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ÖZET

Amaç: Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), lokalize
beyin bölgelerinin nörokimyas›n› incelemede in vivo, giri-
flimsel olmayan ve iyonize radyasyon içermeyen bir yön-
temdir. Bu yaz›n›n amac› okuyucuya klinik psikiyatride kul-
lan›lan MRS yöntemleri ile ilgili temel bir bilgi vermek ve
bipolar bozuklukta yap›lm›fl olan MRS çal›flmalar›ndaki
önemli bulgular› gözden geçirmektir. 

Yöntem: 1966-2003 y›llar›n› kapsayan Medline literatür ta-
ramas› ile saptanan bipolar bozuklukta MRS kullan›larak
yap›lm›fl kontrollü çal›flmalar ve konuyla ilgili önemli bilgi-
ler içeren çal›flmalar yaz›ya dahil edilmifltir.

Bulgular: Bazal ganglionlar ve singulat kortekste kolin/kre-
atin (Cho/Cr) düzeylerinde art›fl, dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK) ve hipokampusta N-asetil aspartat (NAA)
düzeylerinde azalma saptanm›flt›r. Frontal lobda ötimik dö-
nemde düflük fosfomonoester (PME) düzeyleri, manik ve
depresif dönemlerde ise artm›fl PME düzeyleri bildirilmifl-
tir. Lityum tedavisi ile myoinositol (mI) düzeyinde azalma
oldu¤u ve bu azalman›n tedaviye yan›t ile pozitif korelas-
yon gösterdi¤i saptanm›flt›r.

Sonuç: Bulgular, bipolar bozuklu¤un patofizyolojisinde rol
oynad›¤› düflünülen fronto-limbik-subkortikal devrelerde
yer alan anahtar beyin bölgelerinde nörokimyasal de¤iflik-
likler oldu¤unu göstermifltir. Bu de¤ifliklikler bipolar bo-
zuklukta DLPFK, singulat korteks, hipokampus ve bazal
ganglionlarda hücre zar› fosfolipid metabolizmas›, hücre
enerji metabolizmas› ve myelin yap›m›/sürdürümünde
anormallik oldu¤unu düflündürmektedir. Bozukluk patofiz-
yolojisine ba¤l› de¤ifliklikleri ilaç etkilerinden ay›rmak için
daha ileri çal›flmalar gerekmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk, manyetik rezonans
spektroskopi, nörokimya

SUMMARY: Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS)
Applications in Bipolar Disorder

Objective: Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a
noninvasive in vivo imaging technique that can directly
assess the living biochemistry in localized brain regions
without involving ionizing radiation. This review provides a
brief description of spectroscopy, followed by a literature
review of the key spectroscopy findings in bipolar disorder.

Method: We conducted a Medline literature review for the
period 1966-2003, and included all the controlled studies
using MRS in bipolar disorder, as well as other relevant
papers with important findings.

Results: Studies showed an increase in choline (Cho)
levels in basal ganglia and cingulate, and a decrease in
dorsolateral prefrontal cortical (DLPFC) and hippocampal
N-acetyl aspartate (NAA) levels. Frontal lobe
phosphomonoester (PME) levels were decreased in the
euthymic state and were higher in the manic and
depressive states. Myoinositol (mI) was reduced by lithium
treatment and this decrease was positively correlated with
treatment response. 

Conclusion: The findings from MRS studies of bipolar
disorder demonstrate alterations in the neurochemistry of
key brain regions participating in the fronto-limbic-
subcortical circuits implicated in the pathophysiology of
the disorder. These findings suggest abnormalities of the
membrane phospholipid metabolism, cellular energy
metabolism and myelin formation /maintenance in the
DLPFC, cingulate, hippocampus and basal ganglia in
bipolar disorder. Further studies are needed to distinguish
between the changes that are due to the pathophysiology
of bipolar disorder and those due to the effects of
medications.

Key Words: Bipolar disorder, magnetic resonance
spectroscopy, neurochemistry
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GİRİŞ

Bipolar bozukluğun patofizyolojisi ile ilgili

bilgi edinmede in vivo beyin görüntüleme yön-

temleri potansiyel olarak çok önemlidir. Pozitron

emisyon tomografi (PET), fonksiyonel manyetik

rezonans görüntüleme (fMRG) ve tek foton

emisyon bilgisayarl› tomografi (SPECT) gibi

teknikler aras›nda, iyonize radyasyon içermeyen

ve beyin nörokimyas›ndaki değişiklikleri analiz

etmenin girişimsel olmayan (non-invasive) bir

yolu olan manyetik rezonans spektroskopinin

(MRS) ayr› bir yeri vard›r. Hem MRS hem de

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) atom çe-

kirdeğinin manyetik rezonans özelliği temeline

dayan›r, fakat doku su ortam›na dayanan kesitsel

anatomik görüntüler elde edilmesine yarayan

MRG’ye karş›l›k MRS, beyindeki lokalize bir

bölgenin biyokimyasal kompozisyonunu yans›-

tan "frekans-sinyal şiddeti" spektrumu şeklinde

bilgiler verir. 

