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Bipolar Bozuklukta Manyetik Rezonans
Spektroskopi (MRS) Uygulamalari
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0ZET

Amag: Manyetik rezonans spektroskopi (MRS), lokalize
beyin bolgelerinin nérokimyasini incelemede in vivo, giri-
simsel olmayan ve iyonize radyasyon icermeyen bir yon-
temdir. Bu yazinin amaci okuyucuya klinik psikiyatride kul-
lanilan MRS yontemleri ile ilgili temel bir bilgi vermek ve
bipolar bozuklukta yapilmig olan MRS caligmalarindaki
6nemli bulgulari gdzden gegirmektir.

Yontem: 1966-2003 yillarini kapsayan Medline literatiir ta-
ramasl ile saptanan bipolar bozuklukta MRS kullanilarak
yapilimig kontrollii galigmalar ve konuyla ilgili dnemli bilgi-
ler iceren galigmalar yaziya dahil edilmistir.

Bulgular: Bazal ganglionlar ve singulat kortekste kolin/kre-
atin (Cho/Cr) diizeylerinde artig, dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFK) ve hipokampusta N-asetil aspartat (NAA)
diizeylerinde azalma saptanmugtir. Frontal lobda 6timik do-
nemde diisik fosfomonoester (PME) diizeyleri, manik ve
depresif donemlerde ise artmig PME diizeyleri bildiriimis-
tir. Lityum tedavisi ile myoinositol (ml) diizeyinde azalma
oldugu ve bu azalmanin tedaviye yanit ile pozitif korelas-
yon gosterdigi saptanmigstir.

Sonug: Bulgular, bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol
oynadigi diistiniilen fronto-limbik-subkortikal devrelerde
yer alan anahtar beyin bdlgelerinde nérokimyasal degisik-
likler oldugunu gostermistir. Bu degisiklikler bipolar bo-
zuklukta DLPFK, singulat korteks, hipokampus ve bazal
ganglionlarda hiicre zan fosfolipid metabolizmasi, hiicre
enerji metabolizmasi ve myelin yapimi/sirdiriminde
anormallik oldugunu disindirmektedir. Bozukluk patofiz-
yolojisine bagli degisiklikleri ilag etkilerinden ayirmak igin
daha ileri galismalar gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, manyetik rezonans
spektroskopi, ndrokimya

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 (ml) 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.
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GIRIS

Bipolar bozuklugun patofizyolojisi ile ilgili
bilgi edinmede in vivo beyin goériintiileme yon-
temleri potansiyel olarak ¢ok dnemlidir. Pozitron
emisyon tomografi (PET), fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiilleme (fMRG) ve tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) gibi
teknikler arasinda, iyonize radyasyon i¢ermeyen
ve beyin norokimyasindaki degisiklikleri analiz
etmenin girisimsel olmayan (non-invasive) bir
yolu olan manyetik rezonans spektroskopinin
(MRS) ayr1 bir yeri vardir. Hem MRS hem de
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) atom ce-
kirdeginin manyetik rezonans 6zelligi temeline
dayanir, fakat doku su ortamina dayanan kesitsel
anatomik goriintiiler elde edilmesine yarayan
MRG’ye karsilik MRS, beyindeki lokalize bir
bolgenin biyokimyasal kompozisyonunu yansi-
tan "frekans-sinyal siddeti" spektrumu geklinde
bilgiler verir.

