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OZET

Bipolar bozuklukta hastalar epizodlar arasinda buyuk oranda eski
islevselliklerine geri donerler. Beyin goéruntileme c¢alismalarinda bipolar
bozuklukta bazi yapisal anormallikler gosterilmekle beraber henluz epizodlara
0zgul bir degisken bulunamamistir. Bu nedenle daha onceki difuzyon agirlikli
géruntileme calismalarinda bipolar bozuklugun manik epizodundaki
hastalarda artmis oldugu saptanan goérunudrdeki difizyon katsayisi (apparent
diffusion coefficient, ADC) degerleri, bipolar | bozuklugu olan  6timik
hastalarda ol¢uldu. Yaslari 19-43 arasinda degisen 12 kadin ve 18 erkek
olmak Uzere toplam 30 kisi calismaya alindi. Young Mani Degerlendirme
Olgegi toplam puani en az dért hafta siireyle <5 ve Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi toplam puani <7 olan hastalar 6timik olarak kabul
edildi. Kontrol grubu yas ve cinsiyet acgisindan eslestiriimis 30 saghkh
gonulliden olusturuldu. Frontal, temporal, oksipital loblarda ve korpus
kallozumun genusunda beyaz cevherin genis oldugu alanlardan simetrik
olarak belirlenen 6lcim bolgelerinde ADC dederleri, ayrica toplam ADC
degerleri elde edildi. Her iki gruba ait 6lgum degerleri karsilastirildiginda sag
frontal bolgede istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte her iki frontal
lobda ADC degerleri azalmisti. Toplam ADC degerleri ortalamasi bipolar
grupta 856.53+88.31x10° mm/s, kontrol grubunda 778.89+89.67x10°> mm/s
olarak saptandi. Bu galismanin sonuglarina gore o6timik bipolar olgularda
artmig ADC degerleri beyaz cevherde doku butinlagunin bozulmasi ile iliskili
olabilir. Ayrica frontal bolgelerdeki azalmis ADC degerleri doku
batunlugundeki bu bozulmanin geri donusumlu olabilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Bipolar | bozukluk, Otimik dénem, Difiizyon Agirlikli

Gorluntuleme, Beyaz cevher



THE INVESTIGATION BRAIN FINDINGS WITH DIFFUSION WEIGHTED
IMAGING IN EUTHYMIC PATIENS WITH BIPOLAR | DISORDER

SUMMARY
Between the episodes, the patients with bipolar disorder commonly turn back
to their former functioning. Despite same structurel abnormalities shown in
brain imaging in bipolar disroder, any variable specific for episode is not
found yet. For this reason, the apparent diffusion coefficient (ADC), which
found high in patients with manic episode in former diffusion weighted
imaging studies, is measured in euthymic patients with bipolar disorder. The
study include 30 subject, ages 19-43 years (mean: 31.261£8.34), 12 female
and 18 male. The patients are accepted euthymic, whiches Young Mania
Rating Scale scores were <7 for at least four week. The control group is
consist of 30 age and sex matched healthy subject. ADC values are obtained
from the symmetrically determined measurement areas of frontal, temporal,
occipital lobes and from genu of corpus callosum which the white matter is
board. Total ADC values are also obtained, when the measurement values of
two groups is compared, it was statistically in significant in right frontal area
but ADC values were decreased in both two frontal lobes. The mean of total
ADC values were respectively 856.53+88.31x10°mm/s and
778.89+89.67x10mm/s in bipolar group and control group. To the results of
this study, increased ADC values in euthymic bipolar patients is related with
the tissue damage in white matter. Like wise decreased ADC values in frontal

areas is assumed that the damage of tissue will be reversibl.

Key Words: bipolarl disorder, euthymic episode, diffusion weighted imaging,

white matter



SIMGELER ve KISALTMALAR
ADC: apparent diffusion coefficient = gértuinurdeki difizyon katsayisi

Ach: asetilkolin

c-AMP: cyclic adenosine monophosphat, siklik adenozin monofosfat (c-AMP)

DAG: difuzyon agirlikh goérintileme, diffusion weighted imaging (DWI)
DA: dopamin

DTG: diftizyon tensor gortntileme

DLPFK: dorsolateral prefrontal korteks

DSM: diagnostic and statistical manual of mental disorders

ECA: epidemiologic catchment area (epidemiyolojik alan ¢alismasi)

FA: sapma agisi (flop angle)

f MRI: functional magnetic resonance imaging, islevsel manyetik rezonans
goéruntileme

FOV: field of view

GABA: gamma amino butirikasit, y-amino butirik asit

'H MRS: Proton manyetik rezonans spektroskopisi

ICD- 10: World Health Organization / International Classification of diseases.
Classification of Mental and Behavioral Disorders: Clinical Descriptions and
Diacnostic Guidelines, uluslar arasi hastalik siniflandirmasi versiyon 10
MRG: manyetik rezonans goruntileme

MRS: manyetik rezonans spektroskopisi

NAA: N- asetil aspartat

NAQ: Number of acquisition



vii

NAWM: non-hyperintense normal appearing white matter, asiri sinyal
yogunluklu olmayan alanlar

NE: norepinefrin

PET: positron emission tomography, pozitron emisyon tomografisi
PDE: fosfodiester

PME: fosfomonoester

PI: fosfatidil inositol

PIP 2: Fosfatidil inositol 4,5 bifosfat

IP3: inositol trifosfat

SCID: Structured Clinical Interview for DSM-IV

SPECT: single photon emission computed tomography, tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi,

TE: echo time

TR: repetation time, tekrarlama zamani
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I. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk, mani ve depresyon ataklariyla belirli bir ruhsal bozukluk
olup yasam boyu yaygmligi ortalama %1 dir. Her iki cinste esit olarak goriiliir.
Kisiler ve toplumlar i¢in dnemli bir sorun olup ayni zamanda ciddi bir mali kayip
nedenidir (1).

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders’da (DSM-IV, 4
Edition) bipolar bozukluklar bipolar I bozukluk, bipolar II bozukluk, siklotimik
bozukluk ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk olarak siniflandirilmistir
(2). Bipolar I bozukluk manik ve major depresif ataklarin birlikteligiyle
tanimlanmaktadir (3).

Biyolojik ve psikososyal etkenlerin birbiriyle etkileserek duygudurum
bozukluklarina neden olduklar1 disiiniilmektedir (4). Kalitimsal, biyokimyasal,
hormonal ¢aligmalarin yan1 sira beyin goriintiileme tekniklerindeki biiyiik gelismeler
sonucunda mani ve depresyonda beynin ayri bolgelerinde olabilecek degisikliklerle
ilgili arastirmalarin sayis1 da artmustir. Beyin goriintiileme tekniklerinin kullanimi ile
duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinin anlagilmasi yolunda ¢ok Onemli
adimlar atilmistir. Beynin anahtar sayilabilecek bazi noktalarindaki yapisal, islevsel
ve norokimyasal degisiklikler duygudurumun dengelenmesinde rol oynamaktadir (5).

Bipolar bozuklugun ‘beyin kokenli’ bir bozukluk olduguna iliskin artik hig
kusku kalmamis olmasina karsin, altta yatan nedenler belirsizligini korumaktadir (6).

Duygudurumun diizenlenmesinde prefrontal korteks, amigdala-hipokampiis
kompleksi, talamus, bazal gangliyonlar ve bu bdlgeler arasindaki baglantilar1 igceren
bir néroanatomik model 6ne siirlilmiistiir (7). Hem birincil (herhangi bir beyin
hastaligina bagli olmayan), hem de ikincil (6zgiil ndroanatomik bolgelerdeki
serebrovaskiiler olay ya da beyin tiimorii gibi lezyonlara bagli) duygudurum
bozukluklarinin fizyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilen birbiriyle baglantili iki
beyin devresi vardir: 1) Amigdala, talamusun mediodorsal ¢ekirdegi ve medial ve
ventrolateral prefrontal korteksi igeren limbik-talamik-kortikal devre, 2) Striatum,
ventral pallidum ve birinci devrenin bazi bolgelerini de igeren limbik-striatal-
pallidal-talamik devre (8). Serebellumun da beyin sap1 ve limbik yapilarla olan

baglantilar1  araciligiyla duygudurumun diizenlenmesine katkida bulundugu



diisiiniilmektedir (6). Kuramsal olarak duygudurumu diizenleyen yapilar arasindaki
baglantinin bozulmasinin bipolar bozuklukta temel duygudurum belirtilerinden
sorumlu olabilecegi ileri siirlilmiistiir (9). Beyaz cevher anatomik baglantinin
temelini olusturur. Giinlimiizde yiiksek biligsel islevlerin anatomik olarak ayri,
Ozellesmis beyin bolgeleri arasindaki  karsiliklt  iliskiden  kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Ayr1 anatomik bolgeler arasindaki dengeli iletisimi beyaz cevherde
bulunan aksonlar saglar (10). Beyin goriintiilleme g¢alismalar1 bipolar bozuklukta
beyinde gri ve beyaz cevherde bazi farkliliklar oldugunu ileri siirmektedir. Bu
farkliliklar hacim, kan akimi, metabolizma, asir1 sinyal yogunluklu alanlar,
fraksiyone anizotropi ve ya goriiniirdeki diflizyon katsayist gibi cesitli
parametrelerde goriilebilir.

