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_BiPOLAR BOZUKLUKTA BEYIN KAN AKIMININ
INCELENMESI: SPECT ILE YAPILAN KARSILASTIRMALI

BiR CALISMA*
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OzZET

Amac: Bu calisma bipolar affektif bozuk-
lukta, mani ve remisyon dénemlerinde olusan
beyin kan akimi degisikliklerinin duruma 6zgu
olup olmadigini kontrollerdeki kan akimi ile
karsilastirarak belirlemek, durumdan bagimsiz
olarak bipolar affektif bozuklukta yerlesik ola-
bilecek degisiklikleri saptamayi amaclamaktadir.
Yéntem: Calismada mani (s=17), remisyon (s=
16) ve kontrol (s=17) olmak Uzere toplam 50
denek Uzerinde galisilmistir. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan fark yoktur. Bipolar
affektif bozukluk tanisi DSM-1IV Eksen |
Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gériisme
ile koyulmus ve yine bu gérisme ile mani ve
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remisyon gruplari birbirinden ayriimistir. Kontrol
grubu ise normal saghkh bireylerden
olusmustur. Tim deneklere hangi grupta olduk-
larini bilmeyen arastirmacilar tarafindan 99mTc-
HMPAO SPECT uygulanmistir. Ug grubun kan
akimlari tum beyne, serebelluma ve karsi
esdeger beyin bdlgesine oranlanmis degerler
olarak karsilastiriimistir. Bulgular: Calisma
sonucunda mani ve remisyon grubundaki beyin
kan akimi arasinda, hicbir dl¢itte anlamli fark
saptanmazken, kontrol grubu ve diger iki grup
arasinda anterior-posterior gradientte farkliliklar,
sag temporal lobda belirginlesen perflizyon
degisiklikleri saptanmistir. Beyin kan akimlari ile
mevsimsel Ozellikler, ailesel yUklulik, ilag kul-
lanimi, hastalik baglangi¢ yas! ve hastalik sire-
si ile ilgili bagintilar da incelenmistir. Sonug: Bu
bulgularin net bilgiler olarak klinige uyarla-
nabilmesi i¢in daha fazla denek sayisi ile kont-
rolli calismalar yapiimasina ihtiyac vardir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk;
mani; SPECT




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 |
patients), and 17 healthy volunteers. The
groups were similar in terms of age and gender.
DSM-IV  Structured Clinical Interview for
Diagnosis of Axis | 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 | 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

GIRIS

Son on yil icinde depresyon ve sizofreni
basta olmak Uzere pek ¢ok psikiyatrik bozuk-
lukta beyin gorintileme yoéntemlerinden fay-
dalaniimakta, ne var ki bipolar bozuklukla ilgili
beyin kan akimi ¢alismalari Uzerinde gbrece
daha az duruldugu goézlenmektedir. Bipolar
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bozuklugun sikhgi, islevselligi énemli oranda
bozmasi ve biyolojik etkenlerle yakindan iligkili
olmasi g6z 6nline alindiginda, bu durum daha
da dnem kazanmaktadir (Stoll 2000).

Arastirmacilar yeni beyin gériintlileme yon-
temleriyle artik bipolar bozuklukta affektif semp-
tomatolojiye yol acan patofizyolojik mekaniz-
malari anlayabilmek i¢in ilgi alani olan belirli
beyin  bdlgelerini  inceleme  olanagina
kavusmustur (Bearden 2001).

Hem normal hem de normal digi duygudu-
rumdan sorumlu beyin alanlari temel olarak pre-
frontal korteks ve anterior singulat korteks gibi
anterior limbik ve paralimbik yapilar; talamus,
bazal ganglionlar ve nukleus akkumbens gibi
subkortikal yapilar ve amigdala ve hipokampus
olmak Uzere temporal lob yapilaridir (Stoll ve
ark. 2000, Soares ve Mann 1997, Strakowski ve
ark. 2005).

Bipolar bozuklukta islevsel beyin goérin-
tileme teknikleri daha ¢ok depresyon ddne-
mindeki hastalara uygulanmis olup, pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile ventral, rostral ve
dorsal anterior singulat korteks, dorsolateral
prefrontal korteks ve kaudat nukleusta bozuk-
luklar saptanmistir (Blumberg ve ark. 2000).