Tek sayida proton ya da nétron iceren her
atom "spin" 6zelligi dolayisiyla manyetik alana
sahiptir. Disaridan gii¢lii bir manyetik alan uygu-
landiginda atomlar bu yeni alan dogrultusunda
hizalanirlar. Birinciye 90° ac1 ile ikinci bir man-
yetik alan (radyofrekans dalgasi) uygulanirsa
atomlarin hizalanmasi degisecek ve radyo dalga-
st kesildiginde ilk hallerine donerken yaydiklari
enerji manyetik rezonans sinyali olarak kaydedi-
lecektir. Yapisinda manyetik 6zellikler tagiyan
elementleri barindiran her bilesik, manyetik 6zel-
likli elementin yerlesimine ve icinde bulundugu
ortama gore degisen ayr1 bir rezonans verir. MRS
verileri genelde frekans olarak gosterilir ve 0zgiil
bir frekans tepesinin (peak) altindaki alan, o fre-
kansta hareket eden manyetik 6zellikli elementin
say1st ile dogru orantilidir (MRS teknolojisi ve
psikiyatrideki kulanimu ile ilgili olarak son do-
nemdeki kapsamli gozden gecirmeler i¢in bkz.
Drost ve ark. 2002, Glitz ve ark. 2002, Malhi ve
ark. 2002, Stanley 2002). Veriler ii¢ boyutlu tek
bir hacimden (voksel), "Chemical Shift Imaging
(CSI)" denen yontem araciligiyla tek bir kesitsel
dilim tizerinden ya da birden fazla dilime yerles-
tirilmis cok sayida voksel iizerinden elde edilebi-
lir. Bu lokalize beyin dokusu hacmi, kullanilan
manyetik alanin giiciine (Tesla birimi ile 6l¢ii-
liir), cekirdeklerin duyarliligina ve goriintii elde
etme parametrelerine gore 1 cm3 ile 60 ¢cm3 ara-
sinda degisebilir.
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Bu gozden gecirme yazisinda MRS teknikleri
ve bipolar bozukluktaki énemli MRS bulgular
hakkinda bilgi verilmesi amac¢lanmigtir. 1966-
2003 yillar1 arasin1 kapsayan Medline veritabani
taramas1 yapilmis ve bipolar bozuklukta MRS
kullanilarak yapilan tiim kontrollii ¢aligmalar ya-
ziya dahil edilmistir.

ITH-MRS

IH-MRS (proton MRS) ile ¢alisilan ndrokim-
yasallarin ¢cogu ya o6zellikle giiclii bir manyetik
rezonans sinyaline (6rn. N-asetilaspartat [NAA],
kolin-iceren bilesikler [Cho], kreatin/kreatin fos-
fat [Cr/PCr], taurin ve myo-inozitol [ml]) ya da
0zgiil bir nérokimyasal isleve sahiptir (6rn. glu-
tamat, glutamin, y—aminobutirik asit [GABA],
laktat ve glutation) (Sekil 1).

NAA erigkin insan beyninin proton MRS
spektrumlarinda en belirgin rezonanstir. Cogun-
lugunu NAA olusturmakla birlikte, N-asetil-as-
partil-glutamat gibi diger N-asetil bilesiklerinden
de kiiciik miktarlar icerir. NAA eriskin néronlar-
da bulunan, fakat glial hiicreler, beyin omurilik
stvist ya da kanda bulunmayan; noronal biitiin-
lik, canlilik ve/veya islev icin isaret (marker)
olarak kabul edilen bir bilesiktir. NAA’nin yerle-
simi ile ilgili son ¢aligmalarda bu bilesigin eris-
kin oligodendrositlerde de bulundugu ve néron-
lar ile oligodendrositler arasinda kompartmanlar
arast dongiisti olduguna dair kanitlar elde edil-
migtir (Baslow 2000). Bu son bulgularin 1s181n-
da, NAA’nin noéronal canliligi degil, myelin olu-
sumu ve siirdiiriimiinii yansitiyor olabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir (Stanley 2002). Bu yeni yaklagim,
ozellikle cocuk ve ergenlerde yapilan noropsiki-
yatrik caligmalarda NAA degisimlerinin yorum-
lanmasini giiglestirmektedir. Baz1 yazarlar, mito-
kondri i¢indeki yerlesimi ve mitokondri solunum
dongiisii inhibitorleri ile azalmasi nedeniyle,
NAA’daki azalmanin bozulmus mitokondri ener-
ji liretimini yansitryor olabilecegini one siirmek-
tedirler (Glitz ve ark. 2002).

Kolin rezonansi (Cho) fosfokolin, gliserofos-
fokolin ve serbest kolinden olusur. Kolin tepesi
hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasinin potansi-
yel bir isareti olarak kabul edilmektedir. Lityu-
mun kolinin hiicre zarindan gegisi ilizerinde inhi-
bitor etkisi vardir ve hizli-dongiilii bipolar bo-
zuklukta lityumla birlikte kolinin etkili bir tedavi
olabilecegi One siiriilmiistiir (Stoll ve ark. 1996).



TABLO 1. Bipolar Bozuklukta 'H-MRS.

