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1. GIRIS VE AMAG

Bipolar affektif bozukluk remisyon ve relapslarla seyreden, epizodiar
arasinda kiginin tamamen saglikli oldugu, bireylerin 6zel, sosyal ve mesleki
yasantisint  6nemli oranda etkileyen kronik seyirli bir duygudurum
bozuklugudur.

Bipolar affektif bozuklugun etiyolojisini agiklamaya yénelik bir gok
ndrokimyasal, ndroendokrinolojik, genetik alanlarda arastirma yapiimis ve
predispozan faktdrler belirenmeye galigilmistir. Genetik galismalar diginda
tutarl veriler elde edildigini sdylemek gligttr.

Son 30-40 yildir BT (bilgisayarlt tomografi), MRl (manyetik rezonans
gérintileme), PET (pozitron emisyon tomografisi), SPECT (tek foton
emisyon tomografisi), MR spektroskopi gibi beyin gériintiileme yéntemleri ile
beyin fonksiyon bozukluklarinin emosyonel sturegleri nasil etkiledigini
aragtirmaya yoénelik caligmalar yapiimaktadir. Bu arastirmalanin, bipolar
affektif bozudun etiyolojisindeki pek ¢ok karanlik noktaya isik tutacag
distndimektedir.

MR spektroskopi 1945'de kesfedilmis, 1966'da tipta, 1983'den beri de
beyinle ilgili ¢aligmalarda kullanilmaya baglamistir. Bu y6ntemle invivo
olarak dokulardaki biyokimyasal maddeleri élgmek miimki{in hale geimistir.
Kolay uygulanabilen bir ydntem olan MR spektroskopisi ile psikiyatrik
hastaliklarin ve psikotropik ilag tedavilerinin beyinde olusturdugu
biyokimyasal degisiklikler de saptanabilmektedir (1, 2).

Bipolar affektif bozuklugun tedavisinde ise ©&nemli geligmeler

kaydedilmigtir. Lityum (Li) gibi duygudurum dizenleyiciler yanisira atipik



antipsikotiklerin kullammi yeni umutlar yaratmakta ve ilgi odagd olmaktadir.
Son yillarda, ataktaki bipolar hastalarda yapilan g¢alismalarda lityum ve
olanzapinin néroprotektif etkilerinin de oldugu ileri strtlmektedir (3, 4, 5, 6, 7,
8). Bu galigmalarda Li'un nd&roprotektif etkisinin beyinde NAA (N-asetil
aspartat) miktarini arttirarak oldugu ileri striilmektedir.

Bazi galigmalarda, bipolar affektif bozuklukta membran fosfolipid
metabolizmasinin degistigi, hiicre membrani iginde bulunan kolin (Cho)
miktarinin arttigindan séz edilmektedir (9, 10, 11, 12). Tedavide kullanilan
lityumun ise Cho miktarinda degisiklik yaratmadi§: bildirilmektedir (9, 13, 14).

Bu galismayla, remisyon doénemindeki bipolar affektif bozukluklu
hastalarda lityum ve olanzapinin beyindeki néroprotektif etkilerinin
arastinlmasi ve membran fosfolipid metabolizmasinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihge

Duygudurum bozukliuklan igin mani ve depresyon kavramilari ¢ok eski
caglardan beri kullaniimaktadir. Mani ve melankoli deyimlerini ilk olarak
Hipokrat milattan énce 14. ylzyiida kullanmis; kara safranin fazia olusunun
melankoliye, san safranin fazla olusunun ise maniye yol agtigini
vurgulamigtir (15). Milattan dnce 1. ylizyillda Efes’li Soranus melankolinin
mani hastaiginin bir tird oldufunu (16), milattan sonra 2. ylzyilda
Kapodokya’li Aretorus da melonkolinin, maninin u¢ noktasi ofdugunu
sOylemigtir. Orta ¢agdin baslangici ile hastaliklar yavas yavas manastirlarin
sorumiulugu altina girmis ve sonrasinda karanlik bir dénem baglamistir. 17.
yuzyilin baglarina kadar dini etkilerin olmadigi ampirik klinik gézlemler ortaya
cikmamigtir. Bu dénemin ardindan rénesansta, psikiyatrik hastaliklarin
tanimlanmasi yeniden filizienmis ve Felix Platter 1602'de ruhsal bozukluklarn
siniflandirmig, mani ve melankoli kavramianni tanimiamigtir.

Ondokuzuncu ylzyilin ortalarinda bipolar bozukluk bir hastalik olarak
ele alinmig, Fairet ve Baillarger (17, 18) mani ve depresyonun, tek bir
hastali§in iki farkli gérintimi olabilecegini 6ne strmusglerdir. Falret 1854'de
bu hastalik igin “dongtisel ruh hastaligi” terimini kullanmigtir. Kraepelin ise
bipolar hastali§i psikoz manyak depresif adi altinda tanimlamigtir (19).

Kraepelin'den sonra Avrupa’da, manik-depresif hastalik igin
geleneksel tibbi hastallk modeline bagh kahnirken, Amerika Birlegik

Devletleri'nde psikoanalitik, psikolojik ve sosyal faktorlerle ilgili teoriler ileri



sUriimQstar. Bu gérlglere gére de Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (American
Psychiatric Association) tam kitabinda “manik-depresif reaksiyon” tanimina
yer verilmistir (20).

ICD-8 (ICD: International Classification of Diseases) ve DSM-II (DSM:
Diagnostic and Manual of Mental Disorders) 1968'de birbirine paralel bir
icerikle yayinlanmig olup, manik-depresif reaksiyon, major affektif bozukluklar
grubu iginde ele alinmig ve manik-depresif hastaliklar olarak tanimlanmistir
(21, 22).

ICD-9’a gore, “déngisel manik-depresif psikoz” bipolar bozukluga
esdegerken, “depresif tip manik depresif hastalik® unipolar bozuklugu
tanimiar (23).

DSM-iil'le birlikte, duygudurum bozukluklan bipolar-unipolar olarak
siniflandinimaya baglanmigtir (24). Bu siniflandirma ICD-10'da 1992 yilinda
yapilmigtir (25).

ICD-10 (25) ve DSM IV-TR'ye gdre (26) duygudurum bozukluklarin
siniflandiriimasi tablo 1'de gérilimektedir.



Tablo-1: ICD-10 ve DSM-IV TR'ye gére duygudurum bozukiukiarin siniflandinimasi

iICD-10 DSM IV-TR
Mizag (Affektif) Bozukiuklar Bipolar Bozukluklar
-Manik epizod -Bipolar | Bozuklugu
-Depresif epizod -Tek Manik Epizod
- Siddetli -En Son Epizod Hipomanik
- Hafif -En Son Epizod Manik
-Bipolar affektif bozukiuk -En Son Epizod Mikst
-Manik -En Son Epizod Depresif
-Depresif -Bipolar 1l Bozuklugu
-Mikst -Hipomanik
-Remisyonda -Depresif
-Yineleyici Depresyon -Siklotimik bozukluk
-Siddetli -BTA Bipolar Bozukluk
-Hafif -Genel Tibbi Duruma Bagi
-Degisken Duygudurum Bozukiugu
-Kalici affektif durumiar Depresif Bozukluklar
-Siklotimi -Major Depresif Bozukiuk
-Distimi -Tek epizod
-Diger mizag epizodlan -RekOrren
-Diger affektif epizodlar -Distimik Bozukluk
-Diger yineleyici affektif -Erken baglangigh
bozukluklar -Geg¢ baslangich
-Diger kalici affektif durumiar -Atipik dzellikler gdsteren
-Sizoaffektif bozukluklar -BTA Depresif Bozukluk
- Sizomanik
- Sizodepresif
-BTA affektif bozukluklar

2,2, Epidemiyoloji

2.2.1. Sikhik, Yasam Boyu Risk ve Yayginhk

Weissmann (1991) bipolar affektif bozukluk igin yasam boyu
prevalansi %0.7-1.6 (ortalama %1.2), bipolar-| bozukluk igin %0.4-1.6,
bipolar-Il bozukluk igin %0.5 ve siklotimik bozukluk igin %0.4-1.0 olarak
bildirmistir (27). Baz yazarlar gergekte bipolar bozukluklu hasta sayisinin
saptanmis olandan daha fazia oldugunu, hastalik yayginliginin oldugundan
dustk saptandigini ileri sirmektedir (28, 29, 30). Affektif hastalik tanisi alan



grupta bipolar bozukluk gdriime oraninin %15-35 (ortalama %20) oldugu
tahmin edilmektedir (31). Tablo 2'de duygudurum bozukluklarinin yasam
boyu prevalanslan ile ilgili bilgiler sunulmustur (27).

