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OZET

BIPOLAR BOZUKLUKTA D IFUZYON TENSOR MANYET iK
REZONANS GORUNTULEME TEKN IKLERT

Dr.Mustafa Celik

Ruh Sasligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi

Bu calsmamizin amaci; bipolar bozukluk depresif epizottalgularda ndronal
batinligunin incelenmesi ve etiyolojiye katkida bulunakelecanormalliklerin varfiini

arggtirmaktir.

Bipolar depresif epizottaki 16 hasta grubu ile aglikh kontrol grubunun DTG’leri
cekilmistir. Hasta ile kontrol grubu arasinda korpus kalloz genu ile korpus kallozum
splenium FA ve ADC dgerleri usuliine uygun olarak ol¢ilgtir. Hasta grubunun korpus
kallozum genu ve splenium FA gerleri kontrollere gore diik olsa da sonu¢ anlaml
degildi. Ayni sekilde hasta grubunun korpus kallozum splenium ABDB&eri kontrol
grubundan daha yiiksek olsa da fark istatiksel klardamli dgildi; fakat hasta grubunun
korpus kallozum genu ADC derleri kontrol gurubundan istatistiksel olarak anlesekilde
daha yuksek bulundu.

Hastalarin toplam HAM-D skorlari ile korpus kallom genu ADC dgerleri
arasinda orta derecedegbdl (1,=0.526, p=0.035, n=16) ve hastalarin HAM-D intitzdr
Olcegi ile korpus kallozum genu ADC'’si arasinda orta ebede bginti bulunmugtur
(ro=0.659, p=0,005, n=16). Catnamiz bipolar bozuklukta korpus kallozum genu ADC
yuksekligi, HAM-D skorlari ve HAM-D intihar alt Olcgiyle korelasyonu gdsteren ilk
calismadir.

Sonug olarak bipolar depresif epizottaki hastaldrdstalgin siddeti artikca frontal
bdlgelerden kdken alan aksonlarin ggckiorpus kallozum genu kisminda beyaz maddenin,
daha az organize oldu gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, Depresif Botuk DTG, DT-MRG, Korpus

Kallozum, Frontal Lob



ABSTRACT

IMAGING TECHNICS OF DIFUSION TENSOR MAGNETIC
RESONANCE IN BIPOLAR DISORDER

Dr. Mustafa Celik

Departmen of Mental Health and Disorders Specialtyrhesis in

Medicine

The aim of this work is to examine the neurologicality in bipolar disorder
depression episode and to investigate the existainttee abnormalities that might contribute

to etiology.

The DTI's of 16 patients who are in bipolar depr@sspisode and the 16 healthy
control group were displayed. The FA and ADC paranseof corpus collosum genu and
corpus collosum splenium for the patient group #rel control group have been measured
properly. Eventhough the FA value of the patierdugr were lower than the control group
there was no statistically significant differenceteen the patient and the control group in
terms of corpus callosum genu and corpus calloguiengim. Eventhough corpus collasum
splenium ADC values of the patient group were aiginan the control group there was no
statistically significant difference; however, tpatient group’s corpus callosum genu ADC
values were found to be statistically higher tHamthe patient group.

A moderate correlation £0.526, p=0.035, n=16 ) between the total HAM-Dreso
and corpus callosum genu ADC values and anotheeratal correlation §0.659, p=0.005,
n=16 ) between the HAM-D suicide sub item and cerpallosum genu ADC levels were
found in patients. To the best of our knowledge, study is the first to show the increased
ADC of corpus callosum genu , and correlation betwelAM-D total scores and suicide sub
item. In conclusion, as the severity of the depogsis increased in bipolar patients the white
matter in the corpus callosum genu, which axonfaftal lobe neurons originate, becomes

less organized.

Key Words: Bipolar Disorders, Depression Disord&E|, DT-MRI, Corpus
Callosum, Frontal Lob



GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (Daha 6nceki ismi ile " manik depif hastalik”), etiyolojisinde
genetik yatkinigin ana etkenlerden biri oldu disinulen, daha ¢ok gec ergenlik ve erken
eriskinlik doneminde bglayan tekrarlayan epizotlarla seyreden kronik giidiir bozukluktur
(1). Bipolar bozukluk depresif, manik ya da hesiki de kapsayan kark epizodlarla giden
ve bu epizotlar arasindaskin tamamen sgikli duygudurum haline (6timi) dénebilgli bir
duygulanim bozuklgudur (5). Hastalik, epizotlar sirasindaitkin bilis, disinme, algilama,
duygulanim, yargilama, cevre ile uyumglsana ve davraglarin dizenlenmesi gibi temel
merkezi sinir sistemislevlerini bozabilmektedir. Gali klinik gérinumlerle ortaya cikabilir.
Kadin ve erkekte si olarak, toplumda yakkak yasam boyu %0,5 ile %1,5 siklikta goralur

).

Bipolar bozukluk, eski tarihnlerden beri dikkati diime cekmi, nedeni merak
edilmigtir. Bu yonde 0Ozellikle 19. yluzyil ortalarindan sarargtirmalar yapilmy ve kayda
deser bilgiler elde edilmitir. Elde edilen son bulgular, beynin yapisal wdevsel
bozukligunun en 6nemli etken oldu yargisidir. Beyin biyokimyasi ve metabolizmasi
uzerindeki cakmalardan bilgiler elde edilmive bu noktadan hareketle gélilen ilaclarla
belirtilerde belirgin azalma ve hastalarirsagan kalitesinde 6nemli faydalarganmstir (3).

Diffizyon tensor manyetik rezonans goruntileme(@RG) yonteminin temeli, su
molekdllerinin  diffizyon hizi ve yonunin Olgulerekncelenen dokunun yapisinin
saptanmasina dayanir. Diflizyon Tensor Manyetik Raze Goriuntileme (DT-MRG)
olanak vermektedir. Bu yontem ile tim beyaz cewwaklarinin gortntilenmesi, anatomik

uzanimlarinin ve yapisal batunliklerininggelendiriimesi olanakl hale gelgtir (4) .

Bu calsmamizin amaci; bipolar bozukluk depresif epizottalgularinda ndéronal
batinligunin incelenmesi ve etiyolojiye katkida bulunakelecanormalliklerin varfi

arggtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk belli bir diizen olmaksizin tekegran depresif, manik ya da her
ikisini de kapsayan kafik epizodlarla giden ve bu epizotlar arasindgnkn tamamen ggikli
duygudurum haline (6timi) donebifgdi sirezen seyirli ve epizodlarla seyreden bir
duygulanim bozuklgudur (5). Hastalarin yamlari suresince icine girdikleri tum hastalik
donemlerinin blyuk kismi depresif, daha kic¢uk bisnk ise hipomanik ya da manik
donemlerden okmaktadir (6). Her iki donemin ortak Ozglli kisinin duygu durumunda
olagan gidisten farkh nitelikte ve sureklilik gosteren emosgbrbir ysanti olmasidir. Bu
izlenen nee tarzinda (6fori) bir artir. Mani belirtilerinin stre veiddet olarak daha hafif
seyrettgi durumlar ise "hipomani" olarak adlandirilir (7).

Hem depresif hem de manik déneme ait belirtildsin arada bulundiu karma
Ozellikli olgularda ise, tabloya geden cok irritabilite (huzursuzluk) hakim olup (disk
mani), bu tablolara da tipik gorinimlu tablolar &adsik rastlanmaktadir. Manik ya da
depresif epizotlar bir yil icinde dortten veya ddhzla izleniyorsa, bu duruma "Hizh Dénguli

Bipolar Bozukluk™ adi verilmekte olup, bu tabloleadinlarda daha sik olarak izlenmektedir

(8).
2.2. Bipolar Bozukluk Klinik Sekilleri

Bipolar | bozukluk: Gecmte ya dasimdiki 6yktde bir ya da daha fazla manik ya da
karisik epizodlarla seyreden donemler izlenir (tani igianik epizot gérilmesi gereklidir).
Gecmite ya dasimdiki dykide bir major depresif epizot izlenehil{tani icin depresif epizot
gorulmesisart degildir). Manik ya da depresif epizotlar, genel tilshirum, ila¢ tedavisi, ilag
kotuye kullanimi, ya da depresyon tedavisi icinldulan ilaglara bg olarak ortaya
citkmamstir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotidlozuklukla

baglantili dezildir. Bipolar | bozukliga kadin ve erkeklerde benzer oranlarda rastlahpir (9



Bipolar Il bozukluk: Ge¢cngte ya dasu anda bir ya da daha fazla major depresif
epizot izlenmelidir ve en az bir hipomanik epizatunmalidir. Duygudurum epizotlari, genel
tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ila¢ kotlye kullam, depresyon tedavisi icin kullanilan
ilaclara b&h olarak ortaya cikmargtir ve belirtilersizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir
psikotik bozuklukla bglantili desildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik epizodlarladgn
tekrarlayici major depresif epizot" olarak da isnmdirilir. Bipolar Il bozukluk, kadinlarda
daha sik izlenir (10).

Bipolar bozukluk sikigi: Amerika Birlesik Devletleri'nde bipolar bozukigun ygam
boyu yayginlgl % 1. 2- 2. 4 arasinda bulungbwur (10). DSM IV siniflandirmasinda (1994) 4
tip bipolar bozukluk yer almgtir; Bipolar bozukluk I, Bipolar bozukluk II, Siktoni ve Baska
Tarlh Adlandirilamayan (BTA) Bipolar bozukluk. DSM antidepresan tedavinin yol agti
manik nobetleri "maddenin neden ofdumanik epizot" tanimi altinda ayrica ele alarak,
bunlari bipolar bozukluk | bozukpunun icine dahil etmentir. Ote yandan kagik ve
hipomanik hecmeler icin de ayri dlcitler getigtimi (11). DSM IV-TR siniflandirmasi DSM

IV'ten farkli olmayip, burada yer alanlar;
l. Bipolar bozukluk | ve Bipolar bozukluk 1l bozukk,
1. Siklotimik bozukluk,
lll. BTA Bipolar bozukluk,

IV. ...e bazli duygudurum bozuklgu, (genel tibbi duruma ya da madde kullanimina
baglidir.)

V. BTA duygudurum bozukigu seklindedir (12).
2.3. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik aratirmalar, tim duygudurum bozukluklarinin 4Gyaaltinda daha
sik izlendgini ortaya koymgtur. Major Depresif Bozukluk 20-40 yarasinda bgarken,
bipolar bozukluk daha erken gfa balamakta olup, ortalama kangi¢ yal 20 civarindadir.

Kadin ve erkekte kdama yai1 onemli fark gostermemektedir (12, 13).



Bipolar bozuklgun yaam boyu riski %0,5 ile %1,5 arasindadir. Hastalarin
%210'unda ilk epizot 50 yandan sonra gamaktadir. %20-30'unda ise ilk epizot 2kipaan

once ortaya cikmaktadir (13).

Cinsiyet ve kultirel etkenlerin bipolar bozukluk elime etkisi saptanmasgtir.
Kadin/erkek orani 1 olmasinagraen, epizotlar cinsiyete gore farklilik gostermelte
Ornesin; erkeklerde ilk bglangic epizot daha ¢ok manik olup, daha sonrasdalananik
epizotlar kadinlara oranla daha siktir. Erkeklendanik epizotlar daha sik, kadinlarda ise

depresif epizotlar daha siktir. Kadinlar daha f&aasik epizot ygamaktadir (14).

Ailesinde bipolar bozukluk olan hastalarda riskag<én, ayri ygayan ve bganmg
kisilerde risk ayrica artmaktadir (13, 14).

Sosyoekonomik duruma gkin veriler kesin dgildir. Kentlerin kenar mahallelerinde
yasayanlarda merkezi bolgelerde sgganlara gore risk daha yiksek didou bildiren
calismalarin yaninda, son yillarda, daha c¢ghhirlerde ve Ust sosyoekonomik dizeyde
izlendigini ileri siren ¢cakmalarda bulunmaktadir (14).

Erkek bipolar hastalarda daha fazla madde kotiylarkmi ve alkol kullanim
bozuklwsu bildirilmektedir (14). Bipolar hastalarin %66'dan bir dger eksen | bozukiu
bulunmaktadir (15). Hastalar ggan boyu ortalama 8 -10 epizot gegcirirler. Ancaklihiz
donguli bipolar hastalarda olglu gibi, bazi hastalar cok daha fazla sayida epizot

gecirmektedir. Hastalarin %28'inde epizotlar megshdzellik gostermektedir (15, 16).

Hastalgin kalitsal yUkluligli sonucunda bir sonraki nesilde tekraradzaman
baslama yal daha erken, prognoz daha kétl seyretmektedir @Ken balayan olgular (18
yasindan once), ge¢ blayanlara gore (40 yandan sonra) daha fazla psikotik epizot, daha
fazla karma epizot, daha fazla oranda panik bozukloirlikteligi gosterirler. Yine erken
baslayanlarin birinci derece akrabalarinda duyguduhonukiygu 6ykisu de daha fazladir.
Bunlar genel olarak dahagia seyreder ve koruyucu lityum tedavisine dahau@lyanit

verirler.

Hastalarin  %40'1nin  tedavi gormedi ve %15-25'inin  intihar et ileri

surilmektedir. TUm duygudurum bozukluklarinin  %I0sthi  ikiuclu  bozukluklar



olusturmaktadir (18)Ikiuclu hastalardaki intihar giimlerinin 6limcil sonuclanma olagi)
genel populasyondaki oranlardan 15 kat fazladiy (8. Bipolar depresyondaki hastalarda

intihar davranyi ise bipolar manidekinden 35 kat daha fazladij.(19

Ozetle; Bipolar bozukigun yaam boyu riski: %0,5-1,5 olup, 20'li glarda balar,
kadin erkek, oranisdtir. Aile 6ykusu olanda, ayri yayanda, siktir. %66 hastada birske
eksen | bozuklgu olup, erkekte alkol madde kullanimi siktir (121, 118, 19). Bipolar
bozukluk olan hastalarin %28'inde epizotlar mevsimgellik gosterir. Erkekte, genellikle ilk
epizot ve sonraki epizotlarda mani siktir. Kadindanellikle ilk epizot ve sonrakilerde
depresyon siktir. Kadinlarda daha fazla $«kriepizot izlenir. Erken bdangich (18 ya
oncesi) olgularda; psikotik, 6zellik, aile dykusé karsik epizot siktir. Bunlar @r seyreder,

lityuma yanit dguktir (18, 19).
2.4. Bipolar Bozuklugun Olumsuz Sonuglari

Genel topluma oranla; bipolar hastalardakisdsona orani 3 kat daha fazladir.
Issizlik orani 2 kat daha fazladimtihar orani 30 kat daha fazla olup, hastalarin B@si
yasamlarinin bir déneminde intihar giminde bulunur ve %210-15'i intihar sonucu
yasamlarini kaybederler (20). Manik dénemdgriapara harcama, trafik kazasi yapma ya da
su¢ gleme gibi kiinin kendine ve cevreye zarar verici olaylar yaalkol madde kotiye
kullanimi vb. durumlar da ¢ok sik izlenebilir. Tedharcamalari, hastaneye yatiriimgagiicu
kaybi vb. nedenlerle ekonomik kayiplara neden 6taff0). Bipolar hastalar (kendi icinde
ortak Ozellikleri taiyanlari) alt gruplara ayirma hem teorik hem daiklipratikte 6nemlidir.
Klinik olarak her bir alt grubun ilaclara yaniti @gkenlik gosterebilir. Kuramsal olarak bu
ayrimlarin hastagnin etiyoloji ve patogenezinin anlémasi acisindan da ilerleme
salayabilecei ileri surilmektedir (20).