Mani ile iligkili beyin bélgeleri henuz agik
degildir. Birincil manide frontal lob, temporal lob
ve bazal ganglionlarin roli olabilecegi 6ne
sUrtlmektedir (Mimura ve ark. 2005, Blumberg
ve ark. 2000). Ancak manik dénemde yapilan
calismalarda gorintileme teknikleri ve diger
calisma 6zelliklerinde énemli farklar vardir ve
manik dénemde inceleme yapma konusundaki
glclukler sebebiyle denek sayilarinin ¢ok kisith
oldugu gézlenmektedir.

Bu calismada bipolar affektif bozuklukta
duruma bagli ve yerlesik 6zelliklerle beyin kan
akimi arasindaki iliskiyi diger hata kaynakla-
rindan bagimsiz olarak inceleyebilmek amaciyla
yas, cinsiyet, atak sikhigi ve atak Ozellikleri
acisindan gérece homojen bir érneklem grubu
olusturmak ve bu yolla beyin kan akiminda tek




foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile
saptanan degisikliklerin atak varliginda ortaya
cikan bir 6zellik mi, yoksa bipolar bozukluk
hasta grubunun normal bireylerden ayirt
edilmesini saglayacak kalici bir 6zellik mi oldugu
konusunun incelenmesi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calisma  01.05.98-20.06.99 tarihleri
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dal’na basvuran 33 bipolar
affektif bozukluk hastasi ve 17 kontrol denek
icermektedir. Bipolar affektif bozukluk tanisi
DSM-IV tani ©6lgltlerine gére Eksen |
Bozukluklari icin Yapilandiriimis Klinik Gériisme
(SCID) (Gorapcioglu ve ark. 1997) ile konul-
mustur. Kontrol grubunda ise normal saglikli
bireyler Uzerinde calisiimistir. Hasta grubundaki
deneklerden bipolar bozukluk simdiki atak
manik ve simdiki durumda remisyonda kriterleri-
ni karsilayanlardan iki alt grup (remisyon ve
mani) olusturulmustur. Kontrol grubu ve bipolar
bozukluk remisyon grubundaki deneklerin
kendilerine, bipolar bozukluk mani grubundaki
deneklerin yakinlarina ¢alismanin amaci, islem
ve olasi etkileri anlatildiktan sonra yazih izin
alinmigtir.

Bipolar bozukluk grubunda hastalarda hizli
déngalid  olanlar, duygudurumla uyumsuz
psikotik 6zellik gdsteren, biraylik bir dénem
icinde elektrokonviilsif tedavi uygulanmis olan
hastalar, alkol ve madde bagimliligi ve nérolojik
ya da medikal hastaligi olanlar calisma digi
birakilmistir.  Hasta grubuna SCID-CV
kitapciginin gdzden gegirme formu uygulanmis,
bu sekilde yas ve cinsiyete ek olarak egitim
durumu, sosyoekonomik dilzey, kullanilan
ilaclar, hastaligin baslangi¢c tarihi, toplam
hastalik slresi, ailede ruhsal hastalik bulunup
bulunmadigr konusundaki veriler kaydedilmigtir.
Tim deneklerde dominant hemisferi belirleye-
bilmek icin el tercihi sorulmustur. (Devous 1984,
Drevets 1997).
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Veri Toplama Araclari

DSM-IV  Eksen |
Yapilandiriimis  Klinik
Versiyonu (SCID-CV)

Bozukluklari igin
Gorisme  Turkge

Bu yapilandiriimis klinik gérisme (Gorapci-
oglu ve ark. 1997), majér DSM-IV eksen |
tanilarinin  konmasi icin gelistiriimis, yari-
yapilandiriimis bir klinik gérisme d&lcegidir.
SCID-CV goreceli olarak gerekli kisimlari kap-
sayan 6 modile bélinmustir. Klinisyen kendi
istegine gére bazi durumlarda siray! degistire-
bilir, ya da belirli modulleri kullanabilir. Bu
gbérismenin A moduliinde duygudurum ataklari
ile ilgili sorular yer almakta, D modullinde ise
duygudurum bozukluklari tanilari koyulmaktadir.

Bu gérisme ile bipolar | bozuklugu tanisi
konulan hastalardan, tek manik atak, en son
atak manik, ve tam remisyonda olanlar ¢alisma
kapsamina alinmig, bipolar | bozukluk kismi
remisyonda olanlar, son atak mikst ya da mi-
zacla uyumsuz psikotik bulgulu manik atak olan
hastalar calisma disinda  birakilmistir.
Uzunlamasina gidis belirleyicileri agisindan hizli
déngult  olanlar c¢alisma digi  birakiimisg,
mevsimsellige bagl 6zellikler kaydedilmistir.