Tablo-2: DSM-IV'teki bazi duygudurum bozukiuklarinin yagamboyu prevalanslar

Duygudurum Bozukluklart Yagamboyu Prevalans
Depresif Bozuklukiar
Major Depresif Bozukluk K: % 10-25
E: % 12
Distimik Bozukluk ~ %6
Bipolar Bozukluk
Bipolar | % 0.4-1.6
Bipolar Il ~%0.5
Hizli Dongala (Bipolar i ve i) Bipolar hastalarin % §-18'i
Siklotimik Bozukluk % 0.4-1.0

Weissman ve ark. Lippincott 1991

2.2.2. Yag ve Cinsiyet Ozellikleri

Duygudurum bozukluklarinin yayginh§ puberte &ncesi nadir olup,
Hirschfeld ve arkadaglari (2000) bipolar bozukluk igin ortalama baglangi¢
yasint 21 olarak vermektedir (32). Hastaligin baglangi¢ yasi ile ilk kez tedavi
veya hastaneye yatma yagi arasinda 5-10 yillik bir stre vardir (33, 34). 15
yas éncesi mani hakkinda yapiimig galisma sayisi azdir (35). 15 yas dncesi
bipolar bozuklugun tanisi da, atipik dzellikleri ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ile birlikteligi yliziinden oldukga zordur (36, 37, 38). Buna
karsin 45 yas altindaki bireylerde gorilme sikh§ 45 yas uUstindeki
bireylerden ¢ok daha yiksek olarak bildirilmektedir (39, 40). Diger yandan
altmis yas lizerinde baglamasi da seyrek degildir. Bu baglangicin daha gok
inme veya diger SSS (santral sinir sistemi) hastaliklar gibi tibbi durumiaria
iligkili oldugu bildiriimektedir (41, 42).

Duygudurum bozukluklar kadinlarn ve erkekleri ayni oranda etkiler.
Hastalik erkeklerde genellikle manik atakla baslarken, kadinlarda depresif
atakla baglar (43).




Hastalarin baytk ¢ogunlugunda ilk manik ya da depresif atagin 20 yas
oncesinde goruldGgt, baslangic yasi buyidikge, atakiar arasi sire
kisalirken, atak siiresinin uzadid: bildiriimektedir (31). Rice ve arkadaslarn
(1987), baglangic yasi ne kadar kiiglk ise yakinlarindaki hastalik gorillme
riskinin de o kadar yiksek oldugunu bildirmiglerdir. Bipolar bozukluktaki risk
faktorleri ile ilgili bilgiler tablo 3'de sunulmustur (44).

Tablo 3: Bipolar affektif boz_uklukta risk faktdrleri

Riski Faktoril Bipolar
Cinsiyet Fark yok (K=E)
Irk Fark yok
Yas Erken yaglarda daha ytksek
Sosyoekonomik dizey (SED) Diger psikiyatrik hastaliklara gére SED
Medeni durum ylksek
Aile Oykasa Ayriimig ve bosanmiglarda yuksek
Gocuk deneyimleri Aile OyklsQ olanlarda risk yuksek
Stresli yagam olaylan Kota olanlarda daha ytksek
Destek kigilerin yoklugu Fark yok
Yerlesim Bolgesi Fark yok

Tasrada daha yOksek

Rice ve ark. 1987

2.2.3. Aile Oykiisii ve Gevresel Faktorler

Bipolar | bozuklugu olan bireylerin birinci derece akrabalarinda bipolar
I ve Il bozukluk oranlan daha yuksektir (snrasfyla %4-24, %1-5) (45).
Epidemiyoloji ve ikiz ¢alismalart da bipolar bozuklugun kalitsal bir hastalik
oldugunu kuvvetle desteklemektedir (46, 47).

Cevresel faktorlerin hastaligin baslamasindaki rolleri tam olarak
bilinmemektedir. Bununla beraber, ¢evresel faktérlerin yagam stili ile birlikte
hastaligin siddetini ve gidisini etkiledigi bildirilmigtir (48). Stresli olaylar,
uyuma-uyanma dizgesindeki degisiklikler, alkol-madde kétiiye kullanimi
hastalik gidisini etkiler, iyilegsme siiresini uzatiriar (49, 50, 51, 52, 53).

2.2.4. Sonlanig

Bipolar affektif bozukluk yineleyici bir hastalik olup tek bir manik atak
gegiren hastalarin %40'inin 1.7 yil iginde, %60'inin 2 yil igcinde, %70'inin ise
dizenli koruyucu tedaviye ragmen tekrar bir manik atak gegcirdikleri
bildiriimektedir (54). Weissman ve arkadaglan (1991) duygudurum



bozukluklan iginde hizh ddngiililik oranini %5-15 olarak belirtirken (27), bazi
kaynaklarda %13-28 gibi daha ytksek oranlarda bildirilmektedir (55, 56).

Manik atak gegiren hastalarin uzun dénem takiplerinde, hastalarin
%35'inin iglevsellijinde dnemli bir azalma oldugu saptanmstir (57). Psikotik
belirtili manik ataklarin varli§inda, dier manik epizodlarin da psikotik belirtili
olma ihtimalinin arthidi ve ataklar arasi tam dizelme duzeyinin de azaldigi
bildiriimektedir (58).

2.3. Klinik Ozellikler

Bipolar bozukluk, farkh durumlar arasinda dénugtumle karakterize iki
uclu bir hastaliktir. Siklikla cogku ve depresyon ataklariyla birlikte gesitli
biligsel ve davranigsal semptomlar igeren kronik bir seyir gésterir (59).

Bipolar bozukluk DSM-IV'de duygudurum bozukluklan bagh@ altinda
yer alir. Duygudurum bozukluklan bslimiinde ilk olarak duygudurum ataklar
(major depresif atak, manik atak, mikst atak ve hipomanik atak) ele alinmigtir
(45). lkinci kisimda, duygudurum bozukiugu tanisi koyabilmek igin
duygudurum ataklarinin varli§i ya da yoklugu ele ahnir.

Burada DSM IV-TR'ye (APA 2000) gdre major depresif atak, manik
atak, hipomanik atak, mikst atak tam olgttleri ve klinik gériinimlerine yer
verilecektir (26).

Major Depresif Epizod

A. ki haftalik bir dénem sirasinda, daha énceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmasi ile birlikte agagidaki semptomlardan besinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmusg olmasi; semptomlardan en az birinin ya depresif
duygudurum ya da ilgi kaybi ya da artik zevk alamama olmas:! gerekir.

1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini {izgiin ya da
boslukta hisseder) ya da bagkalarinin gézlemesi (6rn. aglamakli
bir gérinim vardir) ile belirli, hemen hergin, yakilasik giin boyu
stiren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde
irritabl duygudurum bulunabilir.



2) Hemen herglin, yaklasik giin boyu siiren, tm etkinliklere karsi ya
da bu etkinliklerin goguna kars! ilgide belirgin azalma ya da artik
bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olmasi (ya hastanin
kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor oimasi ile
belirlendigi izere).

3) Perhizde degilken 6énemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin
olmasi (6rn. ayda vucut kilosunun % 5'inden fazlasi olmak (zere)
ya da hemen hergln istahin azalmig ya da artmis olmasi. Not:
Cocuklarda, beklenen kilo aliminin olmamasi.

4) Hemen hergn, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin
(agin uyku) olmasi.

5) Hemen hergliin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(sadece huzursuzluk ya da agirlastigr duygularinin oldugunun
bildiriimesi yeterli degildir, bunlann basgkalarinca gdzleniyor
olmasi gerekir).

6) Hemen herglin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

7) Hemen hergln, dedersizlik, asin ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin (hezeyan dlzeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta
olmaktan 6turt kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak
degil).

8) Hemen hergiin, distinme ya da dustincelerini belirli bir konu
tzerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya
hastanin kendisi séyler ya da bagkalari bunu gézlemigtir).

