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OZET: ABSTRACT:
ANKSIYETE BOZUKLUKLARINDA PET VE SPECT BULGULARI PET AND SPECT FINDINGS IN ANXIETY DISORDERS
Psikiyatrik bozukluklarda beyinde ¢cogu kez yapisal degisiklikler In most of the cases of psychiatric disorders, since there has
gorilmemesi, arastirmacilari bu bozukluklardaki fonksiyonel de- been no structural changes detected in the brain, the
Gisikliklerin incelenmesine yoneltmistir. Pozitron emisyon to- researchers directed themselves to the functional changes in
mografisi (PET) ve tek fotonlu komputerize emisyon tomografisi these disorders. By using functional brain imaging techniques
(SPECT) gibi fonksiyonel beyin gérintileme yontemleri kullani- such as Positron Emission Tomography (PET) and Single Photon
larak yaygin anksiyete bozuklugunda oksipital, temporal ve Emission Computerized Tomography (SPECT) some increases
frontal korteks metabolizmasinda artislar bulunmus ve kortikal have been found in cortical, frontal and temporal cortex metab-
yapilar, limbik sistem, bazal ganglionlar, parietal korteks ve se- olism in generalized anxiety disorders and it has been
rebellumun etyolojik énemi olabilecegi vurgulanmistir. Panik impressed on that cortical structures, limbic system, basal gan-
bozuklugunda &zellikle parahipokampal bélgeye lokalize olmak glions, parietal cortex and cerebellum might have an etiological
lUzere frontal, oksipital ve temporal korteks bolgesel beyin kan importance. Especially being localized to the parahippocampal
akiminda (bBKA) azalma; obsesif kompulsif bozuklukta ise siklik- region, it has been also found that regional cerebral blood flow
la orbitofrontal korteks, kaudat nukleus ve anterior singulat gi- (rCBF) was decreased in frontal, occipital and temporal cortex in
rus olmak Uzere talamus, parietal korteks ve pallidum/putamen cases of panic disorders, while in obssessive compulsive disor-
kompleksinde bBKA ve metabolizmasinda azalma bulunurken; ders, rCBF and metabolism uses decreased mostly in
fobik bozukluklarda beynin cesitli bolgelerinde (hipokampus, orbitofrontal cortex, caudate nucleus and anterior cingulate
frontal, temporal, singulat, primer ve sekonder gérsel korteks ve gyrus, talamus, parietal cortex and pallidum/putamen complex.
striatum) fobik uyaran verilmesi sirasinda bBKA'nda azalma sap- Also in phobic disorders while given some phobic stimulators
tanmigtir. Posttravmatik stres bozuklugunda ‘flashback’ deneyi- rCBF has been detected to be decreased in some areas in the
mi sirasinda kortikal / subkortikal kan akimi oranlari ve sag kau- brain (hypocampus, frontal and temporal cortex and primary
dat nukleus, limbik, paralimbik ve gorsel alanlarda kan akimi o- and secondary visual cortex, cingulate cortex and striatum)
ranlarinda anlamli degisiklikler ve madde kullaniminin eslik etti- some significant changes in cortical/subcortical and right cau-
gi .posttravmatik stres bozuklugunda ise sag / sol hipokampal date nucleus, limbic, paralimbic and visual areas rCBF ratios
oranlarda diisme ve orbital frontal korteks bBKA'nda artis bu- have been found during the ‘Flashback’ experience in posttrau-
lunmusgtur. matic stress disorders associated with substance use decrease
in right/left ratios and an increase in orbital frontal cortex rCBF
Anahtar sézciikler: anksiyete bozukluklari, fonksiyonel beyin has been detected.
gbruntuleme, PET, SPECT.
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GIRIS anksiyete bozuklugudur (1).

ental Bozukluklarm Tarnisal ve Sayimsal El Kita-

binda (DSM-1V,1994) anksiyete bozukluklan
bash@ altinda yer alan bozukluklar: agorafobi ile bir-
likte ve agorafobi olmadan panik bozuklugu, panik
bozuklugu 6ykiisii olmadan agorafobi, 6zgiil fobi,
sosyal fobi, obsesif kompulsif bozukluk, posttravma-
tik stres bozuklugu, akut stres bozuklugu, yaygin
anksiyete bozuklugu, genel tibbi duruma bagh ank-
siyete bozuklugu, madde kullammimin yol actig
anksiyete bozuklugu ve baska tiirli adlandimlamayan

Son 20 yil icinde anksiyeteyi etkileyen biyolojik
faktorler hakkindaki bilgiler giderek artis géstermis-
tir. Bu bilgi artisinda yapisal ve fonksiyonel beyin go-
rintiileme tekniklerindeki gelisimin rolii biyiktir.
Bilgisayarh tomografi (BT) ve manyetik rezonans go-
riintiileme (MRI) gibi yapisal beyin géruntiileme tek-
nikleri kullamlarak; anksiyete bozukluklarmda yapi-
lan calismalarda, nadiren beyin ventrikiil boyutlarm-
da baz artislar saptanabilmistir. Bir MRI calismasin-
da, panik bozuklugu olan hastalarda sag temporal
lobda 6zgiil bir defekt bulunmustur. Diger beyin go-
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rintiileme calismalarinda, sol hemisfere nazaran sa§
hemisferde anormal bulgular oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular, 6zgiil hastalarda anksiyete bozukluklar
semptomlarimin gelisiminde serebral asimetrinin
onemli olabilecegini desteklemektedir (2).

