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ÖZET

Bu yaz›n›n amac› bipolar bozuklukta yap›sal manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRG ) çal›flmalar›n› gözden geçirmek-
tir. 

1966-Kas›m 2002 y›llar› aras›ndaki dönemi kapsayan Med-
line Ovid literatür veri taban› taranm›fl, son dönemde ya-
y›nlanm›fl gözden geçirme yaz›lar›nda bu araflt›rman›n öl-
çütlerine uygun olan referanslar da çal›flmaya dahil edil-
mek üzere gözden geçirilmifltir.

Bu gözden geçirme yaz›s›na al›nm›fl olan çal›flmalar, bipo-
lar bozuklukta serebral hacimde azalma ya da ventriküller-
de büyüme gibi genel anomalilerden çok, bozuklu¤un pa-
tofizyolojisinde rol oynad›¤› düflünülen prefrontal-subkor-
tikal devrelerde rol alan bölgelerde anomaliler saptand›¤›n›
göstermektedir. En çok çal›fl›lm›fl ve en s›k bildirilmifl be-
yin görüntüleme bulgusu olan T2 artm›fl yo¤unluklu
(hyperintense) alanlar›n bipolar bozuklu¤a özgül olmad›¤›
kabul edilmektedir. Dorsolateral ve subgenual prefrontal
kortekste hacim azalmas› bipolar bozuklukta yap›lm›fl az
say›da nöropatolojik çal›flman›n verileriyle de desteklen-
mektedir ve bozukluk patofizyolojisinde prefrontal kortek-
sin önemli rolü oldu¤unu düflündürmektedir. Medial tem-
poral yap›lardan amigdaladaki büyümenin bipolar bozuklu-
¤a özgü oldu¤u düflünülmektedir. Striatum ve talamus gibi
yap›larla ilgili veriler, bu yap›lar›n ayr›nt›l› hacim ölçümleri-
nin eldeki olanaklarla yap›lamamas› nedeniyle, çeliflkilidir.

Bipolar bozuklukta MRG ile saptanm›fl olan baz› özgül
frontal-subkortikal beyin devrelerindeki anomalilerin bu
yap›lar›n fonksiyonunu nas›l etkiledi¤i bilinmemektedir. Bu
aç›dan yap›sal beyin görüntüleme çal›flmalar›n› fonksiyonel
beyin görüntüleme çal›flmalar› ile entegre eden araflt›rma-
lar gerekmektedir.

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk, manyetik rezonans
görüntüleme, beyin görüntüleme

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.

Key Words: Bipolar disorder, magnetic resonance
imaging, neuroimaging
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GİRİŞ

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), iyo-

nize radyasyonun kullan›lmamas›, önceki beyin

görüntüleme yöntemlerine göre çok daha iyi gri-

beyaz cevher ayr›m›, üç boyutlu görüntü elde

edilebilmesi, beynin istenilen herhangi bir bölge-

sinden tekrar edilen kesitler al›nabilmesi gibi

avantajlar› sayesinde psikiyatri alan›nda pek çok

klinik ve bilimsel uygulamada bilgisayarl› beyin

tomografisinin yerini almaktad›r (Krishnan

1997).

Bipolar bozukluğun “beyin kökenli” bir bo-

zukluk olduğuna ilişkin art›k hiç kuşku kalmam›ş

olmas›na rağmen, altta yatan nöroanatomik ne-

denler belirsizliğini korumaktad›r. Duyguduru-

mun düzenlenmesinde prefrontal korteks, amig-

dala-hipokampus kompleksi, talamus, bazal

ganglia ve bu bölgeler aras›ndaki bağlant›lar› içe-

ren bir nöroanatomik model öne sürülmüştür (So-

ares ve Mann 1997a). Hem birincil (herhangi bir

beyin hastal›ğ›na bağl› olmayan) hem de ikincil

(özgül nöroanatomik bölgelerdeki serebrovaskü-

ler olay ya da beyin tümörü gibi lezyonlara bağl›)

duygudurum bozukluklar›n›n patofizyolojisinde

rolü olduğu düşünülen birbiriyle bağlant›l› iki be-

yin devresi vard›r: 1) amigdala, talamusun medi-

odorsal çekirdeği ve medial ve ventrolateral pref-

rontal korteksi içeren limbik-talamik-kortikal

devre; 2) striatum, ventral pallidum ve birinci

devrenin baz› bölgelerini de içeren limbik-stri-

atal-pallidal-talamik devre (Strakowski ve ark.

