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Bipolar Bozuklukta Yapisal Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) Cahsmalari

Dr. E. Serap MONKULL!, Dr. Aysegiil 0ZERDEM2

OZET

Bu yazinin amaci bipolar bozuklukta yapisal manyetik rezo-
nans gortntileme (MRG ) calismalarini gozden gegirmek-
tir.

1966-Kasim 2002 yillari arasindaki donemi kapsayan Med-
line Ovid literatiir veri tabani taranmig, son dénemde ya-
yinlanmig gdzden gegirme yazilarinda bu aragtirmanin 6l-
citlerine uygun olan referanslar da galismaya dahil edil-
mek (izere gozden gegirilmistir.

Bu gdzden gecirme yazisina alinmig olan galismalar, bipo-
lar bozuklukta serebral hacimde azalma ya da ventrikiiller-
de biylime gibi genel anomalilerden ¢ok, bozuklugun pa-
tofizyolojisinde rol oynadi§i diisiiniilen prefrontal-subkor-
tikal devrelerde rol alan bélgelerde anomaliler saptandigini
gbstermektedir. En ¢ok calisiimis ve en sik bildirilmis be-
yin gorintileme bulgusu olan T2 artmig yogunluklu
(hyperintense) alanlarin bipolar bozukluga 6zgul olmadigi
kabul edilmektedir. Dorsolateral ve subgenual prefrontal
kortekste hacim azalmasi bipolar bozuklukta yapilmis az
sayida noropatolojik caismanin verileriyle de desteklen-
mektedir ve bozukluk patofizyolojisinde prefrontal kortek-
sin 6nemli roli oldugunu disiindiirmektedir. Medial tem-
poral yapilardan amigdaladaki biiyiimenin bipolar bozuklu-
Ga 6zgil oldugu distintlmektedir. Striatum ve talamus gibi
yapilarla ilgili veriler, bu yapilarin ayrintili hacim 6lgiimleri-
nin eldeki olanaklarla yapilamamasi nedeniyle, celigkilidir.

Bipolar bozuklukta MRG ile saptanmig olan bazi 6zgil
frontal-subkortikal beyin devrelerindeki anomalilerin bu
yapilarin fonksiyonunu nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu
acidan yapisal beyin gortnttileme galismalarini fonksiyonel
beyin goriintiileme caligmalari ile entegre eden arastirma-
lar gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, manyetik rezonans
goriintiileme, beyin goriintiileme

SUMMARY: Structural Magnetic Resonance Imaging
(MRI) Studies in Bipolar Disorder

To review structural MRI studies in bipolar disorder.

A computer-assisted literature search of the Medline Ovid
files for the period 1966 to November 2002 was
performed, augmented by the use of articles meeting the
criteria of this study from recent reviews.

The studies included in this review show that there are
abnormalities in the regions playing a role in the
prefrontal-subcortical circuits that have been implicated in
the pathophysiology of bipolar disorder, rather than
generalized abnormalities like cerebral volume reduction
or ventricular enlargement. The most widely studied and
frequently reported finding of T2 signal hyperintensities is
not considered to be specific to bipolar disorder. The
findings of dorsolateral and subgenual prefrontal cortical
volumetric reductions are in agreement with the findings
of few neuropathological studies of bipolar disorder and
suggest that prefrontal cortex plays an important role in
the pathophysiology of the disorder. Among the medial
temporal structures, the increase in amygdala volume
seems to be specific to bipolar disorder. The findings in
structures like the striatum and thalamus are conflicting,
due to difficulties in the detailed measuring of the
volumes of these structures with current techniques.

Bipolar disorder is associated with brain abnormalities
detected with structural MRI. Studies integrating
structural neuroimaging methods with functional
neuroimaging are needed to specifically determine how
these abnormalities affect the function of these brain
regions.
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GIRiS

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), iyo-
nize radyasyonun kullanilmamasi, 6nceki beyin
goriintiileme yontemlerine gore ¢ok daha iyi gri-
beyaz cevher ayrimi, ii¢ boyutlu goriintii elde
edilebilmesi, beynin istenilen herhangi bir bolge-
sinden tekrar edilen kesitler alinabilmesi gibi
avantajlar1 sayesinde psikiyatri alaninda pek ¢ok
klinik ve bilimsel uygulamada bilgisayarli beyin
tomografisinin yerini almaktadir (Krishnan
1997).

