
ÖZET

Amaç: Bu çal›flma bipolar affektif bozuk-
lukta, mani ve remisyon dönemlerinde oluflan
beyin kan ak›m› de¤iflikliklerinin duruma özgü
olup olmad›¤›n› kontrollerdeki kan ak›m› ile
karfl›laflt›rarak belirlemek, durumdan ba¤›ms›z
olarak bipolar affektif bozuklukta yerleflik ola-
bilecek de¤ifliklikleri saptamay› amaçlamaktad›r.
Yöntem: Çal›flmada mani (s=17), remisyon (s=
16) ve kontrol (s=17) olmak üzere toplam 50
denek üzerinde çal›fl›lm›flt›r. Gruplar aras›nda
yafl ve cinsiyet aç›s›ndan fark yoktur. Bipolar
affektif bozukluk tan›s› DSM-IV Eksen I
Bozukluklar› için Yap›land›r›lm›fl Klinik Görüflme
ile koyulmufl ve yine bu görüflme ile mani ve

remisyon gruplar› birbirinden ayr›lm›flt›r. Kontrol
grubu ise normal sa¤l›kl› bireylerden
oluflmufltur. Tüm deneklere hangi grupta olduk-
lar›n› bilmeyen araflt›rmac›lar taraf›ndan 99mTc-
HMPAO SPECT uygulanm›flt›r. Üç grubun kan
ak›mlar› tüm beyne, serebelluma ve karfl›
eflde¤er beyin bölgesine oranlanm›fl de¤erler
olarak karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bulgular: Çal›flma
sonucunda mani ve remisyon grubundaki beyin
kan ak›m› aras›nda, hiçbir ölçütte anlaml› fark
saptanmazken, kontrol grubu ve di¤er iki grup
aras›nda anterior-posterior gradientte farkl›l›klar,
sa¤ temporal lobda belirginleflen perfüzyon
de¤ifliklikleri saptanm›flt›r. Beyin kan ak›mlar› ile
mevsimsel özellikler, ailesel yüklülük, ilaç kul-
lan›m›, hastal›k bafllang›ç yafl› ve hastal›k süre-
si ile ilgili ba¤›nt›lar da incelenmifltir. Sonuç: Bu
bulgular›n net bilgiler olarak klini¤e uyarla-
nabilmesi için daha fazla denek say›s› ile  kont-
rollü çal›flmalar yap›lmas›na ihtiyaç vard›r.

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk;
mani; SPECT 
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Investigation of Brain Blood Flows in
Bipolar Disorder: A Comparative Study with

Spect

ABSTRACT

Objective: This study was conducted to
determine whether the alteration patterns in
regional cerebral blood flow in bipolar disorder,
if present, are state dependent and to specify
the trait characteristics , distinguishing patients
from controls in terms of cerebral blood flow.
Method: The study comprises 50 subjects of
which 17 were bipolar manic, 16 bipolar patients
in full remission (with a total of 33 bipolar I
patients), and 17 healthy volunteers. The
groups were similar in terms of age and gender.
DSM-IV Structured Clinical Interview for
Diagnosis of Axis I Disorders was performed to
verify the diagnosis of bipolar affective disorder.
The control group consisted of healthy volun-
teers. 99m Tc-HMPAO SPECT was performed
for all of the subjects. The regional cerebral
blood flows relative to the cerebellum and to the
total brain blood flow were maesured. Results:
There was no statistically significant difference
regarding the brain blood flows  in any of the
measures between mania and remission
groups. The control group was statistically dif-
ferent from the bipolar I group, the most promi-
nent alterations being in the right temporal lobe
and the anterior-posterior gradient.
Conclusion: In order to apply these data for
clinical use, further controlled studies with lar-
ger patient groups are required.

Key Words: Bipolar disorder; mania;
SPECT

G‹R‹fi

Son on y›l içinde depresyon ve flizofreni
baflta olmak üzere  pek çok psikiyatrik bozuk-
lukta beyin görüntüleme yöntemlerinden fay-
dalan›lmakta, ne var ki  bipolar bozuklukla ilgili
beyin kan ak›m› çal›flmalar› üzerinde  görece
daha az duruldu¤u gözlenmektedir. Bipolar

bozuklu¤un s›kl›¤›, ifllevselli¤i önemli oranda
bozmas›  ve biyolojik etkenlerle yak›ndan iliflkili
olmas› göz önüne al›nd›¤›nda, bu durum daha
da önem kazanmaktad›r (Stoll 2000).

Araflt›rmac›lar yeni beyin görüntüleme yön-
temleriyle art›k bipolar bozuklukta affektif semp-
tomatolojiye yol açan patofizyolojik mekaniz-
malar› anlayabilmek için ilgi alan› olan belirli
beyin bölgelerini inceleme olana¤›na
kavuflmufltur (Bearden 2001). 

Hem normal hem de normal d›fl› duygudu-
rumdan sorumlu beyin alanlar› temel olarak pre-
frontal korteks ve anterior singulat korteks gibi
anterior limbik  ve paralimbik yap›lar; talamus,
bazal ganglionlar ve nukleus akkumbens gibi
subkortikal yap›lar ve amigdala ve hipokampus
olmak üzere temporal lob yap›lar›d›r (Stoll ve
ark. 2000, Soares ve Mann 1997, Strakowski ve
ark. 2005).