Yazarlar Bolge Hasta sayis1 (epizot) Bulgular
Sharma ve ark. 1992 bazal ganglionlar 5 (6timik) NAA/Cr T, Cho/Cr T,
9 (kontrol) mI/Cr T
Stoll ve ark. 1992 temporal lob 7 (otimik) Cho/Cr N (Li kullanan hasta grubu)
6 (kontrol)
Lafer ve ark. 1994 bazal ganglionlar 19 (6timik) Cho/Cr T
14 (kontrol)
Kato ve ark. 1996 bazal ganglionlar 19 (6timik) Cho/Cr T
19 (kontrol)
Ohara ve ark. 1998 bazal ganglionlar 10 (6timik) NAA/Cr N, Cho/Cr N
10 (kontrol)
Hamakawa ve ark. 1998 bazal ganglionlar 11 (depresif) Cho T
16 (6timik)
20 (kontrol)
Hamakawa ve ark. 1999 frontal korteks 23 (otimik) sol frontal kortekste Cr
20 (kontrol) l
Moore ve ark. 1999 sag frontal korteks 12 (depresif) 7 glinliik Li tedavisi ile
9 (kontrol) mId
Moore ve ark. 2000 anterior singulat 9 (depresif) Cho/Cr T
14 (kontrol)
Castillo ve ark. 2000 frontal ve temporal 10 (manik) GIx T (cocuk hasta grubu)
korteks 10 (kontrol)
Winsberg ve ark. 2000 DLPFK 20 (6timik) NAA 1
20 (kontrol)
Mason ve ark. 2000 oksipital korteks 5 (bipolar) normal GABA diizeyleri
13 (unipolar)
17 (kontrol)
Deicken ve ark. 2001 talamus 15 (6timik) NAA T, Cr T
15 (kontrol)
Davanzo ve ark. 2001 anterior singulat 11 (manik) Liile mI {(¢ocuk hasta grubu,
11 (kontrol) yanit verenlerde daha fazla ml azalmasi)
Kusumakar ve ark. 2002 DLPFK 5 (bipolar) NAA/Cr { (hig psikotrop
5 (unipolar) ilag kullanmamis ergen hasta grubu)
10 (kontrol)
Deicken ve ark. 2002 hipokampus 15 (6timik) NAAl, Crd
20 (kontrol)
Amaral ve ark. 2002 anterior singulat 13 (otimik) NAA/Cr N, Cho/Cr N
15 (kontrol) (Li kullanan hasta grubu)
Wang ve ark. 2002 prefrontal korteks 9 (6timik) GABAT (GABA erjik
6 (kontrol) ila¢ kullanan hasta grubu)
Bertolino ve ark. 2003 hipokampus 7 (depresif) NAA/Crd , Cho/Cr N
4 (manik/hipomanik)
6 (6timik)
17 (kontrol)
Chang ve ark. 2003 DLPFK 15 (6timik) NAA/Cr { (ailesel bipolar bozukluk

11 (kontrol)

oykiisii olan cocuk hasta grubu)

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

rontal korteks.

Baz1 antiglutamaterjik ve GABAerjik ajanla-
rin bipolar bozuklugun tedavisinde yararli olma-
lar1 nedeniyle glutamin, glutamat ve GABA son
donemde dikkat ¢cekmeye baglamistir. Glutamat
beyinde birincil uyarict ve GABA birincil inhibi-
tor amino asit norotransmiterlerdir. Glutamat,
hiicre icine Cat*t girisi, ndronal toksisite ve 6g-
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renme ile ilgili islemlerde gorev alir. MRS arag-
tirma yazilarinin cogunda Glx olarak adlandirilan
bolge glutamat ve glutamine karsilik gelir. Sod-
yum valproat ve lityumun glutamat geri alinimint
artirdiklar bildirilmistir (Cecil ve ark. 2002).

Cr/PCr rezonansi fosforillenmis ve fosforilsiz
kreatinini temsil eder. Cr gri ve beyaz cevher



NAA

Cr/PCr
Cho )

ml

SEKIL 1. Tipik bir 1.5 Tes-
la dorsolateral prefrontal
korteks 'H-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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icinde dagilim gosterir ve siklikla diger MRS
kimyasallarinin konsantrasyon degisikliklerini
yorumlamada referans olarak kullanilir. Bu, Cr
rezonansinin sabit oldugu ve cesitli patolojilerden
etkilenmedigi varsayimina dayanmaktadir, ancak
bu varsayim heniiz kesin olarak kanitlanmamis-
tir.