Bipolar bozuklugun “beyin kokenli” bir bo-
zukluk olduguna iligkin artik hi¢ kugku kalmamig
olmasina ragmen, altta yatan néroanatomik ne-
denler belirsizligini korumaktadir. Duyguduru-
mun diizenlenmesinde prefrontal korteks, amig-
dala-hipokampus kompleksi, talamus, bazal
ganglia ve bu bolgeler arasindaki baglantilar ice-
ren bir ndroanatomik model 6ne siiriilmiistiir (So-
ares ve Mann 1997a). Hem birincil (herhangi bir
beyin hastaligina bagli olmayan) hem de ikincil
(6zgiil ndroanatomik bolgelerdeki serebrovaskii-
ler olay ya da beyin tiimorii gibi lezyonlara bagli)
duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde
rolii oldugu diisiiniilen birbiriyle baglantili iki be-
yin devresi vardir: 1) amigdala, talamusun medi-
odorsal ¢ekirdegi ve medial ve ventrolateral pref-
rontal korteksi iceren limbik-talamik-kortikal
devre; 2) striatum, ventral pallidum ve birinci
devrenin bazi bolgelerini de iceren limbik-stri-
atal-pallidal-talamik devre (Strakowski ve ark.
2000). Serebellumun da beyin sap1 ve limbik ya-
pilarla olan baglantilar1 araciligiyla duyguduru-
mun diizenlenmesine katkida bulundugu diisii-
niilmektedir (Berton ve Torello 1982).

Bu yazinin amaci bipolar bozuklukta bildiril-
mis olan genel ve bolgesel beyin anomalilerini
gbdzden gecirmektir.

YONTEM

1966-Kasim 2002 yillar1 arasindaki donemi
kapsayan Medline Ovid taramas1 ve son dénem-
deki gézden gecirme yazilarinin (Soares ve Mann
1997b, Strakowski ve ark. 2002a, Bearden ve
ark. 2001) kaynaklarini tarayan bir arastirma ya-
pilmistir. Calismalarin dahil edilebilmesi i¢in
asagidaki oOlciitleri karsilamalar1 gerekli goriil-
miistiir: 1) beyinle ilgili 6l¢climlerde MRG kulla-
nilmis olmasi; 2) tan1 konulmasi i¢cin DSM-III
(American Psychiatric Association, 1980), DSM-
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III-R (American Psychiatric Association 1987),
DSM-IV (American Psychiatric Association
1994) ya da arastirma tan olciitlerinin (Research
Diagnostic Criteria, RDC) (Spitzer ve ark. 1975)
kullanilmis olmasi; 3) saglikli kontrol grubunun
bulunmasi; 4) hasta ve kontrol grubunda en az 15
kisi bulunmasi. Bulgularinin 6nemli olduguna
inandigimiz bazi ¢alismalarin dahil edilmesinde
bu olgiitlerde esnek davranilmigtir. Yapisal ano-
maliler, genel anomaliler ve bolgesel anomaliler
olmak iizere iki baglik altinda incelenmistir.

GENEL ANOMALILER

Ventrikiil Olciimleri

Elkis ve arkadaslar1 (1995) yakin tarihte yap-
tiklar1 bir metaanalizde duygudurum bozuklugu
hastalarinin da, sizofreni hastalarinkinden daha
diisiik bir derecede olmakla beraber, normal
kontrollerden daha biiyiik ventrikiillere sahip ol-
duklarint belirtmislerdir. Lateral ve {igiincii vent-
rikiilleri inceleyen on caligmadan beg tanesinde
(Strakowski ve ark. 1993a, Jurjus ve ark. 1993,
Kato ve ark. 1994, Friedman ve ark. 1999,
Zipursky ve ark. 1997) ventrikiiller anlamli dere-
cede, ikisinde ise (Swayze ve ark. 1990, Lim ve
ark. 1999) istatistiksel olarak anlamli olmasa da
biiyiik bulunmustur. U¢ negatif calismadan
(Dupont ve ark. 1987, Johnstone ve ark. 1989,
Botteron ve ark. 1995) bir tanesi (Botteron ve
ark. 1995) 10 kisilik bipolar ¢cocuk hasta grubun-
da yapilmis bir calismadir ve boyle bir karsilag-
tirma icin hasta sayisi yetersizdir. Strakowski ve
arkadaslarinin (1993a) ilk manik epizod hastala-
rini inceleyen ilk ¢alisma olan ve liciincii ventri-
kiillerin normal kontrollerden anlamli olarak da-
ha biiyiik oldugunu bildirdikleri ¢alisma ile Ha-
user ve arkadaslarinin (2000) bipolar I erkek has-
talarda sol ventrikiil alani ile sol ventrikiil/sereb-
rum alan1 oranimnin bipolar II erkek hasta ve nor-
mal kontrol gruplarina gore daha biiyiik oldugu-
nu gosterdikleri ¢calisma bu alandaki iki ilging ¢a-
lismadir. Biiylik ventrikiillerle prognoz arasinda-
ki iligki ya da ventrikiillerdeki biiytimenin tekrar-
layan ataklar sonucu olusan bir anomali olup ol-
madig1 bilinmemektedir. Bu sorular1 yanitlayabi-
lecek uzunlamasina calismalar yapilmas: gerek-
mektedir.