Beyin goriintilleme c¢alismalarinin sonucglarina gore, beyaz cevherde asiri
sinyal yogunlagma alanlar1 bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklasik yarisinda
saptanan en tutarli bulgudur. Demiyelinizasyon, édem, astrogliozis, aksonal kayip,
perivaskiiler alanlarda genisleme gibi etkenler asir1 sinyal yogunlasma alanlarindan
sorumlu tutulmaktadir. Asir1 sinyal yogunlasma alanlari, genel niifusta ge¢ yaslarda,
bipolar bozuklugu olan hastalarda ise ¢ocukluk ve ergenlik caginda saptanmaktadir.
Ayrica bu alanlarin goriilmesi tedaviye direng ve kotii sonlanma ile baglantilidir (11,
12). Bu veriler, su soruyu akla getirmektedir: Gergekten beyaz cevher hastaliklar
bipolar bozuklugun fizyopatolojisinin bir par¢ast midir?

Bilgisayarli beyin tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), tek
fotonlu emisyon tomografisi (Single Photon Emission Computed Tomography-
SPECT), pozitron emisyon tomografisi (Positron Emission Tomography-PET),
manyetik rezonans spektroskopi (MRS), islevsel MRG (Functional Magnetic
Resonance Imaging-fMRI) proton manyetik rezonans spektroskopisi (‘H MRS),
difiizyon manyetik rezonans goriintiileme (Difiizyon Tensor Goriintiileme-DTG ve
Difiizyon Agirlikli Goriintilleme-DAG) gibi tekniklerle smirli sayida biyolojik
belirleyiciye sahip olan psikiyatrinin ger¢ek anlamda bir beyin bilimi olmas1 yolunda
onemli adimlar atilmistir (5).

Difiizyon manyetik rezonans goriintiileme yeni olmasma karsin, beyin

hakkinda bilgilerimizi gelistirmede 6nemli bir etkiye sahiptir. Literatiirde simdiden



akut ve kronik hastaliklarin tanisi, gidis ve sonlanisi ve/veya tedavi planina iligkin
olas1 kullanimini gosteren birgok yayin yer almaktadir (13).

Bipolar bozuklukta hastalar epizotlar arasinda biiylik oranda eski
islevselliklerine geri donerler. Beyin goriintiilleme ¢aligmalarinda bipolar bozuklukta
bazi yapisal anormallikler gosterilmekle beraber epizodlara 6zgiil bir degisken
bulunamamistir. Bu c¢alismada bipolar 1 bozuklugu tanisi konmus olan ve 6timik
donemde bulunan olgularla saglikli kontrol bireylerine, beynin mikro yapisina
oldukca duyarli olan DAG yoOntemi uygulanarak, bipolar bozuklukta etiyolojiye
katkida bulunabilecek olast beyaz cevher anormalliklerinin bulunup bulunmadiginin

aragtirilmasi amaglandi.



II. GENEL BILGILER

I1.1. Tarihce

Mani ve melankoli deyimlerini ilk olarak Hipokrat kullanmstir (M.O. V.
yiizy1l). Orta ¢agda depresyonu en iyi tammlayanlardan biri Ibn-i Sina olmus ve
ilging olgu 6rnekleri vermistir (4).

E. Bleuler 1930’larda depresif ve manik ataklar1 ‘affektif bozukluklar’ baglig
altinda bir araya toplamistir. 1970’lerde ‘duygulanim bozuklugu’ (affective disorder)
tanim kabul gérmiistiir. Iki uglu-tek uglu ayrmm International Classification of
Mental Disorders’a (ICD-9) resmi olarak girmemis; DMS-I’de (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) ‘manik depresif reaksiyon, affektif
reaksiyonlar’ bashig1 altinda, psikozun dort kategorisinden birisini olusturmustur
(14). DSM-II siniflandirmasinin 1980°de kullanima girmesiyle birlikte, ‘affektif
bozukluklar’ terimi kabul edilmistir. Affektif bozukluklar icinde temel ayrim, bipolar
bozukluk ile major depresyon arasinda yapilmis (15) ve bu ayrim ICD-10’da
belirginlesmistir (16).

DSM-III-R’de (1987) ise, ‘duygudurum bozukluklari® (mood disorders)
terimi kullanilmistir (17). DSM-IV smiflandirmasinda (1994) bipolar I, bipolar II,
siklotimik bozukluk ve bagska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk olmak tizere

dort tip bipolar bozukluk tanimlanmustir (2).

I1.2. Epidemiyoloji

Yasam boyu bipolar bozukluga yakalanma riski herhangi bir kisi i¢in %1’dir.
Bipolar bozuklukta siklik orani erkekler i¢in 9-15/100.000, kadinlar icin 4-
30/100.000°dir. Epidemiyolojik Alan Calismasi’na (Epidemiologic Catchment Area-
ECA) gore kadinlarda bipolar I bozukluk i¢in yasam boyu yayginlik oramt %0.8,
bipolar II bozukluk i¢in %0.5’dir. Erkeklerde bipolar I bozukluk i¢in yasam boyu
yayginlik orani %0.7, bipolar II bozukluk i¢in %0.9 olarak bulunmustur (4).

I1.3. Yas, Cinsiyet ve Toplumsal Ozellikler
Iki uclu bozuklugun baslangic yasinin diisiik oldugu ve ortalama 21 yas

civarinda basladig:1 bildirilmektedir. Edmonton Caligmasi’nda mani hastalarinin



yarisinda baslangicin 19 yas civarinda oldugu, %95’inin ise 26 yastan dnce bagladigi
gosterilmigstir. Cinsiyet ve kiiltiirel etkenlerin bipolar bozukluk {izerine etkisi
saptanmamustir (18). Kadin/erkek orani 1 olmasina karsin, ataklar cinsiyete gore
farklilik gdstermektedir. Ornegin, erkeklerde ilk atak daha g¢ok mani seklinde olup

daha sonra da manik ataklar kadinlara oranla daha sik goriillmektedir (19).

I1.4. Gidis ve Sonlanma

Bipolar bozukluk dongiisel ve yineleyici bir gidis gosterir. Atak sayisi arttikca
atak uzunlugunun kisalma egiliminde oldugu bildirilmistir. Ge¢ baslangi¢li olgularda
atak uzunlugunun kisaldigi gézlenmektedir. Olgularin %34-79°unda ilk atagin mani
oldugu, ilk atagin erkekte mani, kadinda depresyon seklinde ortaya ¢ikmasinin daha
stk oldugu bildirilmektedir. Erkeklerde manik ve depresif ataklarin yillar i¢inde esit
kalma 6zelligine karsilik, kadinlarda yillar gegtikce depresif atak sayisinin baskin
olma egiliminde oldugu bildirilmistir. (20).

Bipolar bozuklukta noébetler arasindaki iyilik donemleri kisa siireli olursa ya
da yilda en az dort nobet oluyorsa, buna hizli dongiilii bipolar bozukluk
denilmektedir (4).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin %40’ min tedavi gérmedigi ve %15-25’inin
intihar girisiminde bulundugu ileri siiriilmektedir. Bipolar bozuklugu olan
hastalardaki intihar girisimlerinin dliimle sonuglanma olasilig1 genel popiilasyona

gore on bes kat fazladir (19).

I1.5. Etiyoloji

IL.5.1. Biyokimyasal etkenler: Bipolar bozuklukta dogustan gelen bir
metabolik bozukluk saptanmamistir. Bipolar bozuklukta en iyi bilinen mekanizmalar
yaklagik 30 y1l 6nce ortaya atilmig olan biyojenik amin varsayimudir (5).

I1.5.2. Norotransmitterler ve noromodiilatorler:

Norepinefrin (NE): Beyin sapinda lokus seruleus adi verilen kiiciik bir
bolgede yogun olarak bulunur. Saglikli kontrollere gére manik hastalarin BOS 3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) ve idrar NE ve vanililmandelik asit (VMA)
diizeyleri daha yiiksek bulunmus olup bunun noradrenerjik etkinligin artmis

olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmiistiir. (5,19).



Dopamin (DA) ve serotonin (5-HT): Dopaminin manideki rolii olasilikla diger
katekolaminlere ve indolaminlere gore daha azdir. MSS’nde serotoninin modiilator
rolii vardir. Bu etkisi daha ¢ok NE ve DA {izerindedir. NE ve DA dengesinin
bozulmas1 manik ya da depresif bir klinik tabloya neden olabilir (5).

Asetilkolin (Ach): MSS’nde yogun olarak 6n beyin bazalinde magnoseliiler
cekirdeklerde depolanmistir. Ach artis1 depresyona neden olur. Lityumun muskarinik
reseptorler iizerinde dengeleyici etkisi vardir (5).

Diger norokimyasal etkenler: Aminoasit ndrotransmitterler (6zellikle y-amino
biitirik asit) ve noroaktif peptidlerin (6zellikle vazopressin ve endojen opiatlar)
tizerinde caligilmistir (3).

I1.5.3. Hormonlar: Bipolar bozuklukta bazal tiroid hormon diizeyinde
herhangi bir 6zgiil anormallik gdsterilmemis olmakla birlikte, genelde bipolar
bozuklugu olan hastalarda ve 6zellikle hizli dongiilillerde degisen diizeylerde tiroid
islev bozukluguna iliskin kanitlardan s6z edilmektedir (3,5,19).