Bu yazimin amaci anksiyete bozukluklarinda yapi-
lan pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton-
lu komputerize emisyon tomografisi (SPECT) cahs-
malarinin sonuclanm ilgili literatiir bilgileri esliginde
gozden gecirmektir.

PET VE SPECT

Beyin fonksiyonlarmin noninvazif yodntemlerle
(biyokimyasal, fizyolojik) degerlendirilmesi, tibbin en
erken uygulamaya koydugu ydntemlerdendir. Ciinki
pek cok psikiyatrik bozuklukta beyinde yapisal bir
anormallik tespit edilememektedir. O halde ortada
fizyolojik veya biyokimyasal diizeyde bir anormallik
olmalidir (3). Psikiyatrik bozukluklarda beyinde ¢ogu
kez belirgin yapisal degisikliklerin goriilememesi,
arastirmacilan bunlardaki fonksiyonel bozukluklarm
incelenmesine yoneltmistir (4).

Zihinsel siirecler beynin ¢calismasim gerektirir. Bu
calisma igin primer enerji kaynagi, glukozun karbon-
dioksit ve suya oksidasyonu ile elde edilir. Bu neden-
le kullamlan glukoz miktan bdlgesel enerji iiretimini
yansitir (5). Norotransmiterlerle néromoddlatérler ve
ilgili reseptdrlerdeki bozukluklar, yapisinda bulun-
duklan sinir hiicresi aglanmn uyariima veya baskilan-
ma diizeylerinde degisiklige yol acarlar. Uyariima ve
baskilanma enerji gerektiren slirecler oldugundan bi-
yokimyasal degisiklikler, bolgesel beyin kan akim
(bBKA) ve beyin bolgesel metabolizma (bBM) hizla-
rinda artma ve azalmalara neden olurlar (6). bBKA ve
bBM etkinliklerinin birbiriyle siki bicimde baglantili
oldugu gosterilmistir. Beyin kan akimi ve glukoz kul-
lammm bdlgesel beyin fonksiyonlarmin psikofizyolojik
gostergeleri olarak frontal, temporal ve lateralize he-
misferik fonksiyon bozukluklarim arastirmada uygun
araclardir (5).

Bugiin i¢in klinik uygulamada bBKA'm degerlen-
dirmede kullamlan iki fonksiyonel beyin goriintiileme
teknigi PET ve SPECT’dir. PET (Positron Emission
Tomogrophy - Pozitron yayilim tomografisi) Beynin
glikoz metabolizmas1 ile ilgili bilgiler, bdlgesel
metabolik aktivite “2-floro-2-deoksiglikoz”un dagi-
Imimin 6lciilmesi ile bulunur. PET pahah olmasina
karsihk kiiciik veya subkortikal beyin yapilarimin daha
iyi gorlintiilenmesine olanak verir. SPECT (Single

Photon Emission Computerized Tomography - Tek
foton yayihm Dbilgisayarh tomografi) bélgesel kan
akim hakkinda bilgi vermektedir. PET BT ve MRI'den
farkh olarak beyin hakkinda, lokal fonksiyonel bilgiyi
aktanr. PET ve SPECT sayesinde degisik motor, du-
yusal ve bilissel fonksiyonlara paralel bicimde degi-
siklikler gosteren beyin metabolik aktivitesinin hari-
talanmasinin yani sira; agonist ya da antagonist et-
kisine maruz kalan ya da kalmayan néroreseptdrlerin
degerlendirmesini yapmakta olanakh hale gelmistir.
bBKA ol¢limlerini yapan tomografi yontemleri ara-
sinda en ucuzu SPECT’dir. SPECT bugiin, bBKA ve
reseptor fonksiyonlarinm dl¢iimii ve degerlendirilme-
sinde PET ile yansabilir bir diizeye erismistir(3).

ANKSIYETE BOZUKLUKLARINDA PET VE SPECT
CALISMALARI

1.Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) stirekli endise,
asim uyanmklik ve otonomik hiperaktivite belirtileriyle
karakterize olan ve tedavisinde siklikla benzodiyaze-
pin (BZ) tiirt anksiyolitiklerin kullamldigi bir bozuk-
luktur. Gegmisteki beyin goriintiileme ve néroanato-
mik cahsmalarnn sonucunda elde edilen anksiyete ile
ilgili 6 fonksiyonel néroanatomik hipotez vardir: ok-
sipital lob hiperaktivitesi, hipokampal ve temporal
loblarda hiperaktivite, frontal loblarda hipoaktivite,
bazal ganglion-serebellar dengesizlik, tiim beyin ak-
tivitesinde artma veya azalma (7).

Bir PET cahsmasinda (8) beyinde BZ reseptérleri-
nin en yogun bulundugu bélgenin oksipital lob ol-
dugu gosterilmistir ki bu bdlge, YAB icin aday bir
bolge olabilir. YAB olan hastalarda BZ verilmesinden
sonra oksipital korteks metabolizmasinda anlamh
azalma bulunmustur (9). Kantitatif EEG ¢alismala-
rinda BZ tedavisini takiben oksipital kortekste duyar-
ik oldugu gosterilmistir (10). YAB olan hastalarla
saghkh kontrol kisileri arasinda topografik haritalama
ile oksipital farklihklar oldugu saptanmstir (11). Lak-
tata duyarh anksiyete ataklanmin temporal loblar ve
insular kortekste bilateral kan akim artisiyla (12) ve
beklenti anksiyetesinin ise temporal kortekste kan
akim artistyla baglantih oldugu bildirilmektedir (13).
Speilberger’in  durumluk-stirekli anksiyete envante-
riyle saghkh kontrollerde olclilen 1himh diizeydeki
anksiyete’de frontal korteks metabolizmasinda artis
goriilmiis ancak daha siddetli anksiyetenin metabo-
lik aktivitedeki azalmayla baglantih oldugu 6ne sii-
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rilmustir (14). Reiman ve ark, laktata duyarh anksi-
yetenin, anterior serebellar vermisin yani sira sag ve
sol putamende de anlamh metabolizma artisina ne-
den oldugunu bulmustur (13). Diger bir calismada
ise anksiyete olctimleriyle bBKA arasinda negatif ko-
relasyon saptanmistir (15).