Serebral Hacim

Serebral hacmi aragtiran ¢alismalarin ¢cogunda



hastalarla kontroller arasinda anlaml bir fark bu-
lunmamigtir (Strakowski ve ark. 1993a, Kato ve
ark. 1994, Zipursky ve ark. 1997, Botteron ve
ark. 1995, Harvey ve ark. 1994, Altshuler ve ark.
1998, Aylward ve ark. 1994, DelBello ve ark.
1999, Dupont ve ark. 1995a, Dupont ve ark.
1995b, Pearlson ve ark. 1997, Roy ve ark. 1998,
Sax ve ark. 1999, Schlaepfer ve ark. 1994,
Strakowski ve ark. 1999, Woods ve ark. 1995).
Hoge ve arkadaglar1 (1999) tarafindan yapilan bir
meta-analizde bipolar hastalarin beyin hacimleri-
nin saglikli kontrollerden anlamli derecede daha
biiyiik ya da kiiciik olmadig1 belirtilmistir.

Gri ve beyaz cevheri ayirarak hacimleri dlgen
iki calismada (Dupont ve ark. 1995a, Schlaepfer
ve ark. 1994) bipolar hastalarla kontroller arasin-
da herhangi bir fark goriilmemistir. Bir bagka ca-
lismada ise (Strakowski ve ark. 1993a) ilk manik
atakta saglikli kontrollere gore anlamli derecede
diisiik beyaz cevher hacimleri bildirilmistir. Bi-
polar hastalarda kortikal gri cevherde azalmanin
bildirildigi iki ¢alisma vardir (Lim ve ark. 1999,
Brambilla ve ark. 2001a). Bu iki calismadan biri
(Brambilla ve ark. 2001a) gri cevher hacminin
yagsla iligkisini arastiran ilk calismadir ve hasta-
larda kontrollere gore yasla daha belirgin bir
azalma saptanmustir.

Son donemde, lityumun hastalarda in vivo
olarak gozlemlenebilecek noroprotektif etkileri
oldugu diisiiniilmektedir (Y1ldiz ve Tunca 2001).
Bir grup bipolar hastayi lityum tedavisi oncesi ve
sonrast uzunlamasina degerlendiren bir ¢aligma-
da (Moore ve ark. 2000) ve birbirinden farkl
gruplar kesitsel olarak karsilastiran bir bagka ca-
lismada (Sassi ve ark. 2002) lityumla tedavi edi-
len hastalarda toplam gri cevher hacimlerinde ar-
t1g saptanmugtir.