2.5. Bipolar Bozukluklar icin DSM IV-TR Epizot Olgitleri
-Major depresif epizot
-Manik epizot

-Karma (mikst) epizot



-Hipomanik epizot

“Antidepresanla tetiklenen manik kayma" ise DSMd¥ “Madde kullaniminin

yol actgl duygudurum bozukiu” bash g1 altinda siniflandiriimaktadir (12).

Tablo 1. DSM IV-TR Major Depresif Epizot tani krit erleri

Alki haftalik bir donem sirasinda, daha oncelevisellik diizeyinde bir dgsiklik olmasi

ile birlikte asagidaki belirtilerin bginin veya daha fazlasinin bulunmasi; belirtileree
az birinin depresif duygudurum ya da ilgi kaybidazevk alamama olmasi gerekir.
(1) vya hastanin kendi bildirmesi, ya daskesarinin gozlemesi ile belirl§
hemen her giin, giin boyu stiren depresif duygudurum.
(2)Hemen her gun vyaklka gin boyu sdren, tim etkinliklere ke
belirgin ilgi azalmasi ya da zevk alma ya da artik bunlardan eskisi gibi z
alamiyor olma
(3) Perhizde olmagdi halde 6nemli élctde kilo kaybetme ya da kilo alyas
da stahta hemen her giin artma ya da azalma olmasi.
(4)Hemen her gun uykusuzluk ya darauyuma.
(5) Hemen her giin psikomotor retardasyon veyasgjita olmasi
(6) Hemen her gin yorgunluk ya da enerji kaybinmasi
(7)Hemen her gun dgersizlik ya da @r uygun olmayan sucluk
duygularinin olmasi
(8)Hemen her gin dinme ya da ygunlasma yetisinde azalmya da
karasizlik olmasi
(9)Yineleyici 6lum dgiinceleri, yineleyici intihar diiinceleri ya dadbununla
ili skili bir tasarinin olmasi
B. Bu belirtiler bir karma nobet (mikst) belirtiiar karsilamamaktadir.
C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikiy@a ya da toplumsal, mesleki alanlardgiya
da dnemli glevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag ko®ikullanimi, tedavi edici ilag) @goudan
fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir durunbagh degildir.

E. Bu belirtiler yas’la daha iyi aciklanamaz.




Tablo 2. DSM IV-TR Manik Epizot tani kriterleri

A.En az bir hafta suren (hastaneye yatmaylH gergtsa herhangi bir sire

olagandsl ve surekli yukselnsi taskin ya da irritabl ayr bir duygudurum dénemirin

olmasi

B.Duygudurum bozukigu dénemi sirasindasasidaki belirtilerden Gc¢l ya da datfa
fazlasi (duygudurum irritabl ise dordi) bulunur:

1. Benlik saygisinda abartili 6lctide artma ve gtk

2. Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankiden daha kafkan olma ya da konmay! sirdirreye

zorlama

4. Fikir ugwmalari

5. Celinebilirlik

6. Amaca yonelik etkinlikte aktiya da psikomotor ajitasyon

7. Koéth sonuclar dgurma olasikkl yuksek, zevk veren etkinlikleresia

katilma.
C. Bu belirtiler bir kagik nébet (mikst) belirtilerini karlamamaktadir.
D.Bu duygudurum bozukfiu mesleki slevsellikte, olgan toplumsal etkinliklerde ys
da bakalariyla olan ilskilerde belirgin bozulmaya yol acacak veya kendisi
baskalarini zarar vermesini 6nlemek icin hastaneyejatak dizeydsiddetlidir veya
psikotik 0zellikler gosterir.

E.Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag kotiye katimi, tedavi edici ilag) dwudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir durunbagli degildir.

Tablo 3. DSM IV-TR Hipomanik Epizot tani kriterler i

A.Olagan depresif olmayan duygudurumdan agik¢a farkliazmért gin devam ed
surekli yukselmy, taskin ya da irritabl ayri bir duygudurum déneminimalsi
B. Asagidaki belirtilerden tUc¢l ya da daha fazlasi ( dugum irritabl ise dord)

bulunur.

(1) Benlik saygisinda abartil dl¢iide artma ve diézite




(2) Uyku gereksiniminde azalma

(3)Her zamankiden daha kaikan olma ya da konmay! sirdirmeye zorlama
(4) Fikir ucwsmalari

(5) Celinebilirlik

(6) Amaca yonelik etkinlikte ak) ya da psikomotor ajitasyon

(7) Kotu sonuglar dourma olasilgl yiksek, zevk veren etkinliklergia katiima

C.NObet sirasinda $nin nobet olmadii déneme gore belirgin derecede

islevselliginde deisiklik olur.

D. Duygudurum bozukigu ve glevsellikteki deisiklik baskalarinca
gOzlenebilir dizeydedir.

E.Bu duygudurum bozukfiu mesleki slevsellikte, olgan toplumsal etkinliklerde yaa
baskalariyla olan ilgkilerde belirgin bozulmaya yol agcacak veya kendisibgkalarina
zarar vermesini onlemek icin hastaneye yatiriladéizeyde siddetli desildir veya

psikotik 6zellikler gostermez.

F.Bu belirtiler bir maddenin ( 6rn: ila¢c k§gikullanimi, tedavi edici ila¢ ) goudan
fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir dururbagh degildir.

Tablo 4. DSM IV-TR Miks Epizot tani kriterleri

A.En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her diem bir manik nébet,
hem de bir major depresif ndbet icin tani dl¢it(stire dginda) kagilanmstir.

B. Bu duygudurum bozukfiu mesleki slevsellikte, olgan toplumsal etkinliklerde
ya da bgkalariyla olan ilgkilerde belirgin bozulmaya yol acacak veya kendisin
baskalarini zarar vermesini dnlemek icin hastaneyerjatak duzeydsiddetlidir

veya psikotik 6zellikler gosterir.

C.Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag kotiye kathimi, tedavi edici ilag) dwudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir durumagbalegildir.




Tablo 5. DSM IV-TR ‘e Goére Mevsimsellik Belirleyidsi

A.Major depresif epizotlarin Bngici ile yilin belirli bir zamani arasinda duken
bir ili ski vardir

B.Yilin belirli blir zamaninda tam remisyonlar (ga depresyondan maniye

ya da hipomaniye olan bir gieme)

C.Son iki yil icinde, mevsimlik ifkiyi gosteren iki major depresif epizot
ortaya cikmgtir ve ayni donemde mevsimselski gbstermeyen bir epizot
olmamstir.

D. Mevsimsel major depresif epizotlarsikin yasami boyu gorilmgi olan
mevsimselolmayan major depresif epizotlarindan cok dahaafesdyida

olmustur

Tablo 6. DSM IV-TR ‘e Gore Siddet ve Psikotik Ozellik Belirleyicisi

1. Hafif: Tani koymak icin gerekli semptomlardan, varsa latefazlasi vardir v4

semptomlar meslekilievsellikte, olgan toplumsal etkinliklerde ya da dkalariyla olan

ili skilerde sadece hafif derecede bir bozulmaya yal.aca
2. Orta derecede: Semptomlar veslevsellikte bozulma “hafif” ya da @r”

dereceler arasindadir.

3. Psikotik Ozellikleri olmayan gir: Tani koymak icin gerekli semptomlardan ¢bk
daha fazlasi vardir ve semptomlar meslglaviselligi, olagan toplumsal etkinlikleri y4
da bakalariyla olan ilgkileri 6nemli derecede olumsuz olarak etkilemektedi

4. Psikotik 6zellikleri olan gir: Hezeyanlar ya da hallsinasyonlar var

Tablo 7. DSM IV-TR ‘e Gore Atipik Ozellik Belirley icileri

A. Duygudurumda tepkiseflin gorilmesi
B. Asagidakilerden ikisi
1.Belirgin kilo alimi ya dastahta belirgin artma

2. Hipersomnia




3. Agir paralizi

4. Kdilerarasi ilskilerde sure giden reddedilmeye duyarllik.

2.6. Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozukluklar konusunda klinik psikiyatri aladaki en sik karlasilan
problemlerden biri de pek ¢ok ila¢ arasindan hanigisecilecgi konusudur (21).

2.6.1. Lityum

Lityumun, yineleyici duygulanim bozukluklarinin uzwsureli morbiditesini buyik
Olcide azaltii gosterilmg bulunmaktadir. Lityum karbonat, bipolar bozukium akut
donemlerinde ve koruyucu &ldtimda altin standart olarak kabul edilen bir tilacGenel
olarak ‘klasik’ bipolar bozuklukta lityuma yanit %8olarak kabul edilirken daha yeni
calismalarda lityuma yanitsigin %50 ve daha fazla oldu iddia edilmektedir. Lityum
bipolar bozukluk profilaksisinde en yaygin kullaml ilactir. Bununla birlikte yapilan
calismalarda tek bana lityum kullanan hastalarin %50-60 kadarinidikyhalini devam

ettiremedikleri gosterilngtir (22).

Su oOzellikleri olan hastalarin lityuma cevabi iyigddir;

[ —

. Hizli dongult seyir ve dnceki epizotlarinda déma manik hecmesi olanlar

N

. Disforik mani epizotlar

w

. Engellenemeyen dongu

4. Psikotik belirtilerin varki

ol

. Epizotlarin sirasi (depresyonun maniden énodigielakalar)

»

. Lityuma balangicta iyi cevap alinamamasi

\‘

. Ailede Bipolar bozukluk hikayesinin olmamasi
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8. Alkol madde kullanimi hikayesi
9. Organik kdkenli mani (21).

Lityum tedavisinden 6nce; bobrek, tiroid, kan vébka durumu incelenirinceleme
icin; serum kreatinin dizeyi, elektrolitler, tirofdnksiyon testleri, tam kan sayimi, EKG ve
uygunsa gebelik testleri yapilir (23). Lityum tadigesi oldurtca olabilir ve belirtileri, kusma
siddetli diyare, siddetli tremor, ataksi, ndbetler, ruhsal kagana icerir ve sonugta koma
gelisebilir. Toksisite belirtilerini iyi bilen ve hastas yakindan izleyen bir hekim igin lityum
sagzaltimi hi¢ de zor daldir (24).

2.6.2. Valproat ve Karbamezapin

Bipolar bozuklgun wuzun sdreli tedavisinde duygudurum dizenleyicile
kullaniminin hedefi kilo alimi, kognitif belirtilele azalma, sedasyon, tremor ve politriden
uzak birsekilde mani ve depresyon profilaksisigiamaktir (21). Lityuma direncli hastalar
icin alternatif tedaviler olarak ortaya c¢ikan duglgum duzenleyicileri valproat ve
karbamezapinin gerek akut gerekse surdiurim doéneméetityuma alternatif olduklar ve
profilaksisindeki etkinlikleri kontrolli ¢cagmalarla ortaya konnstur. Bu ilaclar 6zellikle
atipik klinik dzellikleri olan hastalarda, hizli dguleri olan hastalarda, lityum tedavisine yanit
vermeyen ya da uyum gostermeyen hastalarda kutlakthdir (25).

2.6.3. Lamotrijin

Lamotrijin bir antiepileptik oldgu kadar Amerika Birlgik Devletleri ilac ve Gida
Idaresi'nce bipolar bozukluk depresif dénemlerinciggrmek amaciyla idame tedavisinde
onaylanmg bir ilactir. Tedaviye direncli bipolar bozuklukiave tedavi olarak kullanilan, kilo
artisl yapmayan antiepileptik bir ilactir. Bipolar bozuklar arasinda 6zellikle hizli dénguli
tipinde etkin oldgu bildirilmektedir. Lamotrijinin en fazla bipolaregresyonda etkirgi
gozlenmg olup antimanik ve antihipomanik olarak etki gittfu ana kadar net olarak ortaya
konmu dezildir (26). Lamotrijinin plasebo kontrolli klinik @hemelerde bipolar bozukluk
depresif donem ve hizli dongultinin tedavisinde tl#i eldugu, depresif epizotlarin ortaya
cikisini geciktirdgi gosterilmgtir (27, 28). Tedaviye direncli bipolar bozukluk presif
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hastalarin 68%’inin lamotrijinin tekli veya ¢oklla¢ tedavisine cevap vegdibelirtilmisgtir
(29).

2.6.4. Antipsikotikler

Bipolar bozuklukta %60 oraninda, gt hezeyanlar olmak Uzere psikotik belirti
hikayesi bulunur. Duygudurum bozukluklarinin tedawile antipsikotikler tek Bana, dger
ilaclarn destekleyici, guclendirici olarak veya &@/e diren¢c durumlarinda kullanilabilir.
Antipsikotikler icerisinde yeni gediirilen ve atipik antipsikotik olarak adlandirlataclar
basta sizofreni olmak tzere bir¢ok psikiyatrik rahatsizalgiderek artan oranda kullaniimaya
baslaniimistir (30). Antipsikotik ilaglarin bipolar bozuklukisdirim tedavisinde tek farina
kullanilabilecgine iliskin yakin zamanda yayinlangncalsmalar vardir (31, 32). Bununla
birlikte bipolar bozuklukta kullanilan atipik ansiikotik ilaclarin metabolik sendrom ia
olmak Uzere ¢gtli yan etkilere yol actiklari gosterilrgtir (33, 34).