9) Yineleyen o6lum dustnceleri (sadece 6imekten korkma degil),
6zgul bir tasan kurmaksizin yineleyen intihar etme dastinceleri,
intihar girisimi ya da intihar etmek (izere 6zgli bir tasarinin
olmasi.

B. Bu semptomlar bir mikst epizodun tani élgitlerini kargilamamaktadir.
C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesieki

alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda-bozulmaya neden olur.



D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kétilye kullanilabilen bir ilag,
tedavi igin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (8m.
hipotirodizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagdh degildir.

E. Bu semptomlar yasla daha iyi aglklanamaz, yani sevilen birinin
yitirimesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu
semptomlar, belirgin bir iglevsel bozulma, degersizlik dustnceleriyle
hastalik dizeyinde ugrasip durma, intihar dlsinceleri, psikotik
semptomlar ya da psikomotor retardasyonia belirlidir.

Manik Epizodun Tani Kriterleri

A. En az 1 hafta slreyle (ya da hospitalizasyon gerekiyorsa sireye
bakilmaksizin) anormal ve strekli bir sekilde ytkselmis, ¢forik ya da
irritabl ayr bir duygudurum déneminin varhig.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda agagidaki belirtilerden en az
3'Gnin (duygudurum yalnizca irritabl ise 4'tntn) énemli bir derecede ve
strekli varhigr.

1. Abartil ylkselmis benlik deger duygusu ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma, ¢rn. yalnizca 3 saatlik uykuyla
kendini dinlenmis hissetme.

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da basingh konugma

4. Duglince ugusmasi ya da disincelerinin ¢ok hizlandigini
hissetme

5. Distraktibilite, yani dikkatin énemsiz ya da konu digI uyaranlara
kolayca ¢ekilerek dagilabiimesi.

6. Amaca yonelik etkinlik artisi (sosyal, i, okul yada cinsel
aktivitede) ya da psikomotor ajitasyon

7. Onemli zararlar yaratabilecek zevk verici etkinliklere asirt girme,
érn. asirt harcama, distincesizce cinsel iligkiler ve is yatirmiart.

B. Belirtilerin karigik (mikst) tip epizoda uymamasi.

C. Duygudurum bozuklugunun is yasami, sosyal etkinlik ve iligkilerde

6nemli bozulmaya yol agacak ya da kendine ya da baskalarina zarar
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vermesini 6nlemek igin hastaneye yatirimasi gerektirecek agiriikta ya
da psikotik 6zellikte olmasi.

Madde kullaniminin dogrudan etkilerine (6rn. madde kétiiye kullanimi
ya da ilag verilmesi ya da genel tibbi bir hastaiiga &rn. hipertiroidi) bagh
olmamak.

Mikst Epizodun Tani Kriterleri
A.

En az 1 haftalik bir ddnem boyunca hemen hergiin, hem bir manik
epizod, hem de bir majér depresif epizod igin tani dlgltleri (sira disinda)
kargilanmusgtir.

Bu duygudurum bozukludu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol
agacak ya da kendisine ya da bagkalarina zarar vermesini énlemek igin
hastaneye yatinlmay! gerektirecek denli adirdir ya da psikotik dzellikler
gosterir.

Bu semptomiar bir madde kullaniminin (6rn. k&tlye kulianilabilen bir
ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi ydntemi) ya da
genel tibbi bir durumun (8rn. hipertirodizm) dogrudan fizyolojik etkilerine
bagh degildir.

Hipomanik Epizodun Tani Kriterleri

A.

Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli en az 4 gtin,
ginboyu stiren, sirekli, kabarmig, taskin ya da irritabl ayn bir
duygudurum ddneminin olmasi.
Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, agagidaki semptomiardan
icll (ya da daha fazlasi) (duygudurum irritabl ise dérdii) belirgin olarak
bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiy6zite.
2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan
sonra kendini dinlenmig hisseder)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya
tutma.
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4. Fikir ugusmalan ya da dUslncelerin sanki yangiyor gibi
birbirlerinin pesi sira gelmesi yasantisi

5. Distraktibilite (dikkat daginikhd) (yani, dikkat énemsiz ya da
ilgisiz bir dig uyarana kolaylikia gekilebilir).

6. Amaca ydnelik etkinlikte artma (toplumsal yénden, iste ya da
okulda, cinsel agidan) ya da psikomotor ajitasyon

7. Kote sonuglar dogurma olasiigi yuksek, zevk veren etkinliklere
agirt katilma (6rn. elindeki bltin parayr aligverigte yatinr),
disincesizce cinsel girigimlerde bulunur ya da aptalca is
yatirimiari yapar.

C. Bu epizod sirasinda, kiginin semptomatik olmadi§i zamanlarinda-
kinden gok farki olarak cinsel iglevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozukludu ve iglevsellikteki degisiklik bagkalarinca da
gdzlenebilir bir dlizeydedir.

E. Bu semptomlar bir maddenin (8rn. kétliye kullanilabilen bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yéntemi) ya da genel tibbi
bir durumun (&rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagh
degildir.

Klinik Gorliniimler
DSM-IV TR'de (26) iki uglu bozuklukiar bashg: altinda dort tip
bozukluktan s6z edilmektedir:

1) Bipolar-l Bozukiugu

A) En az bir manik ya da kansik tip epizod vardir.

B) Depresif epizodlar ya sergilenmistir ya da ilerde ortaya g¢ikacaklan
varsayllmaktadir. (Ancak, bulunmalari tan igin gerekli degildir.)

C) Duygudurum epizodlan sizoaffektif bozukiuga uymamaktadir ve sizofreni,
sizofreniform bozukluk ya da deliizyonel bozukluk Uzerine eklenmemistir.

D) Belittiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlami bir
rahatsizlik ya da bozulmaya neden olmaktadir.
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E) Belirtiler bir maddenin (6rn. kétllye kuilanilan bir madde ya da ilag) ya da
genel tibbi bir hastalidin (6rn. hipertiroidi) dogrudan fizyolojik etkilerine
bagh degildir.

2) Bipolar-ll Bozuklugu

A.

En az bir majér depresif epizodun ya da gegirilmis epizod dykisinin
varligi

En az bir hipomanik epizodun ya da gegirilmig epizod 6ykusinin
varligi

Manik ya da kangik tip bir epizodun gegiriimemis oimasi

A ve B ¢lgltlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga
uymamaktadir ve sizofreni, sizofreniform bozukiuk ya da dellizyonel
bozukiuk ya da baska bir yerde siniflandirilamayan psikotik bozukluk
Uzerine eklenmemigtir.

Belirtiler sosyal, is ya da dier dnemli alanlarda klinik olarak anlamli bir
rahatsizlik ya da bozulmaya neden olmaktadir.

3) Siklotimik Bozukluk

A.

Hipomanik Dbelirtilerin ve majér depresif epizod dlgutlerini
doldurmayacak kadar hafif depresif belirtilerin en az 2 (gocuk ve
ergende en az 1) yil stireyle gok sayida sergilenmis olmasi.

Bu 2 yil icerisinde A 8lgutlerine uymayan sirekli bir iyilik déneminin 2
aydan fazla stirmemesi.

Ik 2 yil igerisinde manik, karigik tip ve major depresif bir epizod ortaya
clkmamast.

Duygudurum epizodlan sizoaffektif bozukluga uymamaktadir ve
sizofreni, sizofreniform bozukiuk, deliizyonel bozukluk ya da bir yerde
siniflandinimayan psikotik bozukiuk tizerine eklenmemigtir.

Belirtiler bir maddenin (6rn. kétiye kullanilan bir madde ya da ilag) ya
da genel tibbi bir hastaidin (6rn. hepirtiroidi) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh degildir.
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F. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamii bir
rahatsizlik ya da bozulmaya neden olmaktadir.

Diger Duygudurum Bozukluklar ise;

1. Genel tibbi bir duruma bagl duygudurum bozuklugu

2. Madde kullanimina bagh duygudurum bozuklugu

3. Bagka bir yerde siniflandinlamayan duygudurum bozuklugu

Duygudurum Bozukluklarinda Tip Belirleyiciler

Epizod ya da bozuklugun alt ézelliklerini saptamak amaciyla DSM-IV
TR'da (26) iki grup belirleyici tanimlanmaktadir: Son epizod tipinin
belirleyicileri ve yineleyici epizodlarin gidis 6zelliklerini belirleyicileri.