2000). Serebellumun da beyin sap› ve limbik ya-

p›larla olan bağlant›lar› arac›l›ğ›yla duyguduru-

mun düzenlenmesine katk›da bulunduğu düşü-

nülmektedir (Berton ve Torello 1982).

Bu yaz›n›n amac› bipolar bozuklukta bildiril-

miş olan genel ve bölgesel beyin anomalilerini

gözden geçirmektir.

YÖNTEM

1966-Kas›m 2002 y›llar› aras›ndaki dönemi

kapsayan Medline Ovid taramas› ve son dönem-

deki gözden geçirme yaz›lar›n›n (Soares ve Mann

1997b, Strakowski ve ark. 2002a, Bearden ve

ark. 2001) kaynaklar›n› tarayan bir araşt›rma ya-

p›lm›şt›r. Çal›şmalar›n dahil edilebilmesi için

aşağ›daki ölçütleri karş›lamalar› gerekli görül-

müştür: 1) beyinle ilgili ölçümlerde MRG kulla-

n›lm›ş olmas›; 2) tan› konulmas› için DSM-III

(American Psychiatric Association, 1980), DSM-

III-R (American Psychiatric Association 1987),

DSM-IV (American Psychiatric Association

1994) ya da araşt›rma tan› ölçütlerinin (Research

Diagnostic Criteria, RDC) (Spitzer ve ark. 1975)

kullan›lm›ş olmas›; 3) sağl›kl› kontrol grubunun

bulunmas›; 4) hasta ve kontrol grubunda en az 15

kişi bulunmas›. Bulgular›n›n önemli olduğuna

inand›ğ›m›z baz› çal›şmalar›n dahil edilmesinde

bu ölçütlerde esnek davran›lm›şt›r. Yap›sal ano-

maliler, genel anomaliler ve bölgesel anomaliler

olmak üzere iki başl›k alt›nda incelenmiştir.

GENEL ANOMALİLER

Ventrikül Ölçümleri

Elkis ve arkadaşlar› (1995) yak›n tarihte yap-

t›klar› bir metaanalizde duygudurum bozukluğu

hastalar›n›n da, şizofreni hastalar›nkinden daha

düşük bir derecede olmakla beraber, normal

kontrollerden daha büyük ventriküllere sahip ol-

duklar›n› belirtmişlerdir. Lateral ve üçüncü vent-

rikülleri inceleyen on çal›şmadan beş tanesinde

(Strakowski ve ark. 1993a, Jurjus ve ark. 1993,

Kato ve ark. 1994, Friedman ve ark. 1999,

Zipursky ve ark. 1997) ventriküller anlaml› dere-

cede, ikisinde ise (Swayze ve ark. 1990, Lim ve

ark. 1999) istatistiksel olarak anlaml› olmasa da

büyük bulunmuştur. Üç negatif çal›şmadan

(Dupont ve ark. 1987, Johnstone ve ark. 1989,

Botteron ve ark. 1995) bir tanesi (Botteron ve

ark. 1995) 10 kişilik bipolar çocuk hasta grubun-

da yap›lm›ş bir çal›şmad›r ve böyle bir karş›laş-

t›rma için hasta say›s› yetersizdir. Strakowski ve

arkadaşlar›n›n (1993a) ilk manik epizod hastala-

r›n› inceleyen ilk çal›şma olan ve üçüncü ventri-

küllerin normal kontrollerden anlaml› olarak da-

ha büyük olduğunu bildirdikleri çal›şma ile Ha-

user ve arkadaşlar›n›n (2000) bipolar I erkek has-

talarda sol ventrikül alan› ile sol ventrikül/sereb-

rum alan› oran›n›n bipolar II erkek hasta ve nor-

mal kontrol gruplar›na göre daha büyük olduğu-

nu gösterdikleri çal›şma bu alandaki iki ilginç ça-

l›şmad›r. Büyük ventriküllerle prognoz aras›nda-

ki ilişki ya da ventriküllerdeki büyümenin tekrar-

layan ataklar sonucu oluşan bir anomali olup ol-

mad›ğ› bilinmemektedir. Bu sorular› yan›tlayabi-

lecek uzunlamas›na çal›şmalar yap›lmas› gerek-

mektedir. 