I1.5.4. Noron ve noron-ici sinyal ileti sistemleri

G proteinleri: Guanin niikleotid baglayic1 proteinler (G), hiicre zarinda
bilginin degistirilmesini saglayan proteinlerdir (3,5,19). Bipolar bozuklugu olan
hastalarla yapilan postmortem beyin inceleme c¢alismalarinda Gs sayisinin,
psikiyatrik bozuklugu olmayan ayni yastaki oliilerin beyinlerindekilere gore arttigi
saptanmuigtir.

Fosfatidil inositol (PI): Fosfatidil inositol yolaginda lityum inositol fosfatazi
ketler ve bu sayede PIP 2 (Fosfatidil inositol 4,5 bifosfat) olusumu i¢in gerekli olan
inositoliin ortamdaki yogunlugunu azaltir. Bu azalmanin fizyolojik durumda mu,
yoksa noronal aktivitenin uyarilmis oldugu durumda mu ortaya ¢iktigr heniiz agik
degildir. (3,5,19).

Kalsiyum: Kalsiyum iizerinde az sayida calisma yapilmis olmasina karsin,
inositol trifosfatin (IP3) hiicre i¢i kalsiyum depolarini bosaltmasi, fosfoinositol
kalsiyum baglantisindaki diizensizligin bipolar bozukluk fizyopatolojisiyle iliskili
olabilecegini diigiindiirmektedir (5).

Ikincil haberciler (second messengers): Bipolar bozukluk, uzunlamasina
giden bir rahatsizlik oldugu igin, yinelemeler ve ataklarla seyreder ve tutusma

(kindling) gibi nérobiyolojik bazi fenomenlerin etiyolojide giiglii bir aciklayict model



olusturmasi beklenebilir. Bu karmasik sistem, g¢evresel stres etkenlerinin belli bir
hastaliga genetik yatkinligir bulunan kisilerde, nasil ¢ok uzun zaman dilimlerinde
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini agiklayabilmektedir (21).

I1.5.5. Kahtimsal etkenler: Aile, ikiz ve evlatlik calismalari kalitimsal
etiyolojinin dnemiyle ilgili giicli kanitlar vermistir. Yapilan ¢alismalarda bipolar
bozuklukla iliskili baz1 kromozomal hassasiyet bolgeleri ve aday genlerle iligkinin
kanitlart bulunmus ancak hicbiri kesin olarak iliskilendirilememistir (1). Bipolar
bozukluk birden ¢ok geni ilgilendiren (polimorfik-poligenik) ve bircok islevsel
etkenin (multifaktoriyel) rol oynadig1 bir kalitimsal gecis gostermektedir (4,19).

I1.5.6. Immiinolojik etkenler: MSS ile bagisiklik sistemi ve endokrin sistem
arasinda yakin etkilesimler vardir. Bagisiklik sistemi tarafindan iiretilen interldkin-1
gibi maddeler ayn1 zamanda norotransmitter benzeri roller de iistlenir (19). Manik
hastalarda mitojenik aktivitede belirgin azalma saptanmstir (5).

IL1.5.7. Gelisimsel bozukluk varsayimi: Erken baslangicli bipolar bozuklugu
olan hastalarda, etiyolojide noronal gelisimsel bozuklugu diisiindiirecek bazi ipuclar
vardir (22). Duygudurum bozuklugu olanlarin ailelerinde dogum komplikasyonu
olasilig1 daha yiiksektir (23). Silik norolojik isaretler de yerlesmis, kesin, agik ve
0zgiil bir norolojik lezyonu isaret etmeyen; fakat biitiin olarak ele alindiginda organik
bir etiyopatogeneze isaret eden bulgulardir (5).

I1.5.8. Psikodinamik etkenler: Duygudurum bozukluklarina iliskin
psikodinamik kuramlar genelde depresyonu aciklamaya yoneliktir. Mani ise, altta
yatan depresyona karsi bir savunma olarak kabul edilir (3, 19).

I1.5.9. Tibbi etkenler: Hipertiroidizm, tirotoksikoz, Cushing gibi
endokrinolojik hastaliklar; Huntington hastaligi, multiple skleroz, diensefalon ve
ticiinci ventrikiil timdrleri, kompleks parsiyel epileptik nobetler, demans, Pick
hastalig1, posttravmatik ensefalopati gibi ndrolojik hastaliklar; sag hemisferde daha
fazla olmak iizere beyin hasarina neden olan kafa travmalari, sistemik lupus
eritematozus, sifiliz, hemodiyaliz, hiperbarik oda uygulamasi, Q atesi, Klinefelter
sendromu, Klein-Levin sendromu, karsinoid tiimorler gibi bazi organik hastaliklar;
antidepresanlar, steroidler, amfetamin, baklofen, simetidin, siklobenzapirin,

izoniazid, metoklopramid, metrizamid, prokainamid, triazolam, alprazolam,



bromokriptin, levodopa, fensiklidin, gibi ilaglar mani tablosuna yol acabilmektedir
(3,19).

I1.5.10. Diger varsayimlar: Biiylime hormonu, somatostatin, prolaktin gibi
hormonlar, uyku anormallikleri, beden saati (sirkadiyen ritm) diizensizlikleri, c-AMP
anormallikleri, akut faz proteinlerinin olasi rolleri gibi bircok varsayim iizerinde

caligmalar stirmektedir (3,19).

I1.6. Klinik Ozellikler

Bipolar bozukluk farkli durumlar arasinda doniistimle belirli, iki ucu olan bir
bozukluktur. Mani ve depresyon ataklar ile giden ve ¢esitli biligssel ve davranigsal
belirtiler igeren heterojen kronik bozukluklar grubunda yer alir (24).

(1) Bipolar I bozukluk: Bu bozuklugun ana 6zelligi, bir ya da daha ¢ok manik
ya da karisik (mikst) tip atak gecirmis olmaktir. Major depresif ataklar bulunmasa
bile ileride gegirilecekleri varsayilmaktadir.

(2) Bipolar II bozukluk: En az bir major depresif atakla, en az bir hipomanik
atagin varlig1 gereklidir; ancak manik ya da karisik tip bir atak bulunmamalidir.

(3) Siklotimik bozukluk: Temel o6zelligi manik ve major depresif atak
Olclitlerine ulagsmayan hipomanik ve depresif belirtilerin kronik bir sekilde
dalgalanarak gitmesidir. Bozuklugun en az 2 yil siirmesi ve 2 aydan daha uzun siiren
bir iyilik doneminin bulunmamasi gerekmektedir.

(4) Baska bir yerde siniflandirilamayan bipolar bozukluk: Yukaridaki 6zgiil
tiplere uymayan bipolar bozukluklar bu baslik altinda toplanmaktadir (20).

I1.7. Bipolar Bozuklugu Olan Olgularda Beyin Goriintiileme Bulgular:

IL.7.1. Bilgisayarh tomografi: Bazi c¢alismalarda &zellikle bipolar I
bozuklugu olan erkek hastalarda ventrikiillerde genisleme saptanmis olmasina karsin,
bu bulgunun etiyolojik bir anlam tasiyip tasimadigi bilinmemektedir (3,20).

I1.7.2. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG): Simdiye kadar yapilan
beyin goriintiileme ¢aligmalarinda bipolar bozuklukta subgenual prefrontal korteks
yogunlugunda azalma (25), prefrontal gri cevherde ve toplam kortikal gri cevher
hacminde azalma (26,27), amigdala hacminde artma ve serebellar hacimde azalma

(28,29) gibi sonuglar elde edilmistir. Her ne kadar calismalar uyumlu sonuglar



bildirmemis olsa da, 6zellikle erkekler olmak iizere bipolar I bozuklugu olan hastalar
genislemis serebral ventrikiillere sahiptir; ventrikiiler genisleme bipolar I bozuklugu
olan hastalara gore major depresif bozuklugu olan hastalarda daha seyrektir (3).

I1.7.3. Tek foton emisyon bilgisayarh tomografi (SPECT): Benabarre ve
ark. (30), bipolar bozuklugu olan hastalarda beyin kan akimi ile ndrofizyolojik
islevler arasindaki baglantinin saptanmasi amaciyla SPECT kullanarak yaptiklari
calismada yiiriitiicli (executive) islevlerle striatal, frontal, temporal, serebellar,
pariyetal ve singulat beyin kan akimi (BKA); bellek ile striatal, frontal, temporal ve
pariyetal BKA; dikkat ile iliskili 6devlerle striatal, temporo-medial ve pariyetal
BKA; sozel 6grenme ve frontal, posterior temporal, singulat ve oksipital BKA;
psikomotor bozukluklarla anterior temporal BKA arasinda belirgin bir iligki
oldugunu bildirmislerdir. Ayni1 aragtirmacilar, bipolar bozuklugu olan hastalarda
limbik sistem, serebellum ve fronto-subkortikal yapilardaki iglevsel bozukluklari
gostermislerdir.

I1.7.4. Pozitron emisyon tomografisi (PET): PET, beyin glikoz
metabolizmast yoluyla, beyin kan akiminin, reseptér ya da ndrotransmitterlerin
beyinde dagilimint dlgmek i¢in kullanilmaktadir (31). PET ile bipolar bozuklugun
depresif ve karisik donemlerindeki hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
supratentoryel beyin glikoz metabolizma hizi daha diisilk bulunmustur. Bipolar
depresif hastalar, 6timik veya manik duruma gecince glikoz metabolizma hizlarinin
arttigi saptanmis; sol kaudat nukleus basinin glikoz metabolizma hizi tek uglu
depresif hastalarda, bipolar depresif hastalara ve normal kontrollere gére dnemli
oranda diisiik bulunmustur. (32).