DSM-111-R’a gore YAB kriterlerini karsilayan 18
hasta ile 15 kontroliin karsilastinldigr bir PET cahs-
masinda, istirahat kosullarmda YAB olan hastalarda
kontrollere kiyasla oksipital, temporal ve frontal lob
metabolizmasinda artis bulunmustur. Pasif gozlem
deney sartlarinda, YAB olan hastalarda bazal gangli-
on metabolizmasinda azalma ve serebellar/tim be-
yin metabolik oranlarmnda artis saptanmis; denekler-
den uyamklik durumunu artiran bir 6dev yapmalan
istendiginde ise gdreceli olarak bazal ganglionlarn
metabolizmasinda ve sag parietal lob metabolizma-
sinda artislar oldugu gozlenmistir. Aym ¢alismada BZ
tedavisini takiben korteks, limbik sistem ve bazal
ganglionlardaki metabolizmada azalma oldugu bu-
lunmustur (7). Bu ¢ahsma, YAB hastalarni beyin me-
tabolik fonksiyonlan agisindan saghkli kontrollerden
ayiran veriler saglamis ve bircok anatomik bdlgenin
(kortikal yapilar, limbik sistem, bazal ganglionlar ve
serebellum) YAB’da etyolojik 6nemi olabilecegine
dikkat ¢ekmistir (16).

Anksiyete olusumunda prefrontal korteks, anterior
singulat, parietal korteks ve amigdal bolge disfonksi-
yonunun roli olabilecegi bildirilmistir (17). Kolesis-
tokinin tetrapeptid (CCK-4)’in bolus injeksiyonunu
takiben, 5’i erkek 3’ kadm 8 saghkl kisi tizerinde
yapilan bir PET calismasinda; CCK-4 injeksiyonu ya-
pilan kisilerde plasebo grubuna kiyasla anterior sin-
gulat girus, claustrum-insular-amigdal boélge ve sere-
bellar vermis’te serebral kan akiminda artis saptan-
mistir. Sonuc olarak, insanda ilaca bagh olan veya ol-
mayan anksiyetenin claustrum-insular-amigdal bol-
ge serebral kan akim artisiyla baglantih olabilecegi
one strilmustir (18). Baska bir calismada talamik ve
medial prefrontal bdlgelerin normal emosyonla; du-
yusal asosiyasyon ve anterior temporal lob bolgeleri-
nin emosyonel anlamlandirmayla; anterior insular
bolgelerin olumsuz emosyonel anlamlandirma ile
birlikte stres verici bilissel ve interoseptif duyusal bil-
giyle iliskili oldugu; anterior singulat, serebellar ver-
mis, orta beyin ve diger beyin bolgelerinin anksiyete-
nin normal ve patolojik formlanm ayird etmede
onemli olabilecegi dne strilmistir (19).

Tithonen ve ark.nin 1997 yilinda yaptiklan, ilac
kullanmayan 10 yaygin anksiyete bozuklugu ve 10

saghkh kontrol kisisinin katildign bir SPECT cahisma-
sinda; YAB grubunda kontrol grubuna kiyasla sol
temporal bélgede BZ reseptdr baglanma oranlarinda
azalma bulunmustur (20).

Rauch ve ark.nin 1997 yihinda sag elini kullanan
ve obsesif kompulsif bozukluk, basit fobi ve post-
travmatik stres bozuklugu (PTSB) hastalarindan olu-
san 23 kisilik heterojen bir grupta yaptiklan bir PET
calismasinda semptom provokasyonu sirasinda kont-
rol grubuna nazaran sag inferior frontal korteks, sag
posterior medial orbitofrontal korteks, bilateral insu-
lar korteks, bilateral lentikulat nukleus’ta aktivasyon
bulunmus ve bu bulgularla sag inferior frontal kor-
teks ve subkortikal nukleuslarla birlikte paralimbik
bolgenin farkh anksiyete bozukluklarinda onemli
olabilecegine dikkat cekilmistir (21). 1997 yilinda
yapilan baska bir calismada ansiyete ve somatoform
bozukluklarn olan 5 hasta ve anksiyete semptomlan
olmayan 5 epileptik hastanin '*I-lomazenil SPECT
sonuclan karsilastmlmistir. Anksiyete ve somatoform
bozukluklan olan grupta epileptik hastalara kiyasla
superior ve inferior frontal, temporal, parietal, oksi-
pital ve serebellar kortekste BZ reseptoér baglanma-
sinda anlamh azalma; Hamilton anksiyete 6lceginde
puanlanan anksiyete diizeyleri ile sag temporal kor-
teks ve sol superior frontal korteks BZ reseptor bag-
lanma oranlan arasinda korelasyon bulunmustur (22).

Uchiyama ve ark.nin yaptigi bir diger ¢calismada
'»I-lomazenil ("?I-IMZ) kullanilarak anksiyete bo-
zuklugu olan 5 hasta ve 6 saghkh kontrolde SPECT
yapilmistir. Anksiyete bozuklugu olan hastalarn bi-
rinde parahipokampal girus ve sol hipokampusta
'"Z[-IMZ tutulumunda azalma ve digerlerinde sag
frontal ve temporal lob ve sol oksipital lobda I-IMZ
tutulumunda azalma ve saghkh kontrollerle kiyaslan-
diginda anksiyete bozuklugu grubunda sag st ve sol
alt frontal kortekste diistik '*I-IMZ tutulumu bulun-
mustur (23).