Serebral Hacim

Serebral hacmi araşt›ran çal›şmalar›n çoğunda
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hastalarla kontroller aras›nda anlaml› bir fark bu-

lunmam›şt›r (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 arkadaşlar› (1999) taraf›ndan yap›lan bir

meta-analizde bipolar hastalar›n beyin hacimleri-

nin sağl›kl› kontrollerden anlaml› derecede daha

büyük ya da küçük olmad›ğ› belirtilmiştir.

Gri ve beyaz cevheri ay›rarak hacimleri ölçen

iki çal›şmada (Dupont ve ark. 1995a, Schlaepfer

ve ark. 1994) bipolar hastalarla kontroller aras›n-

da herhangi bir fark görülmemiştir. Bir başka ça-

l›şmada ise (Strakowski ve ark. 1993a) ilk manik

atakta sağl›kl› kontrollere göre anlaml› derecede

düşük beyaz cevher hacimleri bildirilmiştir. Bi-

polar hastalarda kortikal gri cevherde azalman›n

bildirildiği iki çal›şma vard›r (Lim ve ark. 1999,

Brambilla ve ark. 2001a). Bu iki çal›şmadan biri

(Brambilla ve ark. 2001a) gri cevher hacminin

yaşla ilişkisini araşt›ran ilk çal›şmad›r ve hasta-

larda kontrollere göre yaşla daha belirgin bir

azalma saptanm›şt›r.

Son dönemde, lityumun hastalarda in vivo

olarak gözlemlenebilecek nöroprotektif etkileri

olduğu düşünülmektedir (Y›ld›z ve Tunca 2001).

Bir grup bipolar hastay› lityum tedavisi öncesi ve

sonras› uzunlamas›na değerlendiren bir çal›şma-

da (Moore ve ark. 2000) ve birbirinden farkl›

gruplar› kesitsel olarak karş›laşt›ran bir başka ça-

l›şmada (Sassi ve ark. 2002) lityumla tedavi edi-

len hastalarda toplam gri cevher hacimlerinde ar-

t›ş saptanm›şt›r.

Artm›ş Yoğunluklu Lezyonlar

MRG arac›l›ğ›yla beyin su içeriğindeki küçük

değişimler T2 ağ›rl›kl› görüntülerde artm›ş sinyal

yoğunluğu alanlar› şeklinde gözlemlenebilir. Eski

ad› tan›mlanmam›ş parlak objeler (unidentified

bright objects, UBO) olan bu artm›ş yoğunluklu

lezyonlar bipolar bozuklukta en çok çal›ş›lm›ş ve

en s›kl›kla gözlenmiş 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

lezyonlar›n bipolar bozuklukta sağl›kl› kontrol-

lerden daha yüksek oranda görülmediği çal›şma-

lar da vard›r (Strakowski ve ark. 1993b, Brown

ve ark. 1992, Krabbendam ve ark. 2000, Persaud

ve ark. 1997). Altshuler ve arkadaşlar›n›n (1995)

çal›şmas›nda hiperintensitelerin bipolar I hasta-

larda bipolar II ve sağl›kl› kontrol grubundan da-

ha yüksek oranda görülmesi bu hastalarda daha

belirgin beyin anomalileri olabileceğini düşün-

dürmektedir. Çal›şmalarda özellikle ventriküller

çevresindeki beyaz cevherde, subkortikal gri cev-

herde ve derin beyaz cevherde artm›ş yoğunluklu

lezyonlar bildirilmektedir. Moore ve arkadaşlar›

(2001) kötü gidişli bipolar hastalar› iyi gidişli bi-

polar hastalar ve sağl›kl› kontrollerle karş›laşt›r-

d›klar› çal›şmalar›nda derin subkortikal beyaz

cevher lezyonlar›n›n kötü gidişle ilişkili olduğunu

saptam›şlard›r.

