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OZET

Psikoradyoloji, psikiyatri ve radyolojinin kesisim noktasinda, nérobilim ve nérogériintiileme te-
melleri tizerine kurulu ve halen gelisim siirecindeki bir bilim alani olup birincil hedefi psikiyatrik bo-
zukluklarda beyindeki yapisal ve islevsel bozulma oriintiilerini girisimsel olmayan ubbi goriintiileme
yontemleri ile nicel olarak tanimlayabilmektir. Psikoradyoloji ¢alismalar psikiyatri ve norobilim lite-
ratiiriinde belirgin oranda yer alir hale gelmistir. Bu yazida giincel literatiirde sik karsilastgimiz ii¢ go-
riintiileme teknigi basitce agiklanacak, ¢ikarimlarin dayandigi analitik modellerin imkan ve kisithliklari
ozetlenecek, ve psikoradyolojinin gelecekteki hedef ve olasi kullanim alanlarina deginilecektir.

Anabhtar sozciikler: Psikoradyoloji; nérogériintiileme; voksel temelli morfometri; difiizyon ten-
sor goriintiileme; fonksiyonel magnetik rezonans gériintiileme.

ABSTRACT

Basic Psychoradiology: A Brief Review

Psychoradiology, a newly developing field at the intersection of psychiatry and radiology, and
based on foundations of neuroscience and neuroimaging, primarily targets to quantitatively define
patterns of structural and functional brain aberrations in psychiatric disorders by utilizing non-inva-
sive medical imaging methods. Psychoradiology studies appear significantly more frequent in current
psychiatry and neuroscience literature. This manuscript aims to briefly explain three commonly used
imaging techniques, summarize capabilities and limitations of respective deductive analytic models,
and cite future directions and potential utilities of psychoradiology.

Keywords: Psychoradiology; neuroimaging; voxel based morphometry; diffusion tensor imaging;
functional magnetic resonance imaging.
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GiRis

Tibbi goriintiileme ve laboratuvar bulgulari modern tp bilim-
lerinde hastaliklarin tanisi ve tedaviyi yénlendirmede en énemli
araglar olma durumunda iken psikiyatrik bozukluklarda tani halen
ok biiyiik oranda semiyolojik olup tedavinin yénlendirilmesi ve prog-
noza dair gikarimlara olgularin semptom ve davranislarinin gézlemi
sayesinde ulagiimaktadir. insan davranis ériintiilerinin ileri derecede
karmasik olmasi nedeniyle hayvan modellerine uygulanmasi da
gogunlukla miimkiin olmayip hastaliklarin patogenezinin aydinlaul-
masinda hayvan laboratuvarinin katkisi, diger ubbi bilimlerin aksine,
sinirh kalmistir."? Psikiyatrik bozukluklarda altta yatan nérobiyolojik
problemin ortaya konmasi geleneksel olarak post-mortem calisma-
lara ve ampirik medikasyonlar ile anekdotal cerrahi girisimlere alinan
yanitlara dayanmak durumunda kalmstir.

Ote yandan, modern teknolojinin sundugu imkanlarin artmastyla
birlikte, bbi goriintiileme ve klinik genetik arastrmalar giiniimiizde
psikiyatri bilimine de dogrudan ve 6nemli katkilar saglayabilir
hale gelmistir. Magnetik rezonans ve molekiiler gériintiileme gibi
tanilama teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde aruk beyin anomali
profilleri ile farkli psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliski daha kesin
olarak anlagilmaya baglanmistr. Psikoradyoloji iste bu noktada
devreye girmektedir. Adindan da anlagilacag tizere, psikiyatri ve
radyolojinin kesisim noktasinda ve halen gelisim siirecindeki bir
bilim alani olan psikoradyoloji, nérobilim ve néroradyoloji temelleri
tzerine kurulmustur. Birincil amaci psikiyatrik bozukluklari olan
bireylerin merkezi sinir sistemlerindeki yapisal ve islevsel bozulma
oriintiilerini girisimsel olmayan nicel ysntemlerle saptayabilmektir.?