2.6.5. Antidepresanlar

Altshuler tarafindan yapilan bir cghhada, bipolar depresyonda antidepresanlarin
distik doz kullaniminin 6zellikle hizli dénguli olardar depresyonu dizefitiancak dongu
sikligini arttirdgini gostermgtir. Buna goOre tedavide dilk doz antidepresan eklenen
hastalarin %35’i maniye kaym626’sinin ise donguleri hizlangtr. D6ngil hizlanmasinin

en guclu prediktort daha 6nceden antidepresanrkaollaanamnezi alinmasidir (35).

Trisiklik antidepresanlar; 70’li yillardaki camalarin ¢gunda bipolar-unipolar
depresyon ayriminin yapiimaglmasi, bipolar depresyon tanili hastalarin shyashg ve
yontemsel sorunlar epeyce kisithlik yaratmaktatki.tani grubundaki etkingini farksiz

bulanlarin yaninda, bipolar depresyonda daha mayanlarda olmstur (36).

Klasik MAO (Monoaminoksidaz) inhibitorleri; giniméXxadar bipolar depresyonun
sggaltimina ilskin yapilan c¢akmalarda en yiksek etkinlik orani bildirilen ilag
tranilsipramindir. Cift-kor bir kanlastirmada hem imipraminden tstiin hem de %81 oraninda
olumlu yanit bildirilmgtir. MAO’ya geri dongsiz bglanan tranilsipramin Ulkemizde
bulunmamaktadir (37).

12



RIMA’lar  (Reversibl inhibitor ~monoaminooksidaz); ¢kbr calsmada
maklobemidle imipramin gleger bulunmytur. Bir calsmada ise bu iki ilagc hem yanit
oranlari, hem de manik epizot kayma oranlari yoeinfarksiz bulunmy ancak imipraminle

kaymalarin dahagar oldugu vurgulanmgtir (36, 37).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (S®G genel olarak depresyon
sggaltimindaki yaygin kullanimlari ve 6zellikle yankieprofillerindeki tstunltkleri bipolar
depresyonda kullaniimalarina yol agtim Bununla birlikte hemen tim S$@rinin bipolar

bozukluk hastalarinda manik kaymaya yol @&gia dair yayinlar mevcuttur (38).

Bupropion; ABD’de neredeyse ilk tercih olglu gorilmektedir. Bunun nedeni
psikomotor retardasyonu iyierici 6zel etkisi ile daha az manik kaymaya yoltigg

yonundeki yaygin kanidir (36, 37).
2.6.6. Elektrokonvulsif Tedavi

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), bircok psikiyatrik dstalgin tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir (39, 40). EKT bipolar bohulk tedavisinde de en etkili seceneklerden
birisidir. Genellikle ilaclarin etkili olmagh durumlarda, 6zkiyim riskinin ytksek olgu
olgularda, gir/psikotik bulgulu olgularda ve gebelikte uygulaakitadir (36). Uygulanan
tedavi seceneklerinin karisiz olmasi durumunda tedaviye lityum veya vapribaveten
karbamazepin, klozapin veya EKT eklenmesi Onerite@k. Hastanin hem kendi hem de
cevresi icin tehlikeli olmasi, farmakolojik tedainn kontrendike oldgu durumlarin
bulunmasi, gecnginde EKT’ye iyi cevap vermiolmasi durumlarinda EKT ilk adim olabilir.
EKT yaygin olarak maninin akut ve surdirim tedandsi kullaniilmaktadir. EKT'nin akut
mani ve depresyondaki etkipiiiyi bilinen bir 6zelligidir. Ancak gerek klinisyenler gerekse
hastalar EKT'yi bir son secenek gibi glinmektedir. Oysa 06zkiyim riski yuksekgia
olgularda erken bir secenek olabilgceinutulmamahdir. Surdirim tedavisinde EKT'nin
mani relapsini 6nlemede lityum kadar etkin @adou bildiren ¢cakma ve olgu bildirimleri
bulunmaktadir. Daha eski bir gaghada da 6 yil kadar sireyle ayda 1 kez EKT uyguana
hastalarda maninin tekrarlama orani %12 bulunurk&, uygulanmayan hastalarda bunun 7
katl oraninda yineleme saptatm (37). Bipolar bozuklgu olan hasta ve hasta yakinlarinin
EKT'ye iligkin tutumlarinin dgerlendirildigi bir calismada hastalar ve hasta yakinlarinin
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genel olarak EKT'den c¢ok fayda goglini ve bu tedavi yonteminin yararl ofgunu
belirttigi gorulmustir (41).

2.6.7. Psikoterapi

Her tarli ruhsal bozuklukta olgu gibi bu hastalikta da psikoterapotik yalha
onemlidir. Bipolar duygudurum bozuldu olan hastaya terapétik yakiem esneklik
gerektirir. CUnkl hastanin duygudurumu, dsél durumu, davragsal durumu hastain
evresine gobre dsir. Bu arada yine hastgin evresine gore, hastaningimallik dizeyi de
dalgalanir, azalip, galir. Terapotik ilgkide dikkat edilmesi gereken nokta, uzun vadeli bir
yaklasim gostermektir. Bipolar bozuklukta liel terapi, psikoanalitik yonelimli psikoterapi,
destekleyici psikoterapi, grup terapisi, aile tésapygulanan farmakolojik tedaviye ek olarak

kullanilabilen terapilerdir (42).

2.6.8.Bipolar Bozuklukta Surdiriim Tedavisi

Gunluk uygulamalarinda gostegdi gibi koruma ddneminde, hastalarin hemen
tamami akut donemde de etkili olan duygudurum digygaiyi kullanmaktadir. Bununla
birlikte, bircok hastada ikili hatta tclu ilag kombsyonu gerekebilmektedir. Bu dénemde
dikkat edilecek 6nemli noktalardan birisi, hastalasgaltimi kesme glimleridir (43).
Surduram tedavisine ganen, iki uclu bozuklgu olan hastalar belirtiddetinde ing-cikiglar
ve birden ¢ok nuks gayacaklardir. Gunimuzde iki uclu bozuklin uzun dénem tedavisinde
kullanilan cok sayida terapdtik ajan bulunmaktad@®irdiurim tedavisinde uzun yillardir
kullanilan lityum, valproik asid gibi duyugudurum Uzknleyicilerin yerine atipik
antipsikotiklerinde kullanilabile@ni gosteren cajmalar son yillarda artmaktadir (32).
Bipolar bozukluklarin surdirim galtiminda psikoterapilerin yeri 6nemlidir. Bipolar
bozukluklarin biyolojik ve genetik yukluiinin oldgu ve farmakolojik sgaltimin
vazgecilmez oldgu konusunda kiku yoktur. Ancak psikoterapiler, hastanin tedavi
ishirliginin sgglanmasina, aile ve hastanin bipolar bozukluklaopadi ve ilag yan etkileri
konusunda @tilmelerine, hastanin toplumsal vei iile ilgili islevselliginin ve yagam

zorluklari ile baa ¢ikma yontemlerinin gatiriimesine katkida bulunacaktir (44).

2.6.9. Bipolar Bozuklukta Tedaviye Uyum
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Hastalga iliskin icgoru ile uzun sireli tedaviye uyum arasindiilgkide icgbriniin
roli net olarak tanimlanmasgtir. Genel olarak hastalarin 1/3’Gnin tedaviye tagum
sagladigl, 1/3'Unun bazen uyum gladigi, 1/3'Undn ise hi¢cbir zaman uyumgsamadg ifade

edilmistir (45). S&altima uymamanin Baca nedenlergdyle siralanmaktadir:
—Ciddi ve yineleyici dgadaki bir hasta#i yadsima,
—Hipomanik epizotlari gizleme,
—Kendisini iyi hissedip ilaca artik gereksinim dugma,
—Uretkenlik ve yaraticilikta azalma,
—Kendini ¢okkin hissetme
—Duygularin bir ilag tarafindan kontrol edifidisiincesinden rahatsiz olma,
—Lityumun gec etki eden bir ila¢ alu,
—Kesilme durumunda olumsuz etkinin ge¢ ortayasgiki

—Kosullayicilarin olumsuz oku (psikoz, depresyon, hastaneye yatiiskiye is
sorunlariyla ¢ zamanl olarak ilaca bama),

—Kesildiginde derhal olumlu yantilarin ortaya cikidir (6rnegin, yan etkilerin

ortadan kalkmasi ya da hipomani) (42).

Hasta deneyimle, gdienmeyle, gitimle, psikoterapiyle tedaviye uyum
sagilayabilmektedir. Sgam bir hasta-hekim gkisi tek bgina yeterli olmasa da, tedaviye
uyumun temelini olgturur. Hekim, belki de her hasta icin farkli nedsgden kaynaklanan
tedaviye uyum gugluklerini, hastanin ifade edebg#ime, @&renebilmesine, anlayabilmesine

ve paylgaabilmesine yardimci olmalidir (45).

2.7. Bipolar Bozuklukta Gidis ve Sonlans
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Depresif epizot, genellikle ortalama 2—4 ay sukastalarin bir bolimu galtim
gormese bile kendiinden duzelir. Bipolar bozuklukta kengjinden iyilesmelerin ardindan
ya da iyileme donemi olmaksizin manik epizotslagabilir. Sg@altim gérmeyenlerde 6lim
ya da sakatlikla sonuclanan 6zkiyim orani %15asla beraber yineleme ve sigmnlesme

olasilg! artar (24).

Manik epizot, genellikle ortalama 4-6 hafta surétastalar kendilerini ve
cevrelerindekileri tehlikeli ve zor duruma sokahilbir hal aldiklari icin depresif epizoda
oranla hekime bauru daha fazladir. Genel olarak hagiaibaglangici, ataklarin yinelemesi,
lyilesme dénemleri sire, siklik ve klinik belirtiler bakndan ¢ok dgiskendir (24).

2.8. Bipolar Bozuklugunun Norobiyolojisi
2.8.1 Molekduler Biyolojisi

Bipolar bozuklgun patofizyolojisinin anlglmasi, c¢@unlukla tedaviden yola
cikilarak olmgtur. Orneggin; rezerpin kullaniminin depresyona neden olaksime kagin
manik belirtileri azalt@ginin gézlenmesi ve daha sonra da bu ilacin monalamazalttginin
gosterilmesi, depresyonun mono aminlerdeki azalmaninin ise tersine mono aminlerde
artma ile ortaya cik1 gorisunin ileri sirilmesine neden oltom. BOylece uzun suredir

gecerliligini koruyan “mono amin varsayimi” ortaya ¢iksgar (53).

Noradrenerjik Sistem: Arastirmalarin ¢@u, monoaminerjik, 06zellikle de
noradrenerjik sistemslevlerinde arty oldugunu ileri strmektedir. Manik epizot sirasinda
noradrenalin metabolitlerinin plazmada anttbilinmektedir. Sinaptik aralikta katekolamin
miktarini arttiran stimulanlar, ya da trisiklik &#presanlar manik ndbetlere neden
olabilmektedir (53). Ote yandan, adrenerjik-koljilersistem arasindaki denge bozuklu
Uzerinde de durulmuve kolinerjik yetersizliin maninin ortaya ¢ikmasinda onemli bir etken
olabilecgi 6ne surulmétir (53).

Serotonerjik Sistem: Serotonin metabolizmasiyla ilgili g&l@r de ileri
surtlmektedir. Serotoninin beyin fonksiyonlarinhiime edici ve kolaylgtirici yonleri vardir.
Ornesin, 6nemli bir uyku, gtah, viicut sicaki, metabolizma ve cinsellik diizenleyicisidir.

Serotonin inhibitorleri, memeliler ve siuringen ¢iide agresif davranislari meydana
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getiririler. Serotonerjik noronlar, hipotalamus hglerinin, uyku-uyanma dongisu, vicut
sicaklgl ve hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen fonksiyanlaibi duizenli sirkadien
ritmlerinin diizenlenmesini noradrenalin ve dopaiterbirlikte yonlendirir. 5-HT’ in sinirsel
iletimi (n6érotransmisyonu), genetik kontrol altimila Bununla birlikte, 5-HT’ in dizeyleri

akut streste artarken, kronik streste azalir (53).

Serotonin 6ncili L-Triptofan, yiksek dozlarda wdiginde mani benzeri tablo
olusturmaktadir. Buna karsin, triptofan eksikligeetikle daha once depresif bozukluk
gecirmis hastalarda depresif belirtilere neden &mase bu nedenle triptofan eksikliginin
serotonerjik disfonksiyonu olan ve ilerde depresgehstirmesi muhtemel kisileri saptamada
kullanilabilecegi ileri surilmektedir. Ancak depyeslu hastalarin birinci derece yakinlarinda
bu etki gosterilememis, ayrica iki uclu hastalaydpilan arastirmalarda da, triptofan eksikligi

ile manik ya da depresif epizodlarin etkilenmedgyi strdlmustir (51, 53).

Dopaminerjik Sistem: Mani tablolarinin kokain, L-Dopa vb. gibi dopamijiler
maddeleri artiranilaclarla uyarilabilmesi, buna karsin antipsikotilaclar gibi dopamin
antagonistlerinin anti-manik etkigk sahip olmasi, mani alumunda dopaminerjik sistemin
rolintn de targilmasina neden olngtur. Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde ulraa
vardir. Manik epizot sirasinda beyin omurilik siaga dopamin metaboliti olan homovalinik
asit serotonin metaboliti 5-Hidroksi indol asetiksita ve sodyum duzeyleri yuksek

bulunmutur. Depresif epizotta ise bu metabolitler azalradkt (53).

Diger Norotransmitter Sistemleri: Asetilkolinin sinaptik saliniminin depresyon,
bunun azalmasinin ise mani ilili oldugu disunidlmektedir. Gama amino bdtirik asit
(GABA) islevinin artisiylaili skilendirilen antidepresan etki, GABA’ nin duyguduortunun
kontrolindeki olasrrolinid digindirmektedir. Beyinde glutamat reseptdrlerininkbajain

duygudurumunu dizenleyici etki glurdugu ileri strtlmektedir (53).

2.8.2 Genetik Calsmalar

Bipolar bozukluk hastalarinda yapilan aile calismahastaligin genetik temelleri
oldugunu digundirmektedir. Bipolar bozukgw olan kgilerin I. derece akrabalarinda bipolar
bozukluk riski % 4.5 dir. Normal populasyonda isedvan ¢ok daha duktiur (% 0.4 -1.6).