Myo-inozitol (ml) sinyali ¢ogunlukla myo-
inozitol olmakla beraber glisin ve inozitol-1-fos-
fattan da katkilar icerir. Myo-inozitol, hem bir
ozmolit hem de fosfoinozitid dongiisiinde bir
substrat olarak, dnemli iglevleri olan bir sekerdir.
Lityum terapétik diizeylerde inozitol mono- ve
polifosfatlart myo-inozitole geri déndiiren inozi-
tol monofosfataz ve polifosfat-1-fosfatazi inhibe
eder. Berridge ve Irvin’in (1989) "inozitol azal-
ma teorisi" lityumun terapotik etkilerinin myo-
inozitolii azaltmasiyla iligkili oldugunu 6ne siir-
mektedir. Sodyum valproatin da sican beyninde
ml konsantrasyonunu azalttig1 ve inozitol mono-
fosfatlarin konsantrasyonunu artirdigi gosteril-
mistir (O’Donnell ve ark. 2002).

31Ip.MRS

3IP-MRS néronal hiicre zar1 islemlerinin ve
noronal metabolizmanin bazi dzelliklerinin in vi-
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vo olarak goriintiilenmesini saglar. Beynin 31P-
MR spektrumlarinda yedi tepe goézlenir, bunlar
fosfomonoester (PME), inorganik fosfat (P1), fos-
fodiester (PDE), fosfokreatin (PCr) ve y-, o~ ve
B-niikleozid trifosfattir (NTP). Sekil 2’de tipik bir
3IP-MRS spektrumu goriilmektedir. PME tepe-
sinde hiicre zar1 fosfolipid sentezinde rol oynayan
fosfokolin ve fosfoetanolamin (bu tepedeki en
belirgin metabolittir) ve o-gliserofosfat ve inozi-
tol fosfat gibi seker fosfatlar1 bulunmaktadir.
Hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasinin sinyal ile-
timi islemi ve gen ekspresyonunda kritik 6nemi
vardir ve bipolar bozuklukta ¢esitli anormallikleri
bildirilmistir (Manji ve Zarate 2002). PME’lerin
hiicre fosfolipid metabolizmasi Onciileri (precur-
sors), PDE’lerin de yikim diiriinleri oldugu diisii-
niilmektedir. PDE tepesi hiicre zar1 fosfolipidle-
rinden olugsmakla beraber, hiicre zar1 yikim {iriin-
leri olarak kabul edilen gliserofosfokolin ve gli-
serofosfoetanolamin gibi ¢6ziiniir PDE’lerin de
bu tepeye %5’lik bir katkis1 vardir.

Pi tepesi PME ve PDE arasinda yer alir ve
pH’nin hesaplanmasinda kullanilir. 31P-MR
spektrumundaki en belirgin tepe olan PCr’nin ise
bir ATP dengeleyicisi olarak rol oynadigi diisii-
niilmektedir. v, o, ve B’dan olusan ii¢ ayr1 tepe
yapan NTP ise, beyinde niikleik asit zinciri bile-



!
POE |
-t |
GPC i
cpE! il
PME p .o
—— T' i ‘{
e N l
Fhs |l l; lLI » II 7-NTP o -NTP
\'z o .I.“."/-— N o Iy
(" b4 \?:;‘J l.] s”m"‘, ” i
) / A [m
Ly -, I
< " Py L
e RPN
e St
TRt S T
15 10 -] Q 5
PP

* Dr Aysegil Yildiz’dan alinmigtir.

seni, enerji tasiyicisi, kimyasal mesajci, ve enzim
kofaktorii olmak iizere ¢esitli roller oynamakta-
dir.