Bipolar bozuklukta ifllevsel beyin görün-
tüleme teknikleri daha çok depresyon döne-
mindeki hastalara uygulanm›fl olup, pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile ventral, rostral ve
dorsal anterior singulat korteks, dorsolateral
prefrontal korteks ve kaudat nukleusta bozuk-
luklar saptanm›flt›r (Blumberg ve ark. 2000). 

Mani ile iliflkili beyin bölgeleri henüz aç›k
de¤ildir. Birincil manide frontal lob, temporal lob
ve bazal ganglionlar›n rolü olabilece¤i öne
sürülmektedir (Mimura ve ark. 2005, Blumberg
ve ark. 2000). Ancak manik dönemde yap›lan
çal›flmalarda görüntüleme teknikleri ve di¤er
çal›flma özelliklerinde önemli farklar vard›r  ve
manik dönemde inceleme yapma konusundaki
güçlükler sebebiyle denek say›lar›n›n çok k›s›tl›
oldu¤u gözlenmektedir.

Bu çal›flmada bipolar affektif bozuklukta
duruma ba¤l› ve yerleflik özelliklerle beyin kan
ak›m› aras›ndaki iliflkiyi di¤er hata kaynakla-
r›ndan ba¤›ms›z olarak inceleyebilmek amac›yla
yafl, cinsiyet, atak s›kl›¤› ve atak özellikleri
aç›s›ndan görece homojen bir örneklem grubu
oluflturmak ve bu yolla beyin kan ak›m›nda tek
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foton emisyon bilgisayarl› tomografi (SPECT) ile
saptanan de¤iflikliklerin atak varl›¤›nda ortaya
ç›kan bir özellik mi, yoksa bipolar bozukluk
hasta grubunun normal bireylerden ay›rt
edilmesini sa¤layacak kal›c› bir özellik mi oldu¤u
konusunun incelenmesi amaçlanmaktad›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma 01.05.98-20.06.99 tarihleri
aras›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi
Psikiyatri  Anabilim Dal›’na baflvuran 33 bipolar
affektif bozukluk hastas› ve 17 kontrol denek
içermektedir. Bipolar affektif bozukluk tan›s›
DSM-IV tan› ölçütlerine göre Eksen I
Bozukluklar› için Yap›land›r›lm›fl Klinik Görüflme
(SCID) (Çorapç›o¤lu ve ark. 1997) ile konul-
mufltur. Kontrol grubunda ise normal sa¤l›kl›
bireyler üzerinde çal›fl›lm›flt›r. Hasta grubundaki
deneklerden bipolar bozukluk flimdiki atak
manik ve flimdiki durumda remisyonda kriterleri-
ni karfl›layanlardan iki alt grup (remisyon ve
mani) oluflturulmufltur. Kontrol grubu ve bipolar
bozukluk remisyon grubundaki deneklerin
kendilerine, bipolar bozukluk mani grubundaki
deneklerin yak›nlar›na çal›flman›n amac›, ifllem
ve  olas› etkileri anlat›ld›ktan  sonra yaz›l› izin
al›nm›flt›r.

Bipolar bozukluk grubunda hastalarda h›zl›
döngülü olanlar, duygudurumla uyumsuz
psikotik özellik gösteren, birayl›k bir dönem
içinde elektrokonvülsif tedavi uygulanm›fl olan
hastalar, alkol ve madde ba¤›ml›l›¤› ve nörolojik
ya da medikal hastal›¤› olanlar çal›flma d›fl›
b›rak›lm›flt›r. Hasta grubuna SCID-CV
kitapç›¤›n›n gözden geçirme formu uygulanm›fl,
bu flekilde yafl ve cinsiyete ek olarak e¤itim
durumu, sosyoekonomik düzey, kullan›lan
ilaçlar, hastal›¤›n bafllang›ç tarihi, toplam
hastal›k süresi, ailede ruhsal hastal›k bulunup
bulunmad›¤› konusundaki veriler kaydedilmifltir.
Tüm deneklerde dominant hemisferi belirleye-
bilmek için el tercihi sorulmufltur. (Devous 1984,
Drevets 1997).

Veri Toplama Araçlar›

DSM-IV Eksen I Bozukluklar› ‹çin
Yap›land›r›lm›fl Klinik Görüflme Türkçe
Versiyonu (SCID-CV)

Bu yap›land›r›lm›fl klinik görüflme (Çorapç›-
o¤lu ve ark. 1997), majör DSM-IV eksen I
tan›lar›n›n konmas› için gelifltirilmifl, yar›-
yap›land›r›lm›fl bir klinik görüflme ölçe¤idir.
SCID-CV göreceli olarak gerekli k›s›mlar› kap-
sayan 6 modüle bölünmüfltür. Klinisyen kendi
iste¤ine göre baz› durumlarda s›ray› de¤ifltire-
bilir, ya da belirli modülleri kullanabilir. Bu
görüflmenin A modülünde duygudurum ataklar›
ile ilgili sorular yer almakta, D modülünde ise
duygudurum bozukluklar› tan›lar› koyulmaktad›r.