Son Epizod Tipinin Belirleyicileri

Siddet, psikotiklik, dlizelme derecesi belirleyicileri
Kroniklik durumu

Katatonik ézellik gésteren

Melankolik 6zellik gdsteren

Atipik dzellik gésteren

I

Dogum sonrasi (postpartum) baslangigh.

Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri:
1. Epizodiar arasi tam dizelme durumu
- epizodlar arast tam diizelme var
- epizodlar aras! tam dizelme yok
2. Mevsimsel 6zellik gésteren
3. Hizl déngala

Hizli D6ngii: Bipolar bozuklukiu hastalarin % 13-28'si bir yilda 4 ya
da daha fazla depredesif, manik ya da hipomanik atak gegirir. Buna hizli
dongl adi verilir. Hizli déngalalik bipolar 1l bozukluklu kadin hastalarda daha
sik gorulr (55, 56).
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Bipolar bozukluun lityuma direngli bir varyantidir. Bu gruptaki
hastalarin genellikle dier mizag stabilizatérlerinden fayda gértiyor olmasi,
farkh bir patolojik subgrup olabilecegini akla getirmektedir. Basta trisiklikler
olmak Uzere, antidepresanlar, hizli dénguyu tetikleyebilir (59).

Bipolar Bozuklugun Dogal Seyri

Bipolar bozukluk yagam boyu devam eden epizodik bir hastalik olup,
ilk atak siklikla depresyon olmakla birlikte manik, hipomanik ya da mikst
olabilir. Tedavi edilmemig bipolar bozuklugu olan hastalar yagamlari boyunca
10'un Gzerinde depresyon ve mani epizodlar gegirirler. 4-5 epizoddan sonra
epizod sUresinde ve epizodlar arasi sirede bir sabitlesme olugur (60).
Siklikla, manik epizoddan énce hastalar birkag depresif epizod gegirirler (34).

Bipolar bozukiukta dzkiyim orani yiiksektir. Bipolar-l bozuklukta bu
oran %10-15 olup, genellikle depresif ve mikst epizod sirasinda meydana
gelir (36, 61). Farmakoterapi ile 8zkiyim riski azalir (62, 63, 64, 65). Lityum
alan 103 hastanin 11 yil izlendigi bir ¢aligmada, dzkiyim oranlar yas ve
cinsiyete gére bakildiginda beklenenden az ¢ikmistir (63).

Bipolar bozukluklu hastalarin %601 kigiler arasi iligki sorunlan ve is
yasaminda zorluk yasar, epizodlar arasi subklinik semptomlar gésterirler (46,
66, 36, 47). Kontrolllere gdre bu kigilerde, bosanma oranlar daha yiiksek, is
yasami sorunlari ise 2 kat daha fazla bildirilmistir (67).

2.4. Patofizyoloji
Bipolar bozuklugun patofizyolojisi 5 temel alanda ele alinabilir;
Genetik galismalar
Biyokimyasal galismalar
Imminolojik galismalar

Anatomik ¢alismalar

o h D=

Beyin gorintileme galigmalari
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2.4.1. Genetik Caligmalar

Duygudurum bozukluklarinin ailesel gegisi bilinmekle beraber, genetik
faktorlerin gevresel faktdrler ile etkilesimi de énemlidir. Bu alanda yapilmis
olan pek ¢ok galigma, hastaligin ailesel ézellikli oldugunu isaret etmektedir.
Bipolar hastalarin yakinlarinda bipolar bozukiuk géraime orani %3.8-6.8
arasinda degisir (27, 68, 69, 70).

Bipolar | bozuklukta, diger duygudurum bozukluklarina gére genetik
6zelliklerin daha fazla oldugu bildirilmigtir (71). Risch ve Baron (1982) gézden
gegirme caligmasinda X'e bagl resesif gegis olabilecegini ileri sirmus, ancak
daha sonra yapilan galigmalarda bu bulgu desteklenmemigtir (72). Ikiz
¢aligmalaninda konkordans orani, tek yumurta ikizlerinde bile %100 degildir
(73). Bu oran tek yumurta ikizlerinde %60 iken, dizigotik ikizlerde %12 olarak
bildiriimektedir (74, 75) Bunun yaninda birinci derece yakinlarda bipolar
bozukluk gértilme orani, ikinci derece yakinlardan yaklasik 2 kat fazla olarak
bildirilmigtir (76).

Kromozomal c¢aligmalarda 11q 21-25, 159 11-13, 21q ve Xq 28
bélgeleri bipolar bozuklukla ilgili bulunmustur (77, 78). Ancak bipolar
bozukiuga yatkinlik olusturan spesifik genlerin bulunmasini saglayabilecek
daha ileri molekiiler genetik galismalara ihtiyag vardir.

2.4.2, Biyokimyasal Galigmalar:

Biyojenik Aminler:

Bu konuda yapilmis en tutarh ¢alisma, bipolar bozuklukta SSS'de
dopamin  oranindaki artigin  gosteriimesidir  (79).  Duygudurum
bozukluklarindaki dopaminejik hiperaktivite manik ve psikotik semptomlarla
iliskili gortlmektedir (80). Bipolar | bozuklukta, unipolar ve bipolar Il
bozukluga nazaran daha yiiksek dopamin ¢evrimi bildirilmistir (81).

Manik epizod sirasinda NE (norepinefrin) metaboliti olan MHPG (3-
metoksi-4-hidroksifenilglikol) plazma ve idrarda artar, ila¢ tedavisi ile de bu

artis normal siniriara déner (82).
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Noéroendokrin Gahgmalar:
Bipolar bozuklukta hormonal anormalliklerle ilgili pek ¢ok caligma

vardir ve bunlann g¢odu da lityumun etkilerinin incelenmesi sonucu
olusturuimustur (Tablo 4).

Tablo-4: Manik ve depresif ddnemlerde hormon duzeyleri

Kontrollere Gore Cevap
Depresif Manik

- Plazma kortizolG ™ Normal
- DST (dexamethasone supression test) Nonsupresyon Cesitli
- CRF ile ACTH stimtlasyonu v Normal
- 5 HT ile kortizol stimQiasyonu n N
- TRH ile TSH stimQlasyonu N2 v
- Prolaktin v ?
- GH (growth hormon) J ¥
- Melatonin v ™

Basturk ve arkadaglan (1998) lityum tedavisi alan 6timik bipolar affektif
bozukluklu hastalarda plazma bazal kortizol hormon dtzeylerini inceleyen bir
¢alisma yaptilar. Bu ¢alisma sonucunda, kisa sureli (< 6 ay) lityum tedavisi
alanlarda bazal kortizol hormon dizeylerinin kontrollere gére disik
oldujunu; uzun sdreli lityum alanlarda (>6 ay) ise kortizol hormon
dizeylerinin oldukga stabil halde kaldigini ve kontrollerden farkl olmadigini
bildirdiler (83).

Lityum tedavisi alan 6timik bipolar hastalarda tiroid hormon
degisikliklerini aragtiran galismalarda; lityum tedavisi alan hastalarin TSH
(tiroid uyarict hormon) degerlerinin lityum tedavisi almayanlardan daha
yiksek oldugu bulunmustur (84, 85). Hizli déngiilil bipolar bozuklugu ofan
hastalarda subklinik hipotiroidizme sik rastianmaktadir. Kadinlarda da hem
hipotiroidizm daha siktir, hem de hizh déngila seyir daha sik izlenmektedir
(86).

Lityum tedavisi alan étimik bipolar hastalarda kisa sireli (< 6 ay)

tedavinin prolaktin salinimini etkilemedigi, uzun sireli (> 6 ay) uygulamanin




ise serum proloktin duzeylerini kontrollere gére dustrdugi tesbit edilmigtir
(87).

2.4.3. Anatomik Galismalar:

Sekonder depresyon ve mani ile iligkili lezyonlar en sik frontal ve
temporal loblardadir. Depresyon sol taraftaki lezyonlarda, mani sag taraftaki
lezyonlarda gérilar (88, 89). Manik semptomlar sag§ frontotemporal veya sol
parietooksipital lezyonlarla, depresif semptomiar sol frontotemporal veya sag
parietooksipital lezyonlarla iligkilidir (90, 91).