Artik, 6nceki dekadlardan farkli olarak, nérogériintiileme temel-
li alismalar psikiyatri literatiiriinde belirgin sekilde yer alir ve hatta
klinik psikiyatriyi ydnlendirir hale gelmistir.* Ancak klinisyenin bu lit-
eratiiri degerlendirebilmesi igin éncelikle modern psikoradyolojinin
teknik prensipleri ve analiz yéntemlerine dair temel bilgilere ihtiyaci
olacakur. Bu yazida klinisyene giincel literatiirde sik karsilasugimiz
tig goriintiileme teknigi basitce agiklanacak, ¢ikarimlarin dayandig
analitik modellerin imkan ve kisithliklari 6zetlenecek, ve nihayetinde
psikoradyolojinin gelecekteki hedeflerinden bahsedilecektir. Spesifik
psikiyatrik bozukluklara dair giincel psikoradyolojik bulgu ve gikarim-
lar literatiirde genis yer bulmus olup bunlarin derlenmesi bagka bir
yazinin konusudur.

YAPISAL VE iSLEVSEL PSIKORADYOLOJi

Magnetik rezonans gériintiilemenin (MRG) kontrast ¢oziiniirl g,
yani gri ve beyaz cevher gibi birbirine yakin fiziksel 6zelliklere sahip
dokular arasindaki ayrimi yapabilme yetisi, bilgisayarli tomografiye
gore dort kat fazladir.* Bu nedenle psikoradyoloji calismalari da genel-
likle magnetik rezonans temelli ¢alismalardir. MRG ile beyin yapisal
ve islevsel olmak tizere iki sekilde gériintiilenebilmektedir. Yapisal
goriintiileme yontemleri ile beynin fiziksel yapisi arasturilir; yani elde
edilen veriler anatomik olup olgunun diisiince, néronal aktivite veya
duygudurumundan bagimsizdir. islevsel ya da fonksiyonel gériintiile-
mede ise serebral bélgesel kan akiminin, hiicre ici ve disi serbest su
molekiillerinin difiizyonunun, hiicresel glukoz metabolizmasininya da
lokal metabolitlerin goreceli konsantrasyonlarinin 6lgiimii sayesinde
indirekt olarak néronal aktivitenin haritalanmasi s6z konusudur.®

Voksel Temelli Morfometri

Giincel psikiyatri literatiiriindeki yapisal noérogériintiileme
calismalar biyiik ¢ogunlukla voksel temelli morfometriye (voxel
based morphometry, VBM) dayanmaktadir. MRG ile sinyal alinan
en kiigiik birim néral doku hacmine voksel adi verilir. Bir bilgisayar
monitoriindeki goriintilerin piksel (picture x element) adi verilen
minik karelerden olusmasina benzer sekilde magnetik rezonans ince-

lemede de anatomik detaylar bu birim hacimlerden, yani voksellerden
(volume x element), alinan sinyal doygunluguna gére olusturulmak-
tadir.** Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastinlmasi seklindeki VBM
calismalarinda beynin gesitli lokalizasyonlarindaki gri cevher kalinhgy,
girus yiizey alanlari, derin nukleuslar dahil gri ve beyaz cevher hacim-
lerinin Slgiimleri yapilabilmektedir. Sonuglarin giivenilir olabilmesi
icin 6ncelikle incelemelerin ayni ya da en azindan kritik parametrel-
eri cok benzer olan sekanslar kullanilarak ve en az artifakt olustura-
cak sekilde gerceklestirilmis olmasi gerekmektedir.® Yani incelemeyi
gerceklestiren teknisyeninin tecriibesi de dahil olmak iizere teknik
faktorler kritik 8neme sahiptir. ideal kalitede bir MRG ¢ekiminden
sonra korteks kalinligi veya kesitsel alan gibi 6l¢iimler tam otomatize
stireglerle ya da manuel olarak gergeklestirilebilir. Manuel 6lgtimlerde
operator tarafindan bilgisayar faresi ya da trackball benzeri bir cihazla
gri ve beyaz cevher sinirlari ekran iizerinde isaretlenerek hesaplama-
lar bilgisayarca yapilir. Tahmin edilebilecegi gibi bu sekilde yapilan
olgtimler gozardi edilemeyecek derecede 6znel olup uygulayicilar
arasi konsensiis de idealden ¢ok uzakta olabilmektedir. Bu durumda
ol¢iim sonuclar istatistiksel olarak anlamli olsa dahi hasta ve kontrol
gruplan arasindaki ortalama farkliliklarin milimetrenin kesirleri ile
ifade edildigi calismalarda aslinda bu kabul edilemez bir simirhlikur.
Tamimi itibariyle VBM manuel 6lgiim olmaksizin tam otomatize be-
yin segmentasyon ve hesaplama algoritmalarinin kullanimini zorunlu
kilmaktadir.” Ticari amagh ya da agik kaynak bilgisayar programlari
seklinde sunulan bu aplikasyonlarda 6lgiimler anatomik sablon olarak
kullanilan bir Gig boyutlu beyin atlasina dayanmaktadir. Son yillarda
bu sablon beyin atlasinin tiim populasyonlara uygulanabilirligi tarus-
ma konusu olmustur. Ozellikle uzakdogu ile avrupa - kafkas irklari
arasindaki belirgin morfometrik farkhliklar nedeniyle irklara 6zgii
farkl atlaslarin olusturulmasi gerekliligi gdsterilmistir.* "