Drevets ve ark. (25) PET ile ailesel bipolar bozuklugu olan ve tedavi
edilmemis depresif hastalarin prefrontal korteks ventralinde ve korpus kallozumda
kan akim1 ve metabolizma azalmasi saptamiglardir.

I1.7.5. Proton manyetik rezonans spektroskopi (‘H MRS)

H' MRS, MRG gibi atom ¢ekirdeginin manyetik rezonans 6zelligi temeline
dayanir, beyindeki lokalize bir bdlgenin biyokimyasal kompozisyonunu yansitan
“frekans-sinyal siddeti” spektrumu seklinde bilgi verir (6).

H' MRS ile ¢alisilan nérokimyasallarin ¢ogu ya dzellikle giiclii bir manyetik
rezonans sinyaline (0rn. N-asetilaspartat [NAA], kolin-iceren bilesikler [Cho],
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Kreatin/Kreatin fosfat [Cr/CrP], taurin ve myo-inositol), ya da 6zgiil bir kimyasal
isleve (Orn., glutamat, glutamin, y-aminobutirikasit [GABA], laktat, glutatyon)
sahiptir (6).

Iki uclu bozuklugu olan hastalarda bazal gangliyonlar ve singulat kortekste
kolin/kreatin (Cho/Cr) diizeyinde artig, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve
hipokampusta NAA diizeyinde azalma, frontal lobda &timik donemde diisiik
fosfomonoester (PME) diizeyleri, mani ve depresif donemde ise artmis PME
diizeyleri bildirilmistir (33). Bu bulgular bipolar bozuklugun fizyopatolojisinde rol
oynadig1 diisiiniilen fronto-limbik-subkortikal devrelerde yer alan anahtar beyin
bolgelerinde norokimyasal degisiklikler ve DLPFK, singulat korteks, hipokampiis ve
bazal gangliyonlarda hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasi, hiicre enerji metabolizmasi
ve miyelin yapimi/siirdiiriimiinde anormallikler oldugunu diistindiirmektedir (6).

I1.7.6. Difiizyon agirhkh goriintileme (DAG): Difiizyon agirlikli
goriintiileme ile beyindeki serbest su protonlarinin uygulanan difiizyon gradyeni
boyunca yaptig1 hareket 6l¢iiliir. Bu hareket daha makroskobik diizeyde oldugundan
‘goriiniir diflizyon’ olarak da tanimlanir ve bir katsayr (ADC: apparent diffusion
coefficient - goriintirdeki difiizyon katsayisi) ile Ol¢iilebilir. Serbest su molekiilleri
beyin dokusunda 50-100 ms’ lik tipik difiizyon siiresince yaklasik 5-15 mm serbest
difiizyona ugrarlar. Alinan yol, zamanin karesi ile dogru orantilidir (34).

Difiizyon ventrikiillerde hizli, gri cevherde yavas, beyaz cevherde ise daha da
yavagtir. Ventrikiillerde difiizyon her yone serbest iken beyaz cevherde saglam
miyelinli aksonlar ve diger hiicresel yapilar difiizyona engel olur (35).

Molekiillerin ii¢ boyutlu ortamda yaptiklar1 sicakliga bagli serbest harekete
“Brownian hareket” denir. Olusan bu hareket molekiiliin boyutuna, ortamin sicakligi
ve yogunluguna baghdir. Doku igindeki fakli gbze ve yapilarin, farkli dizilim, zar
gecirgenligi, homojenite, mikro yapi1 ve mikro dinamiklere sahip olmasi bu
anizotropinin temel kaynagi olmakla birlikte tam bir aciklamasi heniiz yoktur.
Difiizyon agirlikli goriintiilerdeki artmis sinyal siddeti ¢ogunlukla su molekiillerinin
hareketlerindeki kisitlanmadan kaynaklanmaktadir (34,36,37).

Manyetik rezonans goriintiileme ile dokular T1 ve T2 sinyal 6zelliklerine
dayanarak birbirinden ayirt edilmektedir. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2

ozellikleri, anormal dokular1 ayirmada yetersiz kalir. Diflizyon manyetik rezonans
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goriintiileme, T1 ve T2 disindaki mekanizmalar kullanilarak dokularin mikroskobik
diizeyde incelendigi bir yontemdir (38 ).

Difiizyon: Molekiillerin kinetik enerjilerine bagl olarak rasgele hareketlerine
difiizyon denir. Difiizyon, kisitlanmadig: siirece her yone olur. Bir manyetik gradyen
uygulandiginda molekiiler diflizyon spin eko sinyal amplitiidiinde azalmaya yol agar.
Ancak difiizyonun bu etkisi standart spin eko goriintiilerde fark edilmeyecek kadar
kiigiiktiir. Diflizyon etkisini Olgebilmek i¢in herhangi bir sekansi diflizyona
hassaslastiran giiclii gradyenler kullanilir (34,38).

Izotropik difiizyon: Mikro yapilari rasgele dizilmis ya da molekiillerin
hareketine diizenli engeller gostermeyen dokularda difiizyon her yone esit olur. Gri
cevherde diflizyon izotropiktir (35,36,38)

Anizotropik difiizyon: Mikro yapilart belli bir diizenle yerlesmis olan
dokularda diflizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir; buna kisitlanmis
(anizotropik) difiizyon denir. Ornegin, miyelinli beyaz cevher lifleri boyunca
difiizyon hizlidir; ancak liflere dik dogrultuda su molekiillerinin hareketi

engelleneceginden diflizyon yavastir (38).

iflaar |
J f ol
& 4
-
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Sekil 2. 1 izotropik ve anizotropik difiizyon

Difiizyon katsayisi: Diflizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin
Olciisiidiir. Difiizyon katsayisini etkileyen etkenler arasinda hiicre i¢i organeller,
makromolekiiller, membranlar; viskozite ve sicaklik gibi ortamin fiziksel-kimyasal
ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli, siklig1, miyelinizasyon derecesi sayilabilir.

ADC (Apparent Diffusion Coefficient): Goriintisteki difiizyon katsayisidir.
Biyolojik dokularda difiizyon katsayis1 yerine goriiniisteki difiizyon katsayis1 (ADC)
terimi kullanilir; ¢linkii in-vivo ortamda Sl¢iilen sinyal kaybi in-vitro ortamdan farkli

olarak yalnizca su difiizyonuna degil, damar i¢i akim, beyin omurilik sivist (BOS)
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akimi ve kardiyak atim gibi faktorlere baghdir (35,38).

I1.8.  Psikiyatrik Bozukluklarda Difiizyon Manyetik Rezonans
Goriintilleme Bulgular:

I1.8.1. Sizofreni:

Arastirmacilara gore difiizyon-agirlikli manyetik rezonans goriintiilleme
(DAQG), beyaz cevherin goriintiilenmesinde ilerleme saglayan hassas bir yontemdir.
Hiicresel diizeyde olgunlagma siirecini yansitabilir. Beyaz cevherde miyelin tabaka
ve aksonal yapinin uzamsal yerlesimi hakkinda bilgi saglar (39). Ornegin, yakin
zamanda Brambilla ve ark. (40), DAG ile sizofrenik hastalarin korpus kallozumunu
saglikli kontrol gurubuyla karsilagtirmislar, sizofreni grubunda korpus kallozumun
biitiin bolgelerinde ADC degerlerini belirgin derecede yiliksek bulmuslar ve bu
sonucu iki hemisfer arasindaki baglantida bozukluk olabilecegi seklinde
yorumlamislardir. Bu caligmadaki bir baska sonug ise, Ozellikle anterior kallozal
alanlarda olciilen yiikksek ADC degerleri ile sizofreninin pozitif belirtileri arasinda
olumlu bir iliski gézlenmesidir.

Erkek sizofreni hastalarinda sag frontal beyaz cevherde anizotropi azalmasi
motor diirtiisellik ve saldirganhik ile iliskili bulunmustur (41). Alt frontal beyaz
cevherde gec¢isim farkliligit ve sizofreninin negatif belirtileri arasindaki iliski
arastirtlmis ve bu bolgelerde anizotropinin negatif belirtilerle ters orantili oldugu
bulunmustur (42). Bir calismada erken baglangicl sizofrenisi olan ergenlerde her iki
hemisferde frontal ve sag hemisferde ise oksipital beyaz cevherde anizotropide
belirgin azalma saptanmistir. Bu azalma zeka diizeyi, bozuklugun baslangi¢ yas,
hastalik 6ncesi uyum ve klinik 6lgeklerle iliskisiz bulunurken, sizofreni hastasi
ergenlerde beyin beyaz cevher biitiinliigiiniin bozuldugunu diistindiirmiistiir (43).

Wolkin ve ark. (42) alt frontal beyaz cevherde gecisim farklilig1 ve sizofreninin
negatif belirtilerinin iligkisini arastirmis ve bu bolgede anizotropinin negatif belirtiler
ile ters orantili oldugunu bulmustur. Bu sonug, orbitofrontal bolgede beyaz cevherin
biitiinligilinlin bozulmasinin sizofrenide negatif belirti siddeti ile iliskili olabilecegi
biciminde yorumlanmistir.

I1.8.2. Depresyon ve difiizyon MR goriintiileme bulgulari: Alexopuolos ve

arkadaslar1 (44), DTG kullanarak 13 major depresyonlu hastay: incelemis ve frontal
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bolgede azalmis fraksiyonel anizotropisi (FA) olan hastalarin artmig frontal FA’si
olan hastalara gore antidepresan tedaviye daha az yanit verdigini bildirmislerdir.