Bipolar bozuklugun manik ve depresif fazlarinda ise non-dominant
hemisferde (genellikle sag) anormallikler oldugu bildiriimistir (92).

2.4.4. Beyin Goriintiileme Yéntemileri:

BT (Bilgisayarli Beyin Tomografisi) Galigmalari:

Bipolar affektif bozukluklarda BT ile yapilan ¢aligmalarda ventrikiler
genigleme, sereballar atrofi, sulkuslarda genisleme, kortikal hacim kaybi, 3.
ventriklilde genisleme, sad temporal lobda dansite artigi, interhemisferik
fissr genigliginde azalma ve bifrontal endeksde artig oldugu bildirilmistir (93,
94, 95, 96, 97, 98, 99).

MR (Manyetik Rezonans) Gériintiileme Galigmalan:

MR, BT'ye gére daha yeni bir inceleme yéntemi oldugu icin daha az
saylda ¢aligmada kullanilmis olmakla birlikte 6nemli veriler saglamistir.
Hauser ve arkadaslar (1988) temporal lob/hemisfer alani oraninda azalma
saptadilar (100). Karaaslan ve arkadaslar (1994) 3. ventrikil/beyin (V/B)
oraninda artis oldugunu buldular (99). Coffey ve arkadaslar (1988) ve
Krishan ve arkadaslan (1988), yash depresif hastalarda subkortikal
anormallikler saptamiglardir (101, 102).

Volumetrik néron gérintileme ¢aligmalarinda bazal ganglion ve
frontal kortikal volimde azalma, 3. ve 4. ventrikilde genisleme oldudu
gosterilmistir (103, 104). Dupont ve arkadaglan (1990) bipolar hastalarda
yaptiklan MR gériintlleme galismalarinda, 14 bipolar hastanin 8'inde beyaz
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cevher anormalli§i saptadilar (105). MR géruntileme ¢alismalarinda
anormalligi olan bipolar hastalarnin kognitif testlerinin bozuk oldugu ve
hastaneye yatma sayilarinin daha yiiksek oldugunu bildirdiler (105). llag
almayan bipolar hastalarda frontal ve temporol loblarda T, relaksasyon siresi
normalden uzunken, 10 gunlik lityum tedavisi sonrasinda bu durumun
normale déndiga bildirilmistir (106).

Bdlgesel Beyin Kan Akimi (Regional Cerebral Blood Flow (rCBF)
Galismalari

Duygudurum bozuklukiari ile ilgili bdlgesel beyin kan akimi galismalari
gbzden gegirildiginde, major depresyonlu hastalan kontrollerle kargilagtiran
bazi galigmalarda (107, 108, 109) hastalarin beyin kan akiminda azalma
bildirirken, Silfverskitld ve Risberg ise (1989) fark olmadigimi bildirmistir
(110).

Sackeim ve arkadaglan (1987), bipolar ve unipolar hastalar
kargilagtiran ¢alismalarinda, bipolar hastalarda beyin kan akiminin daha
yiksek oldugunu saptamiglardir (109).

Mukherjee ve ark (1984) hizli déngtld bir olguda manik fazda, 8timik
ve depresif faza gére beyin kan akiminin arttigini, bu artisin da en fazla
frontal lobda oldugunu bildirdiler (111).

MR Spektroskopi (Manyetik Rezonans Spektroskopi) Galigmalar:

MR spektroskopi 1945 yilinda Purcell ve Bloch tarafindan kesfedilmis
1966'da da tipta, 1983'te ise ilk defa Behor ve arkadaslar tarafindan beyinle
ilgili galismalarda kullantimaya baglanmistir (1, 2). MR spektroskopi ile
biyokimyasal olaylari inceleyebilen kimyasal bir analiz teknidi durumuna
ulastimistir (112).

MR Spektroskopisi ile yapilan g¢aligmalarda psikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisi konusunda énemii bilgiler elde edilmistir. Kato ve arkadaglan
bipolar affektif bozuklugu olan hastalar Gzerinde yaptiklari MR spektroskopi
calismalarinda frontal lobta fosfomonoester (PME) seviyelerine baktiklarinda;
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6timik hastalarda diigtik, depresif ve manik hastalarda ytksek olarak bulduiar
(113, 114, 115).

Winsberg ve arkadaglan bipolar affektif bozuklugu olan hastalann
dorsolateral prefrontal (DLPF) kortekslerinde NAA/Cr oraninda azalma
oldugunu saptadilar (116).

Ohara ve arkadaglarinin, yetigkin bipolar hastalarin lentikiler
nukleusunda NAA/Cr oranlarinda azalma saptadig! aktariimaktadir (117).

Lityumun noroprotektif etkisinin arastinldig), bipolar affektif bozukluklu
12 hastayl kapsayan bir MR spektroskopi ¢aligmasinda, lityum tedavisinin
NAA dizeylerini arttirdigi bildiritmigtir (118).

Davanzo ve arkadaslari (2001), javenil bipolar affektif bozuklukiu
hastalarda NAA/Cr, GIx/Cr (Glutamat-glutamin/kreatin) , Cho/Cr oranlarinin
kontrollerden farkli olmadigini saptamiglardir (119).

2.4.5. Bipolar Bozuklukta Kindling Hipotezi:

Kindling hipotezi, ani ndbet ile seyreden bozukluklarn anlamak igin
olusturulmus bir modeldir. Epizodik karakterdeki bipolar bozuklukliar igin de
kullaniimaktadir (120).

Bu modele gdre; ilk manik ya da depresif atak stresli yagam olaylan ile
tetiklenir ve sonraki epizodlar igin kisinin beyninde birtakim biyokimyasal
degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler de hastalardaki duyarliid: arttirarak,
onlan diger stresér etkenlere kargi yatkin bir hale getirir. Bu duyarlagma
slireci, bir dig stresér olmadan da hastalik ataklarinin kendilidinden
olusmasini saglar. Bu durum hastaligin ilerlemesini ve epizodlardaki siklidin
artmasini agiklar (121, 122, 123).

Kindling hipotezi tedaviyle ilgili olarak, erken relapslarin énlenmesi igin
uzun dénem profilaksinin gerekliligini ve erken epizodlarda etkili olabilecek
tedavilere yamitin, sonraki epizodlarda azalabilecegini vurgular (120).
Hastalar baglangigta lityum, valproat, karbamazepin gibi duygudurum
stabilize edici ajanlara iyi yanit verirken, atak sikhid1 ve giddetinin artmasi
sonucunda koruyucu tedavi sirasinda etki kaybi gelistidi gézlenmigtir (124,
125).
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2.4.6. MR Spektroskopinin Beyinde Kullanim:

MR spektroskopi, psikiyatrik hastaliklar yaninda beyindeki fokal ve
difuz hastaliklarda kullaniimaktadir. Normal metabolitlerin konsantrasyonu
beyin maturasyonu ile direkt iligkilidir. Konsantrasyondaki farkhiiklar hayatin
ilk 3 yilinda belirgindir. Maturasyon tamamlanana kadar NAA/Cr orani
artarken, Cho/Cr orani azalmaktadir (126, 127).

Normal bir beyin MR spektroskopisinde rezidiel su ve lipid ile birlikte
toplam 17 pik olugturur. Majér metabolitler 6 pik olusturur, bunun 3'0 NAA,
2'si Cr, 1'i Cho pikidir. Glutamat ve glutamin birlikte “GIx” olarak tanimlanir ve
6 ya da daha fazla pik olusturur. Lipid ve laktat ise normal spektrumda
izlenemez (128).

MR spektroskopisinde saptanan metabolitler, glukoz ve oksijen
tuketimi ile ilgili bilgi verirler. Burada saptanan metobolitler NAA, total Cr
(kreatin ve fosfokreatin: Cr), total Cho (Cho: fosforil kolin ve gliserofosforil
kolin), myoinositol (ml) ve glutamat ve glutamindir (129).

N-asetil Aspartat (NAA):

NAA bir néronal belirtegtir ve olgun ndronlarda lokalize olur. Néronai
mitokondride Uretilir, akson boyunca ilerler. MR spektroskopide normal
spektrumda en genis ve en yiksek pike sahiptir, 2.02 ppm’'de (parts per
milion) rezonansa erigir. Néronal belirleyici olup, canlt néron miktart hakkinda
bilgi saglar (130). NAA'daki azalma irreversibl néronal kayip ve aksonal
hasarlanmay! gosterir (glioma, multipl skleroz, inme, demans, hipoksi).
Hipernatremide, Diabetes Mellitusta (DM) azalir, hiponatremide artabilir ya da
azalabilir (129).