Artm›ş yoğunluklu lezyonlar›n normal yaşlan-

ma süreci, demans, epilepsi, şizofreni ve diğer

nöropsikiyatrik bozukluklarda da gözlemlenebil-

mesi, etiyolojilerinde birden fazla etkenin rol oy-

nad›ğ›n› düşündürmektedir (Kumar ve ark. 2002).

Değişik bölgelerdeki yerleşimleri nedeniyle bu

lezyonlar›n bipolar bozukluğa özgül olup olma-

d›klar›, klinik ve patolojik aç›dan ne anlama gel-

dikleri konular›nda soru işaretleri vard›r.

Bipolar ergenlerde şizofreni ve sağl›kl› kont-

rol grubundan daha fazla beyaz cevher hiperin-

tensitesi saptanm›şt›r (Pillai ve ark. 2002). Lyoo

ve arkadaşlar› (2002) ise bipolar, unipolar ve

davran›m bozukluğu/dikkat eksikliği bozukluğu

olan çocuk hastalarda beyaz cevher sinyal hipe-

rintensitelerinin prevalans ve şiddetinin artt›ğ›n›

göstermişlerdir. 

BÖLGESEL ANOMALİLER

Frontal Lob

Duygudurum bozukluklar›nda ortak bir anato-

mik yap› oluşturduklar› düşünülen (Cummings

1993) dorsolateral ve orbitofrontal devreleri içe-

ren prefrontal korteks, duygudurumun düzenlen-

mesinde anahtar bölgelerden biridir (Soares ve

Mann 1997b). Çeşitli yap›sal ve işlevsel parçalar›

olduğu düşünülen bu bölge, prefrontal korteks

hacimlerini ölçen çoğu çal›şmada bir bütün ola-

rak ele al›nm›şt›r (Strakowski ve ark. 1993a,

Friedman ve ark. 1999, Zipursky ve ark. 1997,

Lim ve ark. 1999, Sax ve ark. 1999, Schlaepfer
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ve ark. 1994, Strakowski ve ark. 1999, Coffmann

ve ark. 1990). Bu çal›şmalardan sadece iki tane-

sinde (Strakowski ve ark. 1999, Sax ve ark.

1999) bipolar hastalarda prefrontal korteks hacmi

sağl›kl› kontrollerden düşük bulunmuştur. Pref-

rontal korteksin alt birimlerini ölçen çal›şmalar-

dan birinde (Schlaepfer ve ark. 1994) bipolar

hastalarla sağl›kl› kontroller aras›nda dorsolateral

prefrontal korteks gri cevher hacminde anlaml›

bir farkl›l›k saptanmam›şt›r. Bir diğer çal›şmada

(Drevets ve ark. 1997) subgenual prefrontal kor-

teks bölgesinde hem daha küçük hacim hem de

azalm›ş metabolik aktivite gözlenmiştir. Bu çal›ş-

man›n bulgular› Brambilla ve arkadaşlar› (2002)

taraf›ndan yap›lm›ş olan yeni tarihli bir çal›şma-

da desteklenmemektedir. Yine son dönemde

Lopez-Larson ve arkadaşlar› (2002) taraf›ndan

manik ya da karma atakta solda özellikle orta ve

üst bölgelerde ve sağda alt ve orta bölgelerde

azalm›ş prefrontal gri cevher hacimleri bildiril-

miştir. Bu bulgular, bipolar hastalarda subgenual

prefrontal kortekste glial hücre azalmas› (Öngür

ve ark. 1998) ve dorsolateral prefrontal kortekste

nöron ve glial hücre yoğunluklar›nda azalma

(Rajkowska ve ark. 2001) saptam›ş olan iki post-

mortem histolojik çal›şman›n bulgular›yla uyum-

ludur. Yine ayn› çal›şmada, antidepresan tedavi-

nin sağ alt prefrontal korteks bölgesinde gri cev-

her hacminde azalmayla ilişkili bulunmas›, hasta-

l›ğ›n kronikleşmesinin ve ilaç tedavisinin beyin

yap›s› üzerindeki etkilerinin araşt›r›labilmesi aç›-

s›ndan hastal›ğ›n başlang›c›nda ya da ilaç kullan-

mayan hastalarda MRG çal›şmalar› yap›lmas›n›n

gerekliliğini düşündürmektedir. 