7Li-MRS

7Li-MRS beyin lityum konsantrasyonlar1 ile
ilgili in vivo bilgi verir. Yapilan caligmalar kro-
nik olarak lityum kullanan insanlarin beyin lit-
yum konsantrasyonlarinin, serum lityum diizey-
lerinin %33’1i ile %80’1 arasinda degisen oranlar-
da olciildiigiinii gdstermektedir (Soares ve ark.
2000, Sachs ve ark. 1995). Her ne kadar son yil-
larda 6nemli ilerlemeler saglandiysa da lityumun
etki mekanizmasi halen tam olarak aydinlatila-
mamigtir ve bipolar hastalarin yaklagik ligte bi-
rinde lityuma yamit alinamamaktadir. Sachs ve
arkadaglar1 (1995) benzer serum lityum diizeyle-
rine sahip hastalarda beyin lityum diizeylerinin
biiyiik farkliliklar gosterebilecegine isaret ederek,
lityum tedavisine alinan degisik yanitlarda bu du-
rumun rol oynuyor olabilecegini bildirmiglerdir.
Bazen etkin serum lityum diizeyleri elde edilme-
sine ragmen etkili beyin lityum diizeyi saglana-
mamakta ve hastada klinik yanit elde edileme-
mektedir. Bazen de tam tersi, serum lityum dii-
zeyleri oldukca diisiik olan hastalarda lityuma
bagl santral sinir sistemi yan etkileri goriilmekte
ve hatta bazen klinik olarak lityum toksisitesi du-
rumlar1 yasanabilmektedir. Bu acidan bakildigin-
da, hem terapotik agidan hem de tedavi giivenligi
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SEKIL 2. Tipik bir 1.5
Tesla 3!P-MR spektrumu.
Metabolitler: fosfomono-
esterler (PME), inorganik
fosfat (Pi), fosfodiesterler
(PDE), fosfokreatin (PCr),
gamma, alfa, ve beta niik-
leozid trifosfatlar (y-, o-,
and B-NTP).

ppm: Parts per million

saglanmasi yoniiyle 7Li-MRS nin gelecekte kli-
nik noropsikiyatride dnemli bir rol oynayacagi
diisiiniilebilir (Lyoo ve Renshaw 2002).

BULGULAR

IH-MRS Cahsmalar: (Tablo 1°de 6zetlen-
mistir)

Erigkin bipolar hastalarda dorsolateral pref-
rontal kortekste (DLPFK) (Winsberg ve ark.
2000) ve hipokampusta (Bertolino 2003, Deicken
2002) azalmis, bilateral talamusta (Deicken ve
ark. 2001) artmig NAA diizeyleri saptanmistir.
Moore ve arkadaslar1 (2000), kronik lityum teda-
visinin beyinde néronal canlilik ve iglevi arttirdi-
ginin dolaylt bir kanitt olarak, 4-haftalik lityum
tedavisinin beyin NAA konsantrasyonunu arttir-
digin1 gostermiglerdir. Lityum kullanan 6timik
bipolar hastalari normal kontrollerle karsilastiran
bir ¢alismada (Amaral ve ark. 2002) anterior sin-
gulat NAA/Cr ve Cho/Cr diizeyleri iki grup ara-
sinda farkli bulunmamusgtir, yazarlar lityumun dii-
siik NAA diizeylerini normale dondiiriiyor olabi-
lecegini 6ne stirmiiglerdir.

Otimik bipolar hastalarda bazal ganglionlar1
da iceren subkortikal bolgede Cho/Cr oraninin
(Sharma ve ark. 1992, Lafer ve ark. 1994, Kato
ve ark. 1996), depresif donemde ise Cho konsant-
rasyonunun artt1g1 (Hamakawa ve ark. 1998) gos-
terilmistir. Moore ve arkadaglar1 (2000) yakin ta-



rihli bir calismada, sag singulat (cingulate) kor-
tekste Cho/Cr-PCr oraninin depresif bipolar has-
talarda saglikli kontrollerden anlamli derecede
yiiksek oldugunu ve Hamilton Depresyon Olgegi
puanlarinin sol anterior singulat Cho/Cr-PCr
oranlariyla pozitif korelasyon gosterdigini sapta-
miglardir. Bu bulgular, depresif bipolar hastalar-
da bazal ganglionlarda hiicre zar1 fosfolipid me-
tabolizmasindaki degisikliklere bagli olabilecek
Cho artig1 oldugunu ve bunun da duruma baglh
(state-dependent) bir bigimde depresif semptom-
larla iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ilagsiz
hastalarda, bu bolgedeki serbest kolin diizeylerini
olcmek tizere gelistirilmis tekniklerle yapilacak
MRS calismalar1 bu bulgularin bipolar bozuklu-
gun patofizyolojisi ile iligkisini aydinlatabilir.

