COCUK VE ERGENLERDE DUYGUDURUM VE ANKSIYETE BOZUKLUKLARI
PERSPEKTIFINDEN NORO GORUNTULEMEDE SON GELISMELER
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OZET

Fonksiyonel beyin goriintiileme teknikleri beyinin gelisimi sirasinda psikopatolojinin ortaya ¢ikist ile ilgili daha ¢ok
bilgi saglamaktadiwr. Fonksiyonel bulgulara gére , bozulmus prefrontal-amigdala reziprokal iliskisi ile psikiyatrik bo-
zukluklanin ortaya ¢ikist arasindaki iliski ¢cok aciktir. Nérogériintiileme gelecekte cocuk psikiyatrisinde tani, ayirict
tant ve tedavi konularinda yeni umutlar vaad etmektedir. Bu konuda yapuacak daha fazla yeni teknolojik yontemleri
uygulayan ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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SUMMARY: RECENT DEVELOPMENTS IN NEUROIMAGING FROM THE PERSPECTIVE OF MOOD AND ANXIETY
DISORDERS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Functional brain imaging technics provide more information related to emerging of psychopathology during brain
development. According to functional results, the relationship between impaired prefrontal- amygdala reciprocal rela-
tionship and occurence of psychiatric disorders is very clear. Neuroimaging promises new hopes diagnosis in terms
of differential diagnosis and treatment in child psychiatry in the future.More further studies using new technological
methods are needed.
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GIRIS

Son yillarda konvansiyonel Manyetik rezonans sekonder oksijen artisina bagh sekillenmekte-
goriintiileme(MRG) sekanslarinin yamn sira ge- dir. Ilgili bolgeye gelen oksijen miktar1 ihtiyag
listirilen yeni protokoller ve sekanslar hastalik- duyulandan daha fazla oldugu i¢in postkapiller
larin ve patolojilerin daha net degerlendirilmesi alanda deoksihemoglobin(deoksiHb) konsant-
agisindan dnem arz etmistir. Bu nedenlerle MRG rasyonunda azalma ortaya ¢ikmaktadir. Bu azal-
cihazlarmin teknolojik bakimdan ilerlemesi ma f-MRG sinyalinde artisa sebep olmakta ve
sonucu siklikla kullanilmaya baslanan fonk- ~ bu sebep MRG yanitinin temelini olusturmak-
siyonel MR uygulamalar1 ¢ocuk ve ergenlerin  tadir. Bu siirece ise kan oksijen diizeyi-bagiml
psikiyatrik bozukluklarinda yeni bilgilerin elde effekti (blood oxygen level-dependent) (BOLD)

edilmesini ozellikle saglamistir. Son dénem il- ad1 verilmektedir. Gonderilen uyarilardan 6nciil
ging veriler saglayan fonksiyonel MRG teknigi-  olarak sorumlu noron kiimeleri aktif oldukla-
nin esas1 belli bir gérev sirasinda beyinde o go- rinda Once ani oksijen tiiketimine bagli olarak

revle iligkili bélgelerde kan akimi artis1 ve buna bolgesel oksi hemoglobin(oksiHb)/deoksiHb
oraninda azalma olur. Artmis olan deoksiHb
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paramanyetik 6zellik tasidigindan lokal manye-
tik alanda olusturdugu hassasiyet ile T2 sekan-
sinin azalmasina ve sinyal kaybina neden olur.
Bunun ardindan oksijenin dokulara yeterince
ulasabilmesi i¢in, gerekenden daha fazla oksiHb
saglayacak sekilde kan akiminda artma olur.
OksiHb /deoksiHb oram oksiHb lehine doner ve
bu kez deoksiHb’den kaynaklanan suseptibili-
teye bagh sinyal kayb1 azalacagindan uyarilmis
kortikal alanlarda sinyal artimi goriiliir(Parry ve
Matthews 2002),( Amaro ve Barker 2006).