Buna karsin bipolar bozulkiu olanlarin akrabalarinda unipolar bozukluk oramhal
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yuksektir (%14.8). Bipolar depresyon ile major degit bozukluk arasinda yapilan
karsilastirmalar ise, genetik etkenlerin bipolar depresyondaha 6onemli oldiunu
gostermektedir (52). bipolar | bozuklu olan hastalarin, I. derece akrabalarinda bipblar
bozukluk gorilme orani g#li arastirmalarda % 4 - 24 arasinda bulurgtow. Her iki

ebeveynde bipolar bozukluk olmasi halinde ¢cocuktaya ¢ikma olasg % 75" tir (52).

Biyolojik anne-babasinda duygudurum bozgkiuhikayesi olan cocuklar, gkl
anne-babaya evlatlik verilseler bile, bunlardakpdbar bozukluk oraninin yiksek olgiu
gorulmektedir. Buna karsin @&l baba-anneden gop, duygulanim bozukfu olan aileye
evlatlik verilen c¢ocuklarda bipolar bozukluk hadtabrani yiksek dgldir. Bu veriler de

hastalik olgumunda genetik etkenlerin rol oyngohi desteklemektedir (51).

Ikiz calsmalarinda, dizigotik ve monozigotik ikizler kaastiriimis ve
monozigotiklerde hastgla dizigotlardan 3 kat daha fazla rastlgmdone surdImgtir
(konkordans oranlari 0,22 ye kai0,67). Bu da hast@in genetik gegi gicinin yuksek
oldugunu gdstermektedir. Yine konkordans oranlarindakbblirgin fark, genetik bikenin

rol oynadgini desteklemektedir (52).

Norotransmitter metabolizmasinda rol alan proteinlérozin hidroksilaz, tirozinaz
enzimleri, dopamin D-2 reseptorl, dopamin D-4 r&&ep triptofan hidroksilaz genleri
monoaminerjik noronal iletimde 6nemli rol oyngohdan, bu alanlarin bipolar ve unipolar
bozukluklarda rol oynayabilege dustinulmektedir (51). Serotonin tasiyicisi, ACE gemini
I/D polimorfizmi, 3, 5, 6, 12, 16, 18, 21. kromozlama ilgili calismalar sitozin-adenozin-
guanin trinukleotidlerinin ardi sira tekrarlarindatma (antisipasyon fenomeni) ile ilgili
sonuglar Uzerinde de durulmaktadir. Major depredgorserotonerjik sistemdekislev
bozukluzunun varlgl gosterilmg ve serotonin almaglarina segici olarak etki edaglarin da
depresyonu etkili olarak tedavi edebfdizlenmistir. Bu nedenle serotoninggici ile ilgili
genetik bir anormaliin varhgl distintlmstir. Ancak taiyici genin bir allelinin var olmasi
unipolar depresyon icin yiksek risk glurmaktaysa da, bipolar hastalar icin buskili
bulunamamytir. Tirozin hidroksilaz geni ile bipolar bozuklukrasinda ise zayif bir gki

kurulmustur (51).
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2.8.3. Goruntuleme Cagmalar

yapilms ve bazi yapisal dgsikler aranmgtir. Ik calismalarin ¢c@u sizofreni alanindadir.
Ornesin, Andreasen ve arkaglari sizofreni hastalarinda ventrikillerin buyiik ofgu
bulmustur. Ancak daha sonraki ¢ginalar bunun tani koydurucu (diagnostik) bir 6zellik
olamayacaini gostermitir. Yapisal anormallikler her hastada g6zikmeméleen tamamen
sailikll kontrollerde de bunlara rastlanabilmektediiapilan bir meta-analizde duygudurum
bozuklwgu hastalarindasizofreni hastalarinkinden daha siik derecede olmakla beraber,
normal kontrollerden daha biyuk ventrikiillere sablguklari belirlenmitir (54). Ilk manik
epizot hastalarini inceleyen dgba bir aragtirmada da Uc¢unct ventrikillerin el
kontrollerden anlamli olarak daha blyuk gidau bulmglardir (55). Gortintileme alaninda
manyetik rezonans gorunttlemesi ile 6nce yapisatraallikler incelenmy daha sonra beyin
ve bazi bolgelerinin hacimleri dlculmgtiir. Yapilan bgka bir meta-analizde bipolar hastalarin
beyin hacimlerinin g&ikli kontrollerden anlaml derecede daha buyukdgakicuk olmadg
belirtiimistir (56). Ancak, boélgesel olarak gézlenen gri cededi hacim dgisiklikleri, beyaz
cevher ve yolaklarin da incelenmesine yol atmiOrnek olarak psikotik bipolar hastalarda

korpus kallosum alanlari kiiguik bulungtwr (57).

Yapilan beynin MR gdruntileme cahalarinda bipolar bozuklukta subgenual
prefrontal korteks ygunlugunda azalma, prefrontal gri cevherde, toplam kaltdei cevher
hacminde ve serebellar hacimde azalma, amigdalmihde artmaseklinde sonuclar elde
edilmistir (47). Her ne kadar c¢amalar uyumlu sonuclar bildirmegiolsa da, 6zellikle
erkekler olmak Uzere bipolar | bozukglu olan hastalar geglemis serebral ventrikillere
sahiptir (46).

Bipolar bozuklgu olan hastalarda, beyin kan akimi ile nérofizyiloislevier
arasindaki bglantinin saptanmasi amaciyla yapilan Single phatomssion computed
tomography(SPECT) camasinda, yurtlicégecutive) islevlerle striatal, frontal, temporal,
serebellar, pariyetal ve singulat beyin kan akiBKA); bellek ile striatal, frontal, temporal
ve pariyetal BKA; dikkat ile ikkili 6devlerle striatal, temporo-medial ve parijleBKA,
sbzel @renme ve frontal, posterior temporal, singulat Viesipital BKA; psikomotor

bozukluklarla anterior temporal BKA arasinda betirdpir iligski oldugu bildirilmistir (48).
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Ayni calsmada, bipolar bozukfiu olan hastalarda limbik sistem, serebellum ve tbon
subkortikal yapilardasievsel bozukluklar gosterilmgir. SPECT ile yapilan bir der bir

calismada 6timik bipolar hastalar ile kontrol grubu gkastiriimis, bipolar hastalarda bilateral
medialbasal temporal, oksipital, medial frontal,rigi@l bdlge ve singulat gyrusda

hipoperflisyon saptangtir (49).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile yapilan lgalismada bipolar depresif
hastalar, 6timik veya manik duruma gecince glikoztabolizma hizlarinin argin saptanmy;
sol kaudat cekirdek kain glikoz metabolizma hizi tek uclu depresif haéstda, bipolar

depresif hastalara ve normal kontrollere gére 6nemahda digik bulunmutur (50).

Bipolar bozukluk beyaz cevher dansitesinde azalma®ta derin beyaz cevher
olmak Uzere beyaz cevher hiperintensitelerindes agibi makroyapisal beyaz cevher
anormallikleri ile iligkili bulunmustur (58, 59, 60). Bunlarin patofizyolojik 6nemi lieniyi
anlgllamamstir ama beyaz cevher anormallikleri [if traktushata bir hasar ile
ili skilendirilmistir (61). Bipolar bozuklukta DTI kullanilan ilk gamalarda FA’da azalma ve
MD’de artis tespit edilmgtir (62, 63). Sol stperior medyal frontal, sol pre postsantral,
bilateral inferior paryetal/prekiineus ve bilatesaperior oksipital beyaz cevher FAgaeleri
bipolar hastalarda ghkli kontrollere kiyasla anlamli artgtir (64). ilk epizot mani ysayan
adolesanlarda prefrontal bolgelerde beyaz cevhmarinitensitesi tesbit edilgtir (62). Ayni
calismada onemli 6lcide dahaglik FA, beynin sol superior frontal bélgesinde gadlenmi
ve noral @ baslantisi kaybi ve aksonal disorganizasyon olarakuydanmstir. Korpus
kallosum beyaz cevher anormallikleri bulgulari bBgvobozukluk olan ergenlerin korpus

kallosumlarinda azalmiFA dezeri gbzlenmgtir (65).
2.9. bOfuzyon Tensor Manyetk Rezonans Goruntileme

DT-MRG, beyindeki beyaz cevher yolaklarinin uzanwe yonelimlerini ve bu
yolaklarin niceliksel bilgisini noninvazif olaraknivivo sglamasi sebebiyle 6nemli bir
goruntileme tekgidir (66). Diffizyon tensodr goruntileme tekmin temeli su
molekullerinin in-vivo diffizyon hizinin ve yonunudlgcilerek dokunun yapisinin

saptanmasina dayanir (67).
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Fizyolojide difiizyon, yari-gecirgen bir zarin ikarafindaki degim farki boyunca
molekullerin yaptiklari gegiglizel ve pasif 0zellikteki harekete denir ve “AkrnDiflizyon
sabiti x Dergim farki” denklemi ile hesaplanabilir. Gecirgen kmarin iki tarafindaki
molekulerin  deimi esit olursa bu akim durur. Bu difizyonun o&lcimu, gimiz
gorintileme yontemleri ile olasi gir. Diflizyon asirhkh goéruntileme ile beyindeki
serbest su protonlarinin uygulanan difizyon gratiy@myunca yappi hareket olculir (68,
69). Bu hareket daha makroskopik dizeyde gidalan “gorindr difizyon” olarak da

tanimlanir.

Molekullerin G¢ boyutlu ortamda yaptiklari i1sigoal serbest hareketine “Brownian
hareket” denir (70)ilk kez 1827’de Brownian tarafindan tanimlagmnae 1905'de Einstein
tarafindan olculmgitr (67). Olgan bu hareket molekilin boyutuna, ortamin 1s1 ve
yogunluguna bglidir (71). Ideal ortamda 1s1 kaybi olmadikca bu hareket tetikliz balar
ve her yonde birbirinesé olacaksekilde sonsuza dek surebilir. Bakilde molekdllerin her

yone @it olarak yaptgl serbest diflizyona “izotropik diftizyon” denir (767, 72).

Su molekullerinin yaptiklari bu Brownian harekeher t¢ yondeki bilgeninden bir
ya da daha fazlasinin, dokudaki bir takim anatogyakda fizyolojik engeller nedeniyle
kisitlanmasina, der bir deisle Brownian hareketin yon Panh desisikliklerine ise
“anizotropi” denir (67, 72, 73, 74). Doku icindekarkh yapilarin, farkl dizilim, zar
gecirgenlgi, homojenite, mikroyapi ve mikrodinamiklere sabimasi bu anizotropinin temel
kayngl olmakla birlikte, tam bir acgiklamasi henliz yokt(r2). Difuzyon &irhkl
gorintileme temelinde farkh dokularda yer alarrklfahiz ve oranlara sahip serbest su
protonlarinin Brownian hareketlerinin, beyin dokusmdeki myelinden zengin aksonlara dik
yonde, paralel olandan daha fazla kisitlanmasiayara yatar (75). Bu varsayim hem akson
ici hem de akson gl sivilardaki serbest protonlarin Brownian haredeticin gecerlidir.
Serbest protonlar hareket yonitine dik akson verilifl@rasindan gecerken yalax(76).
Bunun sonucunda beyaz cevher yolaklarina paratedski difiizyon miktari en fazla olurken,
onlara dik yonde olan difizyon miktari en az olG6v,(75, 77). Oier bir deysle, izotropik
ortamda ortogonal planlar arasindaki difizyon gesieri arasinda bir etkgen olmazken,

anizotropik ortamda farkli etkig@mler ortaya c¢ikar (71, 78).
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Difiizyon girhkhh MRG (Manyetik Rezonans Goruntileme) de uyguanyetik alan
gradiyentleri uygulanginda, su molekilleri uygulanan gradyent yonundedibaimli
serbest hareketlerine duyarll hale gelir ve dokudakbest su protonlari diflizyon yapmaya
baslar. Diflizyon, difiizyon katsayisi (D) olarak tananbhn birimsel bir katsayi ile
belirtilir, bu katsayinin birimi mm?2/sn’dir. MRG @l Olgilen diffizyon katsayisina
“gorunur diffizyon katsayisi” (apparent diffusiowefficient- ADC) adi verilir (76).
DAG (Difuzyon Agirlikli Géruntileme) de elde edilen sinyal ADC vaéiftizyon duyar
lihk faktoriane” (b) b&hdir. b deeri kullanilan gradiyentlerin stre XY , gugc (G),
puls gengligi (6) ile protonun giromanyetik oraning)(baghdir ve sagidaki formul ile
ifade edilir (67, 74, 76).

b = (yG3)2(A-5 /3)

DAG fizyolojik bir fonksiyon kullanilarak elde edih anatomik bir
goruntudar. DAG tek boyutlu bir yontem olgundan her bir difizyon gradiyent
uygulamasinda sadece tek bir yondeki difizyon hetie&lctlebilir. Oysa beyin gibi
anizotropik dokularda, farkli doku dizilimlerine @a olarak yapisal difizyon
kisitlamalar olur. Bu nedenle rutin DAG de ortagé&kan difizyon kisit lamalarini
ortadan kaldirmak icin birbir ine dik 3 ayri yond2AG alinir (66). Her bir voksel
bazinda, 3 DAG den elde edilen sinyal normalizdezdk yeni bir gérintt okturulur.
Elde edilen bu gorintuye “bigérilmis DAG” , “izotropik goruntl” veya “trace DAG”
denir (67).

Vicutta su molekilindn birbirine dik 3 boyuttakifidiyonunun it oldugu
“izotropik” dokularda tim difizyonsievinin gosterimi i¢cin tek bir ADC hesaplamasi
yeterlidir. Buna kagilik beyindeki beyaz madde, iskelet kasi, kalp kguoi gorunar
difizyonun doku dizilimine bamh oldugu, yani birbirine dik ydnlerdeki difizyon
miktarinin it omadgl *“anizotropik” dokularda ise, tek bir ADC hesapiasi ile
serbest su molekullerinin yagtidifizyonun tum o6zellikleri gosterilemez. Bu amacl

ADC hesaplamasi yerine suyun gorunutr difizyon tem$B” hesaplanir (72, 73,78).