Bu görüflme ile bipolar I bozuklu¤u tan›s›
konulan hastalardan, tek manik atak, en son
atak manik, ve tam remisyonda olanlar çal›flma
kapsam›na al›nm›fl, bipolar I bozukluk k›smi
remisyonda olanlar, son atak mikst ya da mi-
zaçla uyumsuz psikotik bulgulu manik atak olan
hastalar çal›flma d›fl›nda b›rak›lm›flt›r.
Uzunlamas›na gidifl belirleyicileri aç›s›ndan h›zl›
döngülü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl,
mevsimselli¤e ba¤l› özellikler kaydedilmifltir.

Tek Foton Emisyon Bilgisayarl›
Tomografi (SPECT)

SPECT de¤iflik düzlemlerden elde edilen
görüntülerin yaln›zca iki boyutta üst üste göste-
rilebildi¤i al›fl›lagelmifl düzlemsel görüntüleme
tekniklerinin tersine, organ ya da dokular›n üç
boyutlu gösterilebilmelerini sa¤layan tomografik
görüntüleme tekniklerinden birisidir (George ve
ark. 1991). SPECT tekni¤i ile organlar›n kan
ak›m› ölçümleri, damar yoluyla verilen radyoak-
tif maddenin kapiller tutulum nedeniyle dokuda
tutulmas› ve tutulan maddelerin taray›c›larla
saptanmas› yoluyla gerçekleflir. Bugün nükleer
t›p uygulamalar›nda s›kl›kla 99m Tc-HMPAO
kullan›lmaktad›r. 99mTc-HMPAO insanda klinik
beyin kan ak›m› ölçümleri için optimal ajan
olarak kabul edilmektedir (Costa ve Ell 1992).
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Üç boyutlu görüntüler elde edildikten sonra
inceleme için üç farkl› eksende (transaksiyal,
sagital ve transvers) kesitler al›n›r. Kesitler iste-
nilen kal›nl›kta ve istenilen aral›klarla
yap›labilmektedir.Her bir kesitte istenilen flekil
ve boyutta ya da anatomik yap›lara uyan "ilgi
alanlar›" (region of interest-ROI) belirlenir. Her
ilgi alan›nda tutulan radyoaktif madde miktarlar›
( mean ount/ pixel cinsinden) say›sal de¤erler
olarak elde edilir.

‹fllem

Tüm deneklere Ankara Üniversitesi T›p
fakültesi Nükleer T›p Anabilim Dal› taraf›ndan,
GE Camstar 4000i ve Starcam 3200 yüksek
çözünürlüklü paralel kolimatör kullan›lan 64x 64
matrikste SPECT uygulanm›flt›r.

SPECT ifllemini uygulayan klinisyen
dene¤in hangi grupta oldu¤u ya da klinik duru-
mu konusunda önceden bilgilendirilmemifltir.
Tüm deneklere 20 mCi olan eriflkin dozu 99mTc-
HMPAO damar yoluyla verilmifl ve beyin
dokusunda sabit tutulumunun 10 dakika içinde
gerçekleflti¤i göz önüne al›narak 15 dakika bek-
lendikten sonra tetkik boyunca hareketsiz
kalmalar›n›n sa¤lanamayaca¤› düflünülen 3
dene¤e damar yoluyla 10 mg diazepam veril-
mifltir. 

Transaksiyal düzlemde 13 mm’lik kesitler
üst üste getirilerek 10-12 kesir elde edilmifltir. Bu
kesitlerde anatomik atlasa göre klinisyen
taraf›ndan her iki hemisferde prefrontal, frontal,
preparietal, parietal, pretemporal, temporal,
oksipital, serebellum, 1. bazal ganglion (1. BG)
ve 2. bazal gangliona (2. BG) uyan alanlar belir-
lenmifltir. Bu alanlardan elde edilen ölçümler
"mutlak de¤er" olarak kullan›lm›flt›r.

Bireysel yap›sal ya da uygulamadan kay-
naklanan farklar, di¤er dokulardaki düzensiz
tutulumlar direkt ölçüm de¤erlerinde bireysel
farklara neden olabilmektedir. Bu nedenle her
bölgeden elde edilen de¤erler tüm beyne ve
di¤er dokulardan kesin s›n›rlarla ayr›labilen
serebellum dokusuna oranlanarak hastan›n

kendi beyni kontrol için kullan›lm›flt›r. Ayr›ca
(sa¤-sol/ sa¤+sol) formülüyle sa¤-sol asimetri
endeksleri hesaplanm›flt›r (George ve ark.
1993).

‹statistiksel ‹ncelemeler

Gruplar aras›nda yafl, cinsiyet, mevsimsel
özellikler, ailesel yüklülük, ilaç kullan›m› gibi
ölçütler aras›ndaki farklar ki-kare testi, beyin kan
ak›m› ölçütleri aras›ndaki farklar Kruskal- Wallis
ANOVA ile, mevsimsel özellikler, ilaç kullan›m›
ve ailesel yüklülük aç›s›ndan ele al›nan beyin
kan ak›mlar› aras›ndaki farklar Mann-Whitney U
testi ile, hastal›k bafllang›ç yafl› ve süresi ile
beyin kan ak›m› aras›ndaki ba¤›nt›lar Pearson
ba¤›nt› analizi tekni¤i ile bilgisayarda SPSS
paket program› kullan›larak gerçeklefltirilmifltir.