Tek say›da proton ya da nötron içeren her

atom "spin" özelliği dolay›s›yla manyetik alana

sahiptir. D›şar›dan güçlü bir manyetik alan uygu-

land›ğ›nda atomlar bu yeni alan doğrultusunda

hizalan›rlar. Birinciye 90° aç› ile ikinci bir man-

yetik alan (radyofrekans dalgas›) uygulan›rsa

atomlar›n hizalanmas› değişecek ve radyo dalga-

s› kesildiğinde ilk hallerine dönerken yayd›klar›

enerji manyetik rezonans sinyali olarak kaydedi-

lecektir. Yap›s›nda manyetik özellikler taş›yan

elementleri bar›nd›ran her bileşik, manyetik özel-

likli elementin yerleşimine ve içinde bulunduğu

ortama göre değişen ayr› bir rezonans verir. MRS

verileri genelde frekans olarak gösterilir ve özgül

bir frekans tepesinin (peak) alt›ndaki alan, o fre-

kansta hareket eden manyetik özellikli elementin

say›s› ile doğru orant›l›d›r (MRS teknolojisi ve

psikiyatrideki kulan›m› ile ilgili olarak son dö-

nemdeki kapsaml› gözden geçirmeler için bkz.

Drost ve ark. 2002, Glitz ve ark. 2002, Malhi ve

ark. 2002, Stanley 2002). Veriler üç boyutlu tek

bir hacimden (voksel), "Chemical Shift Imaging

(CSI)" denen yöntem arac›l›ğ›yla tek bir kesitsel

dilim üzerinden ya da birden fazla dilime yerleş-

tirilmiş çok say›da voksel üzerinden elde edilebi-

lir. Bu lokalize beyin dokusu hacmi, kullan›lan

manyetik alan›n gücüne (Tesla birimi ile ölçü-

lür), çekirdeklerin duyarl›l›ğ›na ve görüntü elde

etme parametrelerine gore 1 cm3 ile 60 cm3 ara-

s›nda değişebilir.

Bu gözden geçirme yaz›s›nda MRS teknikleri

ve bipolar bozukluktaki önemli MRS bulgular›

hakk›nda bilgi verilmesi amaçlanm›şt›r. 1966-

2003 y›llar› aras›n› kapsayan Medline veritaban›

taramas› yap›lm›ş ve bipolar bozuklukta MRS

kullan›larak yap›lan tüm kontrollü çal›şmalar ya-

z›ya dahil edilmiştir.

1H-MRS 
1H-MRS (proton MRS) ile çal›ş›lan nörokim-

yasallar›n çoğu ya özellikle güçlü bir manyetik

rezonans sinyaline (örn. N-asetilaspartat [NAA],

kolin-içeren bileşikler [Cho], kreatin/kreatin fos-

fat [Cr/PCr], taurin ve myo-inozitol [mI]) ya da

özgül bir nörokimyasal işleve sahiptir (örn. glu-

tamat,  glutamin, γ−aminobutirik asit [GABA],

laktat ve glutation) (Şekil 1).

NAA erişkin insan beyninin proton MRS

spektrumlar›nda en belirgin rezonanst›r. Çoğun-

luğunu NAA oluşturmakla birlikte, N-asetil-as-

partil-glutamat gibi diğer N-asetil bileşiklerinden

de küçük miktarlar içerir. NAA erişkin nöronlar-

da bulunan, fakat glial hücreler, beyin omurilik

s›v›s› ya da kanda bulunmayan; nöronal bütün-

lük, canl›l›k ve/veya işlev için işaret (marker)

olarak kabul edilen bir bileşiktir. NAA’n›n yerle-

şimi ile ilgili son çal›şmalarda bu bileşiğin eriş-

kin oligodendrositlerde de bulunduğu ve nöron-

lar ile oligodendrositler aras›nda kompartmanlar

aras› döngüsü olduğuna dair kan›tlar elde edil-

miştir (Baslow 2000). Bu son bulgular›n ›ş›ğ›n-

da, NAA’n›n nöronal canl›l›ğ› değil, myelin olu-

şumu ve sürdürümünü yans›t›yor olabileceği öne

sürülmüştür (Stanley 2002). Bu yeni yaklaş›m,

özellikle çocuk ve ergenlerde yap›lan nöropsiki-

yatrik çal›şmalarda NAA değişimlerinin yorum-

lanmas›n› güçleştirmektedir. Baz› yazarlar, mito-

kondri içindeki yerleşimi ve mitokondri solunum

döngüsü inhibitörleri ile azalmas› nedeniyle,

NAA’daki azalman›n bozulmuş mitokondri ener-

ji üretimini yans›t›yor olabileceğini öne sürmek-

tedirler (Glitz ve ark. 2002).

Kolin rezonans› (Cho) fosfokolin, gliserofos-

fokolin ve serbest kolinden oluşur. Kolin tepesi

hücre zar› fosfolipid metabolizmas›n›n potansi-

yel bir işareti olarak kabul edilmektedir. Lityu-

mun kolinin hücre zar›ndan geçişi üzerinde inhi-

bitör etkisi vard›r ve h›zl›-döngülü bipolar bo-

zuklukta lityumla birlikte kolinin etkili bir tedavi

olabileceği öne sürülmüştür (Stoll ve ark. 1996).
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Baz› antiglutamaterjik ve GABAerjik ajanla-

r›n bipolar bozukluğun tedavisinde yararl› olma-

lar› nedeniyle glutamin, glutamat ve GABA son

dönemde dikkat çekmeye başlam›şt›r. Glutamat

beyinde birincil uyar›c› ve GABA birincil inhibi-

tör amino asit nörotransmiterlerdir. Glutamat,

hücre içine Ca++ girişi, nöronal toksisite ve öğ-

renme ile ilgili işlemlerde görev al›r. MRS araş-

t›rma yaz›lar›n›n çoğunda Glx olarak adland›r›lan

bölge glutamat ve glutamine karş›l›k gelir. Sod-

yum valproat ve lityumun glutamat geri al›n›m›n›

art›rd›klar› bildirilmiştir (Cecil ve ark. 2002). 