Taylor ve ark. (45) yash depresif hastalarda ayni1 yastaki kontrol gurubuna gore
asirt sinyal yogunluklu olmayan alanlara (non-hyperintense normal appearing white
matter, NAWM) oranla asirt sinyal yogunluklu alanlarda (white matter
hyperintensities, WMHs) yiikselmis ADC degerleri ve diisiik anizotropi bulduklarini
bildirmislerdir.

I1.8.3. Bipolar bozuklukta Difiizyon MR goriintiileme: Bu konuda
yaymlanmig sinirh sayida calisma vardir. Adler ve ark. (46) prefrontal beyaz
cevherin bipolar bozuklugun fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri oldugu gerceginden
yola ¢ikarak dokuz bipolar bozuklugu olan hasta ile dokuz saglikli bireyi DTG ve
DAG kullanarak incelemisler; bipolar bozuklugu olan hastalarda prefrontal beyaz
cevherde bir biitlinliik kaybi1 oldugunu gostermisler ve bunun prefrontal kortikal
patolojiye katkida bulunabilecegi sonucuna varmislardir. Prefrontal alanlarin diger
subkortikal ve kortikal yapilarla olan baglant1 aglarindaki hasar, bipolar bozuklukta
prefrontal aktivasyon degisikliklerine ve biligsel bozulmalara yol agiyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Yine bu ¢aligmada prefrontal beyaz cevherde difiizyon agirlikli
goriintileme ile ADC oOl¢limleri yapilmis fakat saglikli kontrol gurubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Haznedar ve ark.’nin (9) bipolar spektrum bozuklugu olan 40 hasta (bipolar
I=17, bipolar 1I=7, siklotimi=16) ile 36 saglikli bireyi MRG ve DTG kullanarak
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, bipolar spektrum bozuklugu olan hastalarin saglikl
kontrollere gore frontal kortekslerinin hem gri, hem de beyaz cevher yoniinden diisiik
hacme sahip olduklarini, striatum, talamus ve frontal beyaz cevher komsulugundaki
internal kapsiil anizotropisinde degisiklikler gosterdiklerini bulmuglardir. Ayni
calismada frontal beyaz cevher, talamus ve striatuma bitisik internal kapsiil

anizotropilerinde farklilik oldugu bildirilmistir.
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III. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada bipolar I bozukluk tanis1 konan 30 6timik hasta ile saglikli ve

goniillii 30 bireye DAG uyguland.

IT1.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne Agustos
2005- Nisan 2006 tarihleri arasinda ardisik olarak basvuran, DSM-IV tan1 6l¢iitlerine
gore bipolar I bozukluk tanist konan ve bu taninin DSM-IV Eksen I Bozukluklar i¢in
Yapilandirilmis Klinik Goriisme Cizelgesi (47) (SCID: Structured Clinical Interview
for DSM-IV Axis I Disorders) uygulanarak dogrulandigi, yaslar1 19-43 arasinda
degisen ve ortalama yaslar1 31.264+8.34 olan 12 kadin ve 18 erkek olmak iizere
toplam 30 kisi ¢alismaya alindi. Bu ¢aligmaya alinan hastalar en az iki yil siire ile
poliklinigimizde takip ve tedavi ediliyorlardi. Young Mani Degerlendirme Olgegi
(48) toplam puani en az dort hafta siireyle <5 ve Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi (49) toplam puani <7 olan hastalar &timik olarak kabul edildi. Olgular aym
zamanda DAG c¢ekiminden sonraki 1 ay boyunca o6timik kalip kalmadiklarinin
gozlenmesi i¢in takip edildi. Saglikli kontrol grubu, hastalarla yas, cinsiyet ve egitim
durumu yonlerinden eslestirilen, 22-42 yaglar1 arasinda degisen ve ortalama yaglari
31.96+6.17 olan 14 kadin ve 16 erkek olmak iizere 30 goniillii bireyden olusturuldu.

Bu ¢alisma icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

onay alindi. Tiim bireylere calisma hakkinda bilgi verildi ve yazili onaylar1 alind1.

Calismaya alinma olgiitleri:
1. 18-45 yaslari arasinda olmak,
2. Simdi veya ge¢miste alkol ya da baska madde kullanimi, kétiiye kullanimi veya
bagimlilig1 dykiisiiniin olmamast,
3. Zeka katsayisinin 70’ten yiiksek olmasi,
4. Sag elin kullaniliyor olmasi,
5. Herhangi bir major tibbi ya da norolojik hastalik bulunmamasi,
6. Iki uglu bozukluk disinda herhangi bir DSM-IV I. eksen veya II. eksen
bozuklugu tanisinin olmamast

7. Kadin hastalarda gebelik testinin negatif olmasi
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I11.2. Klinik Degerlendirmeler

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere sosyodemografik bilgi formu verildi.
Bipolar I bozukluk tanis1 konan hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda
herhangi bir psikiyatrik bozukluk olup olmadiginin saptanmasi i¢in yapilandirilmis
goriisme cizelgeleri SCID I ve IT (47,50) uygulandi.

Hasta ve kontrol grubuna g¢ekim Oncesinde Young Mani Degerlendirme
Olgegi (48) ve Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (49) uygulandi.
Hastalarin ¢ekimden sonra da oOtimik kalip kalmadiklari yine bu olgeklerle
degerlendirildi. Cekimden iki hafta sonraki kontrolde bir hastada manik atak gelistigi
saptandigi i¢in ¢caligma dis1 birakildi.

Hasta grubundaki 8 bireyin birinci derece akrabalarinda duygudurum
bozuklugu 6ykiisii vardi. Bipolar bozuklugu olan hastalarin ortalama hastalik siiresi
9.515.64 y1l ve ortalama atak sayis1 4.06+2.11 idi.

Hasta ve kontrol grubunu olustururken bireylerden ayrintili 6ykii alindi ve
fizik muayene yapildi. Rutin tetkikler cercevesinde tam kan sayimi, aglik kan sekeri,
karaciger ve bobrek islev testleri, serum elektrolit diizeyleri, sedimantasyon, tam
idrar tetkiki calisildi; PA akciger grafisi ve elektrokardiyografi ¢ektirildi. Patolojik
bulgularin saptandigi bireyler ¢alismaya alinmadi.

Kontrol grubu, hasta grubuyla yas cinsiyet ve egitim durumu ve sigara
kullanma siklig1 acisindan eslestirildi (Tablo 1). Kafa travmasi, alkol veya bagska bir
madde kullanim1 6ykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta grubundaki 18 birey ¢aligma sirasinda duygudurum diizenleyici ilag
altyordu. Ortalama dozlar, lityum kullanan on bir hasta i¢in 1000 mg/giin,
karbamazepin kullanan {i¢ hasta i¢in 1000 mg/giin, valproik asit kullanan dort hasta

icin 1125 mg/giin’dii.

III. 3. Goriintiilerin Elde Edilmesi:

Manyetik rezonans goriintiileme 1.5 Tesla alan giiciine ve siiper iletken
magnete sahip (Excel art, Toshiba, Japonya) cihaz ile yapildi. Hasta spin pozisyonda
yatirildi. Standart kafa sarmali yerlestirildikten sonra aksiyel, sagittal ve koronal
planda pilot goriintiiler alindi. Daha sonra pilot goriintiiler tizerinden T2 agirlikli fast

spin eko (FSE) aksiyel goriintiiler (TR:5000, TE: 94, FA: 90/160, NAQ: 2, Kesit
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kalinligi: Smm) ve difiizyon agirlikli goriintiler (DAG) spin eko, eko-planar
gorintilleme (SE EPI) ile b degerleri 0 ve 1000 sec/mm?, TR/TE, 5000/130; sapma
acist 90/180; FOV 27x32 cm; matriks boyutu 128x128 mm, kesit kalinlig1 6 mm ve
"interslice gap” 2.5 mm olmak iizere 30 saniyede 16-20 aksiyel kesit kullanilarak
elde edildi. T2 agirlikli kesitlerde normal bulgulara sahip bireyler ¢alismaya dahil
edildi. MRG sisteminde var olan ve goriintlii {izerinde islem yapmay1 saglayan
programlar ile goriiniirdeki diflizyon katsayist (ADC) haritalar1 otomatik olarak elde
edildi. Bu ADC haritalarinin iizerinden her bir hasta i¢in ayni alan (10mm?) ve her
bir hemisfer icin simetrik alan se¢imine dikkat edilerek dlgiimler yapildi. Ornekleme
alan1 secilirken frontal ve oksipital hemisferin beraber izlendigi ve her hemisferde
beyaz cevherin en genis oldugu alandan 6l¢iim yapildi. Temporal loblarda da beyaz
cevherin en genis oldugu alanlar secildi. Olgiim alanma gri cevherin girmemesine
dikkat edildi. MR cihazinin tek incelemede sinirli bolgeye DAG yapilmasina olanak
vermesi nedeniyle pariyetal loblar inceleme alan1 disinda birakildi. Korpus

kallozumda ise genu bolgesinden 0,40mm? 6rnekleme alanindan dl¢tiim yapildi.
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Sekil 3. 1: Aksiyel kesitlerde manyetik rezonans goriintiilemede 6lgiim bolgeleri:
Diflizyon agirlikli kesitlerde her iki frontal ve oksipital lob (a), temporal lob (b),
korpus kallozum beyaz cevherinden (c) ve T2 agirlikli kesitte (d) belirlenen 6l¢tim

bolgeleri.

