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Bipolar Bozuklukta Norogoriintiileme
Neuroimaging in Bipolar Disorder
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OZET

Bipolar bozukluk tekrarlayan ataklarla seyreden, islevselligi belirgin olarak
bozan kronik bir ruhsal bozukluktur. Nérobiyolojik temelleri olan hastalikla
ilgili bircok caligma yapilmasina ragmen patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir. Yapisal ve islevsel goriintilleme tekniklerinin, bipolar bozuklugun
etyolojisinin daha iyi anlagilmasina ve tanisal yaklagiminin gelismesine belirgin
katkis1 olmugtur. Beyin goriintiileme modalitelerindeki glincel gelismeler
sayesinde hastaligin alunda yatan néral sistemlerdeki anormallikler hakkinda
bilinenler artmaktadir. Nérobilissel ve duygusal alanlarda belirgin bozulma
olan bu hastalikta, nesnel biyobelirteglerin tanimlanmasi bozuklugun
patofizyolojisini aydinlatmakta fayda saglayacakur.
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ABSTRACT

Bipolar disorder is characterized by recurrent attacks, significantly disrupts the
functionality of a chronic mental disorder. Although there is growing number
of studies on the neurobiological basis of the disorder, the pathophysiology
has not yet been clearly understood. Structural and functional imaging
techniques present a better understanding of the etiology of bipolar disorder
and has contributed significantly to the development of the diagnostic
approach. Recent developments in brain imaging modalities have let us learn
more about the underlying abnormalities in neural systems of bipolar patients.
Identification of objective biomarkers would help to determine the
pathophysiology of bipolar disorder, a disorder which causes significant
deterioration in neurocognitive and emotional areas.
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onksiyonel (islevsel) norogoriintileme yontemleri basta olmak {izere
néroradyolojik yéntemler ruhsal bozukluklarin merkezi mekanizmalar
tizerine 6nemli bulgulara ulasugimiz ilgi cekici bir alan olmaya devam
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etmektedir.[1] Yalnizca ruhsal bozukluklar degil duygu, diisiince ve davranisin
norobiyolojik temelleri de néropsikolojinin ilgi alanindadir. Radyoligand
caligmalarinin bu yontemlere eslik etmesi ile gelisen hibrid yontemler, mole-
kiiler néroradyoloji ile néropsikofarmakolojinin odagina yerlesmistir.[2]

[lag tedavisi ve artan olgiide de psikoterapinin ardindan metabolizmada ve
beyin islevlerinde meydana gelen degisiklikler gosterilmeye baglanmigur. Bu-
giine kadarki aragtirmalarin etkisi yontemsel sorunlar nedeniyle sinirli kalmug
olsa da islevsel nérogérintiileme yontemleri hatali serebral geri bildirim dén-
giilerinin ortaya ¢ikarilmasindaki rolii ve tedavi protokollerinin izlenmesinde
umut verici goriinmektedir. Bipolar bozukluklar aragtirma modaliteleri i¢inde
sizofreniden sonra islevsel nérogdriintileme caligmalarinin en verimli kulla-
nildig bir bagka alani olusturmakradir.[2,3]

Bu yazida bipolar hastalarda yapilan nérogériintiilemeye iliskin bulgular
arasurilmis ve agurlikli olarak son doénemde yayinlanan nérogdriintileme
calismalarinin sonuglarina deginilmistir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve islevsel MRG (fMRG)
Calismalan

Bipolar bozuklugun hem akut hem de remisyon déneminde rastlanabilen,
biligsel ve duygusal alanlarda belirtilere neden olabilecek 6zgiil islevsel ve yapi-
sal beyin anormalliklerinin  gdsterilmesinin ~ bipolar  bozukluk i¢in
norobiyolojik bir belirte¢ olabilecegi diistintilmiistiir.[1,2] Bipolar bozuklukea
astrt duygusal reaktivasyon varliginin ve duygularin diizenlenmesindeki bo-
zulmanin sebebi olarak, ventral- limbik yolakeaki islevsel hiperaktivasyon (asir1
uyarilma) ile kortikal-biligsel yolaktaki hipoaktivasyon (uyarilma azligi) sek-
lindeki beyindeki yolaklar arasindaki dengenin bozulmasi gosterilmistir.[3-5]
Duygularin kontroliiniin dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior
singulat korteks (ASK), prekuneus ve limbik yapilar1 da iceren ag tarafindan
diizenlendigi bilinmektedir. Sonug olarak bipolar hastalarda subkortikal yapi-
larin duygularin kontrolii tizerinde yetersiz kaldig diisiiniilmektedir.[5,6]
Norobiyolojik modelle yakindan iliskili olmast nedeniyle kortikal ve
subkortikal yapilar1 da icerecek sekilde tiim beyin bolgelerini inceleyen ¢alis-
malarin incelenmesi 6nem tagimaktadir. Hoenou ve arkadaglarinin yapisal
noérogdrintileme calismalarini ele aldigi meta-analiz ¢alismasi sonuglarina
gore; sag presentral girus, sag anterior singulat, sol inferior frontal girus gri
maddesinde bipolar hastalarda kontrol grubuna gére azalma, islevsel olarak
yapilan ¢alismalarda ise bipolar hastalarda 6zellikle kortikal-biligsel yolak
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3 Bipolar Bozuklukta Nérogdriintiileme