Kreatin (Cr):

Beyinde yapilamaz, bébrek ve karacigerde sentezienir. Noronlarda,
kas dokusunda ve kanda bulunur. Kreatin ve fosfokreatin toplamindan olugan
total kreatin, enerji metabolizmasinin belirleyicisidir. MR spektroskopide
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kreatin piki stabil oldugu igin referans deger olarak alinir. Kreatin piki 3.02
ppm’de rezonansa erisir (131).

Kolin (Cho):

Kolin MR spektroskopide oldukga 6nemli klinik veriler sagfayan,
fonksiyonu iyi bilinen bir metabolittir. Total kolin, fosforilkolin ve gliserofosforil-
kolinin toplamindan olugur. Hicre membran proliferasyonunda fosfotidilkolin
yikimi ile serbest kolin ortaya gikar. Serbest kolin total kolinin %5'ten az bir
bélumunt olusturur. Kolin pikinde degisiklige neden olan en énemli bilesik
fosfatidilkolindir. Kolin miyelin, hiicre membranlar ve diger kompleks beyin
lipitlerinden  gesitli  patolojik stregler sonucu serbestleserek MR
spektroskopide gorilebilir duruma gelir. MR spektroskopide 3.2 ppm'de
rezonansa erigir. Artigi, artmig membran ve hicre sentezini yansitir. Affektif
hastaliklarda, timd&r, MS, kafa travmasi, hipoksi, beyin 8lum, radyasyon,
HIV (Human immunodeficiency virus) enfeksiyonu, D.M, karaciger ve b&ébrek
yetmezliklerinde, dializde, ozmotik olaylarda ve karaciger transplantasyonu
sonrasinda artabilir (9, 10, 11, 131, 132).

2.4.7. Duygudurum Bozukluklarinda Tedavi
Ciddi manik ya da mikst epizod i¢in birinci sira farmakolojik tedavi Li
ile antipsikotik kombinasyonu ya da valproat ile antipsikotik kombinasyonudur
(26). Daha hafif hastalar igin lityum, valproat gibi bir duygudurum
diizenleyicisi ya da olanzapin gibi bir antipsikotik monoterapisi yeterlidir
(133). Mikst epizodlarda valproat lityuma gére daha gok tercih edilir (133). Li
ya da valproata alternatif tedavi olarak karbamazepin veya oxkarbamazepin
kullanilabilir (133). Olanzapin ve risperidon en c¢ok kullanilan, etkinligi
kanitlanmig atipik antipsikotiklerdendir (133). Ajite hastalarda kisa sireli
benzodiazepin yardimci tedavi olarak onerilmektedir (26). Hamilelikte EKT
(Elektro Konviilzif Terapi), direngli vakalarda ise klozapin ve EKT
kullanilabilir (133).
Bipolar depresyonda farmakolojik tedavide ilkk sirada Li ya da

lamotrijin kullanilir (26, 133). Bazi agir olgularda Li ve antidepresanin birlikte
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kullanimi  &nerilmektedir (134). Agir, tedaviye direngli, psikotik, katatonik
olgularda ya da hamilelik sirasinda EKT &nerilebilir (26). Lityuma yanit
alinmiyorsa bir sonraki basamakta lamotrigin, bupropion ya da paroksetin
eklenmelidir (26, 133, 134). Alternatif olarak SSRI (serotonin geri alim
inhibitérleri), venlafaksin ya da MAO (mono amin oksidaz) inhibitorleri
eklenebilir (133). Psikotik 6zellikli depresyonda antidepresan tedaviye
antipsikotik eklenmesi de yarar saglar (26).

Hizli déngtll hastalar igin 6ncelikli tedavi Li ya da valproat, alternatif
tedavi ise lamotrigindir (26).

Duygudurum  bozukluklarinin  strdirim  tedavisinde en gok
desteklenen ilaglar lityum ve valproattir (26). Lamotrijin, karbamazepin veya
okskarbamazepin de denenebilir (133). Tedaviye, gegirilmis son depresif ya
da manik epizodu remisyona sokan ilagla devam etmek gerekir (26). Akut
epizodu EKT ile remisyona girmis hastalara stirdirim tedavisi olarak EKT
devam ettirilebilir (26). Atipik antipsikotiklerin ise bu konuda, Li ya da valproat
gibi ajanlarla kargilagtirmasini kapsayan glvenilir galigmalari hen(iz yoktur.

2.4.8. Lityum ve Norotrofik Etkisi

Lityum, dogada g¢esitli tuzlan bulunan, alkali metaller grubundan bir
metaldir. Lityumun temel kullanim alani mani tedavisi olup, hastaliktan
korunmay! saglama da ikinci bir kullanim alanidir. Hem atak sirasinda hem
de koruyucu sadaltimda lityumun plaseboya Ustlinliga kanitlanmigtir (135,
136, 137, 138, 139,140, 141).

Duygudurum diizenleyicilerin kullanildigi uzun sireli aragtirmalarda Li
tedavisine yanit orani %60-70 arasinda bildiriimektedir (142, 143). Bununla
birlikte degisik sonuglar bildiren ¢aligmalar vardir. Markar ve Mander (1989)
yaptiklart 2 yillik izlem ¢aligmasinda, hastaneye yeniden yatis siklig
bakimindan Li alan ve almayan hastalar arasinda fark olmadigini
bildirmislerdir (140). Harrow ve ark. (1990), manik atak gelisen hastalarin
%40’ 1inin lityum aldigini saptamiglardir (144). Coryell ve arkadaglari (1997),
ilag kullanmayan hastalara gére lityum alanlarda relaps oranini, tedavinin ilk
32 haftasinda disik, 33-39 haftalardaysa farkli olmadigini bildirmislerdir
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(145). Degisik ydntemler kullanan diger agik ¢aligmalarda da benzer sonuglar
bildirilmigtir (146, 147).

Lityumun en &nemli etkilerinden biri de gen ekspresyonunu
degistirmesidir. Bu etkisini biyilk olasilikla protein kinaz C (PKC) duzeyini
dustrerek gosterir. PKC aktivasyonu ile MARKS (myristoylated alanine-rich
C kinase substrate) fosforile olur ve aktif hale geger. MARKS zarla iligkisi
olan bir fosfoprotein substrattir. Kronik Li kullanimi ile PKC azalir ve
dolayistyla MARKS da fosforile olamayip azalir. MARKS''n  azalisinin
hipokampuste yeni hiicre olusumunu arttirdigi gosterilmistir (148).

Manik epizodlarda adrenerjik ve dopaminerjik reseptérierin uyariimasi
sonucu diagil gliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) gibi ikincil habercilerin
aract oldugu bir dizi htcre igi reaksiyon uyarilir. Lityum, IP; ve DAG
aktivitesini azaltarak hiicre igi bir dizi reaksiyonlar! inhibe eder. DAG ve IP;
duzeylerindeki azalma sonucu PKC aktivitesi ve hicre igi kalsiyum (Ca*?)
iyonlarinin hareketi azalir (149, 150, 151).

Lityum ve diger duygudurum dengeleyicilerinin 8nemli etkilerinden biri
de transkripsiyon faktérierinin DNA baglama aktivitesi (izerine etkileridir.
Lityum aktivatdér proteinleri arttinir. Bu proteinler fos ve jun olarak bilinen
transkripsiyon faktér( Grnlerinden olugan bir komplekstir. Bu triinler DNA'ya
baglanir. Bu baglanma ile olusan gen transkripsiyonu, biylime faktér,
sitokinler, néropeptid, nérotrofinler ve né&rotransmitter dizeylerinin gen
ifadelerini degigtirerek tretimlerini arttiniriar (152).