BULGULAR

Mani grubunda 16 ( 8 K, 8 E), remisyon
grubunda 17 ( 8 K, 9 E) , kontrol grubunda 17 (8
K, 9 E)  denek yer almaktad›r. Mani, remisyon
ve kontrol gruplar›n›n yafl ortalamalar› s›ras›yla
37, 29±7,04,  37,06± 7,66, 37,59±3,06 ‘d›r. Üç
grup aras›nda yafl ve cinsiyet aç›s›ndan istatis-
tiksel olarak anlaml› fark saptanmam›flt›r
(p>0.05). 

Mani grubunda 10 hastada ( % 58,8) aile-
sel yüklülük saptanm›fl olup, remisyon grubunda
bu say› 8 (% 50)’dir. ‹ki grup aras›nda istatistik-
sel olarak anlaml› fark yoktur.  Mani grubunda 4
( % 23,5), remisyon grubunda 11 (%68,8) has-
tan›n mevsimsel özelik tafl›d›¤› saptanm›fl olup,
fark istatistiksel olarak anlaml›d›r (p<0,05).

Remisyon grubunda 11 hasta (% 68,8)
lityum, 1 hasta (% 6,3) sodyum valproat kullan-
makta, 4 hasta ise ilaçs›z izlenmektedir.
Remisyon grubunda 11 hasta ( % 46,7) lityum
kullanmakta, 1 hasta (% 5,9) sodyum-valproat,
1 hasta (% 5,9) antipsikotik ilaç  kullanmakta
olup 4 hasta  (% 23,5) inceleme  an›nda henüz
ilaç bafllanmam›flt›r. ‹ki grup aras›nda ilaç kul-
lan›m özellikleri aç›s›ndan anlaml› fark saptan-
mam›flt›r (p>0,05).
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Beyin Alanlar›n›n Tüm Beyne Göre Kan
Ak›m› De¤erleri

Her iki kortikal alan›n, tüm beyin alan›n›n
toplam›na oranlanmas›yla elde edilen görece
(relatif) beyin kan ak›m› de¤erleri Tablo 1’de
gösterilmifltir.

Hem mani hem de remisyon gruplar›nda
tüm beyne oranlanm›fl kan ak›mlar›
de¤erlendirildi¤inde sa¤ prefrontal, frontal,
preparietal, parietal bölgelerde kan ak›m›n›n
kontrollere göre azalm›fl oldu¤u saptanm›flt›r.
Bu farklar istatistiksel olarak anlaml›d›r (p<0,05).
Bu beyin bölgelerinde mani ve remisyon grubu
aras›nda anlaml› fark yoktur. Sa¤ ve sol pretem-
poral ve sa¤ ve sol oksipital loblardaki kan
ak›mlar› aras›nda, 3 grup aras›nda anlaml› fark
saptanmam›flt›r.

Sa¤ ve sol 1. BG, sa¤ ve sol 2. BG ve sere-
bellumdaki kan ak›mlar› göz önüne al›nd›¤›nda,
mani  ve  remisyon grubundaki kan ak›mlar›
kontrollere göre daha yüksek olup, bu fark ista-
tistiksel olarak anlaml›d›r.

Sa¤ temporal bölgedeki kan ak›mlar›
de¤erlendirildi¤inde mani ve remisyondaki kan
ak›mlar›n›n, kontrollere göre daha yüksek
oldu¤u görülmektedir. Bu fark istatistiksel olarak
anlaml›d›r (p<0,01). Sol temporal bölgede ise üç
grup aras›nda anlaml› fark saptanmam›flt›r.

Sa¤ ve sol beyin alanlar›ndaki tüm beyne
göre kan ak›mlar› fiekil 1 ve fiekil 2’de gösteril-
mifltir. Grafikler genel olarak incelendi¤inde tem-
poral bölgeye kadar kontrollerde daha yüksek
olan kan ak›mlar›n›n, bu bölgeden posterior
kesitlere do¤ru kay›ld›kça mani-remisyon grup-
lar›nda daha yüksek olarak saptand›¤› izlen-
mektedir.

Serebelluma Oranlanm›fl Beyin Kan
Ak›m› De¤erleri

Sa¤ ve solda prefrontal, frontal, preparietal,
parietal, pretemporal, temporal ve oksipital böl-
gelerin hepsinde kontrol grubu ile mani ve
remisyon grubu aras›nda anlaml› fark sap-

tanm›flt›r (p<0,05, kontrol<mani=remisyon). Sa¤
ve sol 1. ve 2. bazal ganglion bölgelerinde ise üç
grup aç›s›ndan anlaml› fark yoktur (p>0,05)
(Tablo 2). 

Mani ve remisyon gruplar› kendi içinde
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise mani grubunda sa¤
frontal, sa¤ preparietal, sa¤ parietal, sa¤ ve sol
temporal, sa¤ ve sol 1. ve 2. bazal ganglion böl-
gelerinde, remisyon grubuna göre daha yüksek
kan ak›mlar› elde edilmifltir.Ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlaml› de¤ildir (p>0,05). 