(ventrolateral prefrontal korteks, DLPFC, ASK, prekuneus) yapilarinda néral
aktivasyonda azalma, ventral-limbik beyin yapilarinda (parahipokampal girus
ve amigdala) noral aktivasyonda artis oldugu bildirilmistir.[6] Ozellikle
parahipokampal hiperaktivasyonun 6timik, manik ve depresif dénemdeki
bipolar hastalardaki yapilan caligmalarda ortak olarak bildirilmesi, limbik
hiperaktivasyonun bipolar hastalarda gecerli nérobiyolojik bir belirte¢ olabile-
cegini  diisiindiirmektedir.[6] Tiim beyin bolgelerini yapisal ve fonksiyonel
olarak inceleyen ¢alismalarda, bipolar hastalarda hiperakdif subkortikal ag ve
hipoakif kortikal-kognitif ag varligininin gosterilmesi, bipolar bozuklukeaki
ventral-limbik ve kortikal-biligsel beyin bolgeleri arasindaki orantinin bozul-
masi seklindeki norobiyolojik modeli desteklemekeedir.

Houenou ve arkadaglarinin ¢alismasinda beklentilerin aksine, subgenual
singulat korteks’'te (SSK) aktivasyonda arug veya yapisal anormallik tespit
edilmemistir. Fakat Ellison ve arkadaglari benzer bir meta-analiz ¢alismasinda
bipolar hastalarda presentral/ inferior frontal bolgeye yakin olan sag insulada
ve sag anterior singulata yakin perigenual anterior singulatta gri maddede
azalma bildirmistir.[7] Ayrica bu meta-analizde subgenual anterior singulatta
defisit tespit edilmigtir. Yapisal caligmalarin meta analizinde ise subgenual
anterior singulatta fark bulunamamis, ek olarak sol anterior singulat/medial
frontal korteks gri maddesinde azalma oldugu bildirilmistir.[8] Bu durum
caligmalarda incelenen parametreler, yontem ve 6rnek grubundaki farkliliga
baglanabilir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda sol hemisferde ventral-limbik aktivas-
yonda arus, sag hemisferde kortikal-biligsel beyin aktivasyonunda azalma
seklindeki lateralizasyon bulgusu, voksel tabanli morfometrik analiz yapan
yapisal calismalarda ortaya konamamugtir. Onceki galismalarda genel olarak
bipolar hastalardaki beyin anormalliklerinin sol hemisferle kisitli oldugu ra-
porlanmustir.[9] Bu lateralizasyon bulgusunun patofizyolojik mekanizmasi ve
islevsel 6nemi bilinmemektedir.

Bipolar hastalarda beyaz cevher anormallikleri sik¢a bildirilmektedir.
Voksel tabanli morfometrik analiz kullanilarak yapilan yapisal calismalarda
bipolar hastalarda beyaz cevherde defisit ve azalma, T2 sckanslarda ozellikle
derin beyaz cevherde hiperintensite bildirilmigtir.[10-15] Beyaz cevher anor-
malliklerinin bipolar bozuklugun endofenotipi ve potansiyel bir biyobelirteg
olabilecegi 6nerilmistir.[16] Fakat bipolar bozukluktaki beyaz cevher anormal-
liklerinin altta yatan patofizyolojisi bilinmemektedir.
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Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTG) Calismalan

Konvansiyonel, yapisal MRG y6ntemlerine gore difiizyon tensor goriintiileme
(DTG) daha hassas ve daha fazla mikroyapisal 6zellikleri belirten bir goriintii-
leme y6ntemidir.[17] DTG ile major olarak myelinizasyonun ve beyaz cevher
yolaklarinin koheransinin gostergesi olan fraksiyonel anizotropi (FA) élciiliir.