Tek Foton
Tomografi (SPECT)

Emisyon Bilgisayarli

SPECT degisik dizlemlerden elde edilen
g6runtdlerin yalnizca iki boyutta Ust Uste gdste-
rilebildigi alisilagelmis duzlemsel gérintileme
tekniklerinin tersine, organ ya da dokularin G¢
boyutlu gosterilebilmelerini saglayan tomografik
gorintileme tekniklerinden birisidir (George ve
ark. 1991). SPECT teknigi ile organlarin kan
akimi dlguimleri, damar yoluyla verilen radyoak-
tif maddenin kapiller tutulum nedeniyle dokuda
tutulmasi ve tutulan maddelerin tarayicilarla
saptanmasi yoluyla gerceklesir. Bugin nikleer
tip uygulamalarinda siklikla 99m Tc-HMPAO
kullaniimaktadir. 99mTc-HMPAO insanda klinik
beyin kan akimi 6élgcumleri icin optimal ajan
olarak kabul edilmektedir (Costa ve Ell 1992).




Uc boyutlu gérintiiler elde edildikten sonra
inceleme icin U¢ farkl eksende (transaksiyal,
sagital ve transvers) kesitler alinir. Kesitler iste-
nilen kalinlikta ve istenilen araliklarla
yapilabilmektedir.Her bir kesitte istenilen gsekil
ve boyutta ya da anatomik yapilara uyan "ilgi
alanlar" (region of interest-ROI) belirlenir. Her
ilgi alaninda tutulan radyoaktif madde miktarlar
( mean ount/ pixel cinsinden) sayisal degerler
olarak elde edilir.

islem

Tim deneklere Ankara Universitesi Tip
fakdltesi Nikleer Tip Anabilim Dali tarafindan,
GE Camstar 4000i ve Starcam 3200 yUksek
¢OzUnUrlikli paralel kolimatdr kullanilan 64x 64
matrikste SPECT uygulanmustir.

SPECT islemini uygulayan klinisyen
denegin hangi grupta oldugu ya da klinik duru-
mu konusunda &énceden bilgilendiriimemistir.
Tum deneklere 20 mCi olan erigkin dozu 99mTc-
HMPAO damar vyoluyla verilmis ve beyin
dokusunda sabit tutulumunun 10 dakika i¢inde
gerceklestigi gbz 6nline alinarak 15 dakika bek-
lendikten sonra tetkik boyunca hareketsiz
kalmalarinin saglanamayacag: disindlen 3
denege damar yoluyla 10 mg diazepam veril-
migtir.

Transaksiyal dizlemde 13 mm’lik kesitler
ust Uste getirilerek 10-12 kesir elde edilmigtir. Bu
kesitlerde anatomik atlasa goére Kklinisyen
tarafindan 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-
lenmigtir. Bu alanlardan elde edilen dlgimler
"mutlak deger" olarak kullaniimistir.

Bireysel yapisal ya da uygulamadan kay-
naklanan farklar, diger dokulardaki dizensiz
tutulumlar direkt 6lcim degerlerinde bireysel
farklara neden olabilmektedir. Bu nedenle her
bblgeden elde edilen degerler tim beyne ve
diger dokulardan kesin sinirlarla ayrilabilen
serebellum dokusuna oranlanarak hastanin
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kendi beyni kontrol i¢in kullaniimistir. Ayrica
(sag-sol/ sag+sol) formdliyle sag-sol asimetri
endeksleri hesaplanmistir (George ve ark.
1993).

istatistiksel incelemeler

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, mevsimsel
Ozellikler, ailesel yukluluk, ila¢ kullanimi gibi
Olgutler arasindaki farklar ki-kare testi, beyin kan
akimi dlcitleri arasindaki farklar Kruskal- Wallis
ANOVA ile, mevsimsel 6zellikler, ila¢ kullanimi
ve ailesel yUklulik agisindan ele alinan beyin
kan akimlari arasindaki farklar Mann-Whitney U
testi ile, hastalik baslangi¢ yasi ve suresi ile
beyin kan akimi arasindaki bagintilar Pearson
baginti analizi teknigi ile bilgisayarda SPSS
paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

BULGULAR

Mani grubunda 16 ( 8 K, 8 E), remisyon
grubunda 17 (8 K, 9 E) , kontrol grubunda 17 (8
K, 9 E) denek yer almaktadir. Mani, remisyon
ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari sirasiyla
37, 29+7,04, 37,06+ 7,66, 37,59+3,06 ‘dir. Ug
grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05).