Temporal Lob

Bipolar hastalar›n şizofreni hastalar› ve sağ-

l›kl› gönüllülerle karş›laşt›r›ld›ğ› çal›şmalarda,

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 değişim gözlenmemesi (Johnsto-

ne ve ark. 1989, Hauser ve ark. 2000, Swayze ve

ark. 1992, Altshuler ve ark. 2000) gibi sonuçlar

bildirilmiştir. Bu çal›şmalar›n yöntemlerinde,

MRG s›ras›nda hastalar›n afektif durumlar›,

MRG alan gücü, beyinden al›nan kesitlerin kal›n-

l›ğ›, kafa pozisyonunun sabit durmas› için al›nan

önlemler gibi pek çok konudaki farkl›l›klar karş›-

laşt›rma yap›lmas›n› güçleştirmektedir. Buna rağ-

men temporal lob hacimindeki azalman›n şizof-

reni için daha karakteristik olduğunu ve bipolar

bozuklukta yap›sal temporal lob anormallikleri-

nin varl›ğ› konusunda fikir birliği olmad›ğ›n› söy-

leyebiliriz. Daha çok, amigdala ve hipokampus

gibi medial temporal lob yap›lar›ndaki anatomik

değişiklikler önemli görünmektedir.

Talamus

Talamus, kortikal ve subkortikal beyin bölge-

leri aras›ndaki bağlant›da ve duygudurum bozuk-

luklar›n›n patofizyolojisinde rol oynad›ğ› düşünü-

len nöroanatomik devrelerde anahtar yap›lardan

biridir. Bipolar bozuklukta talamusun yap›sal

anormallikleri konusunda yap›lan üç çal›şmada

(Strakowski ve ark. 1999, Dupont ve ark. 1995a,

1995b) bipolar hastalar›n talamus hacimleri sağ-

l›kl› gönüllülerden daha büyük bulunmuş, ama bu

bulgular ilk manik nöbet hastalar›nda

(Strakowski ve ark. 1993a) ve  hafif-orta şiddette

hastal›kta (Caetano ve ark. 2001) yap›lan başka

iki çal›şmada desteklenmemiştir. Dasari ve arka-

daşlar› (1999) 20 şizofrenik, 15 bipolar ve 16

sağl›kl› adolesan ile yapt›klar› bir çal›şmada tala-

mus alan›n›n şizofreni ve bipolar bozuklukta nor-

mallerden daha küçük olduğunu saptam›şlard›r.

Çocuk ve adolesan bipolar hastalarda yeni tarihli

iki çal›şmadan birinde talamus hacimleri büyük

(Frazier ve ark. 2002), diğerinde ise sağl›kl› kont-

rollerden farks›z bulunmuştur (Monkul ve ark.

bask›da). Son dönemde yap›lan bir diğer çal›şma-

da Strakowski ve arkadaşlar› (2002b) ilk atak ile

birden fazla atak geçirmiş hastalarda talamus ha-

cimleri aras›nda anlaml› bir fark olmad›ğ›n› bil-

dirmişlerdir.

Talamus çekirdeklerinin boyutlar› ve birbirle-

rinden ayr›mlar›n›n yap›labilmesindeki zorluk ne-

deniyle güvenilir görüntüleme ve ölçümlerinin

yap›labilmesi zordur. Talamustaki yap›sal ano-

maliler konusunda çelişkili bulgulara rağmen, ta-

lamusun işlevsel bozukluklar›n›n patofizyolojide

rol oynad›ğ› düşünülmektedir (Deicken ve ark.

2001).

Hipokampus ve Amigdala

Hipokampus boyutlar›, unipolar hastalarda

(Sheline ve ark. 1999, Bremner ve ark. 2000) kü-

çülmüş görünmesine rağmen, bipolar hastalarda

yap›lan pek çok çal›şmada bu bölgenin anatomik

olarak değişmediği gözlenmiştir (Hauser ve ark.

1989a, Pearlson ve ark. 1997, Strakowski ve ark.