COCUK VE ERGENDE NOROGELISIMSEL
SURECLER VE PSIKIiYATRIK BOZUKLUK-
LAR

Beyin goriintiileme ¢alismalarinin ilerlemesi, ¢o-
cuklarda norogelisimsel siirecler ve beyinde dii-
zenleyici mekanizmalarin gelisimi ile ilgili yeni
bilgilerin elde edilmesini saglamistir. Bu konu-
da yapilmis olan kayg: ve korku diizenlemeye
yonelik tasklardan olusan bir fonksiyonel beyin
goriintiileme ¢alismasinin sonuglari ilgingtir. Er-
ken ¢ocuklukta korku dolu ytizlere olan amigda-
la yanitina bakildiginda yas ilerledikce ve geng
erigkinlik dénemine gelindikce korkulu yiizlere
olan amigdala yanitinin azaldi1g1 g6zlemlenmek-
tedir.Kesitsel olarak yapilan ancak farkli yas
doénemlerinde korkunun beyinde yarattigi no-
ral dongiisellikle ilgili sonuglara bakildiginda: 5
yaslarindan erken eriskinlige dogru gidildiginde
aslinda medial prefrontal ve amigdala arasinda
konnektivite agisindan dnceleri pozitif bir kore-
lasyon varken yas ilerledik¢e bu korelasyonun
negatife doniistiigli yani yas ilerledikge aralarin-
da reziprokal bir iliski ortaya ¢iktig1 gbzlenmek-
tedir (Gee ver ark. 2013). Bu sonuglar regulatuar
gelisimin norobiyolojik temelini gosteriyor ola-
bilir. Beyin gelistik¢e regulatuar baglantilar arti-
yor olabilir. Bu ¢alismada ozellikle geng eriskin-
lik dénemine dogru ilerlendiginde bu reziprokal
iliskinin ve 6zellikle ters korelasyonun belirgin
arttig1 saptanmistir. Bu hassas gelisimin sekteye
ugramasi psikiyatrik bozukluklarmn olusumunu
ortaya gikarmaktadir.
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ANKSIYETE BOZUKLUKLARI VE NORO-
GORUNTULEME

Anksiyete bozukluklar1 ve normal kontrol ara-
sinda dongiisel farkliliklari saptamaya yonelik
; sosyal anksiyete bozuklugu, travma sonrasi
stres bozuklugu(TSSB) sosyal fobili hastalarin
korku tasklar1 alan normal kontrollerle kiyas-
landig1 fonksiyonel MR ya da pozitron emis-
yon tomografi calismalarini inceleyen bir meta
analizde tiim anksiyete bozukluklarinda nor-
mal kontrollere gore artmis bir amigdala hipe-
raktivitesi bulunmustur. Diger anksiyete bo-
zukluklarindan farkli olarak TSSB’de &zellikle
medial prefronlal korteksin 6zellikle de anteri-
or singulat gibi emosyon regulasyon yapan bo-
liimleri daha hipoaktif bulunmustur(Etkin ve
Wager 2007). Bu ¢alismanin sonuglar: da amig-
dala ve prefrontal arasindaki reziprokal iligki-
nin bozulmasimn psikopatolojiye yol agtigini
bize gostermektedir. Saglikli ergenlerle yaygin
anksiyete bozuklugu(YAB) olan ergenlerin kiz-
gin ylizlere yonelik gosterdikleri dikkat hata-
lar1 ve beyin aktivasyonlar: olgiilen bir fMRG
calismasinda ozellikle YAB'lu ergenlerde sag-
liklilara oranla daha fazla artmis sag ventrola-
teral prefrontal korteks(VLPFK) aktivasyonuna
rastlanmustir. Ayrica ergenlerde belirti siddeti
arttikca sag VLPFK'te aktivasyon azalmas: goze
carpmaktadir(Monk ve ark.2006). VLPFK'in
anksiyeteye yonelik bir regulatuar merkez ol-
mast olasidir. Olgu sayilari sinirh olsa da YAB'Iu
fluoxetin kullanan 7 ergen ile bilissel davranis-
a1 terapi alan(BDT) 7 ergenin mutlu ve kizgin
ylizlere tepkisini 6lgen bir fMRG calismasimnin
sonucunda her iki grupta da kizgin yiizlere tep-
ki olarak sag VLPFK aktivasyonun artmasi bu
merkezin Ozellikle gelen anksiyete girdilerine
yanit veren beyin boliimii olma olasiligini daha
artirmaktadir(Maslowsky ve ark.2010).

DEPRESYON VE NOROGORUNTULEME
Pediatrik anksiyetede o&zellikle VLPFK dev-

reye girerken pediatrik depresyonda 6zellik-
le medial prefrontal network'un rol oynadig:
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diisiiniilmektedir. En son yapilan bir fMRG
meteanalizine gore  depresyon oldugunda
ventromedial prefrontal korteks (VMPFK), or-
bitofrontal korteks (OPFK), dorsolateral pref-
rontal korteks (DLPFK), amigdala ve striatu-
mun oldugu medial network'un devreye girdigi
anlasilmaktadir(Kerestes ve ark. 2013).