Mani grubunda 10 hastada ( % 58,8) aile-
sel yuklulik saptanmis olup, remisyon grubunda
bu sayi 8 (% 50)dir. iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktur. Mani grubunda 4
( % 28,5), remisyon grubunda 11 (%68,8) has-
tanin mevsimsel 6zelik tasidigi saptanmis olup,
fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).

Remisyon grubunda 11 hasta (% 68,8)
lityum, 1 hasta (% 6,3) sodyum valproat kullan-
makta, 4 hasta ise ilagsiz izlenmektedir.
Remisyon grubunda 11 hasta ( % 46,7) lityum
kullanmakta, 1 hasta (% 5,9) sodyum-valproat,
1 hasta (% 5,9) antipsikotik ilag kullanmakta
olup 4 hasta (% 23,5) inceleme aninda heniiz
ilac baglanmamistir. iki grup arasinda ilag kul-
lanim 6zellikleri agisindan anlamli fark saptan-
mamistir (p>0,05).




Beyin Alanlarinin Tiim Beyne Gére Kan
Akimi Degerleri

Her iki kortikal alanin, tim beyin alaninin
toplamina oranlanmasiyla elde edilen gérece
(relatif) beyin kan akimi degerleri Tablo 1’de
gosterilmigtir.

Hem mani hem de remisyon gruplarinda
tum  beyne oranlanmig kan akimlari
degerlendirildiginde sag prefrontal, frontal,
preparietal, parietal bélgelerde kan akiminin
kontrollere gére azalmis oldugu saptanmistir.
Bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Bu beyin bdlgelerinde mani ve remisyon grubu
arasinda anlamli fark yoktur. Sag ve sol pretem-
poral ve sag ve sol oksipital loblardaki kan
akimlari arasinda, 3 grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Sag ve sol 1. BG, sag ve sol 2. BG ve sere-
bellumdaki kan akimlari géz éniine alindiginda,
mani ve remisyon grubundaki kan akimlari
kontrollere gbre daha yuksek olup, bu fark ista-
tistiksel olarak anlamhdir.

Sag temporal bdlgedeki kan akimlari
degerlendirildiginde mani ve remisyondaki kan
akimlarinin, kontrollere gére daha ylksek
oldugu gorulmektedir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,01). Sol temporal bélgede ise ¢
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Sag ve sol beyin alanlarindaki tim beyne
gore kan akimlari Sekil 1 ve Sekil 2'de gosteril-
migstir. Grafikler genel olarak incelendiginde tem-
poral bélgeye kadar kontrollerde daha ylksek
olan kan akimlarinin, bu bdlgeden posterior
kesitlere dogru kayildikca mani-remisyon grup-
larinda daha ylksek olarak saptandigi izlen-
mektedir.

Serebelluma Oranlanmis Beyin Kan
Akimi Degerleri

Sag ve solda prefrontal, frontal, preparietal,
parietal, pretemporal, temporal ve oksipital bél-
gelerin hepsinde kontrol grubu ile mani ve
remisyon grubu arasinda anlamli fark sap-
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tanmistir (p<0,05, kontrol<mani=remisyon). Sag
ve sol 1. ve 2. bazal ganglion bélgelerinde ise t¢
grup acisindan anlaml fark yoktur (p>0,05)
(Tablo 2).

Mani ve remisyon gruplari kendi icinde
karsilastirildiginda ise mani grubunda sag
frontal, sag preparietal, sag parietal, sag ve sol
temporal, sag ve sol 1. ve 2. bazal ganglion bél-
gelerinde, remisyon grubuna gére daha ylksek
kan akimlari elde edilmigtir.Ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05).

Sag-Sol Asimetri Degerleri

Her bir kortikal alanin kargi hemisferdeki
esdegeri ile farkinin her iki esdeger kortikal
alanin  toplamina bélinmesiyle (sag-sol
/sag+sol) elde edilen asimetri degerleri Tablo
3'de verilmistir. Arti (+) degerler sag kortikal bdl-
gelerdeki ylksek degerleri, eksi (-) degerler sol
kortikal bdlgelerdeki yiiksek degerleri belirtmek-
tedir.