Federine ve arkadaglar1 DTG ydntemi kullanilarak bipolar bozukluk hasta-
larinda beyaz cevher anormalliklerini 6l¢en ¢aligmalarin sonuglarinit derledigi
yazisinda, major olarak parahipokampal girusa yakin sag beyaz cevher ve sag
ASK, SSK’te, FA’da azalma bildirmistir.[18] Bu bélgede yer alan dnemli yo-
laklar ; superior longitudinal fasikiil, inferior fronto-oksipital fasikiil , inferior
longitudinal fasikiil ve posterior talamik fasikiildiir. Bu dort yolak major ileti-
sim yolaklaridir. Bu yolaklar, yiizdeki duygulari tanimlama becerilerinde
onemlidir. Rostral ASK ve SSK duygusal uyaranlarin tanimlanmasinda, bi-
lingli duygusal yasantilarda ve otomatik duygusal islemede etkin rol oynamak-
tadir.[4,5,19] Bu duygusal islemlerin isleyisi bipolar hastalarda bozuktur.
Duygulari tanima ve isleme siirecini diizenleyen bu bolgelerdeki islevsel ile-
timdeki degisikliklerin, bipolar hastalarda gozlenen belirtilere neden oldugu
diisiiniilmektedir.[18]

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) Calismalari

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) yapisal dzelliklere ek olarak dokularin
kimyasal 6zelliklerini de arastirabilen 6zellesmis bir tekniktir. Ozellikle beyin
dokularindaki ¢esitli metabolitlerin konsantrasyonu bu teknikle ol¢iilebi-
lir.[20] Dager ve arkadaglari tedavi edilmemis bipolar tip I bozuklugu olan
hastalarda kolin, kreatin, N asetil aspartat, myoinozitol ve laktat konsantras-
yonlarinin frontal ve pariyetal beyaz cevherde farkli olmadigini, bipolar tip 2
hastalarda ise glutamat, glutamin ve GABA’nin frontal beyaz cevherde kontrol
grubuna gore arttgint bildirmistir.[20] Ayrica Hamilton depresyon 6lgegi
skoru ile beyaz cevher kreatin ve fosfokreatin diizeyi arasinda iliski oldugu
belirtilmistir.

Manik ya da karam ataktaki hastalarda konrol grubuna gére orbitolateral
beyaz cevherde glutamat, glutamin diizeylerinde yiikselme tespit edilmis-
tir.[21] Bu amino asitlerin valproat tedavisi ile diizeylerinde azalma olmustur.
Bu bulgu licyum ve valproatun glutamat geri alimint arurdigt bilgisi ile 6r-
tiismekredir.[22,23] Ongiir ve arkadaglart manik hastalarda, ASK ve pariyeto-
oksipital kortekste glutamin/glutamat oraninda kontrol grubu ve sizofren
hastalara gore arug bildirmistir.[24] Bu durum néronal-glial etkilesimlerdeki
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5 Bipolar Bozuklukta Nérogdriintiileme

anormallige baglanmustr. Port ve arkadaslari ise DLPFK beyaz cevherinde
glutamin/glutamat konsantrasyonlarinda azalma tespit etmiglerdir.[25] Ami-
noasit seviyesinin prefrontal korteksin orbital bolimiinde artmasi ve dorsal
boliimiinde azalmasi prefrontal beyaz cevher yolaginda anormal glutamerjik
isleve isaret etmektedir.

Manyetik Transfer Goriintiileme Yontemi Calismalari

Manyetik transfer goriintilleme yontemi diger bir 6zellesmis MRG y6ntemi-
dir. Beyinde hacim kayb: olmasa bile myelin ve aksonal anormallikleri tespit
etmeye yarar.[26] Bu teknikte makroyapisal biitiinlik indeksi olan
manyetizasyon transfer oran1 (MTR) ile doku anormallikleri tanimlanir.