Artmis Yogunluklu Lezyonlar

MRG araciligiyla beyin su igerigindeki kiigiik
degisimler T2 agirlikli goriintiilerde artmis sinyal
yogunlugu alanlar1 seklinde gozlemlenebilir. Eski
ad1 tanimlanmamig parlak objeler (unidentified
bright objects, UBO) olan bu artmis yogunluklu
lezyonlar bipolar bozuklukta en ¢ok caligilmig ve
en siklikla g6zlenmis MRG anomalileridir
(Swayze ve ark. 1990, Dupont ve ark. 1987,
Aylward ve ark. 1994, Dupont ve ark. 1995b,
Altshuler ve ark. 1995, Dupont ve ark. 1990,
Figiel ve ark. 1991, McDonald ve ark. 1991,
McDonald ve ark. 1999, Moore ve ark. 2001). Bu
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lezyonlarin bipolar bozuklukta saglikli kontrol-
lerden daha yiiksek oranda goriilmedigi ¢alisma-
lar da vardir (Strakowski ve ark. 1993b, Brown
ve ark. 1992, Krabbendam ve ark. 2000, Persaud
ve ark. 1997). Altshuler ve arkadaslarinin (1995)
caligmasinda hiperintensitelerin bipolar I hasta-
larda bipolar II ve saglikli kontrol grubundan da-
ha yiiksek oranda goriilmesi bu hastalarda daha
belirgin beyin anomalileri olabilecegini diigiin-
diirmektedir. Caligmalarda 6zellikle ventrikiiller
cevresindeki beyaz cevherde, subkortikal gri cev-
herde ve derin beyaz cevherde artmig yogunluklu
lezyonlar bildirilmektedir. Moore ve arkadaglari
(2001) kotii gidisli bipolar hastalar1 iyi gidisli bi-
polar hastalar ve saglikli kontrollerle karsilastir-
diklar1 ¢alismalarinda derin subkortikal beyaz
cevher lezyonlarinin kotii gidigle iligkili oldugunu
saptamiglardir.

Artmig yogunluklu lezyonlarin normal yaglan-
ma siireci, demans, epilepsi, sizofreni ve diger
noropsikiyatrik bozukluklarda da gézlemlenebil-
mesi, etiyolojilerinde birden fazla etkenin rol oy-
nadigini diisiindiirmektedir (Kumar ve ark. 2002).
Degisik bolgelerdeki yerlesimleri nedeniyle bu
lezyonlarm bipolar bozukluga 6zgiil olup olma-
diklari, klinik ve patolojik a¢idan ne anlama gel-
dikleri konularinda soru isaretleri vardir.

Bipolar ergenlerde sizofreni ve saglikli kont-
rol grubundan daha fazla beyaz cevher hiperin-
tensitesi saptanmistir (Pillai ve ark. 2002). Lyoo
ve arkadaglar1 (2002) ise bipolar, unipolar ve
davranim bozuklugu/dikkat eksikligi bozuklugu
olan ¢ocuk hastalarda beyaz cevher sinyal hipe-
rintensitelerinin prevalans ve siddetinin arttigini
gostermiglerdir.

BOLGESEL ANOMALILER

Frontal Lob

Duygudurum bozukluklarinda ortak bir anato-
mik yapi olusturduklari diisiiniilen (Cummings
1993) dorsolateral ve orbitofrontal devreleri ige-
ren prefrontal korteks, duygudurumun diizenlen-
mesinde anahtar bolgelerden biridir (Soares ve
Mann 1997b). Cesitli yapisal ve islevsel parcalari
oldugu diisiiniilen bu bolge, prefrontal korteks
hacimlerini dl¢en cogu caligmada bir biitiin ola-
rak ele alinmistir (Strakowski ve ark. 1993a,
Friedman ve ark. 1999, Zipursky ve ark. 1997,
Lim ve ark. 1999, Sax ve ark. 1999, Schlaepfer