I11.4. istatistiksel Analiz

Caligmanin  verileri SPSS (Ver.12) programima yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik
testi ve Khi-kare testi kullanildi. Elde edilen veriler tablolarda aritmetik ortalama +
standart sapma, denek sayisi ve yiizdesi seklinde belirtildi. Yanilma diizeyi 0.05

olarak alindu.
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IV. SONUCLAR

Calismaya alinan kontrol ve hasta grubundaki bireylerin yas ortalamalar
sirastyla 31.96+6.17 ve 31.26+8.34 yil idi. Yas yoniinden gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (t=0.36, p=0.713).

Kontrol grubundaki 30 bireyin 14’1 (%46.7) kadin, 16’s1 (%53.3) erkek;
hasta grubundaki bireylerin 12’si (%40) kadin, 18’1 (%60) erkekti. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi (x*=0.27,
p=0.602).

Hasta grubundaki bireylerin minimum-maksimum hastalik siiresi 2-21 yil
olup ortalama hastalik siiresi 9.63+5.64 olarak bulundu. Hasta grubunda minimum-
maksimum atak sayis1 1-10 olup ortalama atak sayis1 4.06£2.11 idi.

Kontrol grubundaki 30 bireyin 21°1 (%70.0) ilkogretim mezunu, 7’si (%23.3)
lise mezunu ve 2’si (%6.7) yliksekokul mezunu idi. Hasta grubundaki bireylerin 18’1
(%60) ilkdgretim mezunu, 9’u (%30.0) lise mezunu ve 3’i (%10.0) yiiksekokul
mezunu idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda egitim diizeyi acgisindan farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (x’=4.45, p=0.217).

Hasta ve kontrol grubuna ait sosyodemografik ve klinik bilgiler Tablo 4. 1°de
verilmigtir.

Her iki gruba ait Ol¢iim degerleri karsilastirildiginda sag frontal bolge
yoniinden gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken
(p>0.05) diger parametreler yoniinden gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (p< 0.05).

Cinsiyet agisindan kontrol ve hasta gruplarindaki kadin ve erkeklerin ADC
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi. Hasta grubundaki
kadinlarla kontrol grubundaki kadinlar karsilastirildiginda sol temporal bdolge
(p=0.035), sag oksipital bolge (p=0.037) ve sol oksipital bolge (p=0.014) yoniinden
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Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait sosyodemografik ve klinik bilgiler

Ozellikler

Hasta Grubu Kontrol Grubu t X p
Yas (Ort.£SD) 3126+834  31.96+6.17 0.36 >0.05
Cinsiyet 0.27  >0.05
Kadin 12 (% 40) 14 (% 46.7)
Erkek 18 (% 60) 16 (% 53.3)
Egitim diizeyi 4.45 >0.05
[Ikogretim mezunu 18 (% 60) 21 (% 70)
Lise mezunu 9 (% 30) 7 (% 23.3)
Yiiksekokul mezunu 3 (% 10) 2 (% 6.7)
Hastalik siiresi (y1l) 9.63 +5.64
Atak sayist 4.06 +2.11
Tablo 4.2. Kontrol ve hasta grubuna ait ADC degerleri
Ol¢iim Kontrol Grubu Hasta Grubu
Bolgeleri Ort.+SD Ort.+SD t p
Sag frontal | (772.16£75.99)x107 |(743.43+92.82)x107 | 1.31 0.195
Sol frontal | (781.73+64.69) x107|(729.03+91.51)x10™ | 2.85 0.006
Sag temporal | (786.10£96.12)x107 | (847.96+54.05)x10 | 3.07 0.003
Sol temporal | (775.20495.52)x10 | (821.03+49.10)x10™ | 2.33 0.024
Sag oksipital (789.93+116.97)x107|(861.90+74.15)x10™ | 2.85 0.006
Sol oksipital |(781.06+83.94)x10™ | (842.66+58.54)x10~ | 3.29 0.002
Korpus | 277 10+87.96)x10° | (774.10295.27)x107 | 2.24 0.029
kallozum
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farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup bu bdlgelerde hasta grubunun
ADC ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Hasta grubundaki erkeklerle
kontrol grubundaki erkekler karsilastirildiginda ise sol frontal boélge (p=0.40), sag
temporal bolge (p=0.001), sol temporal bolge (p=0.007), sag oksipital bolge
(p=0.001) ve sol oksipital bolgeler (p=0.001) arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu bolgelerde de hasta grubunun ADC ortalamalar1 kontrol grubundan
daha yiiksekti.

Hasta ve kontrol gruplarinda sigara igen ve igmeyen bireylerin ADC degerleri
grup i¢inde karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmada.

Hastalik siiresi ile sag frontal (r=-0.4), sag temporal (r=-0.04), sag oksipital
(r=-0.15) ve sol oksipital (r=-0.24) bolgelerin ADC degerleri arasinda negatif yonlii
iligki bulunmussa da bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalik siiresi ile
sol frontal (r=0.08), sol temporal bolge (r=0.03) ve korpus kallozum (r=0.12) ADC
degerleri arasinda pozitif yonli iligki bulundu, fakat bu iligki istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Yas ile sag frontal (r=-0.01), sag temporal (r=-0.07), sag oksipital (r=-0.33) ,
sol oksipital (r=-0.32), sol frontal (r=0.12), sol temporal (r=0.12) bolgeler ve korpus
kallozum (r=0.06) arasinda negatif yonli iliski vardi ancak bu iligki istatistiksel
olarak anlaml degildi.

Gruplar arasinda ADC degerleri karsilastirildiginda farklihik  anlaml
bulunmus olup hasta bireylerin ADC degerleri daha yiiksekti.

Tablo 4.3. Gruplarin toplam ADC ortalamalari

ADC
Gruplar
(Ort.+SD)x 10” mm?/s
Kontrol grubu 778.89 + 89.67
Hasta grubu 856.53 £ 88.31

t=3.18, p=0.002
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V. TARTISMA

Bu c¢alismada bipolar bozuklugu olan hastalarda difiizyon agirlikli manyetik
rezonans goriintiileme yoOntemi uygulanarak bipolar bozuklugun fizyopatolojisine
katkida bulunabilecek olast beyaz cevher anormalliklerinin bulunup bulunmadigi
arastirildi. Bizim varsayimimiz &6timik donemdeki bipolar bozukluk olgularinda
saglikli kontrollere gore beyaz cevher ADC diizeyleri agisindan farklilik olabilecegi
seklindeydi. Calismamiz bilebildigimiz kadariyla sadece 6timik donemdeki bipolar
bozuklugu olan olgulara odaklanan ilk DAG c¢alismasidir.

Bipolar bozuklugun fizyopatolojisini aydinlatmak icin c¢ok sayida beyin
goriintiileme calismas1 yapildiysa da, bunlarin sonuglar1 tutarli degildir ve heniiz
fizyopatolojiyle dogrudan bir iliski kurmaktan uzaktir. Bu c¢alismalarda bipolar
bozuklugu olan hastalar kortikal ve subkortikal yapilarin yani sira ventrikiil ve
serebellumu igerecek sekilde hacimsel, norokimyasal, metabolik, kan akimi
degisiklikleri ya da beyaz cevher patolojileri agilarindan incelenmis ve ilgi ¢ekici
sonuglara varilmistir. Calismalar, insanlarda bilissel, duygusal ve sosyal davranisin
kontroliinii sagladigina inanilan prefrontal-striatal-talamik ag ve bu yapilarla
yakindan iligkili olan amigdala ve serebellum gibi yapilara odaklanmistir. Bu
calismalarda bipolar bozuklugu olan hastalarda striatum (51,52), kaudat ¢ekirdek
(51-53), putamen (54) ve talamus (55,56) hacimlerinde artis gézlenmisse de, birgok
calismada bu bulgular tekrarlanamamustir (57-59). Hipokampiis ve amigdala ile ilgili
hacimsel caligmalarda yine farkli sonuclar bildirilmigse de, yaygin kani bipolar
bozuklugu olan hastalarda hipokampiis hacimlerinin normal, amigdala hacimlerinin
ise artmis olabilecedi seklindedir (60). Lateral ventrikiiler ile ilgili ¢alismalara
bakildiginda ¢ok sayida atak gecirenlerin daha genis yan ventrikiillere sahip olduklari
dikkati ¢ekmektedir. Bu genislemenin gri cevher veya periventrikiiler yapilardaki
hacimsel degisikliklerden ¢ok, beyaz cevherdeki azalmaya ikincil olarak gelistigi
sonucuna varilmistir (53,61,62). Ikiz c¢alismalarinda bipolar bozuklugu olan
hastalarda ve etkilenmeyen kardeslerinde beyaz cevherde, 6zellikle sol hemisferde
hacim azalmasinin gozlendigi bildirilmektedir (52,63).

Calismamizin ana bulgusu, bipolar bozuklugu olan 6timik olgularda saglikli

kontrollere gore ADC diizeylerinde sag frontal bélgede anlamli olmamakla beraber
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sol frontal bolgede anlamli diisme, temporal ve oksipital bolgelerde ise anlamli
ylkselme olmasidir. Yine bipolar bozuklugu olan hastalarda 6l¢iilen toplam ADC
degerlerinin ortalamasi (856.53+88.31), kontrol grubunun toplam ADC degerlerinin
ortalamasindan (778.894+89.67) anlamli olarak daha yiiksekti. ADC, diflizyon hizinin
sayisal ifadesidir ve diflizyon hizi doku biitinligli ile ters orantilidir (11).
Dolayisiyla bu bulgular, bipolar bozuklukta kortikal beyaz cevherde diger geleneksel
gorlintiileme yontemleri ile gosterilemeyen mikro yapisal farkliliklar oldugu
varsayimiyla uyumludur.