Difiizyon Tensor Goriintiileme

Difiizyon tensor gériintiileme (diffusion tensor imaging, DTI)
teknigi su molekiillerinin hiicre ici ve disindaki difiizyon &zellikler-
ine dayanir. Basitge, su molekiillerinin rastgele tiim yénlere dagilmak
yerine doku iginde belirli bir yone dogru difiize olma egilimlerininin
olgtimidiir. Bu sayede serbest su molekiilii igeren beyin dokulari
hakkinda dolayli da olsa bilgi elde edebiliriz. izotropik difiizyon su
molekiillerinin herhangi bir kisitlama olmaksizin her yone esit dagilim
goéstermesi halidir. Ote yandan néral dokuda hiicre ii ya da disindaki
su molekiilleri hiicre zari ve akson kiliflari gibi esitli molekiiler bari-
yerler nedeniyle belirli bir yonde daha ¢ok hareket etmek durumun-
da kalir ki buna anizotropik difiizyon denir. DTI temelli psikorady-
oloji calismalarinda siklikla iki nicel veri sunulmaktadir: Ortalama
difuzivite (mean diffusivity, MD) ve fraksiyonel anizotropi (fraction-
al anisotropy, FA). MD birim hacimdeki su molekiillerinin ortalama
diftizyonunun 6lgiimii olup s6z konusu hacim igindeki izotropik
diftizyona engel bariyerlerin dolayl bir 6l¢iitiidiir. Ancak MD su hare-
ketinin yonii hakkinda bilgi vermez. FA ise kisitlanmis difiizyonun
spesifik bir yonde ne kadar kisitlandiginin élgiimiidiir. izotropik yani
tamamen rastgele difiizyonun FA degeri O iken tek bir yéne su hareke-
tinin FA degeri 1 olarak ifade edilir. Silindirik sekilli aksonlar boyunca
suyun net difiizyon yéniiniin akson trasesi ile paralel olmasi bekle-
nir. Ote yandan beyaz cevher biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda
suyun difiizyonu daha rastgele hale gelir ki bunun sonucunda élgiilen
MD degeri yiikselirken FA degeri azalir. Ozetle, psikiyatri olgularinda
akson demetlerinin yogunlugu, myelinizasyon derecesi ve akson ¢api
gibi beyaz cevher fiziksel 6zelliklerindeki degisiklikler FA ve MD ile in-
direkt olarak ortaya konabilir.>""

DTl bunun disinda aksonlarin beyin iginde takip ettigi yolak-
lari haritalamada da yardimar olur. Buna difiizyon traktografi (diffu-
sion tractography, DTG) adi verilir. Fonksiyonel beyin gériintiilleme
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teknikleri ile difiizyon traktografinin birlikte kullanilmasi sayesinde
eskiden birbiri ile ilgisi anlagilamamis, anatomik agidan uzak ancak
fonksiyonel olarak iligkili odaklar ve bunlar birbirine baglayan aglar
gosterilebilir hale gelmistir."”