Bir grup depresif bipolar ergen hastada fron-
tal korteks ve bazal ganglionlarda bilateral gluta-
mat/glutamin artigi bildirilmistir (Castillo ve ark.
2000). Glutamaterjik anormallikler, bipolar has-
talarda gozlenen 6zgiil beyin bolgelerindeki za-
rardan sorumlu norotoksisite ile iligkili olabilir.

Duygudurum bozukluklarinin patofizyoloji-
sinde GABAerjik islev bozuklugu oldugunu dii-
siindiiren bulgular vardir. Ilags1z unipolar depres-
yon hastalarinda oksipital kortekste diisilk GA-
BA diizeyleri bildirilmistir (Sanacora ve ark.
1999). Bipolar hastalarda GABA diizeylerinde
benzer degisiklikler saptanmamigtir (Mason ve
ark. 2000). Ayn1 grup, yakin tarihte serotonin ge-
ri alim inhibitorleri ile tedavi sonrasi oksipital
GABA konsantrasyonlarinda tedavi oncesine go-
re belirgin artis oldugunu bildirmistir (Sanacora
ve ark. 2002). Wang ve arkadaslar1 (2002), GA-
BAerjik ila¢ kullanmakta olan 6timik bipolar
hastalarda 3 Tesla 'H-MRS ile olgiilen prefrontal
korteks GABA diizeylerinin yag ve cinsiyet ola-
rak eslestirilmis saglikli kontrollerden anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Moore ve arkadaslart (1999) depresif bipolar
hastalarda 5-7 giinliik lityum tedavisi sonrasi sag
frontal lobda ml azalmasi saptamiglardir ve bu
azalma bir aylik tedavi boyunca devam etmistir.
Buna ragmen, hastalarin klinik durumlarinda bu
slire boyunca herhangi bir degisiklik gozlenme-
mistir. Bu durum, lityumun klinik etkilerinden
sadece ml azalmasinin sorumlu olmadigi, mI’de-
ki bu azalmanin protein kinaz C (PKC) sinyali-
zasyonu ve major PKC substrati olan mristollen-
mis alaninden-zengin C-kinazin gen ekspresyo-
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nunda ikincil degisimlere yol agarak etki gOster-
digi varsayimini desteklemektedir (Moore ve
Galloway 2002). Bu gézlemleri destekleyen ikin-
ci bir arastirma, Davanzo ve arkadaglarinin
(2001) erken-baglangich bipolar ¢cocuk ve ergen-
lerde yedi giinliik lityum tedavisi sonrasi anterior
singulat mI/Cr oraninda anlaml bir diisiis sapta-
diklar1 calismadir. Bu bulgular, son donemde bil-
dirilen lityuma bagl hiicre koruyucu protein bcl-
2 (Manji 1999) ve NAA artis1 ile uyumludur. Sil-
verstone ve arkadaglart (2002) lityum (n=16) ve
valproat (n=11) ile tedavi edilen bipolar hastalar-
la saglikli kontroller (n=19) arasinda ml ve PME
diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini bildir-
miglerdir.

Cocuk ve ergenlerde yapilan ¢alismalar, bu
degisikliklerin hastalik i¢in bir duyarlilik m1 yok-
sa kronik hastaligin ve ila¢ tedavisinin genel etki-
leri mi oldugu konusunu aydinlatabilecektir. Cas-
tillo ve arkadaslar1 (2000) bipolar ¢ocuklarda ba-
zal ganglionlar ve frontal lobda GIx/Cr orani arti-
st bildirmislerdir. Yine bipolar ¢ocuklarda manik
donemde anterior singulat kortekste artmis ml/Cr
diizeyleri gozlenmistir (Davanzo ve ark. 2001).
DLPFK NAA/Cr oranimnin 6timik bipolar ¢ocuk-
larda (Chang ve ark. 2003) ve daha 6nce hic ilag
tedavisi almamig bipolar ergenlerde (Kusumakar
ve ark. 2002) saglikli kontrollere gore anlamli
olarak diisiik oldugu saptanmistir. Bipolar hasta-
larin ¢ocuklarinin normal kontrollerle karsilasti-
rildiklart bir calismada, bipolar bozuklugu olan
cocuklarin normal kontrollerden daha diisiik
DLPFK NAA diizeylerine sahip olduklari, olasi
prodromal bipolar bozukluk belirtileri bulunan
cocuklarin ise saglikli kontrol grubuna benzer
NAA/Cr oranlarina sahip olduklar1 gézlenmigtir
(Chang ve ark. 2003). Bu gozlemler NAA/Cr ora-
n1 degisikliklerinin durumsal bir bulgu oldugunu
ve DLPFK NAA diisiisiiniin bipolar bozuklugun
gelismesinden sonra ortaya ¢iktigini diisiindiir-
mektedir.