Bipolar bozukluk grubunda saglikli kontrol grubuna gore frontal lob i¢in
belirlenen alanlardan elde edilen ADC degerleri sagda anlamsiz olmak iizere daha
diisiiktii. Regenold ve ark.’min (11) bipolar bozuklugu olan hastalarda DAG ile
yaptiklar1 bir ¢alismada bulgularimiza benzer sekilde toplam ADC degerlerini hasta
grubunda kontrol grubuna goére yiiksek bulmuslardir. Ayni caligmada bipolar
bozukluk grubunda sag ve sol frontal bolgede ADC degerlerini anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir. Farkli olarak biz sagda anlamsiz olmakla birlikte frontal
bolgelerde ADC degerlerini diisiik bulduk. Regenold ve ark.’nin (11) ¢alismasinda
hasta gruplar1 sayica az olmakla beraber, ¢ogunlukla manik ve karistk donemde
bulunan ciddi seyirli, yaslar1 daha biiyiik hastalardan; kontrol grubu ise inme disinda
norolojik hastalig1 olan ve belirgin bir difiizyon patolojisi gostermeyen bireylerden
olusuyordu. Bulgularimiz ve Regenold ve ark.’nin c¢alismasimin (11) sonuglari
birlikte degerlendirildiginde yorum yapmak gii¢ olsa da, ADC degerlerinin manik
veya karigik atak sirasinda arttig1 ve 6timik donemde azaldigi, ADC’ nin manik veya
karigik atak sirasinda artisinin frontal loblarda geri doniislii islevsel bir bozuklugun
sonucunda olabilecegi diisiiniilebilir. ADC degerleri su molekiillerinin dagilma
giicinil (diffusivity) gosterir ve saglam miyelinli aksonlar, diger hiicresel yapilar
difiizyona engel olur (35,64). Dolayisiyla frontal lobla ilgili bulgularimiz, ‘bipolar
bozuklugu olan hastalarda 6timik donemde frontal beyaz cevherde hiicreler arasi su
hareketinin azaldig1’ seklinde yorumlanabilir.

Adler ve ark. (46), prefrontal korteks beyaz cevherinde anterior komissiiranin
15, 20, 25 ve 30 mm siiperiorundan segtikleri 6l¢giim bolgelerinde DAG ile ADC
degerlerini saptamislardir. Kontrol grubuna kiyasla ADC degerleri agisindan anlaml

bir farklilik bulamamislardir. Biz ADC degerlerini sol frontalde azalmis olarak
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bulduk. Adler ve ark. (46) oldukc¢a sinirli hasta grubunda ve yalniz frontal loblarda
ADC degerlerini 6lgmiislerdir. Vaka sayilar1 azdir ve hastalarin klinik durumlarindan
s0z edilmemektedir. Biz ADC degerlerini bipolar I bozuklugun 6timik déneminde
olan otuz hasta ve otuz saglikli bireyde karsilastirdik. Sonuclarin farkliligi bunlardan
kaynaklantyor olabilir.

Islevsel ve morfometrik beyin goriintiileme calismalarinda frontal loblarda
mikro striiktiirel farkliliklarin daha fazla oldugu 6ne siirtilmiistiir (7,8). Beyer ve ark.
(65), bipolar bozuklukta beynin dorsal ve ventral bolgeleri arasinda baglantiy
sagladig1 icin bilateral orbitofrontal kortekste ve medial ve siiperior prefrontal gri
cevherde diflizyon MR goriintiileme tekniklerini kullanarak ADC ve FA degerlerini
Olctiikleri bir ¢aligmada kontrol grubuyla kiyaslandiginda 6l¢tim alanlarinin tiimiinde
ADC degerlerini yiiksek bulmuslardir ancak sadece bilateral orbitofrontal korteksteki
ADC degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada FA degerlerinin bipolar grupta biitiin 6l¢iim bolgelerinde yiiksek oldugu
fakat sag orbitofrontal bolge disinda istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi
saptanmuigtir.

Calismamizda temporal loblarda belirlenen 6lgtim bolgelerinden elde edilen
ADC degerleri bipolar bozukluk grubunda kontrollere gore anlamli olarak daha
yiiksekti. DAG ile temporal loblarda ADC 6lgen tek ¢alismada sagda anlamsiz olmak
lizere her iki tarafta yiikksek ADC degerleri saptanmistir (11). Iki uclu bozuklukta
bilebildigimiz kadartyla literatiirde bu bolgedeki beyaz cevherin ADC degerlerine
iliskin baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu daha ziyade frontal lob ve 6zellikle de
prefrontal bdlgenin bipolar bozukluk patofizyolojisinin ayrilmaz bir pargasi olarak
goriilmesinin sonucu olabilir. Oysa beyin goriintiileme yOntemlerindeki hizh
teknolojik ilerlemeye ragmen heniiz dogrudan etiyolojiyle iligkili herhangi bir sonuca
varilamamistir (46). MRG kullanilarak bipolar bozuklugu olan hastalarin, sizofreni
hastalar1 ve saglikli goniilliilerle karsilastirildignr ¢alismalarda, temporal lob
hacimlerinde azalma, artma, ya da herhangi bir degisim gézlenmemesi gibi sonuglar
bildirilmistir. Bu c¢alismalarin yontemlerinde, MRG sirasinda hastalarin duygu
durumlari, MRG alan giicii, beyinden alinan kesitlerin kalinligi, kafa pozisyonunun
sabit durmasi i¢in alinan onlemler gibi pek ¢ok konudaki farkliliklar karsilagtirma

yapilmasint giiclestirmektedir. Buna ragmen temporal lob hacmindeki azalmanin
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sizofreni i¢in daha karakteristik oldugunu ve bipolar bozuklukta yapisal temporal lob
anormalliklerinin varligi konusunda fikir birligi olmadigini sdyleyebiliriz. Bipolar
bozuklukta daha ¢ok amigdala ve hipokampiis gibi medial temporal lob yapilarindaki
anatomik degisiklikler 6nemli goriinmektedir (66). Deicken ve ark. (67) MRS ile ilag
kullanmayan 6timik bipolar bozuklugu olan hastalarda normal kontrollere gore her
iki temporal lobda da anlamli derecede diisiik PME diizeylerini gézlemlemislerdir.
Ayn1 calismada bipolar bozuklugu olan hastalarla saglikli kontroller arasinda
fosfodiester (PDE) diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamistir. PME’ de hiicre
zar1 fosfolipid sentezinde rol oynayan fosfokolin ve fosfoetanolamin ve a-
gliserofosfat ve inositol fosfat gibi seker fosfatlari bulunmaktadir. Hiicre zari
fosfolipit metabolizmasinin sinyal iletimi islemi ve gen ekspresyonunda kritik 6nemi
vardir ve bipolar bozuklukta ¢esitli anormallikleri bildirilmistir. Ayrica SPECT ile
temporal bolgede bipolar bozuklugu olan hastalarda 6zgiil olmayan kan akimi
degisikliklerinden séz edilmektedir (30). Temporal loblar bu kisitli bulgularin
1s1ginda bipolar bozukluk fizyopatolojisinin aydinlatilmasi siirecinde daha fazla
aragtirmay1 hak ediyor gibidir.

Calismamizda oksipital loblar1 igeren 6l¢iim bolgelerinde ADC degerleri hem
sagda hem de solda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Benzer
sekilde Regenold ve ark. da ayni bolgede bipolar bozukluk grubunda istatistiksel
olarak anlamsiz olmakla birlikte yiiksek ADC degerleri saptamislardir (11).
Bilebildigimiz kadariyla literatiirde islevsel goriintilleme c¢alismalarinda oksipital
loblar iizerinde durulmamustir. ilag kullanmayan unipolar depresyon hastalarinda
oksipital kortekste diisik GABA diizeyleri bildirilmistir. Bipolar bozukluk
hastalarinda GABA diizeylerinde benzer degisiklikler saptanmamistir. Ayni grup,
yakin tarihte serotonin geri alim inhibitorleri ile tedavi sonrasi oksipital GABA
konsantrasyonlarinda tedavi dncesine gore belirgin artis oldugunu bildirmistir (6).

Bipolar bozuklukta 6zellikle frontal kortikal alanlar olmak iizere kortikal
alanlarla subkortikal alanlar arasindaki baglanti aginda bir bozukluk oldugu
diisiiniilmektedir (63,67). Beyaz cevher anatomik baglantinin temelini olugturur (10).
Bir¢ok calismada 6zellikle prefrontal bolge ve iligkili oldugu subkortikal alanlar ele
alinmis diger kortikal alanlar ve baglantilar1 lizerinde durulmamistir. Bu ¢alismada

frontal loblarin yani1 sira oksipital ve temporal lob beyaz cevher biitiinliigiinii de
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arastirmak tiizere Olgiim bolgeleri belirlenmistir. Bu anlamda c¢alismamiz bipolar
bozukluk hastalarinda tiim beynin beyaz cevher yapis1 hakkinda bilgi saglamaktadir.