1999, Altshuler ve ark. 2000). Bir çal›şmada

(Swayze ve ark. 1992) sağ hipokampusta büyüme
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bildirilmiştir, ancak bu çal›şmada kullan›lan

MRG kesit kal›nl›ğ›n›n 10 mm olmas› sonuçlarda

parsiyel hacim artefaktlar› olabileceğini düşün-

dürmektedir. 

Bipolar bozuklukta medial temporal lob yap›-

lar›na ilişkin en tutarl› gözlem, iki farkl› araşt›r-

ma grubu taraf›ndan bildirilmiş olan, amigdalada

büyümedir (Strakowski ve ark. 1999, Altshuler

ve ark. 2000). Bipolar hastalardaki amigdala bü-

yümesinin nedenleri ya da nöropatolojisi bilin-

memektedir, ama amigdalan›n emosyonel süreç-

lerdeki merkezi rolü düşünüldüğünde, bu bölge-

deki değişiklikler ilginç bir çal›şma alan›d›r.

Bazal Ganglia

Bazal gangliadaki değişiklikler daha çok uni-

polar depresyonun bir özelliği gibi görünmekte-

dir. Dört çal›şmada bipolar hastalarla sağl›kl›

kontroller aras›nda bazal ganglia hacimlerinde

fark bulunmam›şt›r (Strakowski ve ark. 1993a,

Dupont ve ark. 1995a, Sax ve ark. 1999, Swayze

ve ark. 1992). İki çal›şmada ise erkek bipolar

hastalarda bilateral kaudat hacimlerinde artma

(Aylward ve ark. 1994) ve antipsikotik ya da

duygudurum dengeleyici ilaç kullan›m›yla ilişkili

olmad›ğ› düşünülen striatum ve globus pallidus

büyümesi (Strakowski ve ark. 1999) bildirilmiş-

tir. Bu bulgular›n uzunlamas›na çal›şmalarla des-

teklenmesi gereklidir.

Serebellum

Serebellumun motor düzenleyici görevinin

yan›s›ra, limbik ve kortikal bağlant› bölgelerine

projeksiyonlar› arac›l›ğ›yla duygudurumun dü-

zenlenmesinde rol oynad›ğ› düşünülmektedir

(Berton ve Torello 1982). DelBello ve arkadaşla-

r› (1999), bipolar bozuklukta serebellumu incele-

yen ilk MRG çal›şmas›nda, vermis V3 bölgesinin

birden fazla atak geçiren hastalarda ilk atak ve

sağl›kl› kontrol gruplar›ndan anlaml› derecede

daha küçük olduğunu göstermişlerdir. Bu bulgu,

serebellar vermisin baz› özgül alt bölgelerinde

hastal›k sürecinde atrofi olabileceğini düşündür-

mektedir. Brambilla ve arkadaşlar› (2001b) sere-

bellum hacmi ya da vermis alan›nda bipolar has-

talarla sağl›kl› kontrol grubu aras›nda fark sapta-

mamakla beraber, bir önceki çal›şmay› destekler

nitelikte, nöbet say›s› ile vermis V3 alan› aras›n-

da ters bir ilişki bulmuşlard›r. Bu çal›şmalar›n

bulgular› hastal›k patofizyolojisinde rol oynayan

nörodejeneratif bir olay› yans›t›yor olabilir. Fakat

serebellum bipolar bozuklukta çok az çal›ş›lm›ş

bir aland›r ve bu bulgular›n özgül serebellum alt

bölgelerindeki değişiklikleri hastal›k süreciyle

ilişkilendiren çal›şmalarla desteklenmesi gerek-

mektedir.

Beyin Sap›

Brambilla ve arkadaşlar› (2001b) bipolar bo-

zuklukta beyin sap› yap›lar›n› araşt›ran ilk MRG

çal›şmas› olan çal›şmalar›nda, hasta ve kontrol

grubu aras›nda orta beyin, pons, medulla oblon-

gata ve total beyin sap› hacimlerinde istatistiksel

olarak anlaml› bir fark bulunmad›ğ›n› bildirmiş-

lerdir.