31p.MRS Cahismalari

Kato ve arkadaslar1 bir dizi ¢aligmada bipolar
hastalarda ¢esitli duygudurum donemlerinde
frontal lob PME diizeylerini 6lcerek bu diizeyle-
rin hastalifin ¢esitli donemlerinde degisiklik gos-
terdigini saptamiglardir. Frontal lobda 6timik do-
nemde diisiik PME ve hiicre ici pH (Kato ve ark.
1992a, 1993, 1994a), manik ve depresif donem-
lerde ise artmig PME ve pH bildirilmistir (Kato



ve ark. 1991, 1994b, Deicken ve ark. 1995a, Yil-
diz ve ark. 2001a). Deicken ve arkadaglari
(1995b) ilacsiz 6timik bipolar hastalarda normal
kontrollere gore bilateral temporal lobda da an-
laml1 derecede diisiik PME diizeyleri oldugunu
gozlemlemiglerdir. Ayni ¢alismada bipolar hasta-
larla saglikli kontroller arasinda PDE diizeylerin-
de anlamli farklhilik saptanmamustir.

Insan beyninde lityum verilmesi ile PME nin
artip artmadigi hala tartigmalidir (Kato 2003).
Yildiz ve arkadaslar1 (2001b) 7-14 giinliik lityum
tedavisi ile insan beyninde PME diizeyinde artig
oldugunu in vivo olarak gostermislerdir. Bu bul-
guyu desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir
(Silverstone ve ark. 1999, Kato ve ark. 1993).
PME rezonansi inositol-1-fosfat molekiiliinii
icermektedir ve lityum inozitol monofosfataz
(IMpaz) enzimini inhibe eder (Y1ldiz ve ark.
2001b). Bipolar hastalarda IMpaz enzimi etkinli-
§i kontrollerden diisiik bulunmustur (Shamir ve
ark. 1998). Ustelik, lityuma yanit veren hastalar-
da IMpaz etkinligi yanit vermeyen hastalardan
daha da diisiik bulunmusgtur (Shamir ve ark.
1998), Bu bulgular 15181nda, Yildiz ve arkadagla-
rinin (2001a) ortaya attigi varsayima gore, bipo-
lar hastalar genetik olarak diisiik IMpaz etkinligi-
ne sahiptirler. Lityum IMpaz enzimini daha da
bloke ederek, inozitol monofosfat diizeylerini
kritik noktanin 6tesinde artirmakta ya da inozitol
diizeylerini kritik diizeylerin altina diisirmekte-
dir. Bu noktada hiicrede denklestirici mekaniz-
malar devreye girmekte ve IMpaz enzimi sente-
zini artirmaktadir. Bu kurama uygun olarak, kro-
nik lityumun IMpaz enzimi ve bu enzimin
mRNA diizeylerinde artis yaptig1 gosterilmistir
(Renshaw ve ark. 1986, Shamir ve ark. 1998).
IMpaz enzim aktivitesi arttiZinda inozitol mono-
fosfat ve dolayistyla PME diizeyleri diisecek ve
hastanin durumu 6timik olacaktir. Bu artis kay-
boldugunda (IMpaz az calistiginda) ise, bu denge
bozulacak, yani hasta atak geciriyor olacaktir; bu
durumda da inozitol monofosfat ve PME diizey-
leri yiikselecektir. Bu varsayimin gecerli olup ol-
madigin1 6niimiizdeki yillarda ilagsiz bipolar has-
talarda daha ileri tekniklerle yapilacak ¢aligmalar
gosterecektir.

7Li-MRS Calismalar1

Bipolar hastalarda yapilan 7Li-MRS caligma-
larinda beyin/serum lityum konsantrasyonu oran-
lar1 0.4-0.8 arasinda degismektedir (Kato ve ark.
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1992b, Gyulai ve ark. 1991, Kushnir ve ark.
1993, Plenge ve ark. 1994, Soares ve ark. 2001).
Beyin lityum diizeylerinin tedaviye yaniti serum
lityum diizeylerinden daha iyi 6ngorebildigini
bildiren ¢aligmalar vardir (Kato ve ark. 1994c,
Sachs ve ark. 1995).