Tensor karm@k matematiksel bir siemdir ve en az 3 elemana dayanarak
tanimlanabilen vektor nicegi seklinde gosterilir. Her bir voksel igindeki D’nin

Olcimu, analizi ve gosterimini glayan yonteme ise” Difuzyon tensor Goruntuleme”
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denir (71, 79). Temel olaral D, alinan bir seri DAIBn her bir vokselde dOl¢llen sinyal
kaybi ile uygulanan manyetik gradiyent gucu araakiadliski kullanilarak gagidaki
sekilde hesaplanir (79).

L By B,
D= X By Dy,
B Dzy Dz,

DAG deki gibi tek yonli b dgerine benzerekilde, DTG de simetrik bir b
matriksi vardir. DAG deki b dgri nasil bir yonde uygulanan tim difizyon ve
goruntileme gradiyentler inin MR sinyali Gzerinde&zaltici etkisini tanimliyorsa, b
matrikside X, y, z yonlerinde uygulanan tim gradiyelalgalarinin sinyal tzerindeki

azaltici etkisini tanimlar.

Tensor formunda D nin G¢ temel g&xi (Dxx, Dyy ve Dzz) vardir. Birbirinin
zitti olan bu vektorlerin ayni gicte olmalarina yaensoérin simetri 6zefline goére
(Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy), tam bir D tanimlamraicin birbirinden bgaimsiz
yonde en az 6 ( Dxy, Dyx, Dxz, Dzx, Dyz ve Dzy)adryent uygulamasi ve difiizyon
Olcimu yapilmasi gerekir. Bir voksel icindeki odala difizyonu ifade eden bu
matriks sahip oldgu tc temel “eigen deer “ e (A1, A2, A3) ve “eigen vektor” €1, €2,
e3) tarafindan tanimlanan ve uzun aksi ortamdaki simim difizyonun yénine
paralel olan bir “elipsoid’seklinde gdsterilir. En buyuk eigen ger ve vektor, o
vokseldeki ana diffizyon yénunu belirler (79, 81)

Elipsoidler, belirli bir diffizyon siresinde, molakerin kapladg! ¢ boyutlu
alani temsil etmekte,sekilleri ¢ ana yondeki tensdre gore yapilanmaktadi
Elipsoidler, eigen dgerleri ve vektorlerinden hesaplanabilmektedizotropik bir
ortamda, her yondeki tensér simetrik olacécin sferik bir sekil elde edilecektir(72).
Anizotropik bir hareket, elipsoid olarak goruntiémektir, elipsoidin basikdi
hareketin anizotropisiyle dou orantili olacaktir (80, 81, 82, 83). Elipsoidizun aksi
eigen vektorlerinden en bluyuk olana paralel olagafgekil 1). Tensorlerin geometrik

sekli, beyin dokusundaki yapiyl géstermekte olupedtidin aksi o vokseldeki beyaz
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cevher yolaklarina paralel konumdadir (82).

D’ nin diyagonalizasyonu sonucu el, e2, e3 Ozvéktiowe A1, A2, A3 dezerleri
hesaplanir {1 >A2 >A3). Diftizyon tensorin sistemi grafiksel olarak dian elipsoidi ile
ifade edilebilir (71). Elipsoidin kisa ve uzun eRklgi ile difizyon tensorin vektorleri ve
degerleri arasindaki i§ki sekil 2'de gosteriimektedir.

izotropik difizyon lineeranizotropi planaranizotropi

Sekil 1. Difuzyon verilerini gosteren difiizyon elipsoidi@01)

Sekil 2. Difuzyon tensotr elipsoidinde tensor vektor vegetteri arasindaki
ili ski(101).

DTG ile sinirsel &in gosteriimesinin temeli sinir dokusunun yapisaglikleri ve
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yonelim farkindan kaynaklanan “diftizyonel anizoifogir. Beyaz cevherde anizotropinin
nedeni su molekullerinin haraketinin makromolekijllayelin kilif, hiicre zari gibi engellerle
sinirlanmasidir. Bu kisitlama sinir yolaklarina dilan yonde, paralel olan yéne gére daha
fazladir (82, 84, 85). Beyaz cevherde difiizyon amapik olup, diftizyon sinir liflerine
paralel yonde en hizlidir (83).

Bir dokudaki anizotropi miktarini saptamak icingen degerlerinden yararlanilarak
hesaplanilan farkli anizotropi 6lcekleri vardir(8@unlar icinde izotropik diflizyonu en lyi
tanimlayan "ortalama difizyon” deridir. Ortalama difizyon deri (m) *“goruanur
difizyon katsayisi” (Apparent Diffusion CoefficiefADC]) olarak da adlandirihr ve

asagidaki formulle hesaplanir.

A+ A2+ A3
=—

LT

Ancak anizotripik ortamlarda ortalama difizyon [ARifiizyon klevinin
tim Ozelliklerini tanimlamakta yetersiz kalir. Bumagla anizotropik diflizyonu
karakterize etmek ve difuizyon tensorlerinin izoticbgn ne kadar sagni belirlemek
icin farkl 6lcim yontemleri kullanilir (87). “Fresiyonel anizotropi”’ (FA) anizotropik
difizyonun toplam difizyona oranini gosterir (Demkll), “gbrecel (rolatif)
anizotropi” (RA) toplam difiizyondaki anizotropik dmin izotropik kisim ile ikkisini
gosterir (Denklem 2) ve “volum orani (ratio)” (VRJipsoid hacminin izotropik kire

hacmine oranini gosterir (Denklem3)zotropik ortamlarda FA ve RA geri (0), VR

degeri (1), anizotropik ortamda FA deri 1, RA dgeri V2 VR deseri ise 0 a yakindir
(88,89).

JA1I=Im)* + (A22—7Tm)* + (I3 —Im)?
N VAZ + 32 +1F

ba ] Ga

(Denklem 1)
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JOI—A2DZ+ (A2 —X3)% + (A3 — A1)

RA =
M+ X2+ A3

(Denklem 2)

AL A2 %3

AL+ A2+ A3,
———=—)

VR =

(Denklem 3)
2.9.1 Veri Toplama-Gorunti Olusturma

Difizyon agirlikli gorintilemede (DAG) elde edilen ham bilgjl@ifizyon tensoér
hesaplamalari igin kullanilir. Difuzyongmlikli goruntiler temel olarak Stejskal-Tanner
goriuntileme sekansi kullanilarak glurulur. Stejskal-Tanner gorintileme sekansi temel
olarak standart T2garlikh spin-eko sekansina iki adet difiizyon uyagcadyentler eklenerek
elde edilir (91). Difizyon uyarici kisa sireli giigyradientler 180 derecelik RF pulsunun
oncesinde ve sonrasinda uygulasek{l 3) (90, 84, 91, 92).

90 180

Sinyral
J"""l _,vAthMh Il'l. AV
Ve s Y : Y

A
Y

Sekil 3. Stejskal-Tanner puls sekansigematik gorinimu (101).

Bu sekansta uygulanan ilk gradientle protonlarda d&sisimi olusur, ikinci
gradientte ise bu faz tersine cevrilir ve dgma protonlardaki faz dgsimi sifirlanir.
Eger protonlar, bu iki gardient arasindaki stiredg yer deistirmisse, ikinci gradient
ile ilk gradientin protona etkisi bir birini sifayamayacak, bu protonlarda vyer
degisimiyle orantili olarak faz farki okacaktir (84, 91, 92). Faz farkinagmaolusan
sinyal farki gagidaki formulle hesaplanir (84, 92).
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S = S° exp(-bD)

Bu formilde S diftizyon @rhlikh sinyali, S°ise ayni parametrelerle difiizyon
gradienti kullanilmadan elde edilen sinyali géstefd, difizyon &irhgidir. b deeri
ise Le Bihan ve arkagtari tarafindan 1986’da tanimlanan uygulanan gnatitegtcd,
suresi ve aradn ile orantil sabiti gdsterir ve sagidaki formulle hesaplanty(
giromanyetik oran; G: difizyon gradientinin guaii;gradientin suresi)A: gradientler
arasindaki sure) (84, 91, 76).

b =y?G*82(A -3)

Diffuzyon agirhgi, prensip olarak her MR puls sekansina ekleneldtendir.
Diffuzyon agirlikli sekanslar hareket artefaktina ¢ok duyarlidiMolektllerin
mikrometreler ile ifade edilen hareketler ini Olcknégin kullanilan bu sekanslarda,
hasta hareketi, hatta fizyo lojik hareketler (salom kalp atimi) bile goérintu
kalitesinde belirgin d§meye neden olacaktir (90). Bu nedenle, kisa sUiggi@ntl
alinmasina olanak gkmyan eko-planar goruntileme (EPI) sekanslari berci
edilmektedir. Tek atimh EPI sekanslarda, goruenié¢ tek bir RF pulsu ile
olusturulmaktadir ve bu nedenle en hizli gérintilempihxbilen sekanstir. Bu 6zedli
sayesinde fizyolojik haraket artefaktlari azalti@0, 84). Ancak bu sekanslarda
duyarhlhk artefaktlarina, manyetik alandaki inhoewiteye, kimyasal kaymaya
hassastir ve goruntu distorsiyonuna neden olur.sBkanslarda posterior fossa, kafa
tabani, sindslerin kognlugu gibi hava-doku bilgkelerinde sinyal kaybi goéralar (90,
84). Bu sekanslar Paralel goruntileme ve PROPELLB®eriodically Rotated
Overlapping Parallel Lines with Enhanced Reconsivay gibi tekniklerle beraber
uygulandginda goriuntu kalitesi arttirilabilir(90, 88). Cokimli EPI sekanslari ise bize
yuksek c¢ozunidrlik ve duk gorintl distorsiyonu ggamaktadir ancak bu sekanslar
hareket artefaktlarina daha duyarhdir. EPI selamsdla sinyal/gurilti orani guktor
ve orani arttirmak icin ya eksitasyon sayisiniiartak ya da inceleme ¢o6zunuglii
azaltmak gereklidir. Eksitasyon sayisi arttirilirgaceleme sdresi uzayacaktir,
cozUnarligt azaltmak ise veri kaybina neden olacaktir (82). 9iksek manyetik
guclu sistemler daha hizli inceleme ve yuksek diigyatlti orani sglar ancak klinik

uygulamada cgunlukla 1.5T cihazlar kullaniimaktadir. FA gerinin dazru olarak
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hesaplanabilmesi i¢in sinyal/gurulti oraninin enl@z1l olmasi gerekmektedir.

Steady-State Free Precession (SSFP) sekansi, yhfiigzirlikli géruntileme
icin kullanilabilecek bir dier yontemdir. Bircok TR arglinda elde edilen diffizyon
etkilerinin toplanmasi sonucunda, yuksek gradiygsiterlerine gerek duyulmadan, kisa
TR’ler kullanilarak yuksek diffizyon duyarlgh elde edilir. Ancak bu sekansta, T1 ve
T2 etkiler inin verilerde olgturdugu karmagiklik nedeniyle diffizyon katsayisi

Olcilememektedir (90).

Difuzyon girlikli goriuntlu elde etmek igin Single-Shot FastirSfeko (SS-
FSE) yontemi de kullanilabilir. SS-FSE yontemikienyasalsift artefaktlari, difizyon
gradiyetlerinden olgan eddy artefakti, kardiak ve solunum sistemine milsatil
artefaktlar ve hastanin haraketineghaartefaktlar azalir ve sinyal/gurdltt orani artar
Daha yuksek ¢ozunuarluklt difuzyorgalikli géruntiler elde edilir (93, 94, 95).

TensoOr dgerinin hesaplanmasi icin, en az yedi 6lgum yapiingeseklidir, bu
Olcimlerin altisi farkli yonlerde ve dnceden blimen b faktorleriyle yapilirken son
Olcim, diffizyonun gradientinin uygulanm&di b=0 durumunda olmalidir. Yén
sayisinin arttiriilmasinin daha simetrik tensorldr@saplanmasi, gurdlttinin azaltilmasi,

traktografinin daha dgru yapilabilmesi gibi avantajlar vardir (81, 92).

DTG ile her bir voksel icindeki ortalama difizydnanizotropinin yoni ve
miktari Olculerek, bu voksel icindeki sinir yolakiain dizilimi saptanir. Diflizyon
tensor datasindan farkli algoritma ve gorungiéme basamaklari ile temel iki farkl
goruntu elde ediliyor. Bunlardan ilki “renk kodledlor encoded) goruntiuleme” ghri
ise “sembolik (geometrik) gosterim metodu” dur (749). Yeil ile 6nden arkaya,
kirmizi ile sgdan sola ve mavi ile yukaridanagiya olan anizotropi kodlanigékil 4,
5). Renk kodlu gorintulerde difizyon tensor datdaki x,y,z, yonindeki major eigen
bilesenleri RGB renk bilgenlerine cevrilirken FA dgeri ise parlaklik olarak ifade
edilir (91, 79).
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Sekil 4. Diflizyon tensorlerin renk kodu ile gésterimi(301

Sekil 5. Beynin renk kodlu aksial DTG go6rintist(101)

Difflizyon tensor goruntileme verilerinin istatistel kagilastirlmasinda, elle
cizilen “ilgi alan1” (ROI) ya da “voksel karlastirmali morfometri” (VBM) yontemleri
kullanilabilir. ROI yontemi, kesitsel gorunti Uzede incelenecek alanin gtamaci
tarafindan cizilmesine dayanir. Caha o©ncesinde belli bir alan ile ilgili hipotez
olusturulmal ve bu bdlge tzerinde ¢almaldir, diger alanlar kagilastirmanin dginda
birakilmaktadir. Ancak bu yontemin sinirlamalaardir, en dnemlisi, alan ¢izimlerinin
arastirmacilar arasinda gesebilecesi, hatta ayni argirmacinin farkli zamanlarda alani
farkli sekilde cizebilecgidir. Ayrica, ardsik kesitler lzerine yapilan cgizimler ¢ok
zaman almakta, ayni hasta grubunda ¢ok sayidarmalaamilastiriimasi ya da yuksek
sayida hasta iceren gruplarda simana yapmak zorkamaktadir. Sadece hipotezde
belirtilen bdlgenin cakilmasi da ROI ydnteminin kisit lamalarindan birrjdbu

yontemle tim beyin tzerinde ¢gthak olasi dgildir.