Erken dénemde biyobelirte¢ arayislarina yone-
lik bir ¢alismada direncli, kronik depresyonla
beraber ailesinde depresyon 6ykiisii olan ergen-
lereManyetik Rezonans Spektroskopi uygulan-
mustir. Kesitsel olarak, DLPFK'te artmis kolin ve
kreatinin konsantrasyonunun belirti siddeti ile
pozitif korelasyon iginde oldugu saptanmugtir.
DLPFK'de artan kolin orani ndron ve glialarda
membran biitiinliiglinii gésteren bir biyobelirteg
olabilir kolin dengesizligi yikim ve sentez ara-
sindaki dengesizligi ve ndronal ve glial memb-
ran biitiinliiglinde bozulmay: gosterebilir ayrica
kreatinin yiikselmesi enerji yetersizligi ve me-
tobolizma degisikligini yansitiyor olabilir(Yang
ve ark. 2016). Depresyonlu ¢ocuk ve ergenlerde
yaplan bir f MRG ¢alismasinda tedavi éncesi sag-
liklr kontrollerle kiyaslandiginda korkulu ytizle-
re notral ylizlere oranla amigdala, OPFK, and
subgenual anterior singulat korteks(SGASK) de
her iki tarafta artmis aktivite gdzlenirken Fluo-
xetin tedavisi sonrasi saglikli kontrollerle kiyas-
landiginda bu bolgelerdeki artis diismiis nor-
malize olmustur(Tao ve ark. 2012). Ergenlerde
BDT ile olusan degisimin tedavi dncesi ve son-
ras1 Ol¢iildiigii bir f MRG calismasinda,bilateral
amigdala, hipokampus ve SGASK'de sinyalin
diistiigii kontrol grubunda bu sinyal degisik-
liklerinin olmadig1 saptanmistir. SGASK deki
sinyal diisiikliigiintin belirtilerdeki diisme ile
pozitif bir korelasyon gostermesi , erigkin ca-
hismalarinda da benzer olan SGASK'deki sinyal
azaliminin tedavideki olumlu yaniti 6nceledigi
varsayllmaktadir(Straub ve ark. 2015).

BiPOLAR BOZUKLUK VE NOROGORUN-
TULEME

Cocuk ve ergende bipolar bozukluklarda(BB)
amigdala volumlerindeki kiigiilme tekrarlayan
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calismalarda tekrar edilmis veri olarak kayde-
dilmis ve bir meta analizde eriskinlere oranla
cocuklardaki amigdala kiigiikliigii net olarak
ortaya konmustur(Pfeifer ve ark. 2008).Amig-
dalavolumlerindeki degisimin bir yil boyunca
izlendigi bircalismada BB' a sahip ¢ocuk ve er-
genler dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuk-
luguna (DEHB) sahip ¢ocuk ve ergenlere gore
anlamli diizeyde daha az amigdala biiyiimesi
gostermislerdir (Bitter ve ark. 2011). BB ergen-
lerde amigdala volumlerinin nérotrofinlerden
BDNF(Beyin kaynakli néron biiyiime fakto-
rii) ile pozitif korele olarak artis1 ve bunun ilag
kullanimi ile de pozitif korele olmas: bildirilen
diger bir bulgudur(inal Emirogluve ark.2015).
Amigdala volumlerindeki degisimler erken bas-
langicta bir biyobelirte¢ aday1 olma yolundadar.

Bipolar bozukluklu ergenlerde saptanan diger il-
ging bir bulgu ise ilag kullanima ile nérotrofinle-
rin artist ile birlikte hipokampusdeki volum kay-
bidir. Ancak bu kayip lityum kullanan grupta sol
hipokampusda yasanmamustir(Inalemirogluve
ark. 2015).

Ayiria tamiya yonelik yapilan fMRG calismala-
rinda, BB’lu ¢ocuk ve ergenler mutlu, kizgin ve
noétral yiizler gosterildiginde saglikhilara kiyas-
la anormal artmis PFK —amigdala-striatal noral
aktivasyon gostermisler(Rich ve ark.2006). BB'lu
cocuk ve ergenler motor inhibisyon gerektiren
tasklarda artmis striatal ve ventral PFK aktivite-
sine rastlanmistir(Leibenluft ve ark. 2007). Yapi-
lan fMRG ¢alismasinda frustrasyon tasklarinda
BB ve siddetli duygudurum diizenleyememe
bozuklugunun(SDDB) her ikisi de kontrollere
gore yiiksek frustrasyon gostermigler, Olaya
yonelik potansiyellerin 6lgiilmesi ile BB'de daha
¢ok yiirtitiicti dikkat(yukardan asagiya) (parietal
p3)bozulmusken SDDB’da erken dikkat (asagi-
dan yukariya)bozulmus(parietal, temporal ve
sentral nl ve pl dalgalar1). SDDB grubu diger
gruplara gore duygusal dikkat dagiticilardan
dikkatini alamadig1 saptanmistir(Rich ve ark.
2007).Degisen 6diil ya da cezaya gore diisiince
ve davranigi degistirmek mantigma dayanan
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geri doniisiimlii 6grenme 6devlerinde (reversal
learning taskler) 6diil ve cezaya yer degistirile-
rek kullanildigin BB'lu ¢ocuk ve genglerde bilis-
sel esneklikle ilgili sorunlar oldugu da saptanan
bulgular arasindadir(Dickstein ve ark. 2007).