Cocuk ve ergenlerin erigkinlerden daha diigiik
beyin/serum lityum yogunluguna sahip olmalari
nedeniyle bu hasta grubunda beyin lityum yogun-
lugunun terapotik diizeylere ¢ikabilmesi igin eris-
kinlerden daha yiiksek serum yogunluklarina ula-
silmas1 gerektigi bildirilmistir (Moore ve ark.
2002).

7Li-MRS ile doku lityum 6l¢iimiiniin énemli
sinirliliklar, sinyalin 6zgiil beyin bolgeleri yerine
cok biiyiik bolgelerden alinmasi gerekliligi ve
goriintiileme siirelerinin ¢ok uzun olmasidir. Da-
ha sinirli beyin bolgelerinden sinyal elde edilme-
si ve tedavi baglangicindaki beyin lityum kon-
santrasyonlar1 ve beyin/serum lityum diizeyi ora-
ninin tedaviye yaniti yordayici niteligi konusunda
caligmalar devam etmektedir (Soares ve ark.
2000).

SONUC VE TARTISMA

Bulgular tanisal olmasa da, bozuklugun pato-
fizyolojisinde rol oynadig: diisliniilen amigdala,
talamusun mediodorsal ¢ekirdegi, ve medial ve
ventrolateral prefrontal korteksi iceren limbik-ta-
lamik-kortikal devre ve limbik-striatal-pallidal-
talamik devreleri iceren anatomik yapilarda anor-
mallik oldugunu gostermekte ve bu patofizyoloji
modellerini desteklemektedir (Soares 2002, Mon-
kul ve ark. 2003). DLPFK, singulat korteks, ba-
zal ganglionlar, anterior singulat, talamus ve hi-
pokampus degisiklikliklerin gozlendigi anahtar
bolgelerdir (Monkul ve Ozerdem 2003). Bu degi-
sikliklerin lateralizasyonu tartigmalidir ve bu ko-
nuda daha ileri aragtirmalar gerekmektedir. Bipo-
lar bozuklugun patofizyolojisinde, ila¢c durumu
(Y1ildiz ve ark. 2001a, Yildiz ve ark. 2001b), has-
talik siireci ve ventrikiillerdeki biiyiimeden (Kato
ve ark. 1998) bagimsiz olarak gézlenen PME ve
Cho diizeylerindeki degisikliklerle belli oldugu
tizere, hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasi anor-
malliklerinin 6nemli oldugu diisiintilmektedir.
Depresif donemde PME ve Cho diizeyleri anor-
mal olarak yiikselmekte, 6timik donemde ise
PME diismektedir; bu degisiklikler siirekli (trait)
bir anomaliyi yansitiyor olabilir. Duygudurum-



dan bagimsiz olarak 1H PCr/Cr ve 31P PCr dii-
zeylerinde gozlenen diisiikliik bipolar bozuklukta
yiiksek-enerji PCr iiretiminde bir bozulma oldu-
gunu diislindlirmektedir. Klinik ¢aligmalarda
(Moore ve ark. 1999, Yildiz ve Tunca 2001) sap-
tanan bulgularin destekledigi iizere, lityumun ilk
etkilerinin bazilar1 myo-inositol diizeylerinde bir
azalmaya yol agcmakta ve bu azalma daha sonra
sinyal iletisiyle iligkili hiicre islevlerinde ve gen
expresyonunun cesitli basamaklarinda ikincil bir
takim degisiklikler zinciri baglatmaktadir. Bu de-
gisiklikler de sonugcta lityumun tedavi edici klinik
etkisini ortaya cikarmaktadirlar (Yildiz ve Tunca
2001).

Dorsolateral prefrontal korteks ve hipokam-
pusta NAA azalmasi ve talamusta NAA arti-
st/azalmas1 gibi bulgulart NAA’nin heniiz tam
olarak aydinlatilamamig olan iglevini diislinerek
yorumlamak gerekmektedir. Bu bulgular néron
hipertrofisi ya da hiperplazisi, azalmig glial hiicre
yogunlugu, anormal sinaptik ya da dendritik
"pruning"den kaynaklaniyor olabilir. Bu MRS
bulgusunu agiklayabilecek postmortem patolojik
calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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