Remisyon grubunda temporal ve oksipital
bolgelerde (+) degerler oldugu gdzlenirken,
mani grubunda frontal, pretemporal, temporal,
oksipital ve 1. bazal ganglion bdlgelerinde (+)
degerler saptanmistir. Kontrol grubunda ise tim
boélgelerde (-) degerler elde edilirken sadece 1.
bazal ganglion bdlgesinde (+) deger elde edil-
mistir (Sekil 3).

Beyin bdlgelerinin higbirinde sag-sol
asimetri degerleri agisindan G¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir.

Ailesel Yiikliliigiin Beyin Kan Akimla-
rina Etkisi

Mani ve remisyon gruplari icin ayr ayr
ailesel yUklulik olanlar ve olmayanlarin beyin
kan akimi 6lgutleri karsilastiriidiginda remisyon
grubunda ailesel ykliligi olanlarda pretempo-
ral bolgede sag sol asimetri degerinin, ailesel
yUklulugi olmayanlardan daha dusik ve negatif
(sirasiyla -0,02, 0,01; p= 0,036), sag oksipital
bdlgenin serebelluma gére kan akimi daha yik-
sek olarak bulunmustur (sirasiyla 0,75, 0,69; p=




Tablo 1. Tium Beyne Oranlanmis Gérece Beyin Kan Akimi Degerleri.

ilgili beyin alani

Remisyon
Ort.tss

Mani
Ort.xss

Kontrol
Ort.xss

Sag prefrontal™*

Sag frontal***

Sag preparietal***
Sag parietal***

Sag pretemporal

Sag temporal**

Sag oksipital

Sag 1. bazal ganglion
Sag 2. bazal ganglion
Sol prefrontal™**

Sol frontal™*

Sol preparietal™**
Sol parietal

Sol pretemporal

Sol temporal

Sol oksipital

Sol 1. bazal ganglion
Sol 2. bazal ganglion***
Serebellum™**

*kk

*kk

*kk

0,0479 £ 0,0023
0,0480 + 0,0027
0,0493 + 0,0021
0,0495 £ 0,0043
0,0528 + 0,0028
0,0549 + 0,0027
0,0499 £ 0,0024
0,0565 + 0,0030
0,0556 £ 0,0044
0,0488 = 0,0035
0,0486 + 0,0022
0,0497 £ 0,0030
0,0495 + 0,0036
0,0529 £ 0,0033
0,0546 + 0,0037
0,0492 + 0,0026
0,0565 + 0,0029
0,0557 £ 0,0049
0,0700 = 0,0035

0,0472 + 0,0027
0,0492 + 0,0030
0,0493 + 0,0022
0,0493 + 0,0029
0,0516 £ 0,0036
0,0552 + 0,0038
0,0495 + 0,0031
0,0584 + 0,0043
0,0556 + 0,0038
0,0481 + 0,0019
0,0488 + 0,0023
0,0500 + 0,0025
0,0494 + 0,0027
0,0516 + 0,0047
0,0552 + 0,0043
0,0489 + 0,0024
0,0574 + 0,0043
0,0561 £ 0,0038
0,0692 + 0,0036

0,0532 + 0,0035
0,0555 + 0,0040
0,0541 + 0,0016
0,0532 + 0,0029
0,0532 + 0,0025
0,0524 + 0,0012
0,0485 + 0,0026
0,0498 + 0,0025
0,0497 + 0,0032
0,0546 + 0,0028
0,0558 + 0,0048
0,0541 + 0,0023
0,0531 + 0,0028
0,0536 + 0,0019
0,0526 + 0,0015
0,0485 + 0,0022
0,0497 + 0,0023
0,0498 + 0,0030
0,0586 + 0,0033

0,000
0,000
0,000
0,001
0,271
0,008
0,294
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,001
0,249
0,074
0,715
0,000
0,000
0,000

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

Tablo 2. Serebelluma Oranlanmis Beyin Kan Akimi Degerleri.