11. Panik Bozuklugu

Panik bozuklugunun temel klinik &zelligi, yinele-
yici nitelikli beklenmedik panik ataklandir. Panik
atak, basta panik bozuklugu olmak tizere diger ank-
siyete bozukluklarmda da goriilebilen, akut olarak ve
beklenmedik bicimde ortaya ¢ikan yogun bir anksi-
yete nobetidir (16).

Panik bozuklugunda beyin anormallikleri bildiril-
mistir. Bunlar elektroensefalografik haritalamadaki
degisiklikleri (24), MR1 ile mesiotemporal bélgelerde
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fokal anormallikleri ve atrofiyi (25) ve PET ile beyin
kan akimi ve metabolizmasindaki bélgesel degisiklik-
leri icermektedir. Daha sonra panik bozuklugu olan
hastalarda, hem panik ataklar sirasinda hem de pa-
nik atagmmn olmadign durumlarda fonksiyonel beyin
gorintileme ¢ahsmalan yapilmistir (13,14,26,27,28).
Reiman ve ark, 10 panik bozukluklu ve 6 saghkli
kontrolde beyin kan akimimi incelemislerdir. Bu ¢ahs-
manin sonucunda laktat inflizyonu ile panik atak
olusan hastalarm kan akiminda anormal hemisferik
ve asimetrik (parahipokampal girus bélgesine lokali-
ze) Ozellikler bulundugu belirlenmistir (26). Aym
arastirmacilar baska bir calismada, laktata duyarh pa-
nik bozuklugu olan 8 hasta ile 25 normal kontrole
PET uygulamislar ve laktata duyarh panik bozuklugu
olan hastalarda sol/sag parahipokampal kan akimi
oranlan, kan volimii ve oksijen metabolizmasimm
anormal sekilde diistik oldugunu bulmuslardir (27).
Panik bozuklugu olan hastalar tizerinde bir PET
calismasinda sag prefrontal korteks ve medial orbital
frontal korteks glukoz metabolizmasinda artis oldu-
gu gosterilmistir. Aym c¢ahsmada panik bozuklugu
olan hastalarda anterior singulat girusta glukoz me-
tabolizmasinda azalmaya egilim oldugu saptanmistir
(29).Swedo ve ark.nin yaptigi bir calismada ise lakta-
ta duyarh panik bozuklugu olan hastalarda oksipital
lobda beyin kan akiminda artis bulunmustur (28).
99mTc-HMPAO SPECT kullanilarak laktata du-
yarh 7 panik bozuklugu olan hasta ile 5 saghkh
kontroliin karsilastinldigi bir ¢alismada saghkl
kontrollere nazaran panik bozuklugu olan hastalarn
inferior frontal korteksinde anlamh sag-sol asimetri-
si, bilateral hipokampal bolgelerde anlamh kan akimi
azalmasi ve sol oksipital kortekste anlamh kan akim
artis1 gosterilmistir. Bu arastirmacilar, inferior frontal
korteks ve oksipital korteksteki kan akimi degisiklik-
lerinin anksiyete ile baglantih ve hipokampal kan
akimm azalmasimin ise panik bozukluguna 6zgiil ola-
bilecegini 6ne surmuslerdir (30). Schlegel ve ark,
1994 yilinda '’I-lomazenil kullanarak yaptiklan
SPECT calismasmda panik bozuklugu olan 10 hasta
ve 10 epileptik kontrol hastasmin SPECT bulgularim
karsilastirmiglar ve panik bozuklugu olan hastalarda
kontrol grubuna kiyasla frontal, oksipital ve tempo-
ral kortekste daha diisiik Tomazenil kullanim oranla-
n bulmuslardir (31). 1995 yilinda yapilan baska bir
SPECT c¢alismasinda ise panik bozuklugu olan 9 hasta,
distimik bozuklugu olan 9 kontrol hastasiyla karsilasti-
nlmis ve panik bozuklugu olan grupta bolgesel aktivi-
te indeksiyle (RAI) lateral inferior temporal loblar, sag

ve sol medial inferior temporal loblar, sag ve sol inferior
frontal loblarda anlamli azalma bulunmustur (32).

Malizia ve ark.nm 1998 yihnda yaptiklan bir cahs-
mada en az 6 aydir ila¢ kullanmayan panik bozuklu-
gu olan 7 hasta ve alkol kullanmm &ykiisii olmayan 6
saghkh kontrolde PET ile BZ reseptor baglanmasi kar-
silastinlmis ve panik bozuklugu olan grupta kontrol
grubuyla kiyaslandiginda tiim beyinde BZ reseptor
baglanmasinda global azalma bulunmus ve sag orbi-
tofrontal korteks ile sag insula'mn anksiyete de mer-
kezi bir roltiniin olabilecegi 6ne strilmustir (33).

Son olarak Bremner ve ark/nm 2000 yilinda
SPECT (") kullanarak yaptiklarn c¢ahsmada panik
bozukluk ve saglikh kontrol gruplarinda BZ reseptor
baglanmasi (dagihm volimii-DV) 6l¢ilmistiir. Panik
bozuklugu olan grupta diger gruba nazaran sol hi-
pokampusta BZ reseptor baglanmasmda azalma bu-
lunmustur (34).