Voksel kasllastirmali analizlerde, bir degén goruntilerindeki tim vokseller,

29



diger deneklerin gorintulerinde ayni koordinatta balunvokseller ile kanlastir thr
(96). Bu nedenle ayni koordinatlardaki bir vokséilm deneklerin gorinttlerinde ayni
anatomik bdlgeye uymalidir, yaniger bir hastada, x, y ve z koordinatlar ile
tanimlanan voksel, talamusta bulunuyorsagedihastalarda da ayni koordinatlardaki
voksel, yine talamusa denk gelmelidir. Ayni voksdharkli hastalarda farkli anatomik
bdlgeleri icermesi, analizin hatali olmasina yoaa@Bu uyumu sglamak icin analizde
ilk adim, MR go6runtuler ini bilgisayar ortaminda rnmalize etmektir (96, 97). Bu
uygulamanin amaci gorintiler arasinda hareket ygeH# degisikligi sonucu olgan
farkliliklari enaza indirmektir (98). Normalizasyssonucunda, ayni dizeyden gecen
tim goruntuler standart bir model ile ayni anatorhikritaya uyar. Boylece hastalar

arasindakiekil degisikliklerinin karsilastirmayi etkilemesi 6nlenir (96).

Difizyon Tensor MR Goruntilemenin rutin kullanimamngesi beyaz cevher
yolaklar inin anatomisinin detayli incelenmesinglsa. Dogumdan sonra yda birlikte
beyindeki total su miktar azalirken, myelinizasyarntar ve yolaklari organize hale
gelir. Bu anatomik geg§im sonucunda ADC azalirken, FA ghxi artar. Buna kain
yasla birlikte beyaz cevher dejenerasyonunaglbaADC artarken FA dgeri de
azalmaya bglar(99). Multipl skleroz, myelin yikimi ve aksonakdelenmeye g
olarak ADC dgeri artar, FA dgeri diser. Metabolik beyaz cevher hastaliklarinda
myelin kilifi ve aksonal yapidaki batinluk kaybibagli ADC degerlerinde artma, FA
degerlerinde azalma ortaya c¢ikar (88, 100).

Korpus kallozum, iki beyin yarim kiresinde buluriartikal ve subkortikal néronlar
arasindaki bgantilari s@layan en buyidk komissiral yapidir (102). Histolojitarak
miyelinize olmu sinir liflerinden olygur (103). Bizde bu ¢almamizda, korpus kallozum genu
ve korpus kallozum splenium bélgesinde FA ve AD@niyi amacladik. Olgim sonucunda
hipotezimiz kontrollere kiyasla bipolar depresifizgptaki hastalarda FA'de agti ADC’de

disUs beklenmesidir.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu aratirma, Harran Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyaknabilim Dali Psikiyatri
poliklinik birimine ardsik sirayla bgvuran DSM IV-TR’e gdre bipolar bozukluk I depresif
epizot tanisi alngi hasta ve gdikli kontrol grubunun korpus kallozum genum ilerpos
kallozum splenium FA ve ADC derleri acisinda kardastiriimasini amaclayan kesitsel bir

vaka-kontrol argtirmasidir.

Tam bireyler icin dglama olcitleri: ya 18’in altinda ya da 65’in Uzerinde olmasi,
gebe olanlar, @r sistemik hastays olanlar, epilepsi, demans, alkol ve madde kutfan
bozukluklar ve kilik bozuklugu (Eksen Il patoloji) olanlar, MR ¢ekilmesine engablant,
protez ve benzeri cihaz takilgnolanlar ¢camaya dahil edilmedi. Yerel etik kurulundan
calisma icin olur alindi (29.03.2011 tarih ve 04 nolwroim, 02 nolu etik kurul karari).
Hastalarin bilgilendirilmi olurlari alindi. Cekimin hemen &6ncesi muayenedenilian
depresyon derecelendirme @¢éHAM-D ), young mani derecelendrime Ofgeklinik global
izlem formu dolduruldu. Hastalarin ayrica dosyaddknik bilgileri sosyodemografik veri
formuna kaydedildi. Kontrol grubu hasta grubunurs y& cinsiyet 6zelliklerine benzer

sazlikli gonullu kisilerden olyturuldu ve sosyodemografik verileri kaydedildi.

Bipolar depresif epizottaki 25 hastaya DT-MRG ¢@kil8 hastanin goéruntileri
PACS sistemine kayit edilmeginden, bu hastalarin gorunttlerine sllamadi. Bir hasta ise
cekim sirasinda kani sabit tutmagindan dolayi gortnti gerlendirmeye alinmadi. 16 hasta

ve cinsiyet agisinda birebislestiriimi s, 16 s&likh kontrol ile ¢calsma sonlandirildi.

Hasta ve kontrollere Harran Universitesi Radyokgjiabilim Dalinda, cekimler icin
1.5 Tesla Magnetom Synaphony A Tim System (Siemé&mgngen, Almanya) cihazi
kullaniimistir. Hastalarin ve shkh kontrol grubunun cekimleri sedasyon gerekmeks
supin pozisyonda ve kafa Uzerine 4 kanalli "heal! gerlestirilerek yapiimstir. DAG den
once koronal lokalizer ve T1 aksiyal (TR=1940, TEBB& FOV= 25 cm x 25cm,
matrix=246x256, average=1, dist. Faktor 30%, slabgesit kalinlgiI=1mm) MR goéruntuler
alinmstir. Daha sonra hasta vegh&li kontrollerde DTG alinny. DTG(TR=3100, TE=98,
matrix=128x128, FOV=23 cm x 23 cm, matrix=128x1E&)V phase=100%, average=4,

kesit kalinlgi= 5mm) gorunttleme faktord ile gigkenler x,y,z yonlerinde duyasfarilarak 0
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ve 1000 sn/mrmdiizeyinde b deerleri ile zenginletirilmi stir.

Diffizyon tensor goruntileme verilerinin istatigéd kasilastiriimasinda, elle cizilen
“ilgi alam” (ROI) ya da “voksel kaulastirmali morfometri” (VBM) yontemleri kullanilabilir
ROI yontemi, kesitsel goruntt Uzerinde incelenealakin argiirmaci tarafindan cizilmesine
dayanir. Cakma oncesinde belli bir alan ile ilgili varsayim giuwrulmali ve bu boélge
Uzerinde callmahdir. Bizim calgmamizda ROI yontemini kullanarak olcimler yapildi.
Universitemizin radyoloji ana bilim dalinda géregliradyolog tarafindan, aksiyal gorintiler

lizerinde korpus kallozum genu ve splenium santtalilROl 5mrfi alan segcilerek yapildi.

Hasta ve kontrol grubunun gérintileri klinik istasyonuna (Leonardo console,
Siemens) aktarilarak Neuro3d paket programi ildiaredilmistir. Kaynak goérunttler bu

yazilim Gzerinde otomatik olarak ADC ve FA oOl¢cunnbgapilmistir.

Verilerin deserlendiriimesinde SPSS for Windows 15.0 istastilogoami (Inc.,
Chicago, ABD) kullanildi. Oncelikle verilerin tanlayici istatistikleri yapilmgtir. Normal
dagihmi test etmek icin Q-Q grafi cizdiriimis ayrica Kolmogorov-Smirnov Testi
uygulanmgtir. Normal d&ilimi sgslayan veriler igin, ikili grup kiyaslamalarinda pmsiz t
testi ile grup ortalamalari kiyaslargir. Alt grup kiyaslamalarinda ayrica Bonferroni
diuzeltmesi yapilmtir. Oransal dgerlerin kasgilastiriimasi igin Ki-Kare testi uygulanmstir.
Baginti analizi icin Spearman’in Korelasyon Analizillamiimis ve sonuclar Spearman’in
Korelasyon Katsayisi dy ile ifade edilmgtir. P<0.05 dgeri igcin sonuclar anlamli kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

Bipolar depresif hasta grubu ile kontrol grubu arda cinsiyet birebir gestirilmi g
ve ya& acisinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktab{o 8). Hasta ve konrol grubunda
alkol ve madde kullanim bozuldu olan yoktu. Hastalarin kullargi ilaclar; 10 hasta
duygudurum dizenleyicisi ve antipsikotik, 3 hastépsikotik, duygudurum dizenleyicisi ve
antidepresan,2 hasta 2 veya 2'den fazla antip&ikdtihasta antipsikotik ve antidepresan
kullanmaktaydi (tablo 9).

Tablo 8. Gruplarin cinsiyet ve yadasilimi

Hasta (n=16) Kontrol(n=16)

Cinsiyet
Erkek 7(%43.75) 7(%43.75)
Kadin 9(%56.25) 9(%56.25)
Ortalama(yil) Standart sapma P
Yas
Hasta 34.7 10.878 >0.05
Kontrol 36.19 9.232 P =0

Tablo 9. Hastalarin kulland ilaglar

n=16 %
Duygu durum duzenleyici+antipsikotik 10 %62.5
2 veya daha fazla antipsikotik 2 %12.5
Antipsikotik+Duygudurum diizenleyicisi+antidepresan 3 %18.75
Antipsikotik+antidepresan 1 %6.25

DSM-TR IV siniflandirmasina goére, hastalarin timgotar tip-1 bozukluk olup,
hastalarin ve kontrol grubundakilerin hepsg g#lerini kullanmaktaydi. Hastalarin ilk epizot
tipi acisindan dgerlendirildiginde; 10 hastanin depresif, 5 hastanin mani vestaha ise
miks epizot seklinde balamisti. Hastalara uygulanan HAM-D(hamilton depresyon
degerlendirme olgginin) ortalama ve standart sapmagelel18.81+4.792 olarak bulundu
(tablo 10) .
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Tablo 10. Hastalarin gecirdikleri epizot sayilari ile HAM-Drtalama dgeri ve
standart sapma

Ortalama Standart sapma
Depresif epizot sayis| 3.19 1.940
Manik epizot sayisi 3.13 2.391
Miks epizot sayisi 0.19 0.544
Hipomani epizot sayisi ---
HAM-D (toplam puan) 18.81 4.792

Hastalarin bazi sosyodemografik 06zeliklerinin yapil istatistiksel dgerlerin
sonugclari; ailede bipolar dykusu olan 7(%43.75mafan 9(%56.25), intihar 6ykisu olan
7(%43.75), olmayan 9(%56.25), psikiyatri servisyadis 6ykusu; hi¢ yatmami6(%37.5), bir
kez yatmg 5(%31.25), 2 veya 2'den fazla yablanlar 5(%31.25), medeni durumlari; bekar
7(%43.75), evli 7(%43.75), kanmg 1(%6.25), dul olan 1(%6.25)di (tablo 11).

Tablo 11.Hastalarin bazi klinik verileri

n=16 %

Ailede bipolar dykust

Var 7 %43.75

Yok 9 %56.25
Hastalarin intihar dykusu

Var 7 %43.75

Yok 9 %56.25
Hastalarin psikiyatri servisine yatis sayisi

Hic¢ yatmamg 6 %37.5

1 kez yatny 5 %31.25

2 ve 2'den fazla yatmi 5 %31.25
Hastalarin medeni durumlari

Bekar 7 %43.75

Evii 7 %43.75

Bosanmg 1 %6.25

Dul 1 %6.25

Her iki grubun da FA ve ADC gerlerinin kutu grafikleri gosterilngtir (sekil 6-7-8-
9). Hasta ile kontrol grubu arasinda korpus kallozgenu ile korpus kallozum splenium FA
acisindan, hastalarda FAgdei daha diuk olsa da istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Hasta grubu korpus kallozum splenium ADC acisindamtrol grubunda daha yiksek olsa
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da istatiksel olarak anlaml fark yoktu. Hastalasrtalama korpus kallozum genu ADCgael
kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlangékilde daha yuksek bulundu ( tablo 12).

Tablo 12. Gruplarin korpus kallozum genu/splenium FA ve ADAgIsindan

karsilastirma
Ortalama Standart sapma P

Korpus kallozum genu FA

Hasta 741.3500 69.70437 0.649

Kontrol 752.3938 66.10453 '
Korpus kallozum genu ADC

Hasta 836.5250 73.82544 0.021*

Kontrol 786.0313 37.09873 '
Korpus kallozum splenium FA

Hasta 789.1875 69.26255 0.540

Kontrol 802.2500 48.03425 '
Korpus kallozum splenium ADC

Hasta 809.5813 52.82547 0.099

Kontrol 779.9250 45.30554 '

|
* Sonuglar anlamhidir

500,00

800,007

700,00 l
i

£00,00]

I L
kontrol hasta

Korpus kallozum genu
FA

Sekil 6. 1ki grubun ortalama korpus kallozum genu FAeiderinin dailimi
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500,00
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750,00

650,00
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kontrol hasta

Korpus kallozum splentum FA

Sekil 7. ki grubun ortalama korpus kallozum splenium FAefterinin dailimi
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4
200, 00
1
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kontrol hasta

Korpus kallozum genu
ADC

Sekil 8. Iki grubun ortalama korpus kallozum genu ADGelgerinin dailimi



850,007

© S00, 007

850,00

800,007

1

T T
kontrol hasca

700,00

Korpus kallozum splenium ADC

Sekil 9. Iki grubun ortalama korpus kallozum splenium ADGelterinin dailimi

Hastalarin toplam HAM-D skorlari ile korpus kallomigenu ADC dgerleri arasinda
orta derecede lanti mevcuttur(g=0.526, p=0.035, n=16). HAM-D toplam puani ile Qasp
Callsoum Genu ADC sacilim grafisekil 10’de gosterilmitir. Hastalarin HAM-D intihar alt
Olcegi ile korpus kallozum genu ADC'si arasinda ortaetede bainti (r,=0.659, p=0,005,
n=16) mevcuttur (tablo 13).