ve ark. 1994, Strakowski ve ark. 1999, Coffmann
ve ark. 1990). Bu caligmalardan sadece iki tane-
sinde (Strakowski ve ark. 1999, Sax ve ark.
1999) bipolar hastalarda prefrontal korteks hacmi
saglikli kontrollerden diigiik bulunmugtur. Pref-
rontal korteksin alt birimlerini 6l¢en caligmalar-
dan birinde (Schlaepfer ve ark. 1994) bipolar
hastalarla saglikli kontroller arasinda dorsolateral
prefrontal korteks gri cevher hacminde anlamli
bir farklilik saptanmamustir. Bir diger calismada
(Drevets ve ark. 1997) subgenual prefrontal kor-
teks bolgesinde hem daha kiiclik hacim hem de
azalmis metabolik aktivite gézlenmistir. Bu calis-
manin bulgulari Brambilla ve arkadaglar1 (2002)
tarafindan yapilmis olan yeni tarihli bir caligma-
da desteklenmemektedir. Yine son donemde
Lopez-Larson ve arkadaglar1 (2002) tarafindan
manik ya da karma atakta solda 6zellikle orta ve
ist bolgelerde ve sagda alt ve orta bolgelerde
azalmig prefrontal gri cevher hacimleri bildiril-
migtir. Bu bulgular, bipolar hastalarda subgenual
prefrontal kortekste glial hiicre azalmasi (Ongiir
ve ark. 1998) ve dorsolateral prefrontal kortekste
noron ve glial hiicre yogunluklarinda azalma
(Rajkowska ve ark. 2001) saptamis olan iki post-
mortem histolojik ¢alismanin bulgulariyla uyum-
ludur. Yine ayni ¢aligmada, antidepresan tedavi-
nin sag alt prefrontal korteks bdlgesinde gri cev-
her hacminde azalmayla iligkili bulunmasi, hasta-
ligin kroniklesmesinin ve ila¢ tedavisinin beyin
yapist lizerindeki etkilerinin aragtirilabilmesi agi-
sindan hastaligin baglangicinda ya da ilag kullan-
mayan hastalarda MRG calismalar1 yapilmasinin
gerekliligini diisiindiirmektedir.

Temporal Lob

Bipolar hastalarin sizofreni hastalar1 ve sag-
likl1 goniilliilerle karsilagtirildig: ¢aligmalarda,
temporal lob hacimlerinde azalma (Hauser ve
ark. 1989a, Schlaepfer ve ark. 1994), artma
(Harvey ve ark. 1994, Pearlson ve ark. 1997), ya
da herhangi bir degisim gézlenmemesi (Johnsto-
ne ve ark. 1989, Hauser ve ark. 2000, Swayze ve
ark. 1992, Altshuler ve ark. 2000) gibi sonuglar
bildirilmigtir. Bu ¢alismalarin yontemlerinde,
MRG sirasinda hastalarin afektif durumlari,
MRG alan giicii, beyinden alinan kesitlerin kalin-
lig1, kafa pozisyonunun sabit durmasi i¢in alinan
onlemler gibi pek ¢ok konudaki farkliliklar kargi-
lastirma yapilmasim giiclestirmektedir. Buna rag-
men temporal lob hacimindeki azalmanin sizof-
reni icin daha karakteristik oldugunu ve bipolar
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bozuklukta yapisal temporal lob anormallikleri-
nin varlig1 konusunda fikir birligi olmadigini sy-
leyebiliriz. Daha cok, amigdala ve hipokampus
gibi medial temporal lob yapilarindaki anatomik
degisiklikler 6nemli goriinmektedir.

Talamus

Talamus, kortikal ve subkortikal beyin bolge-
leri arasindaki baglantida ve duygudurum bozuk-
luklariin patofizyolojisinde rol oynadigi diisiinii-
len noroanatomik devrelerde anahtar yapilardan
biridir. Bipolar bozuklukta talamusun yapisal
anormallikleri konusunda yapilan ii¢ caligmada
(Strakowski ve ark. 1999, Dupont ve ark. 1995a,
1995b) bipolar hastalarin talamus hacimleri sag-
likl1 goniilliilerden daha biiyiik bulunmug, ama bu
bulgular ilk manik nobet hastalarinda
(Strakowski ve ark. 1993a) ve hafif-orta siddette
hastalikta (Caetano ve ark. 2001) yapilan bagka
iki caligmada desteklenmemistir. Dasari ve arka-
daglar1 (1999) 20 sizofrenik, 15 bipolar ve 16
saglikli adolesan ile yaptiklar1 bir ¢alismada tala-
mus alaninin sizofreni ve bipolar bozuklukta nor-
mallerden daha kii¢iik oldugunu saptamiglardir.
Cocuk ve adolesan bipolar hastalarda yeni tarihli
iki ¢aligmadan birinde talamus hacimleri biiyiik
(Frazier ve ark. 2002), digerinde ise saglikli kont-
rollerden farksiz bulunmustur (Monkul ve ark.
baskida). Son donemde yapilan bir diger caligma-
da Strakowski ve arkadaglar1 (2002b) ilk atak ile
birden fazla atak gecirmis hastalarda talamus ha-
cimleri arasinda anlamli bir fark olmadigini bil-
dirmiglerdir.