111. Obsesif Kompulsif Bozukluk

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) , obsesyon ve
kompulsiyonlarla karakterize bir anksiyete bozuklu-
gudur (35). OKB ile ilgili yapilan cesitli PET calisma-
larinda bazal ganglion metabolizmasinda artis, fron-
tal bolgeler ve singulat korteks metabolizmasinda
ise artma veya azalma seklinde degisiklikler bulun-
mustur (36, 37). Bununla birlikte bu calismalarin
cogunda heterojen hasta gruplan kullamlmis ve dep-
resyonla birlikteligin olasi rolii izerinde hi¢ durulma-
mistir (36). Bolgesel beyin metabolizmasi tizerinde
tedavinin etkisi konusunda ise az ve celiskili bilgiler
mevcuttur (37, 38,39). OKB {izerinde yapilan bir
cahsmada sag talamus, sag ve sol anterior singulat
kortekste metabolizma artisi, orbital ve prefrontal
metabolik aktivitede artis bulunurken (39); baska bir
cahsmada frontal lob ve kaudat nukleusta metabo-
lizma artisi belirlenmistir (38). OKB’daki frontal
anormallikler, kaudat nukleus ve anterior singulat
girus’daki beyin kanlanmasi ve metabolizmasindaki
artislarla birliktedir ki bu bulgular, OKB etyolojisinde
frontal lob-limbik sistem-bazal ganglion disfonksi-
yonlarnmin roliintin oldugu hipotezini desteklemekte-
dir (30). McGuire ve arkmm 1994 yilinda OKB’gu
olan 4 hasta iizerinde yaptiklan bir PET c¢alismasin-
da sag inferior frontal girus, kaudat nukleus, puta-
men, globus pallidus, talamus, sol hipokampus ve
posterior singulat girusta semptom siddeti ve kan
akimi arasinda pozitif bir korelasyon; sa§ superior
prefrontal korteks ve temporoparietal bolgede ise
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negatif korelasyon bulunmustur. Kompulsif hareket-
lerle orbitofrontal korteks, neostriatum, globus palli-
dus ve talamustaki bBKA artisi baglantiliyken; eslik e-
den anksiyeteyle de hipokampus ve posterior singulat
korteksin baglantih olabilecegi diistiniilmustiir (40).
Yine 1994 yihnda yapilan baska bir cahsmada 20
OKB hastasi, ila¢ almayan 12 major depresyon has-
tas1 ve kontrol grubu, 99mTc-HMPAO kullamlarak
SPECT sonuclan agisindan karsilastinlmstir. OKB gru-
bunda bazal ganglionlarda radyofarmasétigin tutulu-
munda bilateral anlamh azalma bulunmustur (41).
Lucey ve arknin 1995 yihinda yaptiklan bir
99mTc- HMPAO SPECT cahsmasina DSM-III-R tam
kriterlerine uyan 40 OKB hastasi ve 30 saghkh kont-
rol katilmis ve hasta grubu obsesif kompulsif (OK) ve
anksiy6z-kaginan (AK) olmak tizere 2 alt gruba ayril-
mistir. OKB grubunda kontrol grubuna kiyasla sag ve
sol superior frontal korteks, sag inferior frontal kor-
teks, sol temporal korteks, sol parietal korteks, sag
kaudat nukleus ve sag talamusta bBKA'mda anlaml
azalmalar bulunmustur. Sag inferior frontal korteks-
teki bBKA azalmasmin hastahk ciddiyeti ile; obses-
yonlar, kompulsiyonlar ve depresif mood gibi klinik
belirtilerin ise inferior frontal korteks, medial frontal
ve sag parietal bBKA ile anlamh korelasyon gosterdi-
gi bildirilmistir. Anksiyete ve kaginmayi iceren anksi-
yo6z-kacian alt grubu sol ve sag superior frontal, sag
inferior frontal, medial frontal korteks, sag ve sol ka-
udat ve talamik bBKA ile anlamh sekilde pozitif ko-
relasyon gdstermis ve sonucta yazarlar OKB grubun-
daki hastalarm saglikh kontrollere nazaran anlamh
bBKA farkhiliklan bulundugunu, klinik belirtilerin fark-
I bBKA paternlerine yol actigim 6ne stirmislerdir (42).
Perani ve ark, 1995 yihnda tedavi almayan 11
OKB hastast ve 15 saghkh kontrolde yaptiklan PET
cahsmasinda OKB bulunan hastalarda singulat kor-
teks, talamus ve pallidum/putamen kompleksinde
glukoz bBM’'nda anlamh artislar bulmuslardir. Aym
calismada tedaviden sonra tiim singulat korteks
metabolizmasmda anlamh bilateral azalma oldugu
gorilmiis ve arastirmacilar, OKB semptomlarmim
singulat-striatum-pallidum-talamik doéngti fonksi-
yon bozuklugu ile baglantih oldugunu 6ne stirmiis-
lerdir (43). Rauch ve ark, 6grenme Gdevi esnasinda
OKB’gu olan hastalar ve saghkh kontrol kisileri iize-
rinde yaptiklan PET cahsmasinda, kontrol grubunda
Ogrenme &devi sirasinda bilateral inferior striatal
aktivasyon goriildiigii halde; OKB hastalarinda bu-
nun aksine bilateral medial temporal aktivasyon
oldugunu bulmuslar ve bu bulgulan OKB’da korti-

kostriatal fonksiyon bozuklugunun rolii olabilecegi
seklinde yorumlamislardir (44).