Korpus kallozum alt bolgeleri degisik caplarda 180 milyon miyelinize akson
icermektedir. Genu ve spleniumda kiigiik capta lifler baskindir. Iki kontrolli MRG
calismasinda ikiug¢lu bozukluk hastalarinda korpus kallozum hacminde anlamli
azalma bildirilmistir. Brambilla ve ark. (69), bipolar bozuklugu olan hastalar1 tek
uclu bozuklugu olan hastalar ve saglikli deneklerle korpus kallozumun sinyal siddeti
acisindan karsilagtirdiklar1 bir calismada, bipolar bozuklugu olan hastalarda sinyal
siddetini tiim alanlarda azalmis olarak bulmuslar ve bipolar bozuklugu olan
hastalarda korpus kallozumdaki anormallige bagli olarak beyin yarimkiireleri
arasinda baglantida bozukluk olabilecegi sonucuna varmiglardir. Bilebildigimiz
kadariyla literatiirde calismamiz disinda bipolar bozuklugu olan hastalarda korpus
kallozumun DAG ile incelendigi baska bir ¢alisma bulunmamaktadir. Iki beyin yarim
kiiresi arasindaki ana baglant1 korpus kallozumla olmaktadir. Calismamiza korpus
kallozumun anterior cisim, posterior cisim, istmus ve spleniumdan olusan diger alt
bolgelerinin dahil edilememis olmast dnemli bir kisitlilik nedeni olsa da, elde edilen
bu bulgu beyin hemisferleri arasinda bir baglant1 bozuklugunu isaret edebilir.

Hastalarimizin yarisindan c¢ogu duygudurumu diizenleyici ilag aliyordu.
Psikotropik ilaclarin potansiyel norotoksik veya ndrotrofik etkilerinin bilinmesine
karsin, DTG c¢alismalarinda bulgular iizerine belirgin bir degisiklife neden
olmadigindan séz edilmektedir (46). Agik norotoksik etkileri gosterilen siklosporin
ve metronidazol ADC artisina yol agabilir ancak uygun tedavi dozlarinda kullanilan
psikotropik ilaclarin bdyle bir etkisi heniiz ortaya konmamistir. Bununla birlikte bir
MRG caligmasinda lityumun suyun hareket ozgiirliigiinii (serbestisini) azaltarak su
hidrojen protonlarinin T1 relaksasyon siiresini kisalttigi gosterilmistir (11).

Calisma 6rneklemimizde sigara icenlerle (9%53.3) icmeyenlerin (%46.6) orani
birbirine yakindi. ADC degerleri karsilastirildiginda, sigara icen ve igmeyenlerin
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bazi c¢alismalarda sigara i¢menin beyaz
cevherde asir1 sinyal yogunluklu alanlardaki artis ile iliskili oldugu goézlenmisse de,
bazi ¢aligmalarda bu dogrulanamamuistir (70,71). Calismamizda beyaz cevherde asiri
sinyal yogunluklu alanlar tizerinde spesifik olarak durulmamistir, fakat beyaz

cevherde asir1 sinyal yogunlasma alanlar1 bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklasik
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yarisinda saptandigi i¢in, T2 spin eko kesitlerde asir1 sinyal yogunluklu alanlar
belirlenerek 6l¢iimlerin bu bolgelerden yapilmamasina 6nem verilmistir. Asiri sinyal
yogunlasma alanlarindan demiyelinizasyon, 6dem, astrogliozis, aksonal kayip,
perivaskiiler alanlarda genisleme gibi etkenler sorumlu tutulmaktadir. Asir1 sinyal
yogunlagma alanlari, genel niifusta ge¢ yaslarda, bipolar bozuklugu olan hastalarda
ise ¢ocukluk ve ergenlik caginda saptanmaktadir. Ayrica bu alanlarin goriilmesi
tedaviye diren¢ ve kotii sonlanma ile baglantilidir (12). Taylor ve ark. (71) yash
depresif hastalarda DAG ¢alismasinda beyaz cevherdeki asirt sinyal yogunlasma
alanlarinda ADC degerlerinin arttigin1 géstermislerdir.

ADC degerlerinin artan yasla birlikte artma egilimlerine karsilik yas
ortalamasinin 31 oldugu ¢aligmamizda saptanan birlesik ADC ortalama degerimiz,
Regenold ve ark.’nin ¢alismasinda (11) 6lgiilen birlesik ADC ortalama degerlerine
olduk¢a yakindir. Adi gegen ¢alismanin Ornekleminde yas ortalamasi hasta
gurubunda 58 ve kontrol gurubunda 54’tiir (11). Calismamizda yas ile ADC degerleri
arasinda anlamli bir iliski kurulamamustir.

Cinsiyet acisindan karsilastirildiginda kadin ve erkek hastalarin ADC
degerlerinde anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Daha once cinsiyetin 6nemli bir
etkisinin olmadig1 bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir (11,12,35).

Calismamizin sinirliliklar sdyle siralanabilir: Birinci olarak, FA degerleri ile
ADC degerlerini karsilagtirabilme ve tutarliliklarini test edebilme olanag: saglayan
ve DAG’ ye gore daha gelismis bir teknik olan DTG kullanilamamustir. ikinci olarak,
Olctim bolgelerimiz derin anatomik lokalizasyondadir. Gri cevherin ve beyin
omurilik stvisinin kontaminasyonundan sakinmak i¢in bu bdlgeler secilmistir; ancak
bu se¢imin sakincasi, bu bolgeler icin T2 ekoplanar goriintiiniin ¢ézlintirliiliigiiniin
diisiik olmasidir. Ugiincii olarak, drnekleme bipolar bozukluk spektrumundaki diger
hasta guruplar1 da alinarak bipolar I bozukluguna 6zgii bulgular degerlendirilebilirdi.
Biitiin bu smirhliklarina karsin bu calisma 6timik dénemdeki bipolar bozukluk
hastalarinda saglikli kontrol bireylerine goére daha yiliksek ADC degerlerinin

gosterilmesi agisindan ilk olma 6zelligi tagimaktadir.
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V1. SONUC VE ONERILER

Bipolar bozukluk, yiiksek yayginlik ve siklik oranlarina sahip, iyilesme ve
niikslerle seyreden ruhsal bir bozukluktur. Bugiin i¢in etiyolojisi tam olarak
aciklanamamakla  beraber  ndrogelisimsel,  ndéroanatomik,  nérokimyasal,
noroendokrinolojik ve genetik gibi alanlarda yapilan c¢alismalar umut verici
sonuclara ulasilmaktadir.

Yapilan bu ¢alismada bipolar I bozuklugu olan &timik olgularda DAG ile
frontal, temporal, oksipital ve korpus kallozumun genusundan belirlenen 6l¢iim
bolgelerinden beyaz cevherde ADC degerleri elde edildi ve saglikli kontrollerin
ADC degerleri ile karsilastirildi. Calismamizda toplam ADC degerleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica bipolar
bozuklugu olan hastalar kontrol grubundaki bireylere gére sagda anlamsiz olmakla
birlikte frontal bolgelerde ve korpus kallozumun genusunda diisiik ADC degerlerine
sahipti. Diger 0l¢iim bolgelerinde ise, ADC degerleri hasta grubunda kontrollere gore
daha yiiksek saptandi. Calismamizin bulgularina gore bipolar I bozuklugun 6timik
doneminde frontal lob beyaz cevherinde ADC degerleri azalmaktadir. Bipolar I
bozuklukta frontal, oksipital, temporal loblar ve korpus kallozumun genusunda beyaz
cevher anormallikleri olabilecegi sonucuna varildi.

Sonug¢ olarak, gelecekte daha genis orneklemde, aymi anda birden c¢ok
goriintiileme yontemi kullanilarak 6l¢iimlerin yapilmasi, ayni hastalarin bipolar I
bozuklugun degisik donemlerinde taranmasi, hastalik agisindan risk tastyan saglikli
bireylerde (0rnegin, hastalarin saglikli birinci derece akrabalari), ailesel yikliiliik
tastyan ergenlerde, hi¢ ila¢ kullanmamis olan hastalarda ve ilk manik atak
doneminde caligmalar yapilmasi daha 6zgiil sonuglarin elde edilebilmesi acisindan

Onem tagimaktadir.
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	II.8.3. Bipolar bozuklukta Difüzyon MR görüntüleme: Bu konuda yayınlanmış sınırlı sayıda çalışma vardır. Adler ve ark. (46) prefrontal beyaz cevherin bipolar bozukluğun fizyopatolojisinde önemli bir yeri olduğu gerçeğinden yola çıkarak dokuz bipolar bozukluğu olan hasta ile dokuz sağlıklı bireyi DTG ve DAG kullanarak incelemişler; bipolar bozukluğu olan hastalarda prefrontal beyaz cevherde bir bütünlük kaybı olduğunu göstermişler ve bunun prefrontal kortikal patolojiye katkıda bulunabileceği sonucuna varmışlardır. Prefrontal alanların diğer subkortikal ve kortikal yapılarla olan bağlantı ağlarındaki hasar, bipolar bozuklukta prefrontal aktivasyon değişikliklerine ve bilişsel bozulmalara yol açıyor olabileceği düşünülmektedir. Yine bu çalışmada prefrontal beyaz cevherde difüzyon ağırlıklı görüntüleme ile ADC ölçümleri yapılmış fakat sağlıklı kontrol gurubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır.  
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