ilgili beyin alan

Remisyon
Ort.xss

Mani
Ort.xss

Kontrol
Ort.xss

Sag prefrontal™*

Sag frontal***

Sag preparietal***
Sag parietal***

Sag pretemporal***
Sag temporal***

Sag oksipital***

Sag 1. bazal ganglion
Sag 2. bazal ganglion
Sol prefrontal™*

Sol frontal***

Sol preparietal™**

Sol parietal™*

Sol pretemporal***
Sol temporal***

Sol oksipital***

Sol 1. bazal ganglion
Sol 2. bazal ganglion

0,6976 + 0,0631
0,6985 + 0,0586
0,7092 £ 0,0455
0,7116 £ 0,0670
0,7614 + 0,0481
0,7896 + 0,0446
0,7174 £ 0,0565
0,8109 + 0,0546
0,7974 £ 0,0669
0,7153 £ 0,0856
0,7078 £ 0,0537
0,7232 £ 0,0719
0,7270 £ 0,0689
0,7709 £ 0,0761
0,7878 £ 0,0658
0,7195 + 0,0596
0,8057 £ 0,0483
0,7995 + 0,0651

0,6831 + 0,0435
0,7128 + 0,0452
0,7143 + 0,0507
0,7132 + 0,0426
0,7480 + 0,0739
0,8006 + 0,0747
0,7160 + 0,0592
0,8482 + 0,0871
0,8073 + 0,0780
0,6999 + 0,0466
0,7073 £ 0,0515
0,7245 + 0,0588
0,7157 + 0,0469
0,7495 + 0,0827
0,8012 + 0,0855
0,7092 + 0,0493
0,8312 + 0,0936
0,8133 + 0,0760

0,9099 + 0,0594
0,9499 + 0,0842
0,9258 + 0,0536
0,9111 + 0,0601
0,9094 + 0,0503
0,8968 + 0,0542
0,8308 + 0,0753
0,8534 + 0,0752
0,8520 + 0,0880
0,9342 + 0,0510
0,9549 + 0,0981
0,9267 + 0,0603
0,9093 + 0,0664
0,9162 + 0,0470
0,9014 + 0,0629
0,8316 + 0,0729
0,8523 £ 0,0735
0,8552 + 0,0868

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,213
0,111

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,211

0,103

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Tablo 3. Sag-Sol Asimetri Degerleri*.

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

*Arti degerler sag kortikal bolgelerdeki yiksek degerleri, eksi degerler sol kortikal

bolgelerdeki yiksek degerleri gdstermektedir.

ool

Sekil 1. Sag Beyin Bolgelerinin Tim Beyne Goére Kan Akimi Degerleri.
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Sekil 2. Sol Beyin Bdlgeleri ve Serebellumun Tim Beyne Gére Kan Akimi Degerleri.

Sekil 3. Sag-Sol Asimetri Degerleri*

E-
{ '}

*Arti degerler sag kortikal bolgelerdeki yiksek degerleri, eksi degerler sol kortikal bolgelerdeki ylksek
degerleri gostermektedir.

Kisaltmalar: 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 yUklulugu
olanlarda sol temporal bdlgenin serebelluma
gbre kan akimi daha dusuk (sirasiyla 0,76, 0,86;
p=0,0248) ve yine sol 1. bazal ganglionun sere-
belluma kan akimi daha distuk bulunmustur
(sirasiyla 0,78,0,90; p= 0,0034)

; Lityum Kullaniminin Beyin Kan Akimi
Uzerindeki Etkisi

Remisyon grubunda lityum kulananlarda
pretemporal ve temporal bdlgelerde sag-sol
asimetri endeksleri lityum kullanmayanlara gére
daha dusuktlr ( pretemporal ve temporal bél-
geler sirasiyla -0,001, 0,02; p= 0,02; 0,01, 0,03;
0,041).

Hastalik Baslangi¢c Yasi ve Hastalik
Siiresinin Beyin Kan Akimina Etkisi

Mani ve remisyon grubundaki tim hastalar
birlikte ele alindiginda (s=33) ortalama hastalik
baglangi¢ yasi 23,88 (13-47), ortalama hastalk
stresi 13,30 yil (1-31)’dir.

Baslangi¢ yasi ile prefrontal bdlgenin
asimetri endeksi arasindaki korelasyon Kkat-
sayisi 0,4872 (p= 0,004), baslangi¢ yasinin sol
prefrontal bélgenin toplam kan akimina orani
arasindaki korelasyon katsayisi -0,0402 (p=
0,021) olarak saptanmistir.