DTl temelli bulgulari degerlendirirken bunlarin da kesin dogruyu
yansitmayabilecegi unutulmamalidir. DTG aksonal yolaklarin kismi
olarak degerlendirmesinde basarili, ancak tiim yolagi boylu boyunca
anatomik olarak ortaya koymada yalanci negatifligi yiiksek bir teknik-
tir. Bunun diginda DTG ile yeni yolaklar tanimlamak daha 6nceden
histopatolojik seriler ile ispatlanmis yolaklar tizerinde ¢alismaktan ok
daha zordur; yalanci pozitiflik de idealin gok tistiindedir. Traktografi ile
afferent ve efferent yolaklar ayird edilemez; ayni sekilde monosinap-
tik ve multisinaptik bileskelerin ayrimi da yapilamaz. Bu yiizden altta
yatan anatomiyi ¢ok basite indirgeyebilir."*"

DTlile ilgili diger bir problem de FA degerinin beklenenin altinda
ol¢iilmesi durumunda nasil yorumlanacagindaki belirsizliktir: Normal
beyaz cevher ile karsilastnldiginda myelin dejenerasyonu, akson-
al fragmantasyon veya akson yogunlugunda azalma gibi patolojik
durumlarda FA'nin azalmasi beklenir. Ancak daha 6nceden tanim-
lanmamis bir yolagin anatomisinde akson liflerinde egilme, liflerde
yelpaze seklinde ayrilma, ya da bilinmeyen bir yolak ile caprazlanma
durumlarinda da, ki bunlarin higbirisi patolojik stireg degildir, FA yine
normalden dusiiktiir. Ayrica yolaklarin birbirini caprazladigr bir nok-
tada aksonlarda kismi dejenerasyon, yani noropatoloji, mevcut ise bu
sefer de o lokalizasyon igin beklenenin tistiinde FA Slgiimleri yapila-
cakur. Sonugta “tens6r” kendine 6zgii bir takim kisithliklart olan bir
matematiksel siire¢ ya da fonksiyonlar siralamasidir. Bu kisithliklari
agmak icin farkl veri eldesi protokolleri gerektiren karmasik tensr-
disi modeller de gelistirilmistir; ancak bunlarin da baska y6nlerden
kisitliliklar vardir. Bu nedenle bir calismada kullanacagimiz tensér ya
da tensor-disi algoritma segimi arasturdigimiz biyolojik soru ile iliskili
olmalidir; kisithliklari hakkinda yeterince bilgimiz olmadan DTI yan-
lis biyolojik kanilar gelistirmemize neden olabilir."> " En nihayetin-
de, hangi yéntem kullanilirsa kullanilsin, altta yatan gercek anatomik
yapinin sadece suyun difiizyon 6zellikleri ile agiklanamayacak kadar
komplike olmasi muhtemeldir.

Fonksiyonel Magnetik Rezonans Gériintiileme

Fonksiyonel magnetik rezonans gériintiileme (functional mag-
netic resonance imaging, fMRG) belirli bir aktivite sirasinda beynin
uyarilan odaklarinda serebral kan akiminin lokal olarak artmasi pren-
sibine dayanir. Kan akimi arugina bagl olarak aktif noral dokuda kan
oksijen diizeyi artar ve deoksihemoglobin diizeyi diiser. Sonugta inak-
tif beyin bélgeleri ile karsilasunldiginda MRG sinyalinde lokal aruslar
gozlenir. Bu fenomen kan oksijen diizeyine bagimli etki (blood oxy-
gen level dependent, BOLD) olarak adlandinlmistir. Teknigin belirgin
avantajlari arasinda rutin MRG cihazi ile inceleme yapilabilmesi, dam-
ar ici ya da oral kontrast madde gerektirmemesi, pozitron ya da foton
emisyonu s6z konusu olmadigi i¢in radyoaktif ajan kullanilmamas,
invaziv olmamasi ve hastanin medikal durumunun kontrendikasyon
olusturmamasi sayesinde olgu iizerinde defalarca tekrarlanabilmesi
sayilabilir.** fMRG sirasinda olgu kendisine verilen bir 8devi aldig
gorsel, isitsel ya da taktil olabilecek spesifik bir stimulusa cevap olarak
gerceklestirmeye calisir. Bu 6dev linguistik, semantik, fonolojik ya da
baska herhangi bir kategoride olabilir. Bu esnada tek bir beyin kesitin-
den hizli bir sekansla seri goriintiiler alinarak BOLD sinyal degisiklik-
leri beyin hacmi tizerinde haritalandirilir. Tibbi gériintiileme alaninda
yaklasik 30 yil 6nce tamimlanan bu teknik psikoradyolojiden énce bas-
ta timor ve epilepsi cerrahisi planlamasi olmak tizere genis kullanim
alanlari bulmustur.'*"®