B-cell/lymphoma (bcl-2) viral ve selller apoptozisi regiile eden protein
ailesinin tanimlanan ilk Oyesidir. In vivo ve invitro ¢aligmalarda bcl-2'nin
sistein proteaziari inhibe ederek, kalsiyum ve apoprotojen faktérlerin
salimmini  énleyerek, mitokondrial kalsiyum emilimini arttirarak hiicre
koruyucu bir rol oynadigi géralmustir (153, 154). Hicre letal olaylann
etkisinden,glutamat eksitotoksisitesinden, glukokortikoid toksisitesinden,
iskemi etkisinden, travma etkilerinden ve ndronal dejenerasyondan korunmus
olur. Bcl-2'nin artmasi yeni hiicrelerin yasama olasiligini  arttirabilir,
néronlarin farklilagsmasina izin verebilir. B-amiloid toksisitesini azaltir, akson

rejenerasyonunu hizlandirir.  Hipopotasemi, radyasyon gibi c¢evresel
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etkenlerden hiicre korunmus olur. Lityum, uzun sureli tedavide frontal kortikal
alanlarda Il. ve lll. tabakalarda bcl-2 hiicre sayisini arttirir (155, 156). Artis,
girus dentatus ve striatumda olur. Lityum, bu etkisiyle bipolar olgularda
hiicreyi glutamat eksitotoksisitesinden korur, néron koruyucu ve nérotrofik
etki yapar. MR spektroskopi galismalarinda lityumun, terapotik dozlarda
kortikal gri alanda hacim artisina yol actigi, néronal canliligin géstergesi olan
NAA duzeyini arttirdigi gosterilmistir (3, 4, 5, 7). Sekil 1'de lityumun beyin gri
maddesinde NAA miktarini arttirmasi gériilmektedir (157).

Lithium

®
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D>

Sekil-1: Lityumun beyin gri maddesinde NAA miktarini arttirmasi.
Maniji ve ark. Biol Psychiatry 2000; 48: 740-754'den alinmistir.

Lityumun 6nemli bir etkisi de glikojen sentaz kinaz 3B (GSK-3B)
enzimini inhibe etmesidir. GSK-3B, glikojen sentezindeki regulatér islevi
yaninda hicre iskeletini olusturan sureglerde c-jun fosforilasyonu ve B-
katanin fosforilasyonunu regile eder. B-katanin ve c-jun, hiicre &lumiyle
baglantili proteinlerdir. Katalitik GSK-3 aktivitesindeki artigi bazi hiicrelerde
apopitozise yol acarken, inhibisyonu ise hiicreyi apoptozisten korur. Lityum,
bel-2 arttirici ve GSK-3B inhibisyonu etkisiyle néral koruyucu etki yapar.
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Néral koruyucu etkiyi, hiicre igine Ca*? girigini ve ATPaz aktivitesini azaltarak
saglar. (158, 159).

2.4.9. Olanzapin ve Norotrofik Etkisi

Tienobenzodiazepin grubundan atipik bir antipsikotik ajandir.
Etkinliginin farmakolojik profili atipik bir ajan olan klozapine benzer. 5HTz,
(5HT: serotonin), 5HT2c, SHT3, 5HTs reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir.
D4 (D: dopamin), D, D4, Hy (H: histamin) ve ay (a: alfa) antagonistidir, ancak
afinitesi dustktur. Muskarinik (M) reseptérlere yiksek afinite ile baglanir, Mz
segiciligi gosterir. Antimanik ve antidepresan etkinligi vardir. Bipolar-I'de
etkinligi Amerika Birlesik Devletlerindeki FDA (Gida ve llag Dairesi)
tarafindan onaylanmistir. Kontrollti caligmalarda etkinligi %49-65 arasindadir.
Addlesan akut maniklerde %71 oraninda etkin oldugu ileri suriilmektedir
(152)

Bir hiicre kultir modeli galigmasinda olanzapinin néron koruyucu
potansiyelinin olabilecedi bildirilmigtir. Bunu 1). SOD; (SOD= siperoksit
dismutaz) gibi antioksidan enzimleri arttirarak dejenerasyonun erken
safhalarinda néronal dejenerasyonu énleme, 2). p75'i (p75: Dusik afiniteli
sinir bllytime faktéri reseptér geni) azaltarak néron élimlerini énleme yoluyla
yaptigi gésterilmistir. Sizofrenide, néronal atrofi oldugu igin olanzapin gibi
néron koruyucu potansiyeli oldugu ileri striilen néroleptiklerin erken ve kronik
kullaniminin sizofrenik semptomlarini azaltabilecegi ileri surtilmektedir (8).
SOD; her yerde bulunan bir enzimdir, serbest oksijen radikallerini inaktive
ederek hiicresel oksidatif stresi ve néronal hasari azaltir. Yapilan in vivo
galismalar, bu enzimin upregulasyonunun iskemide (6) ve glutamat
nérotoksisitesinde (160) néroprotektif etkisinin oldugunu géstermektedir.
Antipsikotiklerle bu enzim seviyelerinin yikselmesi, serbest radikallerin
nérodejeneratif ve norotoksik etkilerine kargi antipsikotiklerin - koruyucu
oldugunu akla getirmektedir (161, 162). Gen p75, transmembran yerlesimli,
sinir buytime faktora (NGF) yoklugunda néronal hicre &lumuntn esas
tetikleyicisi olan bir proteindir (163, 164, 165, 166).

26




2.410. Bipolar Affektif Bozukluklarda Kolin Miktarindaki
Degisiklikler Ve Lityumun Koline Etkisi

Affektif bozukluklarda membran fosfolipit metabolizmasinin etkilendigi
bildirilmektedir. Membran fosfolipitleri igerisinde yer alan kolinin, bipolar
affektif bozukluklarda arttigi gésterilmistir (9, 10, 11, 12). Tedavide kullanilan
lityumun ise koline etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, 6nemli degisiklik
yapmadidi, néronlardaki Cho miktarini degistirmedigi bildirilmektedir (9, 13,
14).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Denekler

Galigma 01.2.2003-01.6.2003 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi'inde gergeklestirimistir. Calismaya,
psikiyatri polikliniginde DSM-IV-TR (26) tan kriterlerine gére bipolar-1 affektif

bozukluk tanisi ile izlenmekte olan 13 hasta katilmigtir. Hasta dosyalari

retrospektrif incelenip prospektif bir galisma yapildi. Etik kurul onay! alinarak

caigsmaya baglanmis, galismanin amaci agiklandiktan sonra katiimayi goénullt

olarak kabul eden ve aydinlatimig onay formunu imzalayan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.

Galismaya Alinma Olgatleri:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)
8)

Son (g yil boyunca depresif ya da manik atak gegirmemis olma

En az, son 6 aydir sadece lityum aliyor olma

Bipolar affektif bozukluk, hizli déngill tip olmama

Aktif madde kétiye kullanimi ya da bagimlisi olmama

Lityumun yan etkileri (renal, hepatik, kardiyolojik ve hematolojik)
sonucunda geligmis hastaligi olmama

MR spektroskopi gekimleri sirasinda manik ya da depresif bir atak
gegirmemis olma

Kan lityum duizeyi 0.6-1 mEg/l arasinda olma

MR Spektroskopi ¢ekimi igin, ¢ekim protokoliine (kardiyak

pacemakeri olmamasi, son zamanlarda major cerrahi gegirmemis
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olmasi, implant takii olmamasi, nérostimiilatorler, géze ya da

beyine metal cisim takilanlar) uygun olma .

2 haftalik ilagsiz dénemde hastalarin birinde depresif atak, birinde

manik atak gelistiginden, bir hasta da olanzapin kullanmak

istememesinden dolay! galisma disi birakiimiglardir. Calisma 10

hasta ile tamamlanmustir.

Caligmaya katilan hastalar;

- Lityum aldiklar ddSnemde

- Lityum kesilmesini takiben 14. giinde ve

- Olanzapin (10 mg/giin) baslandiktan sonraki 4. haftanin sonunda
olmak (izere, her seferinde klinik gérisme, HDDO (Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgedi) ve BRMO (Bech Rafaelson
Mani Olgegi) ile psikometrik olarak degerlendirildikten sonra MR
spektroskopileri gekildi .

3.2. MR spektroskopi

Hastalarin, duygudurum bozuklugu patogenezinde rolleri oldugu
dusgtniulen sag prefrontal korteks ve sol hipokampis bélgelerinden MR
spektroskopi ¢ekimleri yapildi. MR spektroskopi g¢ekimleri lityum aldiklar
dénemde, lityumun kesilmesini takiben 14. giinde ve olanzapin baslandiktan
sonraki 4. haftanin sonunda olmak tizere 3 kez yapild.