Cr/PCr rezonans› fosforillenmiş ve fosforilsiz

kreatinini temsil eder. Cr gri ve beyaz cevher

Sharma ve ark. 

Stoll ve ark. 

Lafer ve ark. 

Kato ve ark. 

Ohara ve ark. 

Hamakawa ve ark.

Hamakawa ve ark.

Moore ve ark. 

Moore ve ark. 

Castillo ve ark. 

Winsberg ve ark. 

Mason ve ark. 

Deicken ve ark. 

Davanzo ve ark. 

Kusumakar ve ark. 

Deicken ve ark. 

Amaral ve ark. 

Wang ve ark. 

Bertolino ve ark. 

Chang ve ark. 

NAA: N-asetil-aspartat, Cr: kreatin, mI: myo-inozitol, Glx: glutamat/glutamin, Cho: kolin, Li: lityum, N: normal, ↑: azalma, ↓: artma, DLPFK: dorsolateral pref-

rontal korteks.

TABLO 1. Bipolar Bozuklukta 1H-MRS.

NAA/Cr ↑, Cho/Cr ↑, 

mI/Cr ↑
Cho/Cr N (Li kullanan hasta grubu)

Cho/Cr ↑

Cho/Cr ↑

NAA/Cr N, Cho/Cr N

Cho ↑

sol frontal kortekste Cr

↓
7 günlük Li tedavisi ile

mI ↓
Cho/Cr ↑

Glx ↑ (çocuk hasta grubu)

NAA ↓

normal GABA düzeyleri

NAA ↑, Cr ↑

Li ile mI  ↓(çocuk hasta grubu, 

yan›t verenlerde daha fazla mI azalmas›)

NAA/Cr ↓ (hiç psikotrop 

ilaç kullanmam›ş ergen hasta grubu)

NAA↓, Cr ↓

NAA/Cr N, Cho/Cr N

(Li kullanan hasta grubu)

GABA↑ (GABA  erjik 

ilaç kullanan hasta grubu)

NAA/Cr↓ , Cho/Cr N

NAA/Cr ↓ (ailesel bipolar bozukluk

öyküsü olan çocuk hasta grubu)

Yazarlar Bölge Hasta say›s› (epizot) Bulgular

bazal ganglionlar

temporal lob

bazal ganglionlar

bazal ganglionlar

bazal ganglionlar

bazal ganglionlar

frontal korteks

sağ frontal korteks

anterior singulat

frontal ve temporal

korteks

DLPFK

oksipital korteks

talamus

anterior singulat

DLPFK

hipokampus

anterior singulat

prefrontal korteks

hipokampus

DLPFK

5

9

7

6

19

14

19

19

10

10

11

16

20

23

20

12

9

9

14

10

10

20

20

5

13

17

15

15

11

11

5

5

10

15

20

13

15

9

6

7

4

6

17

15

11

1992

1992

1994

1996

1998

1998

1999

1999

2000

2000

2000

2000

2001

2001

2002

2002

2002

2002

2003

2003

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(depresif)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(depresif)

(kontrol)

(depresif)

(kontrol)

(manik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(bipolar)

(unipolar)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(manik)

(kontrol)

(bipolar)

(unipolar)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)

(depresif)

(manik/hipomanik)

(ötimik)

(kontrol)

(ötimik)

(kontrol)
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içinde dağ›l›m gösterir ve s›kl›kla diğer MRS

kimyasallar›n›n konsantrasyon değişikliklerini

yorumlamada referans olarak kullan›l›r. Bu, Cr

rezonans›n›n sabit olduğu ve çeşitli patolojilerden

etkilenmediği varsay›m›na dayanmaktad›r, ancak

bu varsay›m henüz kesin olarak kan›tlanmam›ş-

t›r.

Myo-inozitol (mI) sinyali çoğunlukla myo-

inozitol olmakla beraber glisin ve inozitol-1-fos-

fattan da katk›lar içerir. Myo-inozitol, hem bir

ozmolit hem de fosfoinozitid döngüsünde bir

substrat olarak, önemli işlevleri olan bir şekerdir.

Lityum terapötik düzeylerde inozitol mono- ve

polifosfatlar› myo-inozitole geri döndüren inozi-

tol monofosfataz ve polifosfat-1-fosfataz› inhibe

eder. Berridge ve Irvin’in (1989) "inozitol azal-

ma teorisi" lityumun terapötik etkilerinin myo-

inozitolü azaltmas›yla ilişkili olduğunu öne sür-

mektedir. Sodyum valproat›n da s›çan beyninde

mI konsantrasyonunu azaltt›ğ› ve inozitol mono-

fosfatlar›n konsantrasyonunu art›rd›ğ› gösteril-

miştir (O’Donnell ve ark. 2002). 