Bruno ve arkadaslari, bipolar hastalarda kontrol grubuna gore, anterior
singulatin sag subgenual bsliimiinde MTR’ nin belirgin azaldigini bildirmis-
tir.[10] ASK’nin yiiriitiicii ve duygusal fonksiyonlarda etkili oldugu ve bu
bolgedeki hasarin duygusal tepkimelerde bozulma ile iligkili oldugu tanim-
lanmigtir.[27] Ek olarak bipolar bozuklugu olan hastalardaki biligsel islevler-
deki bozulma ile superior temporal girus, unkus ve parahipokampal girustaki
MTR azalmasi arasinda baginti oldugu bulunmustur. Bu nedenlerle bipolar
hastalarda frontotemporal bolgedeki myelin ve aksonal anormallikler ile bilig-
sel islevlerdeki azalma arasinda bir iligki olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.[26]

Tek Foton Emisyon Bilgisayarl Tomografi (SPECT) Calismalani

Bolgesel serebral metabolik hiz ve kan akimi, néronal sinaptik akrivitenin
gostergesi olarak kabul edilir. Bipolar hastalarda tek foton emisyon bilgisayarl:
tomografi (SPECT) ile yapilan beyin kan akimini degerlendiren ¢alismalarda;
depresif ataktaki hastalarda kontrol grubuna gore frontal lobda kan akiminda
artig, manik dénemdeki hastalarda ise sol frontal bslge, sol anterior singulat,
parietal korteks ve sag anterior temporal bélgelerde kan akiminda azalma
tespit edilmistir.[28] Ayrica psikotik belirtilerdeki artis ile kan akiminda azal-
ma arasinda iliski gorilmistiir. Bu bulgular sonucunda frontal subkortikal
yapilardaki kan akiminin azalmasinin  bipolar hastalara 6zgiin olabilecegi
belirtilmistir.[28]

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) Caligmalari

Pozitron emisyon tomografisi (PET) invazif bir yontem olmasi ve fMRG’den
daha az uzamsal ¢oztinirliigii olmasina ragmen perfiizyon ve metabolizma

olciilebilmesi nedeniyle ozel bir tekniktir.[29] Bipolar tip I ve bipolar tip II
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bozukluk tanist almis hastalarda dinlenme durumu paradigmasinda yapilan
PET calismalarinda, amigdala ve ventral striatal limbik subkortikal aktivitede
kontrol grubuna gore artis tespit edilmistir.[29-31] Uzgiin duygudurum in-
diiksiyonu  sirasinda, remisyondaki ve depresyondaki hastalarda medial
prefrontal kortekste sadece depresyondaki hastalarda lateral prefrontal kan
akiminda azalma olmustur.[32]

Karar verme testi sirasinda, manik hastalarda dorsal anterior singulat akti-
vitesinde artis, visseromotor duygusal ve davranigssal kontrolde etkili bir bolge
olan orbitofrontal korteks (OFK) aktivitesinde azalma olmustur.[33] Isitsel
ayirim siirekli performans testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada deprese
bipolar hastalarda kontrol grubuna gére prefrontal korteks metabolizmasinda
azalma; subkortikal (ventral striatum, talamus, sag amigdala) yapilarda aki-
vasyonda normallesme veya arug belirlenmistir. Depresyonun  derecesi
prefrontal korteks ile negadif ; anterior paralimbik korteks metabolizmasi ile
pozitif korele bulunmustur.[34] Zhang ve arkadaglarinin PET kullanarak
bipolar tip I ve tip II hastalar: kargilasurdigy bir calismasinda, bipolar tip I
hastalarda bipolar tip I hastalara gore ASK, bilateral orta ve inferior girus,
insula ve striatumda hipometabolizma, sol parahipokampiiste ise
hipermetabolizma tespit edilmistir.[35]

PET kullanilarak yapilan néroreseptér calismalarinda, manik hastalarda
kontrol grubuna gore ozellikle sag frontal, temporal, pariyetal ve oksipital
kortikal bolgelerde serotonin (5-HT2) reseptor baglama kapasitesinde arts
bildirilmistir. Bu durum manik hastalarda beyin 5-HT?2 reseptorlerde azalma
oldugunu géstermekeedir.[36] Bipolar depresif hastalarda ise yiiksek 5-HT1A
baglama potansiyeli tespit edilmistir. Bu durum potansiyel olarak serotonin
saliniminda azalma ve postsinaptik 5-HT1A reseptor sayisinda artisa neden
olmaktadir.[37] Diger bir ¢alismada, tedavi alundaki 6timik bipolar hastalar-
da kontrol grubuna gore, 5-HT1A reseptor baglama kapasitesinde farklilik
bildirilmigtir. Bu durum tedavinin bir etkisi olabilecegi gibi, 5-HT1A resep-
tor baglama kapasitesindeki azalmanin bipolar hastalarin atak dénemine 6zgii
bir ozellik olabilecegini gosterebilir.[38] Tedavi almamis bipolar hastalarda
striatal dopamin tastyicilik uygunlugu saglikli kontrol grubuna gore bilateral
dorsal kaudatta daha disiik oldugu, serotonin tastyiciliginin ise talamus,
dorsal singulat korteks, medial prefrontal korteks ve insulada artmis, pontin
rafe gekirdeginde ise azalmis oldugu bildirilmistir.[39,40]
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Tedavinin Nororadyolojik Bulgulan Uzerindeki Etkisi