Talamus cekirdeklerinin boyutlar1 ve birbirle-
rinden ayrimlarinin yapilabilmesindeki zorluk ne-
deniyle giivenilir goriintiileme ve Sl¢iimlerinin
yapilabilmesi zordur. Talamustaki yapisal ano-
maliler konusunda celigkili bulgulara ragmen, ta-
lamusun iglevsel bozukluklariin patofizyolojide
rol oynadig: diisliniilmektedir (Deicken ve ark.
2001).

Hipokampus ve Amigdala

Hipokampus boyutlari, unipolar hastalarda
(Sheline ve ark. 1999, Bremner ve ark. 2000) kii-
ciilmiis goriinmesine ragmen, bipolar hastalarda
yapilan pek ¢ok calismada bu bolgenin anatomik
olarak degismedigi gozlenmistir (Hauser ve ark.
1989a, Pearlson ve ark. 1997, Strakowski ve ark.
1999, Altshuler ve ark. 2000). Bir ¢aligmada
(Swayze ve ark. 1992) sag hipokampusta biiylime



bildirilmigtir, ancak bu ¢alismada kullanilan
MRG kesit kalinliginin 10 mm olmasi sonuglarda
parsiyel hacim artefaktlar1 olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Bipolar bozuklukta medial temporal lob yapi-
larina iligkin en tutarli gozlem, iki farkli arastir-
ma grubu tarafindan bildirilmis olan, amigdalada
biiytimedir (Strakowski ve ark. 1999, Altshuler
ve ark. 2000). Bipolar hastalardaki amigdala bii-
ylimesinin nedenleri ya da noropatolojisi bilin-
memektedir, ama amigdalanin emosyonel siirec-
lerdeki merkezi rolii diisiiniildiigiinde, bu bolge-
deki degisiklikler ilging bir ¢aligma alanidir.

Bazal Ganglia

Bazal gangliadaki degisiklikler daha ¢ok uni-
polar depresyonun bir 6zelligi gibi goriinmekte-
dir. Dort calismada bipolar hastalarla saglikli
kontroller arasinda bazal ganglia hacimlerinde
fark bulunmamugtir (Strakowski ve ark. 1993a,
Dupont ve ark. 1995a, Sax ve ark. 1999, Swayze
ve ark. 1992). Iki ¢aligmada ise erkek bipolar
hastalarda bilateral kaudat hacimlerinde artma
(Aylward ve ark. 1994) ve antipsikotik ya da
duygudurum dengeleyici ila¢ kullanimiyla iligkili
olmadig81 diisiiniilen striatum ve globus pallidus
biiylimesi (Strakowski ve ark. 1999) bildirilmis-
tir. Bu bulgularin uzunlamasina ¢aligmalarla des-
teklenmesi gereklidir.

Serebellum

Serebellumun motor diizenleyici gorevinin
yanisira, limbik ve kortikal baglant1 bolgelerine
projeksiyonlar1 araciligiyla duygudurumun dii-
zenlenmesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir
(Berton ve Torello 1982). DelBello ve arkadagla-
11 (1999), bipolar bozuklukta serebellumu incele-
yen ilk MRG c¢alismasinda, vermis V3 bolgesinin
birden fazla atak geciren hastalarda ilk atak ve
saglikli kontrol gruplarindan anlamli derecede
daha kiiciik oldugunu gostermislerdir. Bu bulgu,
serebellar vermisin baz1 6zgiil alt bolgelerinde
hastalik siirecinde atrofi olabilecegini diislindiir-
mektedir. Brambilla ve arkadaslar1 (2001b) sere-
bellum hacmi ya da vermis alaninda bipolar has-
talarla saglikli kontrol grubu arasinda fark sapta-
mamakla beraber, bir 6nceki ¢alismay1 destekler
nitelikte, nobet sayisi ile vermis V3 alani arasin-
da ters bir iligski bulmuslardir. Bu caligsmalarin
bulgular1 hastalik patofizyolojisinde rol oynayan
norodejeneratif bir olay1 yansitiyor olabilir. Fakat
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serebellum bipolar bozuklukta ¢ok az calisilmis
bir alandir ve bu bulgularin 6zgiil serebellum alt
bolgelerindeki degisiklikleri hastalik siireciyle
iligkilendiren caligmalarla desteklenmesi gerek-
mektedir.