1050, 00

1000, 00

S50, 00

S00, 007

850,00

corpuscallosumGENU ADC
0

200, 00 o [=] o

HAMD TOPLAMA PUANI

Sekil 10. Korpus kallosum genu ile HAM-D toplam puanini ggieh sacilim gragi
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Tablo 13 Hastalarin bazi klinik derleri ve FA ile ADC skorlari arasindaki dati

tablosu
HAM-D alt sorulari KKG-FA KKG-ADC KKS-FA KKS-ADC
Depresif ruh hal Korelasyon katsayisi 0.031 0.177 0.290 -0.573*
P 0.909 0.513 0.276 0.020
Sucluluk duygusu Korelasyon katsayisi -0.009 -0.169 -0.101 -0.077
P 0.297 0.533 0.711 0.776
intihar Korelasyon katsayisi -0.297 0.659** -0.291 0.077
P 0.263 0.005 0.274 0.775
Uykuya dalamamak Korelasyon katsayisi -0.106 0.128 -0.395 0.138
0.696 0.636 0.130 0.611
Gece yanisi uyanmak Korelasyon katsayisi -0.210 -0.043 -0.292 0.388
P 0.436 0.875 0.272 0.137
Sabah erken uyanmak Korelasyon katsayisi 0.133 -0.133 -0.044 -0.044
P 0.624 0.624 0.871 0.871
Calisma ve aktivite Korelasyon katsayisi -0.191 0.297 -0.110 -0.398
P 0.478 0.264 0.684 0.127
Retardasyon Korelasyon katsayisi -0.212 0.190 0.023 -0.394
P 0.431 0.480 0.933 0.131
Ajitasyon Korelasyon katsayisi -0.252 0.252 -0.252 0.084
P 0.346 0.346 0.346 0.757
Psisik anksiyete Korelasyon katsayisi 0.284 -0.089 0.277 -0.378
P 0.278 0.743 0.300 0.149
Somatik anksiyete Korelasyon katsayisi -0.488 0.462 -0.394 0.387
P 0.057 0.072 0.131 0.138
Somatik semptomlar Korelasyon katsayisi 0.140 0.119 0.078 -0.233
GIS 0.606 0.661 0.775 0.375
Somatik semptomlar Korelasyon katsayisi -0.510* 0.360 -0.232 0.213
genel P 0.043 0.171 0.388 0.429
Genital Korelasyon katsayisi -0.253 0.278 0.077 -0.388
P 0.344 0.297 0.778 0.138
. . Korelasyon katsayisi 0.130 0.006 0.204 -0.100
Hipokondriaklik P 0.632 0.981 0448 0711
Zayiflama Korelasyon katsayisi 0.150 0.168 0.224 -0.028
0.579 0.534 0.404 0.918
Durumu hakkinda Korelasyon katsayisi 0.000 0.168 0.224 -0.028
gorusi P 1.000 0.534 0.404 0.918
Korelasyon katsayisi -0.370 0.526* -0.192 -0.272
HAM-D(toplam) P 0.159 0.035 0.476 0.308
*P <0.01
*P<0.05

Hasta ve kontrol grubunda aksiyal ADC gorintileerimde korpus kallozum genu
ve spleniumda yapilan 6lgcim goruntisl, renk kodteiyal DTG goruntusu, FA ile ADC
degerini, korpus kallozum genu ve korpus kallozum sple traktografilerini gosteren ekran
goruntuleri gosterilnstir (sekil 11-12-13-14-15-16-17-18).
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Sekil 12. Kontrol grubunda aksiyal ADC goruntuler Gzeriridegenu ve splenium
da yapilan élcumler.
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Sekil13. Kontrol gurubunda elde edilen FA ve ADCggei
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Sekil 14. Kontrol grubunda kk genu ve kk spleniumdaki toaksfi
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Sekil 16. Hasta grubunda aksiyal ADC gorintiler Uzerinde ddau ve
spleniumda yapilan ol¢gimler.
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Sekil 17. Hasta grubunda FA ve ADC gkrleri

HPR HARRAN UNV ARASTIRMA HAS

Sekil 18. Hasta grubunda kk genu ve kk splenium traktografi
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5. TARTI SMA

Korpus kallozum, bir hemisfere gykn bilginin dger hemisfere iletiimesinde rol
oynayan en buyuk ve en énemli yoldur. Korpus kallozsg ve sol beyin hemisferlerindeki
ilgili merkezleri birbirine bglayan kalin miyelinli liflerden olgur. Fissura longitudinalis
serebri’nin tabanini ve ventrikulus lateralislebiyik kisminin tavanini ofturan korpus
kallozum yaklalk 8 cm uzunlgundadir.insanda korpus kallozum icerisindeki akson sayisi
tam olarak bilinmemektedir. Korpus kallozumun Uaerindusium griseum (gyrus supra
callosi) adi verilen ince bir gri cevher tabakdsi artaludir (104). Kopus kallozum 6nden
arkaya dgru rostrum, genu, trunkus ve splenium olmak Uzeee ayrilir(104). Korpus
kallozum ve anterior komissur, memeli beyninde kdir@larak iki hemisferin neokorteksini
baglamak suretiyle algilama, kognisyon, grénme ve istemli motor hareketlerin
koordinasyonunu ggamaktadir. insan beyninde bu komissirlerde ortalam@ #&&son
bulundgu tahmin edilmektedir. Bunlarin yakl& yarisi kalin ve miyelinli liflerden, geri
kalani ise miyelinsiz, bir kismi da sayllamayacakid kicuk capli liflerden ojmaktadir.
Komissural sistemler, her iki hemisferdeki ayni jpksiyon alanlarini birlgirmek Gzere
dizenlenmytir (105). Ayrica, korpus kallozumun anteriorunda glan genu ve posteriorunda
yer alan splenium bdlgeleri néroggénsel olarak farkl yapilardan kdken aidive farkl
zamanlarda olgungagindan (106) korpus kallozumun bir batin olarak a&lmak dgru bir
yaklasim olmayacaktir. Dahasi, korpus kallozumun genwspienium bdlgelerinden gecgen
yolaklar (traktlar) beynin farkh bdlgelerini peamaktadir (107). Beyindeki beyaz maddede
ilerleyen aksonlar kar tarafa gecerken korpus kallozumun kendilerineltyatan bolgesinde
yer alirlar. Frontal bolgelerden kdken alan aksorganu kismini kullanirken; pariyeto-
oksipitalden koken alanlar splenium Uzerinderskiarafa gecerler (108).

DTG goruntilemede elde edilen verilerden biri sulgkillerinin hareket yeterge
hakkinda bilgi veren fraksiyonel anizotropidir (FASu molekillerinin, akson boyunca ve
miyelin kilifina paralel hareket etmesi bekleniksan zari veya mikrotubul yapisinda ya da
miyelin kilifinda bozukluk olmasi durumunda su nkaoigerinin akson uzanimina paralel
hareketi bozulur. Belirli bir bélgede ne kadar @alyida su molekulli ayni gialtuda hareket
ediyorsa FA dgeri o kadar yukselir (109). ADC su difizyon orangiosteren bir skaler

indekstir. ADC dgeri yukseklgi, daha az kisitlanmidifiizyonu gosterir ve beyaz madde de
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daha az organize yapilarin vgrhi veya mikrottbul gibi intra-aksonal yapilarinrivgni
gosterir. Tersine, ADC diik dezeri organize yollarin vagiini gosterir (110).

Bizim calsmamizda bipolar depesif epizottaki hastalar v#gikla kontrol grubunda
DTG goruntilemede elde edilen korpus kallozum geAwe korpus kallozum splenium FA
degerleri, hasta grubunda @&kl kontrol grubundan istatistiksel olarak anlandimasada,
daha dguk bulunmuytur.

Bipolar bozukluk beyaz cevher dansitesinde azalmaata derin beyaz cevher
olmak Uzere beyaz cevher hiperintensitelerindes agibi makroyapisal beyaz cevher
anormallikleri ile iligkili bulunmustur (58, 59, 60). Bunlarin patofizyolojik 6nemi lieniyi
anlgllamamstir ama beyaz cevher anormallikleri [if traktushata bir hasar ile
ili skilendirilmistir (61). Bipolar bozuklukta DTG kullanilan ilk gamalarda FA'da azalma ve
MD (Mean diffusivity)'de arty tespit edilmjtir (62, 63). ilk epizot mani geciren
adolesanlarda prefrontal bdlgelerde beyaz cevhmarinitensitesi tesbit edilgtir (62). Ayni
calismada hastalarin beynin sol superior frontal botgesi anlamlisekilde digik FA
gozlemlenmy. Remisyondaki egkin bipolar tip-1 ve bipolar tip-2 hastalarda beyaaher
dokusunun tim beyin voksel tabanli analizleri yapibir ¢algmada sol superior medyal
frontal, sol pre ve postsantral, bilateral inferiparyetal/prekiineus ve bilateral superior
oksipital beyaz cevher FA derleri bipolar hastalarda @&l kontrollere kiyasla anlaml
artmsti. Salikli kontrollere kiyasla bipolar hastalarda timlaanh kimelerde FA ari
gosterilmitir (64). En son guincel ¢amalarda egkin bipolar tip 1 bozukluk olan hastalarda
orbitofrontal bolge hari¢, frontal ve prefrontallpéde FA dgeri daha diiik bulunmgtur
(118). Ergen bipolar bozuklukta hastalarin korpusldsumlarinda azalmi FA deseri
gozlenmitir (65). Bizim calsmamizda depresif epizottaki hastalardg)ikh kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmasada korpaifokum genu ve korpus kallozum splenium
FA deserleri daha dgiik bulunmgtur. FA deerlerinin istatiksel olarak farkli olmamasinin
sebebi drneklem kimesinin kicuflii ve 6lcim yontemine (ROI) ph olabilir. Ancak
bipolar bozuklukta FA deerlerinin arttgina dair cakma da bulunmaktadir. Orpi@ voksel
tabanh morfometrik bir DTG ¢aimasinda remisyonda olan bipolar hastalarin Fgederi
kontrollerde anlamlgekilde yuksek bulunmyur (64).

Bipolar bozukluk vesizofreni hastalari kapsayan bir gabada, her iki gruptada

ortalama FA unsinat fasciculus'da stk bulunmytur. Bu calgma psikotik spektrum
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bozukluklari altinda yatan benzer bir noral temedlabilecgini distindirmektedir(111).
Sizofrenilerde yapilan DTG c¢almalarindasizofrenideki anormal beyin ggiminin beynin
farkli bdlgelerinin bglantisinda aksakia yol actgl ve bu bglanti bozuklgunun beyaz
madde incelemesi ile ortaya konabilgicedne surilmektedir(117). Aslinda “glant
bozuklygu” duslincesi yeni dgldir ve gecen yluzyllin banda hem Wernicke hem de
Kraepelin tarafindan ortaya atilghr (112). Sizofreni hastalarinin korpus kallozum yapisini
arastiran DTG camalarinin ¢gunlugu hastalarin FA dgerlerini sglikl bireylere gére daha
disik bulmutur. Bununla birlikte cadmalara alinan hasta gruplarinin gadadan cagmaya
farkhilik gostermesi sonuclarin genatielmesi ile ilgili bazi tartgmalari da beraberinde
getirmistir (113). Sizofreni hastalari ile gkl kontrollerin kasilastirildigl bir calsmada
korpus kallozumdan gecen yolaklarin hacimlerigizofreni hastalarinda azalmagralmasina
karsin FA'nin disik oldusu saptanarak temel patolojinin miyelinizasyondauglohu 6ne
sUrtlmigtar (114).1lk ataksizofreni hastalari ile stregeizofreni hastalarinin FA gerlerini
salikhl kontroller ile kaslilastirdiklarinda yalnizca stregen hastalolan grubun hem genu
hem de spleniumdaki FA gerleri disik bulunmytur (115). Sizofreni hastalarinin korpus
kallozumlarinda saptanan FA dikliginin nedeninin gelimsel mi yoksa dejeneratif mi
oldugu sorusu ise henlz yanitlanamgtni Hayvan deneylerinde korpus kallozumun
gelismeye baladigi donemde (siganlarda ikinci trimester) yaratilatrauterin influenza
enfeksiyonu miyelinizasyonla ilgili genlerin ifades azaltarak korpus kallozum gghini
bozmakta ve FA deerlerinde démeye yol agcmaktadir (116).

Calismamizin ikinci bulgusu korpus kallozum genu ile fis kallozum splenium
ADC dezerleriyle ilgili sonuclardir. ADC su difiizyon oranigdsteren bir skaler indekstir.
ADC deseri yukseklgi daha az kisitlanmidifizyon gosterir ve beyaz madde daha az
organize yapilarin vagini veya mikrotibdl gibi intra-aksonal yapilarinrivgini gosterir.
Tersine, ADC diuk deseri organize yollarin vagini gosterir (110). Bizim caimamizda
korpus kallozum splenium ADC geri hasta grubunda daha yuksek c¢kmimakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Korpus &alim genu ADC deeri ise hasta grubunda,
sazlikli konrol grubuna gore istatistiksel olarak anlasekilde yiksek bulundu. Yapilan bir
calismada bipolar hastalarda,gh&li kontrollere gore frontal lob ADC geri belirgin derece
yuksek bulunmgtur (119). Yetgkin bipolar hastalarda yapilangba calsmada beyin frontal
lobun artmg ADC dezeri gosterilmgtir (120). Frontal bdlgelerden kéken alan aksoktzpus
kallozum genu kisminda gecmektedir (118). Bizimisgaamizda onceki caimalar ile
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uyumludur. Ancak bipolar bozuklukta ADC gkrlerinin dgismedisine dair camalar da
bulunmaktadir. Orngn voksel tabanli morfometrik bir DTG canasinda remisyonda olan

bipolar hastalarin ADC gerleri ile kontroller ile arasinda anlamli fark bonmamgtir (64).

Calsmamizin uglinct bulgusu hastalarin toplam HAM-D klitorile korpus
kallozum genu ADC dgerleri arasinda orta derecedeioaulidir (r,=0.526, p=0.035, n=16).

Calismamizin dérdinct bulgusu hastalarin HAM-D intihdtr @&cegi ile korpus
kallozum genu ADC’si arasinda korelasyon bulugimu (r,=0.659, p=0,005, n=16).