Baslangi¢ yasi ile frontal bélgenin asimetri
endeksi arasindaki korelasyon katsayisi 0,0384
(p= 0,028), baslangi¢c yasi ile sol frontal bol-
genin toplam beyin kan akimina orani
arasindaki katsay! ise -0,4029 (p= 0,020) olarak
saptanmistir.Baglangi¢ yasi ile diger beyin kan
akimi @lgutleri arasinda anlamli bir iliski saptan-
mamistir.

Hastalik siresiyle beyin kan akimi &lcit-
lerinin hicbiri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir.

TARTISMA

Bipolar bozuklukla ilgili islevsel beyin
goruntileme calismalari dikkate alindiginda
manik dénemin inceleme grubu olarak ele
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alindigi calisma sayisi ¢ok az olup, sadece
karsilastirma grubu olarak standardize edilme-
mis birka¢ calismada yer almistir (Goodwin
1996). Manik atakta teknigin uygulanmasiyla
ilgili guclukler géz 6niine alindiginda bu durum
sagsirtici degildir.

Yapilan sinirh sayida calismada manide
anterior-posterior gradientte ve genel frontal
aktivitede azalma oldugu bildirilmistir (Al-
Mousawi ve ark., Blumberg ve ark. 2000,
O’Connell ve ark. 1995, Rubin ve ark. 1995).
Mani ile iliskili daha 6zgil degisiklikler olarak
dorsal ve ventral anterior singulat kortekste
artmis aktivite (Drevets ve ark. 1995, 1997,
Goodwin ve ark. 1997) ve daha lateraldeki pre-
frontal kortekste aktivite artigi ( Baxter ve ark.
1989) saptanmistir.

Mani ile temporal lob iligkisini 6ne siiren
calismalarda celiskili bulgular elde edilmis olup
(Blumberg ve ark. 2000), artmis sag temporal
aktivite (Al-Mousawi ve ark. 1996, Gyulai ve ark.
1997, O’Connell ve ark 1995) oldugunu bildiren
calismalarin yani sira sag bazotemporal aktivi-
tede azalma oldugunu bildiren ¢alismalar
(Migliorelli ve ark. 1993) da vardir.

Bipolar manide bazal ganglionlarda anor-
mallikler de bildirilmis olup, farkli calismalarda
sag hemisferde daha fazla olmak Uzere bazal
ganglionlarda hiperaktivite (O’Connell ve ark.
1995) ve artmis sag ventral striatal aktivite
(Drevets ve ark. 1995) saptanmigtir.

Al-Mousawi ve ark. (1996) sizofrenik,
manik, depresif ve kontrol grubundaki hastalara
PET uygulamis ve ilk 3 grupta dorsolateral pre-
frontal kortekste beyin kan akiminda azalma,
manik dénemde hipofrontalite ve anterior-poste-
rior gradient degisiklikleri saptanmistir.Yine
manik dénemdeki hastalarin sag temporal
bbélgede hiperperfiizyon goésterdikleri sap-
tanmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bu calismada elde edilen bir
diger bulgu ise oksipital bélgede relatif hiperper-
flzyondur.




Gyulai ve ark. (1997) 12 hizh dénguli bipo-
lar hastaya prospektif olarak depresif, manik ve
6timik dénemlerde SPECT uygulamistir. Bu
calismada hastalarin 4’Gnin lityum kullandigi,
8’inin ise ila¢ kullanmadigi belirtiimektedir.
Depresif dénemde lityum duzeyleri ile temporal
lob asimetrisi arasinda korelasyon saptan-
mamigtir. Arastirma siresince manik fazda
SPECT uygulanabilen hasta sayisi sadece 3’le
sinirli kalmis olup, bu hastalardan birisi hipo-
maniktir. Hastalarin 2’sinde sag anterior tempo-
ral lobda hiperperfliizyon saptanmistir. Temporal
lobda sag-sol asimetrisi gdzlenmigtir.

Goodwin ve ark. (1997) 14 stabil bipolar
hastaya lityum kullanirken ve lityum kesildikten
sonra SPECT uygulamistir. Lityum kesildikten
sonra 7 hastada manik epizod gelismistir. Bu
calismada lityum kesildikten sonra posterior
perflzyonda goérece artis gozlenirken, frontal
perflizyonda gbrece azalma oldugu bildirilmistir.
Buna gbére maniye zemin hazirlayan beyin
aktivitesinin anteriordan posteriora sift oldugu
sonucuna variimigtir.