OKB’da SPECT ile yapilan bir cahsmada kaudat,
anterior singulat ve orbitofrontal bélgelerde aktivite
degisiklikleri gosterilmistir (45). Aym c¢alismada
OKB’gu olan hastalarda SPECT kullamlarak orbitof-
rontal ve bilateral parietal korteks ile sol posterofron-
tal korteks kanlanmasinda artis ve kaudat nukleus
basinda bilateral kanlanma azalmasi bulunmustur
Hamlin ve ark, 17 yasinda obsesif kompulsif semp-
tomlan olan bir erkek hastada SPECT ile sag kaudat
ve temporal loblarda bBKA’da azalma oldugunu bu-
lurken (46), baska bir calismada 71 yasinda sa§ infe-
rior parietal infarkt ile birlikte akut obsesif kompul-
sif bozukluk semptomlan gdésteren bir erkek hastada
SPECT ile sag bazal ganglion ve sag medial tempo-
ral lobda bBKA azalmasi oldugu bildirilmistir (47).
Molina ve ark, ise 31 yasinda OKB’gu bir kadin has-
tada SPECT uygulayarak bilateral orbitofrontal, an-
terior singular, frontotemporal ve sag kaudat bolge-
lerinde bBKA artis1 saptamiglardir. Arastirmacilar bu
bulgularn ilag¢ tedavisine baglh olmadigim, tedavi ke-
silip semptomatik niiks oldugunda aym bulgularn
devam ettigini bildirmislerdir (48).

1997 yihinda yapilan ve DSM-III-R tamn kriterlerini
dolduran OKB ve panik bozuklugu olan 15’er hasta ve
saghkh kontroliin dahil edildigi bir SPECT ¢ahsmasin-
da OKB bulunan hastalarda, panik bozukluk grubu ve
saghkh kontrol grubuyla karsilastinldiginda kaudat
bBKAnin anlamh sekilde azaldigi bulunmustur (49).

Crespo- Facorro ve ark tarafindan 1999 yilinda
DSM-1V’e gore kronik tik bozuklugunun eslik ettigi
(n=7) ve etmedigi (n= 20) OKB tanisi alan 27 hasta
ve 16 saghkli kontrol {izerinde yapilan SPECT
cahsmasinda motor tikleri olmayan OKB’gu olan
hastalarda saghklh kontrollere kiyasla sag orbitofron-
tal kortekste bBKA'nda anlamh azalma tespit edil-
mistir. Kronik tikleri olan ve olmayan OKB’lu hasta-
lar arasmda anlamh bBKA farkhhklan saptanmamis-
tir. Yazarlar bu bulgularla OKB patofizyolojisinde,
orbitofrontal korteksin rolii olabilecegini, kronik tik-
leri olan OKB olan hastalarm; OKB icinde biyolojik
bir alt grup olusturmadigim 6ne stirmislerdir (50).
Yine 1999 yihnda yapilan baska bir ¢alismada kafa
travmasim takiben OKB baslayan bir hastada BT’de
travma sonrasi, OKB baslamadan &nce prefrontal
kontlizyon bulunmus; OKB basladiktan birka¢ ay
sonra ise MRI’de prefrontal ve anterior temporal bol-
gelerde bilateral kortikal anormallikler tespit edilmis-
tir. SPECT frontotemporal bdolgelerde bilateral kan

136 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 11, Sayr: 2, 2001 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 11, N.: 2, 2001



N. Kugu, E. Bolayir

akimi azalmasi ve anterior striatum’da asimetrik kan
akimi artisi gostermis; iyilesme sonrasi (travmadan
6 ay sonra) basta striatum olmak tzere beyin kan
akimmda diizelme bulunmustur. Yazarlar, bu sonuc-
larm OKB’un beyin patogenezi igin olasi bir modeli
yansittigim dastinmuslerdir (51).

1V. Fobik Bozukluklar

DSM-1V’de fobik bozukluklar, 6zgiil fobi (DSM-1-
11-R’daki ad1 basit fobi), sosyal fobi, panik bozukluk-
la birlikte ve panik bozukluk olmadan agorafobi ola-
rak smiflandinlmaktadir (1).

Hayvan fobisi seklinde 6zgiil fobisi olan 7 hasta
ve 8 saghkh kontrolde yapilan bir PET cahsmasinda
fobik hastalarda fobik uyaranin verildigi sirada, isti-
rahat durumuna kiyasla tiim global ve bolgesel beyin
kan akiminda anlamh diisiikliik belirlenmistir. Istira-
hat halindeki global ve bélgesel beyin kan akim de-
gerleri ise kontrol grubundan farkh bulunmamstir
(52). Fredrikson ve ark./mn 1993 yilinda gorsel fobo-
jenik, aversif ve notral stimuluslara maruz birakilan
semptomatik yilan fobisi olan goniilliilerde yaptikla-
1 bir calismada fobik stimulasyon durumu, nétral ve
aversif stimulasyon durumuyla kiyaslandiginda gor-
sel assosiyatif kortekste bBKA artisi bulunmus ve
kortikal ve talamik bBKA'min fobik stimulasyonla
baglantih oldugu saptanmistir (53). Benzer bir baska
cahsmada yilan fobisi olan goniillilerde PET yapil-
mis, fobaojenik gorsel stimulasyon sirasinda sekonder
gorsel kortekste bBKA artisinin yaninda hipokampus,
orbitofrontal, prefrontal, temporofrontal ve posterior
singulat kortekste notral gorsel stimulasyon duru-
muna kiyasla bBKA azalmasi bulunmustur (54). Bas-
ka bir calismada semptomatik 6riimcek fobisi olan 8
goniilli hastada gorsel fobojenik ve ndétral uyaran
verildikten sonra ve diazepam veya plasebo uygulan-
masim takiben PET 6l¢limii yapilmistir. Gorsel fobo-
jenik ve notral uyaran verilmesi sonrasinda tedavi uy-
gulandiktan sonraki duruma nazaran hipokampus,
prefrontal, orbitofrontal, temporal ve posterior sin-
gulat kortekste bBKA'nda azalma bulunmustur (55).