Korpus Kallosum

Bir çal›şmada psikotik bipolar hastalarda kor-

pus kallosum alanlar› küçük bulunmuştur (Coff-

mann ve ark. 1990). Bu çal›şman›n bulgular› bir

başka grup araşt›r›c› taraf›ndan genu, posterior ve

istmus bölgelerinde küçülmenin saptand›ğ› bir

çal›şma ile desteklenmiştir (Brambilla ve ark.

bask›da). Erişkin bipolar hastalarda yap›lm›ş olan

bir diğer çal›şmada (Hauser ve ark. 1989b) ise bi-

polar hastalarla sağl›kl› kontroller aras›nda kor-

pus kallosum alanlar› aras›nda fark olmad›ğ› bil-

dirilmiştir. 

Hipofiz

Sassi ve arkadaşlar› (2001) 23 bipolar, 13 uni-

polar hasta ve 34 kişilik sağl›kl› kontrol grubuyla

yapt›klar› bir çal›şmada bipolar hastalar›n diğer

iki gruba göre istatistiksel olarak anlaml› derece-

de küçük hipofizleri olduğunu saptam›şlard›r. Bu

çal›şman›n bulgular› depresyon ve bipolar bozuk-

luktaki HPA ekseni işlev bozukluğuna ilişkin

bulgularla uyumludur (Rybakowski ve

Twardowska 1999). 

TARTIŞMA 

Duygudurum bozukluklar›n›n anterior limbik

beyin devrelerinin işlevinde bozulma sonucu

oluştuğu öne sürülmüştür (Soares ve Mann

1997b, Strakowski ve ark. 2000). İnsanlarda sos-

yal, duygusal ve bilişsel davran›ş› kontrol eden

bu prefrontal-subkortikal devreler, striatum ve ta-

lamusa projekte olup,  köken ald›klar› bölgeye

geri dönen baz› özgül prefrontal bölgeleri (orbi-

tofrontal korteks, anterior singulat, vb) içermek-

tedir (Cummings 1993, Strakowski ve ark.

2002a). Amigdaladan limbik-prefrontal-striatal-
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talamik devrelere yoğun bir projeksiyon vard›r

ve bunun bilişsel (hipokampus) ve iç (hipotala-

mik) kaynaklardan gelen bilginin birleştirilme-

sinde düzenleyici rol oynad›ğ› düşünülmektedir

(Strakowski ve ark. 2002a). Serebellumun özel-

likle vermis bölgesinden de bu limbik devrelere

oldukça yoğun projeksiyon vard›r, bunun duygu-

sal yan›tlar› düzenlemede rolü olduğu ileri sürül-

müştür (Berton ve Torello 1982, Soares ve Mann

1997b).

Bipolar bozuklukta MRG ile saptanabilen ya-

p›sal beyin değişiklikleri bulunmaktad›r. Bu de-

ğişiklikler, serebral hacimde azalma ya da ventri-

küllerde büyüme gibi genel değişikliklerden çok,

hastal›ğ›n patofizyolojisinde rol oynad›ğ› düşü-

nülen özgül beyin bölgelerinde gözlenen değişik-

liklerdir. Genel değişikliklerden kortikal ve sub-

kortikal bölgelerdeki T2 artm›ş yoğunluklu lez-

yonlar, şizofreniye oranla bipolar bozuklukta da-

ha s›k gözlenmekle birlikte, bipolar bozukluğa

özgül olmad›klar› kabul edilmektedir (Altshuler

ve ark. 1995). T2 artm›ş yoğunluklu alanlar›n,

medial temporal yap›lar ile amigdala ve hipo-

kampusu prefrontal kortekse bağlayan limbik-ta-

lamik-kortikal devre bağlant›lar›n› bozarak hasta-

l›ğ›n oluşum sürecine katk› yapt›klar› ve hastalar-

da bilişsel işlevlerde bozulma ile ilişkili olduklar›

öne sürülmüştür (Figiel ve ark. 1991, Soares ve

Mann 1997b). Ventriküllerdeki büyüme ise hem

şizofreni hem de bipolar bozuklukta saptanmas›

nedeniyle psikozlar›n ortak bir özelliği olarak de-

ğerlendirilmekte, nörogelişimsel bir bozukluğu

yans›tt›ğ› düşünülmektedir (Bearden ve ark.

2001).