31P-MRS
31P-MRS nöronal hücre zar› işlemlerinin ve

nöronal metabolizman›n baz› özelliklerinin in vi-

vo olarak görüntülenmesini sağlar. Beynin 31P-

MR spektrumlar›nda yedi tepe gözlenir, bunlar

fosfomonoester (PME), inorganik fosfat (Pi), fos-

fodiester (PDE), fosfokreatin (PCr) ve γ-, α- ve

β-nükleozid trifosfatt›r (NTP). Şekil 2’de tipik bir
31P-MRS spektrumu görülmektedir. PME tepe-

sinde hücre zar› fosfolipid sentezinde rol oynayan

fosfokolin ve fosfoetanolamin (bu tepedeki en

belirgin metabolittir) ve α-gliserofosfat ve inozi-

tol fosfat gibi şeker fosfatlar› bulunmaktad›r.

Hücre zar› fosfolipid metabolizmas›n›n sinyal ile-

timi işlemi ve gen ekspresyonunda kritik önemi

vard›r ve bipolar bozuklukta çeşitli anormallikleri

bildirilmiştir (Manji ve Zarate 2002). PME’lerin

hücre fosfolipid metabolizmas› öncüleri (precur-

sors), PDE’lerin de y›k›m ürünleri olduğu düşü-

nülmektedir. PDE tepesi hücre zar› fosfolipidle-

rinden oluşmakla beraber, hücre zar› y›k›m ürün-

leri olarak kabul edilen gliserofosfokolin ve gli-

serofosfoetanolamin gibi çözünür PDE’lerin de

bu tepeye %5’lik bir katk›s› vard›r.

Pi tepesi PME ve PDE aras›nda yer al›r ve

pH’nin hesaplanmas›nda kullan›l›r. 31P-MR

spektrumundaki en belirgin tepe olan PCr’nin ise

bir ATP dengeleyicisi olarak rol oynad›ğ› düşü-

nülmektedir. γ, α, ve β’dan oluşan üç ayr› tepe

yapan NTP ise, beyinde nükleik asit zinciri bile-

ŞEKİL 1. Tipik bir 1.5 Tes-

la dorsolateral prefrontal

korteks 1H-MR spektrumu.

Metabolitler: N-asetil-aspar-

tat (NAA), kreatin/fosfokre-

atin (Cr/PCr), myo-inozitol

(mI), glutamat/glutamin

(Glx), ve kolin (Cho).

Chemical shift: Kimyasal

kayma.

ppm: Parts per million
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şeni, enerji taş›y›c›s›, kimyasal mesajc›, ve enzim

kofaktörü olmak üzere çeşitli roller oynamakta-

d›r.

7Li-MRS
7Li-MRS beyin lityum konsantrasyonlar› ile

ilgili in vivo bilgi verir. Yap›lan çal›şmalar kro-

nik olarak lityum kullanan insanlar›n beyin lit-

yum konsantrasyonlar›n›n, serum lityum düzey-

lerinin %33’ü ile %80’i aras›nda değişen oranlar-

da ölçüldüğünü göstermektedir (Soares ve ark.

2000, Sachs ve ark. 1995). Her ne kadar son y›l-

larda önemli ilerlemeler sağland›ysa da lityumun

etki mekanizmas› halen tam olarak ayd›nlat›la-

mam›şt›r ve bipolar hastalar›n yaklaş›k üçte bi-

rinde lityuma yan›t al›namamaktad›r. Sachs ve

arkadaşlar› (1995) benzer serum lityum düzeyle-

rine sahip hastalarda beyin lityum düzeylerinin

büyük farkl›l›klar gösterebileceğine işaret ederek,

lityum tedavisine al›nan değişik yan›tlarda bu du-

rumun rol oynuyor olabileceğini bildirmişlerdir.

Bazen etkin serum lityum düzeyleri elde edilme-

sine rağmen etkili beyin lityum düzeyi sağlana-

mamakta ve hastada klinik yan›t elde edileme-

mektedir. Bazen de tam tersi, serum lityum dü-

zeyleri oldukça düşük olan hastalarda lityuma

bağl› santral sinir sistemi yan etkileri görülmekte

ve hatta bazen klinik olarak lityum toksisitesi du-

rumlar› yaşanabilmektedir. Bu aç›dan bak›ld›ğ›n-

da, hem terapötik aç›dan hem de tedavi güvenliği

sağlanmas› yönüyle 7Li-MRS’nin gelecekte kli-

nik  nöropsikiyatride önemli bir rol oynayacağ›

düşünülebilir (Lyoo ve Renshaw 2002). 

BULGULAR

1H-MRS Çal›şmalar› (Tablo 1’de özetlen-
miştir)

Erişkin bipolar hastalarda dorsolateral pref-

rontal kortekste (DLPFK) (Winsberg ve ark.

2000) ve hipokampusta (Bertolino 2003, Deicken

2002) azalm›ş, bilateral talamusta (Deicken ve

ark. 2001) artm›ş NAA düzeyleri saptanm›şt›r.

Moore ve arkadaşlar› (2000), kronik lityum teda-

visinin beyinde nöronal canl›l›k ve işlevi artt›rd›-

ğ›n›n dolayl› bir kan›t› olarak, 4-haftal›k lityum

tedavisinin beyin NAA konsantrasyonunu artt›r-

d›ğ›n› göstermişlerdir. Lityum kullanan ötimik

bipolar hastalar› normal kontrollerle karş›laşt›ran

bir çal›şmada (Amaral ve ark. 2002) anterior sin-

gulat NAA/Cr ve Cho/Cr düzeyleri iki grup ara-

s›nda farkl› bulunmam›şt›r, yazarlar lityumun dü-

şük NAA düzeylerini normale döndürüyor olabi-

leceğini öne sürmüşlerdir.