Sa¤-Sol Asimetri De¤erleri

Her bir kortikal alan›n karfl› hemisferdeki
eflde¤eri ile fark›n›n her iki eflde¤er kortikal
alan›n toplam›na bölünmesiyle (sa¤-sol
/sa¤+sol) elde edilen asimetri de¤erleri Tablo
3’de verilmifltir. Art› (+) de¤erler sa¤ kortikal böl-
gelerdeki yüksek de¤erleri, eksi (-) de¤erler sol
kortikal bölgelerdeki yüksek de¤erleri belirtmek-
tedir.

Remisyon grubunda temporal ve oksipital
bölgelerde (+) de¤erler oldu¤u gözlenirken,
mani grubunda frontal, pretemporal, temporal,
oksipital ve 1. bazal ganglion bölgelerinde (+)
de¤erler saptanm›flt›r. Kontrol grubunda ise tüm
bölgelerde (-) de¤erler elde edilirken sadece 1.
bazal ganglion bölgesinde (+) de¤er elde edil-
mifltir (fiekil 3).

Beyin bölgelerinin hiçbirinde sa¤-sol
asimetri de¤erleri aç›s›ndan üç grup aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmam›flt›r.

Ailesel Yüklülü¤ün Beyin Kan Ak›mla-
r›na Etkisi

Mani ve remisyon gruplar› için ayr› ayr›
ailesel yüklülük olanlar ve olmayanlar›n beyin
kan ak›m› ölçütleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda remisyon
grubunda ailesel yüklülü¤ü olanlarda pretempo-
ral bölgede sa¤ sol asimetri de¤erinin, ailesel
yüklülü¤ü olmayanlardan daha düflük ve negatif
(s›ras›yla -0,02, 0,01; p= 0,036),  sa¤ oksipital
bölgenin serebelluma göre kan ak›m› daha yük-
sek olarak bulunmufltur (s›ras›yla 0,75, 0,69; p=
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Tablo 1. Tüm Beyne Oranlanm›fl Görece Beyin Kan Ak›m› De¤erleri.

‹lgili beyin alan› Remisyon Mani Kontrol p
Ort.±ss Ort.±ss Ort.±ss

Sa¤ prefrontal*** 0,0479 ± 0,0023 0,0472 ± 0,0027 0,0532 ± 0,0035 0,000
Sa¤ frontal*** 0,0480 ± 0,0027 0,0492 ± 0,0030 0,0555 ± 0,0040 0,000
Sa¤ preparietal*** 0,0493 ± 0,0021 0,0493 ± 0,0022 0,0541 ± 0,0016 0,000
Sa¤ parietal*** 0,0495 ± 0,0043 0,0493 ± 0,0029 0,0532 ± 0,0029 0,001
Sa¤ pretemporal 0,0528 ± 0,0028 0,0516 ± 0,0036 0,0532 ± 0,0025 0,271
Sa¤ temporal** 0,0549 ± 0,0027 0,0552 ± 0,0038 0,0524 ± 0,0012 0,008
Sa¤ oksipital 0,0499 ± 0,0024 0,0495 ± 0,0031 0,0485 ± 0,0026 0,294
Sa¤ 1. bazal ganglion*** 0,0565 ±  0,0030 0,0584 ± 0,0043 0,0498 ± 0,0025 0,000
Sa¤ 2. bazal ganglion*** 0,0556 ±  0,0044 0,0556 ± 0,0038 0,0497 ± 0,0032 0,000
Sol prefrontal*** 0,0488 ±  0,0035 0,0481 ± 0,0019 0,0546 ± 0,0028 0,000
Sol frontal*** 0,0486 ±  0,0022 0,0488 ± 0,0023 0,0558 ± 0,0048 0,000
Sol preparietal*** 0,0497 ±  0,0030 0,0500 ± 0,0025 0,0541 ± 0,0023 0,000
Sol parietal 0,0495 ±  0,0036 0,0494 ± 0,0027 0,0531 ± 0,0028 0,001
Sol pretemporal 0,0529 ±  0,0033 0,0516 ± 0,0047 0,0536 ± 0,0019 0,249
Sol temporal 0,0546 ±  0,0037 0,0552 ± 0,0043 0,0526 ± 0,0015 0,074
Sol oksipital 0,0492 ±  0,0026 0,0489 ± 0,0024 0,0485 ± 0,0022 0,715
Sol 1. bazal ganglion*** 0,0565 ±  0,0029 0,0574 ± 0,0043 0,0497 ± 0,0023 0,000
Sol 2. bazal ganglion*** 0,0557 ±  0,0049 0,0561 ± 0,0038 0,0498 ± 0,0030 0,000
Serebellum*** 0,0700 ±  0,0035 0,0692 ± 0,0036 0,0586 ± 0,0033 0,000

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 2. Serebelluma Oranlanm›fl Beyin Kan Ak›m› De¤erleri.