Dorsolateral ve subgenual prefrontal korteks,

amigdala ve hipokampus gibi medial temporal

lob yap›lar›, talamus, bazal ganglia ve serebellum

bölgesel değişikliklerin en s›k bildirilmiş olduğu

yap›lard›r. Prefrontal korteks hacmindeki azalma

hem bipolar bozukluk hem de unipolar depres-

yonda ortak bir bulgudur ve bipolar bozuklukta

yap›lm›ş olan az say›da postmortem çal›şman›n

verileriyle uyumludur. Frontal lobda işlev bozuk-

luğu sonucu amigdala, anterior striatum ve tala-

musu da içeren anterior limbik ağ üzerindeki mo-

dulasyonun azalmas›n›n duygudurum bozukluk-

lar›ndaki semptomlarla ilişkili olabileceği öne sü-

rülmüştür (Strakowski ve ark. 2002a). Buna kar-

ş›l›k, amigdalada büyüme unipolar depresyonda

gözlenmeyen, postmortem araşt›rma verileriyle

de desteklenmiş (Baumann ve Bogerts 2001) ve

bipolar bozukluğa özgü olduğu düşünülen bir

bulgudur. Yine serebellum vermis V3 alan›n›n

kronik hastal›kla ilişkisi son dönemde dikkat çe-

ken bir bulgudur.

Bildirilmiş olan bölgesel değişikliklerin kli-

nikle ilişkisi yeterince çal›ş›lm›ş bir alan değildir.

T2 artm›ş yoğunluklu alanlar›n psikoz varl›ğ›yla,

2 y›l içinde tekrarlayan hastane yat›şlar›yla

(McDonald ve ark. 1999) ve kötü prognozla

(Moore ve ark. 2001) ilişkisi saptanm›şt›r. Yap›-

sal anomalilerin hastal›k başlang›c›ndan önce

oluşup kişide bipolar bozukluk için yatk›nl›k

oluşturduklar› ya da tekrarlayan ataklar veya ilaç

tedavisi sonucu geliştikleri konusu belirsizdir.

Çal›şmalardaki en önemli s›n›rl›l›k MRG önce-

sinde ve s›ras›nda ilaç ve madde kullan›m›d›r,

pek çok çal›şma etik nedenlerle ilaç kullanmakta

olan hasta gruplar›nda yap›lm›şt›r ve olas› ilaç

(örneğin duygudurum düzenleyicilerinin potansi-

yel nörotrofik etkileri) ve madde etkileri d›şlana-

mamaktad›r. Bipolar bozukluğun nörogelişimsel

ve nörodejeneratif özelliklerinin araşt›r›lmas›nda

çocuk ve adölesan hastalarda, hastal›k aç›s›ndan

risk taş›yan sağl›kl› bireylerde (hastalar›n sağl›kl›

birinci derece akrabalar›), hiç ilaç kullanmam›ş

olan hastalarda ve ilk manik atak döneminde ya-

p›lacak çal›şmalar önem taş›maktad›r. Gelecekte-

ki çal›şmalarda dikkat edilmesi gereken bir diğer

nokta da bipolar I ve II hastalar›n ayr› gruplarda

incelenmeleridir.

İşlevsel değişimlerin anatomiye gecikmeli

olarak yans›d›ğ› kabul edilmektedir. Talamus ve

striatum gibi anatomik olarak korunmuş görünen

yap›lardaki işlev bozukluklar›n›n da bipolar bo-

zuklukla ilişkisi olabileceği düşünüldüğünde,

anatomik görüntüleme yöntemlerinin işlevsel gö-

rüntüleme yöntemleriyle bütünleştirilebileceği

ileriye dönük uzunlamas›na çal›şmalar›n önemi

anlaş›labilir. İşlevsel görüntüleme çal›şmalar›yla

birleştirilmiş yap›sal görüntülemenin, bu karma-

ş›k genetiğe sahip bozuklukta bağlant› (linkage)

çal›şmalar› için biyolojik işaretçileri (endophe-

notypes) belirlemede de yard›mc› olacağ› düşü-

nülmektedir. Bu aç›dan potansiyel bir aday oldu-

ğu düşünülen artm›ş yoğunluklu lezyonlardan

(Lenox ve ark. 2002) başka amigdala büyümesi

ve prefrontal korteksteki değişiklikler de ilgi

çekici çal›şma alanlar›d›r.
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