Son dénemde manideki beyin kan akimini
inceleyen bir baska c¢alismada (Blumberg ve
ark. 2000) 5 manik ve 6 6timik denege PET
uygulanmis ve manide sol dorsal anterior singu-
lat ve sol kaudat nukleusta artmis aktivite
oldugu saptanmistir.

Bizim calismamizda mani ve remisyon
grubu arasinda beyin kan akimi agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Buna gére bu iki
grupla kontrol grubu arasindaki farklarin, duru-
ma 6zgu olmayip, bipolar bozukluktaki yerlesik
Ozelliklerle ilgili olabilecegi akla gelmektedir.

Mani ve remisyon grubundaki hastalarin
kontrol grubuna goére anterior bdlgelerde daha
disuk kan akimi gdstermeleri bipolar affektif
bozuklukta anterior-posterior gradientin poste-
riora kayma gosterdigi bigiminde yorumlan-
mistir. Bu bulgu manide anterior-posterior gradi-
entte degisiklik (posterior sift) oldugunu bildiren
calismalarla (Goodwin ve ark. 1997, Al-
Mousawi ve ark. 1996) paralellik gdéstermekte-
dir.
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TUum beyne oranlanmis kan akimlarinin sag
temporal bdlgede manik hastalarda en yiksek,
remisyondaki hastalarda orta dizeyde, kont-
rollerde ise en disik dlzeyde saptanmis
olmasi, sag temporal bdlgenin mani ve bipolar
bozuklukta 6nemli oldugu ydéninde yorum-
lanmistir (bakiniz Sekil 1 ve 2). Bu bulgular
Gyulai ve ark.(1997)'nin ¢alismasi ile, sag tem-
poral bélgede hiperperflizyon agisindan uyum-
ludur, ancak bizim calismamizda hizlh déngulu
hastalarin ¢alisma digi birakilmig olmasi sebe-
biyle bu bulgunun bipolar bozuklugun genel
patofizyolojisi ile ilgili olabilecegi akla gelmekte-
dir.

Bazal ganglionlardaki kan akimlari incelen-
diginde sag ve soldaki her iki bazal ganglion
kesitinde mani ve remisyon gruplarinda kont-
rollere gére daha ylUksek kan akimi saptan-
mistir.

Lityum kullaniminin beyin kan akimina et-
kisi incelendiginde pretemporal ve temporal bél-
gelerde asimetri endekslerinin lityum kullan-
mayan hastalarda sag dominans gosterdigi
g6zlenmigtir. Buna g6re lityum kullaniminin
pretemporal ve temporal bdlgelerde sol hemis-
ferdeki relatif kan akimini artirdigi disinulebilir.
Bu bulgu bipolar bozukluk remisyon ve mani
dénemlerinde gbzlenen sag temporal domi-
nansla paralellik gdstermektedir.

Hastalik baslangi¢c yasi ve hastalik siresi
ile beyin kan akimlari arasindaki iliskide
baslangi¢ yasi ylUkseldikce prefrontal bélgede
sag dominansin arttigi, sol prefrontal bélgenin
toplam beyin kan akimina oraninin ise azaldigi
gbzlenmigtir. Literatirde bu bulgularla ilgili
karsilastirma yapilabilecek yeterli veri yoktur.

Sonug¢ olarak bu c¢alismanin literatirde
manik hasta grubu ile yapilan diger sayili
calisma ile karsilastirildiginda, manik dénemde-
ki hastalari, remisyondaki hastalarla ve normal
saglikli kontrollerle karsilastiran, gérece yiksek
manik denek sayisina sahip bir arastirma
oldugu gorilmektedir. Ancak yine de denek
sayisinin azhgi, mani ve remisyon dénem-




lerindeki hastalarin bireysel 6zelliklerinden kay-
naklanan farklar ve ilag etkisi calismanin en
6nemli kisithliklarini olusturmaktadir.

Bu calismada hem remisyon hem de mani
déneminde sag temporal bdlgede kontrollere
gbre hiperperflizyon ve anterior-posterior gra-
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dientte posteriora kayma saptanmis olmasi, bu
Ozelliklerin yerlesik oldugunu distndirmektedir.
Ancak bu konuda net sonuglara varabilmek igin,
daha fazla denek sayisiyla, hastalarin kendileri
ile karsilastirldigi prospektif bir desenle, ila¢
etkisinin de olabildigince kontrol edildigi ileri
calismalara ihtiyag vardir.
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