‹lgili beyin alan› Remisyon Mani Kontrol p
Ort.±ss Ort.±ss Ort.±ss

Sa¤ prefrontal*** 0,6976 ± 0,0631 0,6831 ± 0,0435 0,9099 ± 0,0594 0,000
Sa¤ frontal*** 0,6985 ± 0,0586 0,7128 ± 0,0452 0,9499 ± 0,0842 0,000
Sa¤ preparietal*** 0,7092 ± 0,0455 0,7143 ± 0,0507 0,9258 ± 0,0536 0,000
Sa¤ parietal*** 0,7116 ± 0,0670 0,7132 ± 0,0426 0,9111 ± 0,0601 0,000
Sa¤ pretemporal*** 0,7614 ± 0,0481 0,7480 ± 0,0739 0,9094 ± 0,0503 0,000
Sa¤ temporal*** 0,7896 ± 0,0446 0,8006 ± 0,0747 0,8968 ± 0,0542 0,000
Sa¤ oksipital*** 0,7174 ± 0,0565 0,7160 ± 0,0592 0,8308 ± 0,0753 0,000
Sa¤ 1. bazal ganglion 0,8109 ±  0,0546 0,8482 ± 0,0871 0,8534 ± 0,0752 0,213
Sa¤ 2. bazal ganglion 0,7974 ±  0,0669 0,8073 ± 0,0780 0,8520 ± 0,0880 0,111
Sol prefrontal*** 0,7153 ±  0,0856 0,6999 ± 0,0466 0,9342 ± 0,0510 0,000
Sol frontal*** 0,7078 ±  0,0537 0,7073 ± 0,0515 0,9549 ± 0,0981 0,000
Sol preparietal*** 0,7232 ±  0,0719 0,7245 ± 0,0588 0,9267 ± 0,0603 0,000
Sol parietal*** 0,7270 ±  0,0689 0,7157 ± 0,0469 0,9093 ± 0,0664 0,000
Sol pretemporal*** 0,7709 ±  0,0761 0,7495 ± 0,0827 0,9162 ± 0,0470 0,000
Sol temporal*** 0,7878 ±  0,0658 0,8012 ± 0,0855 0,9014 ± 0,0629 0,000
Sol oksipital*** 0,7195 ±  0,0596 0,7092 ± 0,0493 0,8316 ± 0,0729 0,000
Sol 1. bazal ganglion 0,8057 ±  0,0483 0,8312 ± 0,0936 0,8523 ± 0,0735 0,211
Sol 2. bazal ganglion 0,7995 ±  0,0651 0,8133 ± 0,0760 0,8552 ± 0,0868 0,103

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Tablo 3. Sa¤-Sol Asimetri De¤erleri*.

Remisyon Mani Kontrol p

Prefrontal -0,0088 -0,0094 -0,0135 0,8985
Frontal -0,0065 +0,0041 -0,0020 0,5329
Preparietal -0,0040 -0,0067 -0,0003 0,7571
Parietal -0,0007 -0,0017 -0,0012 0,9461
Pretemporal -0,0007 +0,0008 -0,0038 0,9202
Temporal +0,0032 +0,0001 -0,0023 0,8905
Oksipital +0,0074 +0,0051 -0,0006 0,6523
1 Bazal ganglion -0,0002 +0,0087 +0,0006 0,6168
2 Bazal ganglion -0,0007 -0,0038 -0,0016 0,9238

*Art› de¤erler sa¤ kortikal bölgelerdeki yüksek de¤erleri, eksi de¤erler sol kortikal
bölgelerdeki yüksek de¤erleri göstermektedir.

fiekil 1. Sa¤ Beyin Bölgelerinin Tüm Beyne Göre Kan Ak›m› De¤erleri.
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fiekil 2. Sol Beyin Bölgeleri ve Serebellumun Tüm Beyne Göre Kan Ak›m› De¤erleri.

fiekil 3. Sa¤-Sol Asimetri De¤erleri*

*Art› de¤erler sa¤ kortikal bölgelerdeki yüksek de¤erleri, eksi de¤erler sol kortikal bölgelerdeki yüksek
de¤erleri göstermektedir.
K›saltmalar: Pfr prefrontal, Fr. frontal, PPr. Preparietal, Pr. Parietal, Ptr. Pretemporal, Tr. Temporal,
Occ. Oksipital, Bg. Bazal ganglion.
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0,0274). Mani grubunda ise ailesel yüklülü¤ü
olanlarda sol temporal bölgenin serebelluma
göre kan ak›m› daha düflük (s›ras›yla 0,76, 0,86;
p=0,0248) ve yine sol 1. bazal ganglionun sere-
belluma kan ak›m› daha düflük bulunmufltur
(s›ras›yla 0,78,0,90; p= 0,0034)

Lityum Kullan›m›n›n Beyin Kan Ak›m›
Üzerindeki Etkisi

Remisyon grubunda lityum kulananlarda
pretemporal ve temporal bölgelerde sa¤-sol
asimetri endeksleri lityum kullanmayanlara göre
daha düflüktür ( pretemporal ve temporal böl-
geler s›ras›yla -0,001, 0,02; p= 0,02; 0,01, 0,03;
0,041).

Hastal›k Bafllang›ç Yafl› ve Hastal›k
Süresinin Beyin Kan Ak›m›na Etkisi

Mani ve remisyon grubundaki tüm hastalar
birlikte ele al›nd›¤›nda (s=33) ortalama hastal›k
bafllang›ç yafl› 23,88 (13-47), ortalama hastal›k
süresi 13,30 y›l (1-31)’d›r.

