gilimu ile ilgili birgok pattern bildirilmistir. Kabul edilen en yaygin go-
ris, sizofreniklerde frontal loblarda aktivite tutulumunun normal ol-
mayisidir. Bu konuda FDG ve carbon-11 glucose kullamlarak yapilan
PET calismalari, sizofreniklerde frontal lob fonksiyonunda azalma (hi-
pofrontalite) oldugunu gésteren énct ¢alismalar olmustur (12,33). Te-
daviden sonra ise FDG «uptake»nin hem frontal, hem de posterior bdl-
gelerde arttig; bununla beraber metabolik aktivitenin anterior-pos-
terior dagiiminin normal olgulara gore daha diistik oldugu bildiril-
mistir (36). Yapilan ¢alismalarda <hypofrontality>nin daha ¢ok ne-
gatif semptomlu (davranislar: kiint, apatik, asosyal) sizofreniklerde
oldugu gosterilmistir (1). Frontal lob disfonksiyonu ile ilgili olarak ya-
pilan, spesifik frontal lob aktivasyon testleri sonrasinda da frontal
loblarda aktivasyon cevabimn azalmis oldugu saptanmigtir. Bunun-
la beraber baz1 arastiricilar sizofreniklerde, FDG PET ¢alismalarinda,
ayni yas grubundaki normallere gore aktivite tutulumunda anlaml
bir fark olmadigimi gézlemislerdir (15). Sizofreniklerde, sinaptik amin
metabolizmasi ise SPECT ile daha ¢ok I-123 IMP gibi lipofilik ajanlar
kullanilarak arastirilmistir. IMP ile yapilan bu c¢alismalar da para-
noid sizofrenlerde diisik frontal «uptake»i dogrulamistir (32).

SPECT ile yapilan diger ¢alismalar bolgesel kan akimimin (rCBF)
arastirilmasina yonelik olmustur. Bu amagla sizofreniklerde ilk ola-
rak yapilan Xe-133 inhalasyon ¢alismalarinda, degisik paternler bil-
dirilmistir. Bir grup arastirici sizofrenlerde «ortalama» serebral kan
akimimin azaldigim bildirirken (3), digerleri buna karsi olarak, sade-
ce her iki frontal bélgede rCBF'de azalma oldugunu gostermislerdir.
Ingvar ve Franzen calismalarinda sizofrenlerin uniform bir grup ol-
madiklarmn: gostererek, kismen de olsa bu parodoxu aciklamaya ¢a-
hsmuslardir (13). Ozellikle de agikar psikotik semptomlu olan sizofren-

lerde «ortalama» serebral kan akiminin daha yuksek oldugunu tes-
bit etmislerdir. Kurachi ve arkadaglar: ise isitme halusinasyonlu si-
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zofreniklerde, halusinasyon sirasinda sol temporalde kan akiminda
artis oldugunu gostermislerdir (20). Ayni bulguyu daha sonra Mat-
suda ve arkadaslari, I-123 IMP ile SPECT kullanarak ,sol superior tem-
poral bolgedeki primer ve sekonder kortikal duyu merkezlerinde belir-
gin olarak aktivitede artis oldugunu gostererek dogrulamislardir (26).
Xe-133 inhalasyon yvonteminin 6énemli dezavantajlart nedeniyle, Las-
sen Xe-133 dinamik SPECT teknigi gelistirilmistir (23). Sizofrenlerde
bu yontem kullanilarak yapilan birgok calismada, frontal loblarda,
eslestirilmis kontrol grubuna goére rCBIF'de belirgin azalma oldugu
gosterilmistir (9).

Son zamanlarda, Tec-99m HMPAQ kullanilarak yapilan rCBF ca-
lismalart Xe-133lin yerini almistir. Hawton ve arkadaslari, ilk kez
Tc-99m HMPAO kullanarak sizofrenik bir bayan hastada <hipofron-
talite» paternini gostermislerdir (16). Tc-29m HMPAO ile yapilan bir
basgka galismada ise, negatif semptomlu sizofreniklerde diffiiz hete-
rojendz «uptake» olurken, pozitif semptomlu sizofrenlerde, ¢ogunluk-
la, daha homojen bir perfiizyon paterni oldugu bildirilmistir (4). Wil-
helm ve arkadaslar1 da Tc-99m HMPAO kullanarak sizofreniklerde
sol frontal lob kanlanmasinin, «schizoaffectif» ve depressiflere gore,
belirgin olarak azalmig oldugunu gostermislerdir (34).