Ötimik bipolar hastalarda bazal ganglionlar›

da içeren subkortikal bölgede Cho/Cr oran›n›n

(Sharma ve ark. 1992, Lafer ve ark. 1994, Kato

ve ark. 1996), depresif dönemde ise Cho konsant-

rasyonunun artt›ğ› (Hamakawa ve ark. 1998) gös-

terilmiştir. Moore ve arkadaşlar› (2000) yak›n ta-

ŞEKİL 2. Tipik bir 1.5

Tesla 31P-MR spektrumu.

Metabolitler: fosfomono-

esterler (PME), inorganik

fosfat (Pi), fosfodiesterler

(PDE), fosfokreatin (PCr),

gamma, alfa, ve beta nük-

leozid trifosfatlar (γ-, α-,

and β-NTP). 

ppm: Parts per million
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rihli bir çal›şmada, sağ singulat (cingulate) kor-

tekste Cho/Cr-PCr oran›n›n depresif bipolar has-

talarda sağl›kl› kontrollerden anlaml› derecede

yüksek olduğunu ve Hamilton Depresyon Ölçeği

puanlar›n›n sol anterior singulat Cho/Cr-PCr

oranlar›yla pozitif korelasyon gösterdiğini sapta-

m›şlard›r. Bu bulgular, depresif bipolar hastalar-

da bazal ganglionlarda hücre zar› fosfolipid me-

tabolizmas›ndaki değişikliklere bağl› olabilecek

Cho art›ş› olduğunu ve bunun da duruma bağl›

(state-dependent) bir biçimde depresif semptom-

larla ilişkili olduğunu düşündürmektedir. İlaçs›z

hastalarda, bu bölgedeki serbest kolin düzeylerini

ölçmek üzere geliştirilmiş tekniklerle yap›lacak

MRS çal›şmalar› bu bulgular›n bipolar bozuklu-

ğun patofizyolojisi ile ilişkisini ayd›nlatabilir.

Bir grup depresif bipolar ergen hastada fron-

tal korteks ve bazal ganglionlarda bilateral gluta-

mat/glutamin art›ş› bildirilmiştir (Castillo ve ark.

2000). Glutamaterjik anormallikler, bipolar has-

talarda gözlenen özgül beyin bölgelerindeki za-

rardan sorumlu nörotoksisite ile ilişkili olabilir.

Duygudurum bozukluklar›n›n patofizyoloji-

sinde GABAerjik işlev bozukluğu olduğunu dü-

şündüren bulgular vard›r. İlaçs›z unipolar depres-

yon hastalar›nda oksipital kortekste düşük GA-

BA düzeyleri bildirilmiştir (Sanacora ve ark.

1999). Bipolar hastalarda GABA düzeylerinde

benzer değişiklikler saptanmam›şt›r (Mason ve

ark. 2000). Ayn› grup, yak›n tarihte serotonin ge-

ri al›m inhibitörleri ile tedavi sonras› oksipital

GABA konsantrasyonlar›nda tedavi öncesine gö-

re belirgin art›ş olduğunu bildirmiştir (Sanacora

ve ark. 2002). Wang ve arkadaşlar› (2002), GA-

BAerjik ilaç kullanmakta olan ötimik bipolar

hastalarda 3 Tesla 1H-MRS ile ölçülen prefrontal

korteks GABA düzeylerinin yaş ve cinsiyet ola-

rak eşleştirilmiş sağl›kl› kontrollerden anlaml›

derecede daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir.

Moore ve arkadaşlar› (1999) depresif bipolar

hastalarda 5-7 günlük lityum tedavisi sonras› sağ

frontal lobda mI azalmas› saptam›şlard›r ve bu

azalma bir ayl›k tedavi boyunca devam etmiştir.

Buna rağmen, hastalar›n klinik durumlar›nda bu

süre boyunca herhangi bir değişiklik gözlenme-

miştir. Bu durum, lityumun klinik etkilerinden

sadece mI azalmas›n›n sorumlu olmad›ğ›, mI’de-

ki bu azalman›n protein kinaz C (PKC) sinyali-

zasyonu ve majör PKC substrat› olan mristollen-

miş alaninden-zengin C-kinaz›n gen ekspresyo-

nunda ikincil değişimlere yol açarak etki göster-

diği varsay›m›n› desteklemektedir (Moore ve

Galloway 2002). Bu gözlemleri destekleyen ikin-

ci bir araşt›rma, Davanzo ve arkadaşlar›n›n

(2001) erken-başlang›çl› bipolar çocuk ve ergen-

lerde yedi günlük lityum tedavisi sonras› anterior

singulat mI/Cr oran›nda anlaml› bir düşüş sapta-

d›klar› çal›şmad›r. Bu bulgular, son dönemde bil-

dirilen lityuma bağl› hücre koruyucu protein bcl-

2 (Manji 1999) ve NAA art›ş› ile uyumludur. Sil-

verstone ve arkadaşlar› (2002) lityum (n=16) ve

valproat (n=11) ile tedavi edilen bipolar hastalar-

la sağl›kl› kontroller (n=19) aras›nda mI ve PME

düzeylerinde anlaml› bir fark olmad›ğ›n› bildir-

mişlerdir. 