Bafllang›ç yafl› ile prefrontal bölgenin
asimetri endeksi aras›ndaki korelasyon kat-
say›s› 0,4872 (p= 0,004), bafllang›ç yafl›n›n sol
prefrontal bölgenin toplam kan ak›m›na oran›
aras›ndaki korelasyon katsay›s› -0,0402 (p=
0,021) olarak saptanm›flt›r.

Bafllang›ç yafl› ile frontal bölgenin asimetri
endeksi aras›ndaki korelasyon katsay›s› 0,0384
(p= 0,028), bafllang›ç yafl› ile sol frontal böl-
genin toplam beyin kan ak›m›na oran›
aras›ndaki katsay› ise -0,4029 (p= 0,020) olarak
saptanm›flt›r.Bafllang›ç yafl› ile di¤er beyin kan
ak›m› ölçütleri aras›nda anlaml› bir iliflki saptan-
mam›flt›r. 

Hastal›k süresiyle beyin kan ak›m› ölçüt-
lerinin hiçbiri aras›nda anlaml› bir korelasyon
saptanmam›flt›r.

TARTIfiMA

Bipolar bozuklukla ilgili ifllevsel beyin
görüntüleme çal›flmalar› dikkate al›nd›¤›nda
manik dönemin inceleme grubu olarak ele

al›nd›¤› çal›flma say›s› çok az olup, sadece
karfl›laflt›rma grubu olarak standardize edilme-
mifl birkaç çal›flmada yer alm›flt›r (Goodwin
1996). Manik atakta tekni¤in uygulanmas›yla
ilgili güçlükler göz önüne al›nd›¤›nda bu durum
flafl›rt›c› de¤ildir. 

Yap›lan s›n›rl› say›da çal›flmada manide
anterior-posterior gradientte ve genel frontal
aktivitede azalma oldu¤u bildirilmifltir (Al-
Mousawi ve ark., Blumberg ve ark. 2000,
O’Connell ve ark. 1995, Rubin ve ark. 1995).
Mani ile iliflkili daha özgül de¤ifliklikler olarak
dorsal ve ventral anterior singulat kortekste
artm›fl aktivite  (Drevets ve ark. 1995, 1997,
Goodwin ve ark. 1997) ve daha lateraldeki pre-
frontal kortekste aktivite art›fl› ( Baxter ve ark.
1989) saptanm›flt›r.  

Mani ile  temporal lob iliflkisini öne süren
çal›flmalarda çeliflkili bulgular elde edilmifl olup
(Blumberg ve ark. 2000), artm›fl sa¤ temporal
aktivite (Al-Mousawi ve ark. 1996, Gyulai ve ark.
1997, O’Connell ve ark 1995) oldu¤unu bildiren
çal›flmalar›n yan› s›ra sa¤ bazotemporal aktivi-
tede azalma oldu¤unu bildiren çal›flmalar
(Migliorelli ve ark. 1993) da vard›r. 

Bipolar manide bazal ganglionlarda anor-
mallikler de bildirilmifl olup, farkl› çal›flmalarda
sa¤ hemisferde daha fazla olmak üzere bazal
ganglionlarda hiperaktivite (O’Connell ve ark.
1995) ve artm›fl sa¤ ventral striatal aktivite
(Drevets ve ark. 1995) saptanm›flt›r.

Al-Mousawi ve ark. (1996) flizofrenik,
manik, depresif ve kontrol grubundaki hastalara
PET uygulam›fl ve ilk 3 grupta dorsolateral pre-
frontal kortekste beyin kan ak›m›nda azalma,
manik dönemde hipofrontalite ve anterior-poste-
rior gradient de¤ifliklikleri saptanm›flt›r.Yine
manik dönemdeki hastalar›n sa¤ temporal
bölgede hiperperfüzyon gösterdikleri sap-
tanm›flt›r, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml› de¤ildir. Bu çal›flmada elde edilen bir
di¤er bulgu ise oksipital bölgede relatif hiperper-
füzyondur.
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Gyulai ve ark. (1997) 12 h›zl› döngülü bipo-
lar hastaya prospektif olarak depresif, manik ve
ötimik dönemlerde SPECT uygulam›flt›r. Bu
çal›flmada hastalar›n 4’ünün lityum kulland›¤›,
8’inin ise ilaç kullanmad›¤› belirtilmektedir.
Depresif dönemde lityum düzeyleri ile temporal
lob asimetrisi aras›nda korelasyon saptan-
mam›flt›r. Araflt›rma süresince manik fazda
SPECT uygulanabilen hasta say›s› sadece 3’le
s›n›rl› kalm›fl olup, bu hastalardan birisi hipo-
maniktir. Hastalar›n 2’sinde sa¤ anterior tempo-
ral lobda hiperperfüzyon saptanm›flt›r. Temporal
lobda sa¤-sol asimetrisi gözlenmifltir. 