1995 yilinda Rauch ve ark.min basit fobisi olan 7
hastada semptom provokasyonu ve kontrol durumla-
rinda PET uygulayarak yaptiklan cahsmada, kontrol
durumuyla karsilastinldiginda semptom provokasyo-
nu durumunda anterior singulat korteks, insular kor-
teks, anterior temporal korteks, somatosensorial kor-
teks, posterior medial orbitofrontal korteks ve tala-
musta anlamh bBKA artisi bulunmustur. Arastirmaci-

lar, basit fobik semptomatik duruma eslik eden ank-
siyeteye paralimbik yapilann aracihk ettigi, aynca so-
matosensorial korteksteki aktivasyonun fobik semp-
tomatik durumun bilesenlerinden birisi olan taktil
hayalleri yansitabilecedini 6ne stirmislerdir (56). Wik
ve ark, 1996 yilinda yaptiklan bir PET cahsmasinda
ozglil fobisi olan (yilan veya 6riimcek fobisi) 14 ka-
din hasta ve 6 saghkh kontroliin PET bulgularim kar-
silastirmislar ve fobik hastalarda kontrol grubuna na-
zaran primer gorsel korteks bBKA oranlarmin anlam-
I sekilde diistik oldugunu belirlemislerdir (57). Aym
arastirmacilar 1997 yilinda yaptiklan baska bir PET
cahsmasinda 6zgiil fobisi olan 14 hasta ile 6 saghkh
kontrolim PET bulgulanm karsilastirmislar ve fobik
korku esnasinda bBKA &zelliklerinin korkuyla bag-
lantih amigdala, talamus ve striatumdaki farkli néro-
nal yollarm aktivasyonunu temsil ettigi sonucuna
varmislardir (58).

O’Carroll ve ark, 1993 yilinda basit fobisi olan 10
hastada 4 dakikahk gevseme teybi dinlerken ve 4 da-
kikalk isitsel fobik stimulusa maruz kalma durumun-
da 99mTc-HMPAO kullanarak SPECT yapmuslardir. Rad-
yofarmasotik tutulumunda azalmalarn bilateral pos-
terior serebral bolgeler ve sag temporal |/ oksipital b6l-
gelerle smirh kaldigi bulunmustur. Arastirmacilar, pos-
terior beyin bdlgelerindeki degisikliklerin gama ami-
nobiitirik asit (GABA) / BZ kompleksi aktivasyonunda-
ki degisiklikleri yansitabilecegini diisinmiislerdir (59).

Conca ve ark./mn 2000 yihinda yaptiklan bir ¢alis-
mada gorsel fobojenik stimulusa maruz birakilan ba-
sit hayvan fobisi olan 14 kisi ve video ile silahli ban-
ka soygunu izlettirilen 6 gonilli banka memuruna
SPECT uygulanmistir. N6tral stimulasyon durumuyla
kiyaslandiginda, fobik stimulasyon durumunda; se-
konder gorsel kortekste bBKA artis1 ve prefrontal, or-
bitofrontal, temporopolar ve anterior singulat girus-
ta bBKA azalmasi bulunmustur. Yine nétral durumla
karsilastinldiginda video gosterimi sirasinda primer
ve sekonder gdorsel korteks, posterior singulat ve sol
orbitofrontal kortekste bBKA artisi; Broca alani, sol
angular girus, sol operculum ve sekonder somato-
sensori kortekste bBKA azalmasi saptanmistir. Yazar-
lar, bu bulgulara dayanarak gorsel olarak indiiklen-
mis korku ve anksiyete'nin limbik, paralimbik ve kor-
tikal beyin bdlgelerindeki degisikliklerle baglantih ol-
dugu sonucuna varmislardir (60). Van der Linden ve
ark.nin 2000 y1hinda yaptiklan ve DSM-1V’e gore sos-
yal fobi tamsi alan 15 hastanin 8 haftalk citalopram
tedavisinden 6nce ve sonra Tc-99m HMPAO SPECT
ile incelendigi baska bir calismada farmakoterapi
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sonrasi sol temporal korteks anterior ve lateral kis-
minda, orta frontal korteksin anterior, lateral ve pos-
terior kisminda ve sol cingulum’da anlamh bBKA
azalmasi bildirilmistir (61). Farmakolojik calismalar-
dan elde edilen bilgiler, sosyal fobi tedavisinde fenel-
zin ve tranilsopiromin’in en etkili ilaclar oldugunu
desteklemektedir (62). Diger yandan dopamin 2
antagonisti olan haloperidol, Tourette sendromu
olan hastalardaki sosyal fobi semptomlanm artir-
maktadir (63). Bu sonuclar, sosyal fobinin merkezi
sinir sisteminin dopaminerjik transmisyonundaki
azalmayla baglantili olabilecegini diisindirmektedir
(64). Tiikonen ve ark, 1997 yilinda 11 sosyal fobisi
olan hasta ve 28 saghkh kontrolde SPECT uygulaya-
rak dopamin resept6r baglanma yogunlugunu karsi-
lastirmistir. Sosyal fobisi olan hastalarda kontrol gru-
buna kiyasla striatal dopamin reseptor baglanma yo-
gunlugunda belirgin diistiklik bulmuslardir. Bu aras-
tirmacilar sonucta sosyal fobinin striatal dopaminer-
jik sistem fonksiyon bozuklugu ile baglantih olabile-
cegini 6ne strmislerdir (65). Son olarak 2000 yihn-
da yapilan bir ¢alismada tedavi almayan 10 sosyal
fobik ve 10 saghkh kontrolde SPECT ile striatumda
dopamin 2 reseptdr baglanma potansiyeli karsilasti-
rilmis ve sosyal fobik grupta kontrol grubuna naza-
ran dopamin 2 reseptdr baglanma orani daha diisiik
bulunmustur. Sonug olarak arastirmacilar, sosyal fo-
binin striatumdaki diistik dopamin 2 reseptor baglan-
ma oramyla iliskili olabilecedini bildirmislerdir (66).