Beyin Sap1

Brambilla ve arkadaglar1 (2001b) bipolar bo-
zuklukta beyin sap1 yapilarini aragtiran ilk MRG
caligmasi olan ¢aligmalarinda, hasta ve kontrol
grubu arasinda orta beyin, pons, medulla oblon-
gata ve total beyin sap1 hacimlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadigini bildirmis-
lerdir.

Korpus Kallosum

Bir ¢aligmada psikotik bipolar hastalarda kor-
pus kallosum alanlar1 kii¢iik bulunmugtur (Coff-
mann ve ark. 1990). Bu ¢alismanin bulgulari bir
bagka grup arastirici tarafindan genu, posterior ve
istmus bolgelerinde kii¢iilmenin saptandigi bir
calisma ile desteklenmigtir (Brambilla ve ark.
baskida). Erigkin bipolar hastalarda yapilmis olan
bir diger calismada (Hauser ve ark. 1989b) ise bi-
polar hastalarla saglikli kontroller arasinda kor-
pus kallosum alanlar1 arasinda fark olmadig bil-
dirilmistir.

Hipofiz

Sassi ve arkadaslar1 (2001) 23 bipolar, 13 uni-
polar hasta ve 34 kisilik saglkli kontrol grubuyla
yaptiklart bir caligmada bipolar hastalarin diger
iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derece-
de kiiciik hipofizleri oldugunu saptamiglardir. Bu
caligmanin bulgular1 depresyon ve bipolar bozuk-
luktaki HPA ekseni islev bozukluguna iliskin
bulgularla uyumludur (Rybakowski ve
Twardowska 1999).

TARTISMA

Duygudurum bozukluklarinin anterior limbik
beyin devrelerinin islevinde bozulma sonucu
olustugu one siiriilmiistiir (Soares ve Mann
1997b, Strakowski ve ark. 2000). Insanlarda sos-
yal, duygusal ve bilissel davranisi kontrol eden
bu prefrontal-subkortikal devreler, striatum ve ta-
lamusa projekte olup, koken aldiklar1 bolgeye
geri donen bazi 0zgiil prefrontal bolgeleri (orbi-
tofrontal korteks, anterior singulat, vb) icermek-
tedir (Cummings 1993, Strakowski ve ark.
2002a). Amigdaladan limbik-prefrontal-striatal-



talamik devrelere yogun bir projeksiyon vardir
ve bunun biligsel (hipokampus) ve i¢ (hipotala-
mik) kaynaklardan gelen bilginin birlestirilme-
sinde diizenleyici rol oynadig1 diigliniilmektedir
(Strakowski ve ark. 2002a). Serebellumun 6zel-
likle vermis boélgesinden de bu limbik devrelere
oldukc¢a yogun projeksiyon vardir, bunun duygu-
sal yanitlart diizenlemede rolii oldugu ileri siiriil-
miigtiir (Berton ve Torello 1982, Soares ve Mann
1997b).

Bipolar bozuklukta MRG ile saptanabilen ya-
pisal beyin degisiklikleri bulunmaktadir. Bu de-
gisiklikler, serebral hacimde azalma ya da ventri-
kiillerde biiyiime gibi genel degisikliklerden ¢ok,
hastaligin patofizyolojisinde rol oynadig1 diisii-
niilen 6zgiil beyin bolgelerinde gozlenen degisik-
liklerdir. Genel degisikliklerden kortikal ve sub-
kortikal bolgelerdeki T2 artmig yogunluklu lez-
yonlar, sizofreniye oranla bipolar bozuklukta da-
ha sik gozlenmekle birlikte, bipolar bozukluga
0zgiil olmadiklar1 kabul edilmektedir (Altshuler
ve ark. 1995). T2 artmis yogunluklu alanlarin,
medial temporal yapilar ile amigdala ve hipo-
kampusu prefrontal kortekse baglayan limbik-ta-
lamik-kortikal devre baglantilarin1 bozarak hasta-
lig1n olusum siirecine katki yaptiklar1 ve hastalar-
da biligsel islevlerde bozulma ile iligkili olduklar
one siiriilmiistiir (Figiel ve ark. 1991, Soares ve
Mann 1997b). Ventrikiillerdeki biiyiime ise hem
sizofreni hem de bipolar bozuklukta saptanmasi
nedeniyle psikozlarin ortak bir 6zelligi olarak de-
gerlendirilmekte, norogelisimsel bir bozuklugu
yansittig1 diigiiniilmektedir (Bearden ve ark.
2001).