Bipolar hastalarda tedavinin beyinde yaptg degisimlerin néroradyolojik ola-
rak gosterilmesi degisik yontemler kullanilarak aragtirmalarda sik¢a incelen-
migtir. Yapisal MRG caligmalarinda bipolar hastalarda tedavinin etkisi oldugu
gosterildigi halde, IMRG ve DTG bulgulart hakkinda kisitli bilgi vardir.

Hafeman ve arkadaglari bipolar hastalarda MRG kullanilarak tedavinin
etkisinin incelendigi 74 ¢alismanin sonuclarini derlemistir.[41] Caligmalarin
sadece 23’iinde metadolojik olarak tedavi alan ve almayan hastalar karsilast-
rilmis ve bu caligmalarin yedisinde tedavi alan ve almayanlar arasinda
morfometrik farkliliklar tespit edilmigtir. Lityumun etkilerini inceleyen 44
caligmanin 20’sinde ise lityum alanlarda, tedavi almayan hastalara veya kont-
rol grubuna goére hipokampiis, amigdala, anterior singulat, ve subgenual
singulat hacminde arus veya normalizasyon bildirilmistir. Ayrica gri madde
hacmindeki artigin tedavi cevabiyla iliskili oldugu gériilmiistiir. Antipsikotik
tedavinin etkisini inceleyen 25 caligmanin sadece birinde medial prefrontal
korteks hacminde artma olmustur. Yirmi iki antikonvulzan tedavinin etkisini
inceleyen calismanin 17’sinde beyin hacimlerinde bir farklilik olmazken, be-
sinde beyin hacimlerinde normalizasyon veya hacimde arts bildirilmigtir.[41]
Ayni caligmada, tedavinin etkisini fMRG ile degerlendirilen ¢aligmalar, calig-
malarda kullanilan deneysel paradigmalara gore siniflandirilmigtir.[41] Din-
lenme durumu paradigmasinda yapilan caligmalarda, duygu isleme ve diizen-
lenmesinde etkili prefrontal korteks ve posterior yapilarda (superior temporal
girus, amigdala) degisiklik tespit edilmistir. Antipsikotik tedavinin ise bu
degisim tizerine etkisi olmamistir. Duygusal uyaranlarin isleme paradigmasi ile
yapilan caligmalarda, bipolar hastalarda duygusal uyarana yanit olarak
amigdala aktivasyonunda arts olmustur. Amigdala cevabinda arus,
remisyondaki bipolar hastalarda mutlu/ korkulu yiizlerde olurken, depresyon
dénemindeki hastalarda tizgiin yiizlerde olmugtur. Calismalarin cogunlugun-
da tedavinin duygusal uyaran {izerinde etkili olmadig bildirilmistir. Birka¢
calismada ise antidepresan tedavinin {izgiin yiizlere cevap olarak amigdala—
OFK baglanusindaki arugi, antikonvulzan tedavinin prefrontal korteksteki
artigt azaltu@y bildirilmigtir. Biligsel gorev paradigmasinda yapilan ¢alismalarda
prefrontal korteks aktivasyonunda azalma, posterior singulat aktivasyonunda
artma, ventrolateral prefrontal korteks, striatum, orta temporal girus, ASK ve
amigdala aktivasyonunda artig belirlenmistir. Yine calismalarin biytik boli-
miinde tedavinin biligsel islevlerle iliskili bolgelerde degisiklige yol acugina
dair bulgu elde edilememistir.[41]
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[leriye doniik klinik calismalardaki fMRG sonuglarina gore, bazi galisma-
larda prefrontal korteks ve temporal bolgelerdeki degisiklikler lamatrojin teda-
visi ile normallesmistir.[42—44] Diger uzunlamasina calismalarda amigdala ve
prefrontal korteksteki degisiklikler ile klinik iyilesme arasinda korelasyon
bulunmugstur.[45,46] Fakat bu degisiklikler {izerinde tedavinin mi genel klinik
iyilesmenin mi etkisi oldugu kesin degildir.