V. Posttravmatik Stres Bozuklugu

Posttravmatik stres bozuklugu herkes icin agwr
stres sayilabilecek, olagandisi fiziksel ya da ruhsal
travmayla karsilastiktan sonra olayin tekrar tekrar ya-
sanmasl, tepkilerde yavaslama, dis diinyaya ilginin
azalmasi, otonomik, disforik, ve bilissel semptomla-
rin degisik derecelerde bulunmasi ile belirli bir ruhsal
bozukluktur (24).

1992 yilinda yapilan bir cahsmada 5’'inde madde
kotiiye kullammm veya bagimhiligi bulunan 6 PTSB
hastas1 ve 7 saghkh kontrolde PET dlctimleri yapil-
mistir. Madde koétliye kullammi veya bagimhhgr olan
PTSB hastalarinda kontrol grubuna nazaran sag /sol
hipokampal oranlarda azalma ve orbital frontal kor-
teks kan akiminda artma bulunmustur (67). Liberzon
ve ark, 1996 yilinda savas seslerine maruz kalmayi
takiben ‘flashback’ deneyimi yasayan PTSB olgula-
rinda kontrol grubuna kiyasla kortikal/subkortikal
kan akim oranlarinda dramatik degisiklikler belirle-

migsler ve PTSB’da goriilen ‘flashback’ yasantilarmda
kortikotalamik fonksiyon bozuklugunun olasi bir ro-
U olabilecegini dne stirmislerdir (68). 1996 yilinda
yapilan bir PET calismasinda madde kotiiye kullan-
mi Oykiisii olan 8 PTSB hastasi ile 8 kontroliin PET
bulgulan karsilastinlmisti. PTSB olan hastalarda
kontrol grubuna nazaran isitsel siirekli performans
odevleri ve tekrarlayici isitsel 6devler sirasinda parie-
tal kan akiminda azalma oldugu ve bunun madde
kotliye kullanmmi 6ykiisi olan PTSB olan hastalarda
performans ddevleriyle ilgili zayif dikkat fonksiyonu-
nun patofizyolojisini temsil edebilecedi bildirilmistir
(69). Baska bir calismada PTSB olan 8 hastada semp-
tom provokasyonu sirasinda PET uygulanmistir. Kon-
trol gruplanyla karsilastmldiginda semptom provo-
kasyonu sirasinda sag limbik, paralimbik ve gorsel
alanlarda beyin kan akiminda artis, sol inferior fron-
tal ve orta temporal kortekste ise azalma saptanmis-
tir. Ayrica PTSB’da semptomatik durumdaki emos-
yonlarm sag hemisferdeki limbik ve paralimbik sis-
temlerle baglantih oldugu bildirilmistir (70).

Bremner ve ark/nmn 1999 yihinda yaptiklan bir
PET c¢ahsmasinda Vietnamda savasmis PTSB’u olan
10 hasta ve 10 kontrole 0.4 mg/kg yohimbin ve
plasebo rastgele, cift-kér olarak verildikten sonra
PET yapilmistir. PTSB grubunda saghkh kontrol gru-
buna kiyasla prefrontal, temporal, parietal ve orbito-
frontal kortekste yohimbine beyin metabolik yanitin-
da anlamh farkhihklar bulunmustur. Yohimbin veril-
mesini takiben saghkh kontrollerde metabolizmanin
artmaya ve PTSB olan hastalarda ise azalmaya egi-
limli oldugu bildirilmistir (71).

Son olarak DSM-111-R tam kriterlerini karsilayan
15 OKB, 16 PTSB hastasi ve saglikl kontrollerden
olusan gruplarda 99mTc- HMPAO SPECT ile karsilas-
tirma yapilan bir cahsmada panik bozuklugu ve sag-
Ikl kontrollere nazaran OKB ve PTSB’gu olan hasta
grubunda bilateral superior frontal korteks ve sag
kaudat nukleusla sitmrl anlamh bBKA farkliliklan bu-
lunmus ve tiim beyin kan akiminin anksiyete ile po-
zitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (72).

SONUC

PET ve SPECT, fonksiyonel beyin goriintiileme
teknikleri olup hem beyindeki lokalize mental aktivi-
te hem de nérotransmitterlerin ve psikofarmakolojik
ajanlarin baglanma yerlerini belirlemede yarar sagla-
maktadir. Buglin PET ve SPECT, basta sizofreni ve
duygudurum bozukluklan olmak {izere bircok psiki-
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yatrik bozuklukta uygulanmaktadir. Anksiyete bo-
zukluklarinda PET ve SPECT ile yapilan c¢ahsmalar-
dan elde edilen sonuglar celiskili ve kesin olmaktan
uzak gérinmektedir. Bunun nedenleri olarak, yapilan
calisma sayisimn azhg (6zellikle SPECT ile) ve yon-
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