Literatiirii degerlendirirken fMRG tekniginin kisithliklar da g6z
ardi edilmemelidir. Magnetik rezonans incelemenin tabiat geregi ayni

anda ti¢ boyutlu anatomiyi ve BOLD sinyalindeki dinamik degisimleri
ideal bir hassasiyetle gostermek miimkiin degildir. Bu yiizden fMRG
uzaysal ve zamansal ¢oziiniirliiklerin kabul edilebilir bir uzlagisi olarak
kabul edilmelidir. Ashinda fMRG esas noral fonksiyonu gésterme agi-
sindan disiik bir zamansal ¢éziiniirlige sahiptir ¢iinkii alinan sinyal
noronlardan degil dokuyu gevreleyen kandan gelmektedir; yapilan is
indirekt olarak néronal aktivasyonu tahmin etmekten ibarettir. Néral
aktivite ile hemodinamik sinyal arasindaki fizyolojik iliski cok karma-
sik olup heniiz kismen anlagilabilmistir: Glukoz ve oksijen metaboliz-
masl, norovaskiiler etkiler, serebral kan akimi, serebral ven6z kan hac-
mi, kan oksijenizasyon diizeyi, hematokrit diizeyi, damar gapi, damar
yonelimi, kan hacmi fraksiyonu ve magnetik alan giicii gibi kestirilme-
si ve kontrolii zor pek gok faktor BOLD sinyali — zaman egrisini etkiler.
Bu ve heniiz tanimlanmanis etkenlere bagli olarak stimulus siiresi ile
buna cevaben elde olunan BOLD yaniti her zaman direkt orantili ol-
mayabilir. Ayrica iki misli BOLD sinyali iki kat néral aktivite anlamina
da gelmeyebilir. Tiim beyin odaklarinda BOLD sinyal siddeti ile néral
aktivasyon diizeyi arasindaki oranti sabit degildir; tistelik farkh tiir
stimuluslara cevaben elde olunan BOLD sinyali ile néral aktivasyon
diizeyi arasindaki orant da sabit degildir. Bunun sonucunda ideal bir
olgtim modelinde olmasini bekledigimiz iki 6zellik, gizgisellik ve uni-
formite, fMRG incelemelerinde her zaman gézlenmeyebilir.m'w'20
Odev temelli fMRG incelemesinde sadece bir isleve dair
olgtimler yapilirken, beyin durumunda iken fMRG
haritalamasi sayesinde ¢ok sayida néral sebeke ve ilintileri ayni anda
arastirilabilir.” Fonksiyonel gdriintiileme sayesinde psikiyatrik bozuk-
luklar ile ilintisinden sikca bahsedilen Olagan Durum Sebekesi (defa-
ult mode network, DMN) de dahil olmak iizere, bircok istirahat duru-
mu sebekeleri (resting state networks, RSN) izerinde caligilabilir hale
gelmistir. RSN fMRG sirasinda sirasinda olgudan goziinii kapali ya da
agik tutmasi ve bir noktaya odaklanmasi, uyumamasi ancak herhan-
gi bir sey diisiinmemesi istenir.”’** Amag beyin bélgeleri arasindaki
zamansal BOLD iliskilerine ait haritalar gikararak énemli fonksiyonel
baglanulari ortaya koymak ve kisiler arasi farkliliklari ya da tedaviye
bagl degisiklikleri gozlemlemektir. Elde edilen veriler basta tohumla-
ma korelasyonu ve bagimsiz bilesen analizi olmak tizere farkl istatis-
tiksel yontemlerle degerlendirilir. Ancak bu veri analiz ve modelleme