DTG ile yapilan calismalarin biiyiik boliimiinde tedavinin FA {izerinde
etkili olmadigs bildirilmistir.[47-57] Sadece birkag ¢aligmada lityumun beynin
bazi bolgelerindeki FA’daki degisiklikleri normallestirdigi  belirtilmis-
tir.[58,59]

Ozetle literatiirde en tutarlt bulgular lityumun morfometrik MRG {izerin-
de etkileri hakkindaki bulgulardir. Lityum birgok ¢alismada duygu diizenleme
ve islemede etkili gri madde hacmini ozellikle amygdala, hipokampiis ve
SSK’te  normallestirmis  veya  arurmusur.  Atdipik  antdpsikotikler,
antikonvulzanlar ve antidepresan tedavileri ile bipolar hastalarda tutarli bir
degisiklik tespit edilememistir.

Bipolar Cocuk ve Ergen Hastalarda Yapilan Calismalar

Bipolar bozukluk karmasik, kronik gelisimsel bir bozukluktur.[60] Geng yasta
belirtilerin belirginlestigi bipolar hastalarda, hastaligin temel &zelliklerinin
incelenmesi gerekir. Cocuk ve ergen bipolar bozuklugu olan hastalarda yénet-
sel islevler ve duygularin diizenlenmesinde bozulma oldugu bilinmektedir.[61-
63]

[slevsel calismalarda, remisyonda ve 6timik ergenlerde Stroop dikkat per-
formans testi sirasinda subkortikal alanlarda aktivasyonda arug bildirilmis-
tir.[64]. Diger bir calismada ise caligma bellegi gérevi ve duygusal yiiz isleme
gorevi sirastnda DLPFK ve subkortikal aktivasyonda artis olmugtur.[61] Bu
bulgular 6timik ergenlerde sosyal bilisteki bozulmay1 desteklemektedir.[65]

Yapisal calismalarda ergenlerde kortikal ve subkortikal yapilarda degisiklik-
ler tespit edilmistir.[64,66-68] Eriskin bipolar hastalarda amigdala hacminde
biiytime raporlanirken, ergenlerde kiigiilme ya da normal amigdala hacmi
saptandig bildirilmistir.[64,68,69] Voksel tabanli morfometrik desenli ya-
pilmis yayinlarda bipolar ¢ocuk ve adolesanlarda DLPFK hacminde azalma
saptanmustir.[66,70]
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Sonug

Bu makalede gozden gecirilen nororadyolojik yontemler kullanilarak yapilan
calismalarin ortak bulgusu; bipolar bozuklugu olan hastalarda duygudurum ve
biligsel islevlerin diizenlenmesinde rol oynayan 6zgiil beyin bélgelerinin yapi-
sal ve islevsel olarak etkilendigi gosterilmigse de bu anormalliklerin ne kadari-
nin hastaliginin birincil etkilerine bagli oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Bu caligmalarin kisithiliklart arasinda, radyolojik algoritmalar ve kullanilan
istatistiksel yontemler arasindaki farkliliklar, calismaya alinan bipolar hastala-
rin alt grup tanilarin farkli olmasi, calismaya alinma sirasindaki atagin tiirii ve
daha onceki atak sayist arasindaki farkliliklar, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
stresi, madde kullanimi 6ykiisti, es tanilar ve ilag kullanim durumu gibi klinik
degiskenlerde cesitlilik olmasi, calismaya alinan hasta sayilarinin yetersiz olma-
st, uzunlamasina yapilan takip ¢alismalarin yetersiz olmast, olumsuz sonugla-
rin yayinlanmamasi gibi faktorler sayilabilir.

Bipolar bozuklugun nérogelisimsel ve norodejeneratif 6zelliklerini aragtr-
mak ve hastaliga 6zgii biyolojik belirtecleri saptayabilmek icin, ¢ocuk ve ergen
hastalarda, hastalik agisindan risk tagiyan saglikli bireylerde, daha biiyiik hasta
gruplari ile, hi¢ ila¢ kullanmamis ve ilk ataginda olan hastalarda, bipolar
hastalarin alt gruplarini da kargilastiran, anatomik goriintiileme yéntemlerinin
islevsel goriintiileme yéntemleriyle biitiinlestirildigi, ileriye doniik uzunlama-
sina takip ¢aligmalarinin yapilmast gerekmektedir.
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