Çocuk ve ergenlerde yap›lan çal›şmalar, bu

değişikliklerin hastal›k için bir duyarl›l›k m› yok-

sa kronik hastal›ğ›n ve ilaç tedavisinin genel etki-

leri mi olduğu konusunu ayd›nlatabilecektir. Cas-

tillo ve arkadaşlar› (2000) bipolar çocuklarda ba-

zal ganglionlar ve frontal lobda Glx/Cr oran› art›-

ş› bildirmişlerdir. Yine bipolar çocuklarda manik

dönemde anterior singulat kortekste artm›ş mI/Cr

düzeyleri gözlenmiştir (Davanzo ve ark. 2001).

DLPFK  NAA/Cr oran›n›n ötimik bipolar çocuk-

larda (Chang ve ark. 2003) ve daha önce hiç ilaç

tedavisi almam›ş bipolar ergenlerde (Kusumakar

ve ark. 2002) sağl›kl› kontrollere göre anlaml›

olarak düşük olduğu saptanm›şt›r. Bipolar hasta-

lar›n çocuklar›n›n normal kontrollerle karş›laşt›-

r›ld›klar› bir çal›şmada, bipolar bozukluğu olan

çocuklar›n normal kontrollerden daha düşük

DLPFK NAA düzeylerine sahip olduklar›, olas›

prodromal bipolar bozukluk belirtileri bulunan

çocuklar›n ise sağl›kl› kontrol grubuna benzer

NAA/Cr oranlar›na sahip olduklar› gözlenmiştir

(Chang ve ark. 2003). Bu gözlemler NAA/Cr ora-

n› değişikliklerinin durumsal bir bulgu olduğunu

ve DLPFK NAA düşüşünün bipolar bozukluğun

gelişmesinden sonra ortaya ç›kt›ğ›n› düşündür-

mektedir.

31P-MRS Çal›şmalar›

Kato ve arkadaşlar› bir dizi çal›şmada bipolar

hastalarda çeşitli duygudurum dönemlerinde

frontal lob PME düzeylerini ölçerek bu düzeyle-

rin hastal›ğ›n çeşitli dönemlerinde değişiklik gös-

terdiğini saptam›şlard›r. Frontal lobda ötimik dö-

nemde düşük PME ve hücre içi pH (Kato ve ark.

1992a, 1993, 1994a), manik ve depresif dönem-

lerde ise artm›ş PME ve pH bildirilmiştir (Kato
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ve ark. 1991, 1994b, Deicken ve ark. 1995a, Y›l-

d›z ve ark. 2001a). Deicken ve arkadaşlar›

(1995b) ilaçs›z ötimik bipolar hastalarda normal

kontrollere göre bilateral temporal lobda da an-

laml› derecede düşük PME düzeyleri olduğunu

gözlemlemişlerdir. Ayn› çal›şmada bipolar hasta-

larla sağl›kl› kontroller aras›nda PDE düzeylerin-

de anlaml› farkl›l›k saptanmam›şt›r. 

İnsan beyninde lityum verilmesi ile PME’nin

art›p artmad›ğ› hala tart›şmal›d›r (Kato 2003).

Y›ld›z ve arkadaşlar› (2001b) 7-14 günlük lityum

tedavisi ile insan beyninde PME düzeyinde art›ş

olduğunu in vivo olarak göstermişlerdir. Bu bul-

guyu desteklemeyen çal›şmalar da bulunmaktad›r

(Silverstone ve ark. 1999, Kato ve ark. 1993).

PME rezonans› inositol-1-fosfat molekülünü

içermektedir ve lityum inozitol monofosfataz

(IMpaz) enzimini inhibe eder (Y›ld›z ve ark.

2001b). Bipolar hastalarda IMpaz enzimi etkinli-

ği kontrollerden düşük bulunmuştur (Shamir ve

ark. 1998). Üstelik, lityuma yan›t veren hastalar-

da IMpaz etkinliği yan›t vermeyen hastalardan

daha da düşük bulunmuştur (Shamir ve ark.

1998), Bu bulgular ›ş›ğ›nda, Y›ld›z ve arkadaşla-

r›n›n (2001a) ortaya att›ğ› varsay›ma göre, bipo-

lar hastalar genetik olarak düşük IMpaz etkinliği-

ne sahiptirler. Lityum IMpaz enzimini daha da

bloke ederek, inozitol monofosfat düzeylerini

kritik noktan›n ötesinde art›rmakta ya da inozitol

düzeylerini kritik düzeylerin alt›na düşürmekte-

dir. Bu noktada hücrede denkleştirici mekaniz-

malar devreye girmekte ve IMpaz enzimi sente-

zini art›rmaktad›r. Bu kurama uygun olarak, kro-

nik lityumun IMpaz enzimi ve bu enzimin

mRNA düzeylerinde art›ş yapt›ğ› gösterilmiştir

(Renshaw ve ark. 1986, Shamir ve ark. 1998).