istirahat

stiregleri halen gelistirme asamasindadir. Bu yiizden benzer galismalar
arasinda konsensiis olmayabilecegi gibi ayni calismada hasta ve kont-
rol populasyona ait bulgular arasinda belirgin 6rtiisme de gozlenebil-
mektedir. Bu sonuglarin ne 6lgiide fizyolojik faktorler ya da metodolo-
jik hatalara bagli izlendigi ayird edilememektedir. istatistik modelleri
bir olguda RSN'lerin sabit kaldigini varsayar ama bunlar da dis uya-
ranlar ya da 6grenme sonrasi degisiyor olabilir. Kafein ve nikotin gibi
stimulanlarin veya aglk-tokluk halinin RSN tizerindeki etkileri de her
zaman tahmin edilememektedir. Ayrica olgularin inceleme sirasinda
uyumadiklarindan kesin olarak emin olmak da miimkiin degildir. Di-
ger bir sorun da ¢alismalarda ortaya konan hastalik, tedavi ve iyilesme
ile RSN degisiklikleri arasindaki iliskinin nasil yorumlanacagidir; ne de
olsa gesitli hastaliklarin n6rovaskiiler baglantilari nasil etkiledikleri he-
len bilinmemektedir.*** Sonugta fMRG verilerinin analizi biiyiik oran-
da istatistiksel metodlara dayali olup gikarimlara inanip inanmamak
bu metodlara ne kadar giivendiginiz ile iliskilidir.

SONUC

Giincel goriintiileme teknikleri ile elde edilebilen veriler halen
hasta tedavisine yon vermek bir yana, taniyr kesinlestirmek icin bile
yeterli 6zgiilliige sahip degildir.”® Orta ve uzun vadede arastirmacilarin
psikoradyoloji calismalari sonucunda elde etmeyi bekledigi faydalar,
ozetle, metodolojik milkemmeliyete ulasmak ve etiopatogenezi ay-
dinlatmak cergevesinde degerlendirilebilir. Bu ¢alismalar sonucunda
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psikiyatrik tanida giincel standartlarin Gstiinde bir hassasiyet ve
ozgiilliige sahip psikoradyoloji tekniklerinin gelistirilmesi hedeflen-
mektedir. Buna ek olarak tiim major psikiyatrik bozukluklarda altta
yatan nérobiyolojinin kesin olarak anlagiimasi ve hastaliklara 6zgiil
farmakoterapétik  protokollerinin - gelistirilebilecegi umulmaktadir.
Teknik gelismeler sonucu psikoradyoloji rehberliginde olguya &zel
tedavi modalitelerinin secilmesi ve tedavinin yonlendirilmesi mim-
kiin olabilecektir. En nihayetinde hasta ile kontrol gruplari arasindaki
yapisal ve islevsel goriintiilleme bulgu farkhliklarina dayanarak genel
populasyonun psikiyatrik bozukluklar agisindan risk altindaki kesimi-
ni ayird edebilecek tarama ve dogrulama yetisi yiiksek psikoradyolojik
kriter ve standartlarinin olusturulabilecegi iimit edilmektedir.**’

Psikoradyolojiyi hastalarin tedavisinde rutin olarak kullanmadan
once katedilecek ¢ok yol mevcuttur. Yine de, tim eksikliklerine rag-
men, psikoradyoloji sayesinde psikiyatrik bozukluklarin aslinda orga-
nik mental bozukluklar oldugunu bir kez daha kendimize haurlatmig
bulunmaktayiz. Ayrica daha 6nceden akilda canlandiriimasi giig olan
bu néropatolojik siiregleri goriintiileme yardimiyla aruk daha iyi anla-
yabilmekteyiz. Sadece bu gelismelerle bile psikiyatri olgularinin gerek
kendileri ve yakinlari, gerekse psikiyatri disi branglarca “ruh hastasi”
seklindeki stigmatizasyonunun azalacagini ve bu sayede daha ¢ok
hastanin psikiyatrik yardim almak igin cesaretlenebilecegini diistinii-
yoruz.
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