Sizofrenlerde reseptor gortntileme calismalar: daha ¢ok dopamin
reseptorlerine yonelik olmustur. Bu konuda C-11 ile isaretli methyl-
spiperone kullanilarak PET gorintiilerinde, tedavi altinda olan ve ol-
mayan sizofreniklerin hepsinde, D2 dopamine reseptdér aktivitesinin
artmis oldugu bildirilmistir (37). Sedvall ve arkadaslar: da, C-11 rac-
lopride kullanarak alt1 sizofrenik hastada putamende D2 reseptdr sa-
visinda artis oldugunu gostermislerdir (30). Bu artmis dopamine re-
septor sayis1 daha ¢ok pozitif semptomlu (deltizyonlu, halusinasyon-
lu) sizofreniklerde saptanmistir (2). Br-77 ile isaretli spiperone kulla-
nilarak yapilan SPECT calismasinda ise, noroleptik tedavisi kesilmis
bir olguda, basal ganglialarda D2 dopamine reseptorlerine baglanma-
mn artmis oldugu gosterilmisiir (7)

DEPRESYON

Dep_resyonda, PET ve SPECT kullanilarak yapilmis calismalar mev-
cuttur. Ilk defa 1984’de Phelps ve arkadaslari, FDG PET calismalar:
ile kortikal glukoz metabolizma oranlarina bakarak, «affective» has-

taliklarin alt gruplarmna ayrilabilecegini bildirmislerdir (29). Baxter
ve arkadaslari, bipolar ve mikst hasta gruplarinda beyin glukoz me-
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tabolizmasmin, bipolar manik, unipolar depressif ve normal kontrol-
lere gore, butiniyle azalmis oldugunu gostermislerdir (5). Bipolar
depressif hastalar <euthymic» veya manik faza gectiklerinde ise be-
yin glukoz metabolizmasinda artis oldugu gosterilmistir.

Batin bu c¢alismalar, PET ile FDG kullanilarak yapilan glukoz
metabolizma calismalarinin «affective» hastaliklarin alt gruplarimin
(0zellikle unipolar ve bipolar depressiflerin) ayrilmasinda ¢ok yararh
oldugunu gostermektedir. Yine bu grup hastalarda yapilan calisma-
lar, frontal lobdaki anterolateral prefrontal korteksin primer veya se-
konder degisiklikleri sonucunda, depressif semptomlarin ortaya cik-
t1igim diusundiurmektedir (6). <Affective» hastaliklarm incelenmesinde
yvapilmig olan IMP ve HMPAQO SPECT calismalart hentiz gok azdir.
Van Heertum ve O'Connell grubunun IMP SPECT galismalarina go-
re, unipolar ve bipolar depressifler; sizofreniklerden, bipolar manik-
lerden ve demans hastalarindan sintigrafi paterni ile aywrdedilebilir-
ler (28). Unipolar depressif hastalar frontal loblarda daha belirgir
olmak uzere, basal ganglialari da igeren, vaygin kortikal <uptale»
azalmas1 gostermektedir. Xe-133 ile yapilan bélgesel kan akimi galig-
malar: da, PET'de oldugu gibi, «affective» hastalikda alt klinik grup-
larda kan akimi degisikliklerinin farkli oldugunu gostermektedir.
Mathew ve arkadaslari, Xe-133 ile yaptiklar1 galismalarinda depres-
yonun varligia ve derinligine paralel olarak, gri cevherdeki kan aki-
minin azaldigim gostermislerdir (25). Bir diger galismada ise, bipolar
bir hastada manik fazda rCBF'nin frontal bodlgede, «euthymic» faza
gore artmis oldugu bildirilmistir (5).

OZET

Psikiyatrik hastaliklarin degerlendirilmesinde, PET ile yapilan
onemli katkilardan sonra, serebral SPECT calismalar: da ¢ok umut
verici gortinmektedir. Ozellikle son yillarda, SPECT teknolojisindeki
gelismelere ve yeni radyo-farmasotiklerin bulunmasina paralel olarak
bu konuda yapilan calismalar hizla artmaktadir. Hernekadar elde

edilen sonuglar hentliz mental hastaliklarin tanismda ve simiflandiril-
masinda patognomonik olmasada, 6zellikle sizofreninin bazi formlar:
ile depresyonun degerlendirilmesine énemli katkilar: olmustur. Bir di-
ger dnemli husus, hastaya uygun tedavinin se¢iminde ve tedaviye ali-
nan yanitin degerlendirilmesinde, halen kabul edilmis olan klinik pa-
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rametreler yaninda énemli objektif kriter olacagidir. Ayrica kullani-
lan radyofarmasoétiklerin gelistirilmesi, 6zellikle reseptor gdériintiilen-
mesine yonelik galismalar, bazi psikiyatrik hastaliklarin etiopatogene-
zini aydimlatmada yardimc: olacaktir.

Anahtar Kelimeler : Sizofreni, Depresyon, SPECT, PET.

SUMMARY
PET ve SPECT Studies in Mental Disord_ers

After major contribution of PET studies to the assessment of schi-
zophrenia and affective disorders, SPECT imaging also seems to be
promising. Especially recent developments in SPECT technology and
new radiopharmaceuticals have contributed significant advances in
the evaluation of mental disorders. Although the resulis are not yet
patognomonic for diagnosing and subtyping mental disorders, some
improvements were obtained in some forms of schizophrenia and
depression. In addition, SPECT receptor site imaging will be quite
useful to elucidate the underlying mechanisms responsible for some
phychiatric disease. :

Key Words : Schizophrenia, Depression, SPECT, PET.
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