IMpaz enzim aktivitesi artt›ğ›nda inozitol mono-

fosfat ve dolay›s›yla PME düzeyleri düşecek ve

hastan›n durumu ötimik olacakt›r. Bu art›ş kay-

bolduğunda (IMpaz az çal›şt›ğ›nda) ise, bu denge

bozulacak, yani hasta atak geçiriyor olacakt›r; bu

durumda da inozitol monofosfat ve PME düzey-

leri yükselecektir. Bu varsay›m›n geçerli olup ol-

mad›ğ›n› önümüzdeki y›llarda ilaçs›z bipolar has-

talarda daha ileri tekniklerle yap›lacak çal›şmalar

gösterecektir. 

7Li-MRS Çal›şmalar› 

Bipolar hastalarda yap›lan 7Li-MRS çal›şma-

lar›nda beyin/serum lityum konsantrasyonu oran-

lar› 0.4-0.8 aras›nda değişmektedir (Kato ve ark.

1992b, Gyulai ve ark. 1991, Kushnir ve ark.

1993, Plenge ve ark. 1994, Soares ve ark. 2001).

Beyin lityum düzeylerinin tedaviye yan›t› serum

lityum düzeylerinden daha iyi öngörebildiğini

bildiren çal›şmalar vard›r (Kato ve ark. 1994c,

Sachs ve ark. 1995).

Çocuk ve ergenlerin erişkinlerden daha düşük

beyin/serum lityum yoğunluğuna sahip olmalar›

nedeniyle bu hasta grubunda beyin lityum yoğun-

luğunun terapötik düzeylere ç›kabilmesi için eriş-

kinlerden daha yüksek serum yoğunluklar›na ula-

ş›lmas› gerektiği bildirilmiştir (Moore ve ark.

2002).

7Li-MRS ile doku lityum ölçümünün önemli

s›n›rl›l›klar›, sinyalin özgül beyin bölgeleri yerine

çok büyük bölgelerden al›nmas› gerekliliği ve

görüntüleme sürelerinin çok uzun olmas›d›r. Da-

ha s›n›rl› beyin bölgelerinden sinyal elde edilme-

si ve tedavi başlang›c›ndaki beyin lityum  kon-

santrasyonlar› ve beyin/serum lityum düzeyi ora-

n›n›n tedaviye yan›t› yorday›c› niteliği konusunda

çal›şmalar devam etmektedir (Soares ve ark.

2000).

SONUÇ VE TARTIŞMA

Bulgular tan›sal olmasa da, bozukluğun pato-

fizyolojisinde rol oynad›ğ› düşünülen amigdala,

talamusun mediodorsal çekirdeği, ve medial ve

ventrolateral prefrontal korteksi içeren limbik-ta-

lamik-kortikal devre ve limbik-striatal-pallidal-

talamik devreleri içeren anatomik yap›larda anor-

mallik olduğunu göstermekte ve bu patofizyoloji

modellerini desteklemektedir (Soares 2002, Mon-

kul ve ark. 2003). DLPFK, singulat korteks, ba-

zal ganglionlar, anterior singulat, talamus ve hi-

pokampus değişiklikliklerin gözlendiği anahtar

bölgelerdir (Monkul ve Özerdem 2003). Bu deği-

şikliklerin lateralizasyonu tart›şmal›d›r ve bu ko-

nuda daha ileri araşt›rmalar gerekmektedir. Bipo-

lar bozukluğun patofizyolojisinde, ilaç durumu

(Y›ld›z ve ark. 2001a, Y›ld›z ve ark. 2001b), has-

tal›k süreci ve ventriküllerdeki büyümeden (Kato

ve ark. 1998) bağ›ms›z olarak gözlenen PME ve

Cho düzeylerindeki değişikliklerle belli olduğu

üzere, hücre zar› fosfolipid metabolizmas› anor-

malliklerinin önemli olduğu düşünülmektedir.

Depresif dönemde PME ve Cho düzeyleri anor-

mal olarak yükselmekte, ötimik dönemde ise

PME düşmektedir; bu değişiklikler sürekli (trait)

bir anomaliyi yans›t›yor olabilir. Duygudurum-



145

KAYNAKLAR
Amaral JAMS, Lafer B, Tamada RS ve ark. (2002) A 1H-MRS

study of the anterior cingulate gyrus in euthymic bipolar patients ta-

king lithium. Biol Psychiatry, 51: 87S.

Baslow MH (2000) Functions of N-acetyl-L-aspartate and N-

acetyl-L-aspartylglutamate in the vertebrate brain: role in glial cell-

specific signaling. J Neurochem, 75: 453-459.

Berridge MJ, Irvine RF (1989) Inositol phophates and cell sig-

naling. Nature, 341:197-204.

Bertolino A, Frye M, Callicott JH ve ark. (2003) Neuronal pat-

hology in the hippocampal area of patients with bipolar disorder: a

1H-MRSI study. Biol Psychiatry, 53: 906-913.

Castillo M, Kwock L, Courvoisie H ve ark. (2000) Proton MR

spectroscopy in children with bipolar affective disorder: preliminary

observations. Am J Neuroradiol, 21: 832-8.

Cecil KM, DelBello MP, Morey R ve ark. (2002) Frontal lobe

differences in bipolar disorder as determined by proton MR spect-

roscopy. Bipolar Disord, 4: 357-365.

Chang KD, Adleman N, Dienes K ve ark. (2003) Decreased N-

acetyl aspartate in chidren with familial bipolar disorder. Biol

Psychiatry, 53: 1059-1065. 