Dorsolateral ve subgenual prefrontal korteks,
amigdala ve hipokampus gibi medial temporal
lob yapilari, talamus, bazal ganglia ve serebellum
bolgesel degisikliklerin en sik bildirilmis oldugu
yapilardir. Prefrontal korteks hacmindeki azalma
hem bipolar bozukluk hem de unipolar depres-
yonda ortak bir bulgudur ve bipolar bozuklukta
yapilmis olan az sayida postmortem calismanin
verileriyle uyumludur. Frontal lobda islev bozuk-
lugu sonucu amigdala, anterior striatum ve tala-
musu da iceren anterior limbik ag {izerindeki mo-
dulasyonun azalmasinin duygudurum bozukluk-
larindaki semptomlarla iligkili olabilecegi 6ne sii-
rilmiistiir (Strakowski ve ark. 2002a). Buna kar-
silik, amigdalada biiyiime unipolar depresyonda
gbzlenmeyen, postmortem arastirma verileriyle
de desteklenmis (Baumann ve Bogerts 2001) ve
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bipolar bozukluga 6zgii oldugu diisiiniilen bir
bulgudur. Yine serebellum vermis V3 alaninin
kronik hastalikla iligkisi son donemde dikkat ce-
ken bir bulgudur.

Bildirilmis olan bolgesel degisikliklerin kli-
nikle iligkisi yeterince caligilmig bir alan degildir.
T2 artmis yogunluklu alanlarin psikoz varligiyla,
2 yil i¢inde tekrarlayan hastane yatislariyla
(McDonald ve ark. 1999) ve kétii prognozla
(Moore ve ark. 2001) iligkisi saptanmigtir. Yapi-
sal anomalilerin hastalik baglangicindan 6nce
olugsup kiside bipolar bozukluk icin yatkinlik
olusturduklar: ya da tekrarlayan ataklar veya ilag
tedavisi sonucu gelistikleri konusu belirsizdir.
Calismalardaki en 6nemli sinirlilik MRG 6nce-
sinde ve sirasinda ila¢g ve madde kullanimidir,
pek cok calisma etik nedenlerle ilag kullanmakta
olan hasta gruplarinda yapilmistir ve olasi ilag
(6rnegin duygudurum diizenleyicilerinin potansi-
yel norotrofik etkileri) ve madde etkileri diglana-
mamaktadir. Bipolar bozuklugun nérogelisimsel
ve norodejeneratif ozelliklerinin aragtirilmasinda
cocuk ve adolesan hastalarda, hastalik agisindan
risk tastyan saglikli bireylerde (hastalarin saglikli
birinci derece akrabalari), hi¢ ilag kullanmamisg
olan hastalarda ve ilk manik atak doneminde ya-
pilacak calismalar 6nem tagimaktadir. Gelecekte-
ki calismalarda dikkat edilmesi gereken bir diger
nokta da bipolar I ve II hastalarin ayr1 gruplarda
incelenmeleridir.

Islevsel degisimlerin anatomiye gecikmeli
olarak yansidig1 kabul edilmektedir. Talamus ve
striatum gibi anatomik olarak korunmus gériinen
yapilardaki islev bozukluklarinin da bipolar bo-
zuklukla iligkisi olabilecegi diisiiniildiigiinde,
anatomik goriintiileme yontemlerinin iglevsel go-
riintiileme yontemleriyle biitiinlestirilebilecegi
ileriye doniik uzunlamasina c¢alismalarin 6nemi
anlagilabilir. Islevsel goriintiileme galigmalariyla
birlestirilmis yapisal goriintiilemenin, bu karma-
sik genetige sahip bozuklukta baglanti (linkage)
caligmalar1 i¢in biyolojik isaret¢ileri (endophe-
notypes) belirlemede de yardimci olacag: diigii-
niilmektedir. Bu agidan potansiyel bir aday oldu-
gu diisliniilen artmig yogunluklu lezyonlardan
(Lenox ve ark. 2002) bagka amigdala biiyiimesi
ve prefrontal korteksteki degisiklikler de ilgi
cekici caligma alanlaridir.
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