Intihar istemli olarak kinin yasamina son vermesidiintihar davrarglari, intihar
distincesi, intihar gigimi ve tamamlanngi intihar olarak G¢ boyutta dinulebilir. Birgok
Ulkede tim ya gruplarinda intihar, 6lum nedenleri arasinda ik sirada yer almaktadir.
Ulkemizde 2002 yil istatistiklerine gore erkekleréhtihar hizi 4.05/ 100.000, kadinlarda
2.72/100.000 olarak bulunrstur. Turkiye'de kaba intihar hizi 10 yil icinde ekterde %60,
kadinlarda %41 oraninda argmr (122). Intihar girkimi, tamamlanmy intiharlardan 10-40
kat daha sik gozlenmektedir ve intihar giminin yinelemesi acisindan en 6nemli risk
etkenidir (123).Intihar girsiminde bulunma, bir sonraki intihar giiini acgisindan risk
olustururken, yineleyen gigimler hem gelecekte intihar ginmi riskini, hem de tamamlanmi
intihar riskini artirmaktadir (124). Yineleyen inéir girsiminde bulunan bireylerin buyuk bir
kismi tamamlanmi intihar acisindan riskli grubu dlftwrmaktadir. Yineleyen intihar
girisiminde bulunan bireylerin bir kez intihar giminde bulunan bireylere gére ruhsal
bozukluk belirtilerinin dahasiddetli, bozukluk bgangi¢ yainin daha kig¢ik ve ruhsal
komorbidite oranlarinin daha yuksek aldu belirtiimektedir (125, 126, 127). Bipolar
hastalarinda intihar orani 30 kat daha fazla oligstalarin %25-50'si yamlarinin bir
doneminde intihar gigsiminde bulunur ve %10-15'’i intihar sonucusganlarini kaybederler
(20). Yapilan bir catmada, 6ncesinde intihar gimi olan bipolar hastalar ile 6ncesinde
intihar girisimi olmayan bipolar hastalarin FA gerleri kasilastiriimistir. Bu calsmada
oncesinde intihar ggimi olan bipolar hastalarin, sol orbital frontalylbg cevherde FA
degeri, intihar girsimi olmayan bipolar hastalarindan dahgiddbulunmytur (128). Bizim
calismamizda benzegekilde bipolar depresif epizottaki hastalarda fabriidlgelerden kdken
alan aksonlarin gegigenum kisminda ADC ¢geri daha yiksek bulunngtur.

Bipolar beyaz cevherle ilgili yapilan ¢ghalarda frontal ve prefrontal bélgelerde
artmg ADC ve azalmy FA oldusu gosterilmgtir. Bazi calgmalarda FA dgerinin artms
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oldugu bildirilmistir (121). Yaptgimiz bu ¢cakmada korpus kallozum genu ve splenium FA
degerleri hasta grupta yuksek cikyrfakat istatistiksel olarak anlamli bulunmatm Korpus
kallozum genu ve splenium agisindan; splenium ADEsgk bulunmg olsada istatistiksel
olarak anlamli bulunmarmi fakat genu ADC acisindan istatistiksel olarakaami sekilde
yuksek bulunmgtur.

Calismamizin  kisithliklari;  6rneklem kimesinin  kucuglii ve hastalarin
goruntileme sirasinda tedavilerine devam etmeteridtstalarin tedavisinin kesilmesi etik
olarak mumkun daldir. Ancak bu cakmamiz korpus kallozum genu ADC yiksegkli
HAM-D skorlari ve HAM-D intihar alt Olcgiyle korelasyonu ve bipolar depresyonun
siddetiyle beyin beyaz cevher mikro yapisindakiigi&likleri gosteren ilk caymadir.
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SONUC

Bipolar depresif epizottaki 16 hasta grubu ile Bgh&l kontrol grubu grubunun
DTG’leri ¢ekilmistir. Bizim calsmamizda bipolar depresif epizottaki hasta ile kaingrubu
arasinda korpus kallozum genu ile korpus kallozyplersum FA acisindan, hastalarda FA
degeri daha diiik olsada istatistiksel olarak anlamli fark yoktlasta grubu korpus kallozum
splenium ADC agisindan, kontrol grubunda daha yKikdsada istatiksel olarak anlaml fark
yoktu. Ancak hasta grubu korpus kallozum genu ADgsiadan, kontrol gurubundan
istatistiksel olarak anlamfekilde daha ytksek bulundu.

Frontal bolgelerden kdken alan aksonlar korpus okaln genu kisminda
gecmektedir. Bizim calmamizda, korpus kallozum genu ADCgde hasta grubunda,
salikhi kontrol grubundan yuksek bulunmtur. Hastalarin toplam HAM-D skorlari ile
korpus kallozum genu ADC derleri arasinda orta derecedesindn ve hastalarin HAM-D
intihar alt 6l¢ei ile korpus kallozum genu ADC'si arasinda korel@asypulunmigtur. Toplam
HAM-D skorlart ve HAM-D intihar alt Ol¢cgi hastalgin siddetini gdstermektedir.
Calismamizda korpus kallozum genu ADC yiksgklHAM-D skorlari ve HAM-D intihar alt
Olcegiyle korelasyonu gdsteren ilk ¢cghnadir. Bipolar depresif epizottaki hastalarda Hgsta
siddeti artikga, frontal bolgelerde koken alan akaon gectgi korpus kallozum genu
kisminda, beyaz maddede daha az organize yapilarhg gosterilmgtir. Bipolar
depresyonda beyaz cevher anormalliklerinin ortakenasi icin daha fazla cainaya ihtiyac

duyulmaktadir.
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A R HAM-D
Uygulayan: Adi Soyadi: PUAN
Dosya No:

1. Depresif ruh 0. Yok

hali (keder, Umitsizlik,

caresizlik, dgersizlik)

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anleor.
2. Hasta bu durumlari kendiinden sdyluyor.

3. Hastada bunlarin bulungiu, yiz ifadesinden,
postiriinden,

sesinden veg@amasindan anfdiyor.
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulyhuhw,

konwsma sirasinda so6zlii veya s6zsiz olarak belirtiyor.

2. Sucluluk duygulari

0. Yok
1. Kendi kendini kiniyor, insanlari Gzgiini saniyor.
2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.
3. Simdiki hastalgl bir cezalandirmadir. Sugluluk
hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesjgiyor ve/veya
kendisini tehdit eden goérsel hallisinasyonlar goru

3. Intihar

0. Yok
1. Hayati ygamaya dger bulmuyor.

2. Keske 6lmig olsaydim diye d§iiniyor veya benzer
distinceler besliyor.

3. Intihari digiiniiyor ya da bu diincesini belli eden
jestler yapiyor.

4. Intihar girsiminde bulunms (herhangi bir ciddi
girisim 4 puanla dgerlendirilir.
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4. Uykuya Dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

1. Bazen gece yatinda yarim saat kadar
uyuyamadgindansikayetci

2. Gece boyunca g6zunu bile kirpmaddansikayet
ediyor

5. Gece Yarisi

Uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz @iddan
sikayetci.

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla

degerlendirilir (herhangi bir neden olmaksizin)

6. Sabah Erken

0. Herhangi bir sorunu yok

Uyanmak 1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya
daliyor.
2. Sabah ekenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yatak
kalkiyor.

7. Calsma Ve 0. Herhangi Bir Sorun Yok.

Aktiviteler 1.Aktiviteleriyle Isiyle Ya da Ba@ Zamanlardaki

mesguluyetleriylellgili Olarak Kendini Yetersiz
Hissediyor.

2.Aktivitelerinelsine Ya da Be Zamanlarindaki
Ugraslarina Kas! ilgisini Kaybetms.

3.Aktivitelerde Harcady Siire Ve Uretim
Azaliyor.Hastanede Yatarken Servistierinden Ayri 3
Saat Aktivite GOsteremeyenlere 3 Puan Verilir.

4. Hastalgindan Dolayl Cagimayl Tamamen

Birakms.Serviste Yatip Servistekjlerin Disinda veya
Servisislerini Yapamayanlara 4 Puan Verilir

8. Retardasyon
(DUstinme ve
Konusmalarda
Yavaslama
Konsantrasyon

Yetenginde

0.Distinceleri Ve Kongmasi Normal.

1.Goriyme sirasinda Hafif Retardasyon Hissediliyor.
2.Gorizme Sirasinda Acikca Retardasyon Hissediliyor
3.Gorismeyi Yapabilmek Cok Zor.

4.Tam Stuporda
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Bozulma Motor

Aktivitede Azal)

9. Ajitasyon

0.Yok
1.Elleriyle Oynuyor Saclarini Cetiriyor.

2. Elini ovwturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.

10. Psj§ik Anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.
1. Subjektif gerilim ve irritabilite.
2. Kucikseylere tzuluyor.

3. Yiuzunden veya kogmasindan engéli oldusu
anlgiliyor.

4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik 0. Yok Anksiyeteye glik eden fizyolojik
sorunlar:
Anksiyete 1. Hafif
Gastrointestinal: A1z kurumasi,
2. lhmh yellenme, sindirim bozukfgu, kramp,
3. siddetli geeirme
4. Cok K:elrdlyovaskuler: Palpitasyon, pa
agrisi
Siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, ig
cekme, sik idrara ¢cikma
Terleme
12. Somatik 0. Yok
semptomlar 1. Istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karngign
oldugunu soyliyor.
GIS
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsakladiaya
gastrointestinal semptomlari icin ilag istiyor yaithca
ihtiyac duyuyor.
13. Somatik 0. Yok
semptomlar 1. Ekstremitelerde, sirtinda ya dainaa &irlik hissi.
Sirt grilarl, ba agrisi, kaslarda sizlama. Enerji kaybi,
Genel kolayca yorulma.
2. Herhangi bir kesigikayet 2 puanla dgerlendirilir.
14. Genital 0. Yok.
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semptomlar 1. Hafif.
(libido kaybi,adet 2. Siddetli.
bozukluklar 3. Anlasilamadi
vb.)
15. Hipokondriya 0. Yok.
klik 1. Kuruntulu.
2. Aklini s&lik konularina takny durumda.
3. Sik siksikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyaklik deltizyonlari.
16. Zayiflama A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)
(AyadaByi 0. Kilo kaybi yok
doldurunuz) 1. Onceki hastatina b&li olmasi zayiflama

2.

B.

Kesin (hastaya gore) kilo kaybi

Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hagt

tartildigi kontrollerde

0.

1.

Haftada 0.5 kg’'dan daha az zayiflama.

Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama

17. Durumu

hakkinda

gorisu

0.

1.

Hasta ve depresyonda ofdunun bilincinde.

Hastalgini biliyor ama bunu iklime, kotu

yiyeceklere,viruslere, istirahate ihtiyaci ofduna
bagliyor.

2.

Hasta oldgunu kabul etmiyor.

TOPLAM:
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Uygulayan:
Dosya No:

Hasta Adi Soyadi:

1.YUkselms

duygudurum

0. Yok.

1. Hafifce yiuiksek veya gdgihe sirasinda yikselebilen

2. Belirgin yitikselme hissi; iyimserlik, kendine gy
neselilik hali.

3. Yikselms; yersizsakacilik.

4. Oforik; yersiz kahkahalagarki soylemek.

2.Hareket ve eneriji asti

0. Yok.
1. Kendini enerjik hissediyor.
2. Canlilik; jestlerde aki

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite,
yatistirilabilen huzursuzluk.

4. Eksitasyon; surekli ve yatirilamayan hiperaktivite.

3.Cinsel ilgi

0. Artma yok.
1. Hafif ya da olasi agt
2. Soruldgunda ksinin belirgin artg tanimlamasi.

3. Cinsel icerikli kongma, cinsel konular Gzerinde
ayrintil durma, kjinin artms cinsellgini kendiliginden
belirtmesi.

4. Hastalara, tedavi ekibine ya da ginéciye yonelik
aleni cinsel eylem.

4.Uyku

0. Yok.
2. Kendisi arttgini belirtiyor.

4. Gorigme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan
irritabilite, son zamanlarda gittikce artan otkeyae

63




kizginlik ataklari.

6. Gorgme sirasinda siklikla irritabl, kisa ve ters
yanitlar veriyor.

8. Dismanca,; ¢birligine girmiyor, gérgme yapmak
olanaksiz.

6.Konwma hizi ve

miktari

0. Artma yok.
2. Kendini konus kan hissediyor.

4. Ara ara kongma miktari ve hizinda artma, gereksiz
sOzler ve laf kalabadl.

6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktari ve hizi agmi
konusma.

8. Basingli; durdurulamayan, sirekli kgma.

7.Disuince yapi
bozukluysu

0. Yok
1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, glince tretimi artngl

2. Celinebilir; amaca yénelememe, sik sik konu
desistirme, dilncelerin yagmasi.

3. Fikir ugymasi; tgetsellik, takibinde zorluk, uyakl
konwsma, ekolali.

4. Dikissizlik; ileti sim olanaksiz.

8.Dislince

icerigi

0. Normal.

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar.
4. Ozel projeler; @ri dini ugraslar.

6. Biyiklik ve paranoid fikirler, alinma fikirleri.

8. Sanrilar, varsanilar

9.Yikici saldirgan

davrang

0. Yok, ibirligine yatkin.

2. Alayci, kiicimseyici; savunmaci tutum icinde, aam
zaman sesini yukseltiyor.

4. Tehdide varacak derecede talepkar.

6. Gorigmeciyi tehdit ediyor; bariyor, gérigmeyi
surdirmek guc.

8. Saldirgan; yikici, gosine olanaksiz

10.Dis gbrinim

0. Durum ve kallara uygun giyim ve kendine bakim.
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1. Hafif derecede ganiklik.

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta dedece
daginiklik, gergginden fazla giysilerin olmasi.

3. Dasiniklik; acik sacik giyim, gostati makya,.

4. Darmadginiklik; suslu tuhaf giysiler.

11icgori

0.icgorusi var; hasta oldunu ve tedavi gerelgini
kabul ediyor.

1. Hastalgl olabilecgini dustnuyor.

2. Davranglarinda dgisiklikler oldugunu kabul ediyor,
ancak hasta olgwnu reddediyor.

3. Davranglarinda olasilikla d&siklikler oldugunu itiraf
ediyor, ancak hastgini reddediyor.

4. Herhangi bir davrapdesisikli gi oldugunu inkar
ediyor.

TOPLAM
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| Hastamnin Ad, Soyad: || Tarih:

| Hastamn Yagi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL IZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile oclan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Mormal, hasta dedil
Hastalhik sininnda

Hafif diizeyde hasta
Orta dizeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Adir hasta

Cok adir hasta

Hoooood

Nenswh e

DUZELME

Hastanin ilk dederlendirildifindeki durumunu diasundrseniz, sizce bu hasta ne
kadar dedisti?

Cok dizeldi
Oldukga dazeldi
Biraz didzeldi

Hig dedisiklik yok
Biraz kotdlesti
Oldukca kétilesti
Cok kotiilesti

Hoogoo

NahnswhH

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilac etkisini gdzoniune alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
ivi ifade eden secenedi isaretleyiniz.

1. Hig yok ]
2. Hastanin islevselligini dnemli derecede etkilemiyor ]
3. Hastamn islevselligini dnemli derecede etkiliyor ]
4. Terapotik etkinin yararlann goézard: ettirecek diizeyde etkiliyor L]
Klinike Global Izlenim lcedi Sayfal/ 1
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