Davanzo P, Thomas MA, Yue K ve ark. (2001) Decreased an-

terior cingulate myo-inositol/creatine spectroscopy resonance with

lithium treatment in children with bipolar disorder. Neuropsychop-

harmacology, 24: 359-369.

Deicken RF, Fein G, Weiner MW (1995a) Abnormal frontal lo-

be phosphorous metabolism in bipolar disorder. Am J Psychiatry,

152: 915-918.

Deicken RF, Weiner MW, Fein G (1995b) Decreased temporal

lobe phosphomonoesters in bipolar disorder. J Affect Disord, 33:

195-199.

Deicken RF, Eliaz Y, Feiwell R, Schuff N (2001) Increased

thalamic N-acetylaspartate in male patients with familial bipolar I

disorder. Psychiatry Res, 106: 35-45.

Deicken RF, Pegues MP, Anzalone S ve ark. (2002) Proton

MRSI evidence for hippocampal neuronal pathology in familial bi-

polar I disorder. Biol Psychiatry, 51: 84S.

Drost DJ, Riddle WR, Clarke GD (2002) Proton magnetic reso-

nance spectroscopy in the brain: report of AAPM MR task group

#9. Med Phys, 29: 2177-2195.

Glitz DA, Manji HK, Moore GJ (2002) Mood disorders: treat-

ment-induced changes in brain neurochemistry and structure. Semi-

nars in Clinical Neuropsychiatry, 7: 269-280.

Gyulai L, Wicklund SW, Greenstein R ve ark. (1991) Measure-

ment of tissue lithium concentration by lithium magnetic resonance

spectroscopy in patients with bipolar disorder. Biol Psychiatry, 29:

1161-1170.

Hamakawa H, Kato T, Murashita J ve ark. (1998) Quantitative

proton magnetic resonance spectroscopy of the basal ganglia in pa-

tients with affective disorders. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci,

248: 53-58.

Hamakawa H, Kato T, Shiori T ve ark. (1999) Quantitative pro-

ton magnetic resonance spectroscopy of the bilateral frontal lobes in

patients with bipolar disorder. Psychol Med, 29: 639-644.

Kato T, Shioiri T, Takahashi S, Inubushi T (1991) Measure-

ment of brain phosphoinositide metabolism in bipolar patients using

in vivo 31P-MRS. J Affect Disord, 22:185-190.

dan bağ›ms›z olarak 1H PCr/Cr ve 31P PCr dü-

zeylerinde gözlenen düşüklük bipolar bozuklukta

yüksek-enerji PCr üretiminde bir bozulma oldu-

ğunu düşündürmektedir. Klinik çal›şmalarda

(Moore ve ark. 1999, Y›ld›z ve Tunca 2001) sap-

tanan bulgular›n desteklediği üzere, lityumun ilk

etkilerinin baz›lar› myo-inositol düzeylerinde bir

azalmaya yol açmakta ve bu azalma daha sonra

sinyal iletisiyle ilişkili hücre işlevlerinde ve gen

expresyonunun çeşitli basamaklar›nda ikincil bir

tak›m değişiklikler zinciri başlatmaktad›r. Bu de-

ğişiklikler de sonuçta lityumun tedavi edici klinik

etkisini ortaya ç›karmaktad›rlar (Y›ld›z ve Tunca

2001). 

Dorsolateral prefrontal korteks ve hipokam-

pusta NAA azalmas› ve talamusta NAA art›-

ş›/azalmas› gibi bulgular› NAA’n›n henüz tam

olarak ayd›nlat›lamam›ş olan işlevini düşünerek

yorumlamak gerekmektedir. Bu bulgular nöron

hipertrofisi ya da hiperplazisi, azalm›ş glial hücre

yoğunluğu, anormal sinaptik ya da dendritik

"pruning"den kaynaklan›yor olabilir. Bu MRS

bulgusunu aç›klayabilecek postmortem patolojik

çal›şmalara gereksinim bulunmaktad›r. 

Bazal ganglionlarda Cho art›ş› unipolar dep-

resyon ve bipolar bozuklukta ortak bir bulgudur

ve duygudurum bozukluklar› patofizyolojisinde

ortak bir mekanizmay› yans›t›yor olabilir. Fosfo-

lipid anomalileri şizofrenide bipolar bozukluktan

daha farkl›d›r: Şizofrenide en s›k bildirilmiş olan

iki bulgu frontal lobda PME azalmas› ve PDE ar-

t›ş› ile frontal ve temporal loblarda NAA azalma-

s›d›r (Lyoo ve Renshaw 2002). 

Çocukluk ve gençlik döneminde MRS rezo-

nanslar›nda gelişimsel değişiklikler olabileceği

düşünülmektedir. Çocuklarda mI’nin doğumda

MR spektrumunda çok belirgin olduğu ve yaşla

Cho’in daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (Kreis

ve ark. 1993).

İlk MR spektroskopi çal›şmalar› çoğunlukla

deneyseldir ve önümüzdeki y›llarda 3 ve 4 Tesla

manyetik alanlar›n kullan›m›n›n yayg›nlaşmas›

ile spektroskopinin psikiyatrideki kullan›m›n›n

artacağ› düşünülmektedir (Stanley 2002). Yine

de bu ilk çal›şmalar bipolar bozuklukta çeşitli bi-

yokimyasal değişimler olduğunu somut olarak

göstermiştir. 
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