Goodwin ve ark. (1997) 14 stabil bipolar
hastaya lityum kullan›rken ve lityum kesildikten
sonra SPECT uygulam›flt›r. Lityum kesildikten
sonra 7 hastada manik epizod geliflmifltir. Bu
çal›flmada lityum kesildikten sonra posterior
perfüzyonda görece art›fl gözlenirken, frontal
perfüzyonda görece azalma oldu¤u bildirilmifltir.
Buna göre maniye zemin haz›rlayan beyin
aktivitesinin anteriordan posteriora flift oldu¤u
sonucuna var›lm›flt›r.

Son dönemde manideki beyin kan ak›m›n›
inceleyen bir baflka çal›flmada (Blumberg ve
ark. 2000) 5 manik ve 6 ötimik dene¤e PET
uygulanm›fl ve manide sol dorsal anterior singu-
lat ve sol kaudat nukleusta artm›fl aktivite
oldu¤u saptanm›flt›r.

Bizim çal›flmam›zda mani ve remisyon
grubu aras›nda beyin kan ak›m› aç›s›ndan
anlaml› bir fark saptanmam›flt›r. Buna göre bu iki
grupla kontrol grubu aras›ndaki farklar›n, duru-
ma özgü olmay›p, bipolar bozukluktaki yerleflik
özelliklerle ilgili olabilece¤i akla gelmektedir.

Mani ve remisyon grubundaki hastalar›n
kontrol grubuna göre anterior bölgelerde daha
düflük kan ak›m› göstermeleri bipolar affektif
bozuklukta anterior-posterior gradientin poste-
riora kayma gösterdi¤i biçiminde yorumlan-
m›flt›r. Bu bulgu manide anterior-posterior gradi-
entte de¤ifliklik (posterior flift) oldu¤unu bildiren
çal›flmalarla (Goodwin ve ark. 1997, Al-
Mousawi ve ark. 1996) paralellik göstermekte-
dir.

Tüm beyne oranlanm›fl kan ak›mlar›n›n sa¤
temporal bölgede manik hastalarda en yüksek,
remisyondaki hastalarda orta düzeyde, kont-
rollerde ise en düflük düzeyde saptanm›fl
olmas›, sa¤ temporal bölgenin mani ve bipolar
bozuklukta önemli oldu¤u yönünde yorum-
lanm›flt›r (bak›n›z fiekil 1 ve 2). Bu bulgular
Gyulai ve ark.(1997)’n›n çal›flmas› ile, sa¤ tem-
poral bölgede hiperperfüzyon aç›s›ndan  uyum-
ludur, ancak bizim çal›flmam›zda h›zl› döngülü
hastalar›n çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl olmas› sebe-
biyle bu bulgunun bipolar bozuklu¤un genel
patofizyolojisi ile ilgili olabilece¤i akla gelmekte-
dir.

Bazal ganglionlardaki kan ak›mlar› incelen-
di¤inde sa¤ ve soldaki her iki bazal ganglion
kesitinde mani ve remisyon gruplar›nda kont-
rollere göre daha yüksek kan ak›m› saptan-
m›flt›r.

Lityum kullan›m›n›n beyin kan ak›m›na et-
kisi incelendi¤inde pretemporal ve temporal böl-
gelerde asimetri endekslerinin lityum kullan-
mayan hastalarda sa¤ dominans gösterdi¤i
gözlenmifltir. Buna göre lityum kullan›m›n›n
pretemporal ve temporal bölgelerde sol hemis-
ferdeki relatif kan ak›m›n› art›rd›¤› düflünülebilir.
Bu bulgu bipolar bozukluk remisyon ve mani
dönemlerinde gözlenen sa¤ temporal domi-
nansla paralellik göstermektedir. 

Hastal›k bafllang›ç yafl› ve hastal›k süresi
ile beyin kan ak›mlar› aras›ndaki iliflkide
bafllang›ç yafl› yükseldikçe prefrontal bölgede
sa¤ dominans›n artt›¤›, sol prefrontal bölgenin
toplam beyin kan ak›m›na oran›n›n ise azald›¤›
gözlenmifltir. Literatürde bu bulgularla ilgili
karfl›laflt›rma yap›labilecek yeterli veri yoktur.

Sonuç olarak bu çal›flman›n literatürde
manik hasta grubu ile yap›lan di¤er say›l›
çal›flma ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, manik dönemde-
ki hastalar›, remisyondaki hastalarla ve normal
sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›ran, görece yüksek
manik denek say›s›na sahip bir araflt›rma
oldu¤u görülmektedir. Ancak yine de denek
say›s›n›n azl›¤›, mani ve remisyon dönem-



K               R               İ               Z

47

lerindeki hastalar›n bireysel özelliklerinden  kay-
naklanan farklar ve ilaç etkisi çal›flman›n en
önemli k›s›tl›l›klar›n› oluflturmaktad›r.

Bu çal›flmada hem remisyon hem de mani
döneminde sa¤ temporal bölgede kontrollere
göre hiperperfüzyon ve anterior-posterior gra-

dientte posteriora kayma saptanm›fl olmas›, bu
özelliklerin yerleflik oldu¤unu düflündürmektedir.
Ancak bu konuda net sonuçlara varabilmek için,
daha fazla denek say›s›yla, hastalar›n kendileri
ile karfl›laflt›r›ld›¤› prospektif bir desenle, ilaç
etkisinin de olabildi¤ince kontrol edildi¤i ileri
çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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