Cocuk ve ergenlerde oldukca yaygin goriilen
bir alt tip olan BB-bagka tiirlii tanimlanamayan
(BTA) olgular: ile BB olusmus ¢ocuklar arasin-
daki norobiyolojik farklhiliklari aragtiran fMRG
calismasi ilging sonuglara ulagmugtir. BB tip I
gocuk ve ergenler mutlu ytizlere kortikolimbik
bolgelerde daha fazla aktivasyon gosterirken,
korkung yiizlere daha diisiik DLPFKaktvitesi
ve prefrontal-amigdaladiskonnektivitesi gos-
termislerdir. Ancak bu 0zellikler BB-BTA c¢o-
cuk ve ergenlerde bu yoktur. BB-BTA c¢ocuk
ve ergenler notral yiizlere diisiik prefrontal ve
amigdala aktivitesi, mutlu yiizlere daha yiiksek
VMPFKve DLPFK eslesmesi ve diisiik amigda-
la aktivitesi (klinik depressif baskin semptoma-
toloji) gostermislerdir.Bu sonuclar BB-BTA’da
BB gelismeden once regulatuar yap1 korunmus
olabilecegini gosteriyor olabilir bu da koruyucu
ruh saghig1 calismalari agisindan umut veren bir
bulgudur(Ladouceurve ark.2011).

SONUC

Erken donemdeki psikiyatrik bozukluklarin tan
ve tedavisinde kullanulabilecek biyobelirtecler,
genetik, fizyolojik, beyin goriintiileme, mikros-
kobi, ve bilisle ilgili alanlarda pekgok tiirde kayat
edilebilirler. Ancak higbirinin kesinligi kanitla-
namayacagi icin daha ¢ok bu alanlarda bulunan
karitlarin kombinasyonlarin1 kullanmak miim-
kiin olabilecektir. Biyobelirteclar: hastalik olup
olmadigini saptamak igin, hastalig1 derecelemek
i¢in, risk ve prognozu saptamak icin ki bu erken
girisim ve onleme ¢alismalarinda ¢ok miihim-
dir ve bir klinik girisimin etkinligi ve izlemi i¢in
onemlidir(Venkatasubramanian ve Keshavan
2016).

Gliniimiize dek yapilmis olan beyin goriintiile-
me calismalar1 ve gelisen teknikler ileri donem
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i¢in oldukca dénemli goriinmektedir.Fonksiyonel
beyin goriintiileme beynin gelisimi sirasinda
patolojinin ortaya ¢ikisi ile ilgili daha gok fikir
vermeye basglamistir.Prefrontal-amigdala rezip-
rokal iliskisinin bozuldugu noktada psikiyatrik
bozukluklar ortaya ¢iktig1 asikardir. Kesin tans,
homojenite ve tedavi igin biyobelirte¢ bulma
calismalar1 olaganca hizla siirmektedir ancak
hentiiz kesin bir bulgu yoktur. Amigdala hem
duygudurum hem de anksiyete bzklarinda aktif
olmakla beraber, medial prefrontal korteks dep-
resyonda, VLPFK anksiyete bozukluklarinda
hipoaktif gériinmektedir. SGASK depresyonda
semptomatik iyilesmeyi oncelemektedir.BB da
limbik networkiin tamami ve biligsel 6devlerle
ilgili bozulmalar mevcuttur. Hastalik ilerledikge
beyindeki regulatuar yapinin daha ¢ok etkilen-
digi goriilmektedir. Norogoriintiileme gelecekte
cocuk psikiyatrisinde tani, ayiric1 tani ve tedavi
konularinda umut vaadetmektedir. Bu konuda
yapilacak daha fazla ve ileri teknolojik yontem-
leri uygulayan caligmalara ihtiyag vardar.
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