Referans géruntiler aksiyel, koronal ve sagital olarak t¢ planda; T2
agirhkh (TR: Time to repetition 4530 msn, TE: Time to echo 100 msn, kesit
kalinhgr: 5 mm, kesit arasi: 0 mm) olarak alind..

Olgulara PRESS sekansi kullanilarak “single voksel” MR
spektroskopisi uzun TE (spectral band: 1000 Hz, matrix: 128x256, TR: 2000
msn, TE: 136 msn) olarak uygulandi. Vokselin boyutu 15x15x15 mm olarak
belirlendi. Vokselde ayni bélgenin alinmasina dikkat edildi.

MR spektroskopi Fourier transformation 6ncesi Eddy akiminin
duzeltimesi igin 2048 zaman araligi ve 128 milisaniye zayif Gaussian filtresi
segcildi. Fourier transformation sonrasi row data’dan manuel olarak “base line”

duzeltmesi yapildi
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Metabolit pikleri saptandi. Uzun TE (136 msn) MR spektroskopiden;
NAA: 2.02 ppm, kreatin: 3.02 ppm ve kolin: 3.2 ppm alindi. Her metabolit igin
pik alanlarn belirlendi. Standardizasyonun saglanmasi ve farkli olgularda
karsilastirabilme igin genellikle sabit kaldigi dustntlen ve referans deger
olarak kabul edilen kreatin kullanildi. Metabolitlerin kreatine oranlari NAA/Cr,
Cho/Cr seklinde hesaplandi.

Olgumler her bir bireyde yaklasik yarim saat sirdii. Sag prefrontal
korteks ve sol hipokampus bdélgeleri tarandi. NAA ve Cho oranlarina bakildi.

3.3. Geregler

Bech-Rafaelson Mani Olgedgi (BRMO): Bu élgek, 11 madde
icermektedir (167). Temelde niceliksel bir dlgek olup, mevcut Klinik tablonun
siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmigtir. 0-4 arasi derecelenir. ‘0’
normali gdsterir. Toplam 0-5 puan alirsa, mani yok kabul edilir. 6-14 puan
hipomani, 15 puan (zeri ise kesin mani olarak degerlendirilir. Depresif mizag
igin maddeleri yoktur. Tirkiye'de, Bech-Rafaelson Mani Olgeginin
guvenilirligi, Kantarci ve arkadaglar tarafindan yapilmigtir (168).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO): Hastalarin
depresyon diizeyini élgmek igin dlgedin 17 maddelik formu kullaniimistir.
HDDO, depresyonlu hastalarin depresyon duzeyini olgmede siklikla
kullanilan ve (lkemizde gegerlilik ve guvenirlilik ¢alismasi Akdemir ve
arkadaslan tarafindan yapilmis bir élgektir (169). HDDO'ye gére 0-7 puan
depresyon yok, 8-12 puan hafif depresyon, 13-17 puan orta, 18-29 puan
major depresyon ve 30-52 puan major depresyondan daha agir olarak
derecelendirilmistir.

|statistik: Veriler SPSS for Windows 10.00 istatistik paket programi ile
degerlendirildi. Ug dénemin bulgularinin istatistiksel karsilastirimasinda

Tukey testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgulanimizin  yaglari  24-52 arasinda olup, yas ortalamasi
33.10+9.17'dir. Kan lityum diizeyleri ortalama olarak 0.75 + 0.06 idi. Kadin ve
erkekler esit sayidaydi. Olgularin el kullanma tercihlerine bakildiginda 6 kisi
sag elini, 4 kisi sol elini kullanmaktaydi. Tablo 5'da olgularin demografik
ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin demografik ¢zellikleri

Sayi Yizde
Cinsiyet dagilimi (Kadin/Erkek) 5/5 50/5
0
Egitim durumu
Okur yazar degil 1 10
Ik gretim mezunu 4 40
Lise mezunu 4 40
Universite mezunu 1 10
Meslek
Issiz 3 30
Ev hanimi 3 30
Isgi 1 10
Memur 3 30

Hastalar Li aliyorken ortalama HDDO skoru 3.0 (en dusik1, en
yitksek 5), ortalama BRMO skoru ise 0.4 (en diisiik 0, en yiiksek2) olarak
bulundu. llagsiz dénemde HDDO skoru 4.2 (en dusiik 1, en yiiksek 6) olup,
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BRMO é&igegi skoru ise 0.6 (en diisik 1, en yilksek 3) bulundu. Olanzapin
aldiklar donemde ise HDDO skoru 4.1 (en disik 1, en yiiksek 6), BRMO
skoru ise 0.6 (en dusiuk 1, en yiksek 3) olarak degerlendirildi. Her 3
doénemde yaptigimiz HDDO skoru ve BRMO skoru degerleri depresyon ve
mani igin esik degerin altini isaret etmektedir.

Olgularin lityum aldiklan, ilag almadiklarn ve olanzapin aldiklar
donemlerde, sag prefrontal korteks ve sol hipokampis bélgelerinin MR
spektroskopi ¢ekimlerinden elde edilen NAA ve Cho miktarlarinin kreatine
oranlari saptandi. Her 3 dénemde yapilan gekimlerden elde edilen NAA/Cr,
Cho/Cr oranlan bakimindan dénemler arasi farklilk olup olmadigini
arastirmak amaciyla karsilastirmalar yapildi. Elde edilen sonuglar séyledir:

1. Sag prefrontal bolgeden elde edilen NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar
bakimindan dénemler arasi farklilik bulunmamaktaydi.

2. Sol hipokampis bdlgesinden edilen NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari
bakimindan dénemler arasi farklilik yoktu (Tablo 6).

Tablo-6: NAA/Cre, Cho/Cre oranlar

Lityum alirken Lityum kesildikten 2 | Olanzapin basladik-
hafta sonra tan 4. hafta sonra

NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cr Cho/Cr NAA/Cr Chol/Cr

Sag Prefrontal 1.3740.27 | 1.7742.47 | 1.57+0.49 | 1.05+0.33 | 1.37+0.44 | 0.84+029
Korteks

Sol Hipokamptis | 1.11£0.25 | 1.24+0.39 | 1.13+0.29 | 1.13+0.32 | 0.99£0.14 | 0.94£0.23

p p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
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Sekil 2, 3 ve 4'te bir bayan hastanin Li alirken, ilagsiz dénemde ve
olanzapin alirken sag prefrontal korteksinin MR spektroskopi ornekleri

gorulmektedir
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Sekil-2: Bir bayan hastanin lityum aliyorken, sag prefrontal korteks MR spektroskopisi

Control | Help | Wide |
_ e
210 arhiteary wnit
6
4

T T T

1 ks
J\\/\/\XM\vWM\J WA A o

T
4.0 1.5

Chemical shift ypn

Sekil-3: Bir bayan hastanin ilagsizken, sag prefrontal korteks MR spektroskopisi
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Sekil-4: Bir bayan hastanin olanzapin alirken, sag prefrontal korteks MR spektroskopisi

Sekil 5, 6, 7'de bir erkek hastanin lityum alirken, ilagsiz donemde ve

olanzapin alirken sol hipokamptis MR spektroskopi drnekleri gortlmektedir
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Sekil-5: Bir erkek hastanin lityum aliyorken, sol hipokampiis MR spektroskopisi
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Sekil-6 Bir erkek hastanin ilagsizken, sol hipokampus MR spektroskopisi
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Grafik 1'de hastalarin sag prefrontal korteks ve sol hipokampuslerinde
NAA/Cre oranlari gérilmektedir.
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Grafik-1:Sag prefrontal korteks ve sol hipokamptste NAA/Cre oranlari
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Grafik 2'de hastalarin sag prefrontal korteks ve sol hipokampuslerinde

Cho/Cre oranlari goriilmektedir.
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Grafik-2: Sag prefrontal korteks ve sol hipokampuste Cho/Cre oranlari
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5. TARTISMA

Duygudurum bozukluklar, majér mental bozukluklar arasinda yer
almasi ve farkli klinik gérinimler sergilemesi nedeniyle pek ¢ok arastirmaci
tarafindan izlenen psikiyatrik hastaliklardan biri haline gelmistir (170, 171).

Duygudurum bozukluklarinin  patofizyolojisi konusunda  birgok
arastirma yapilmis olmasina ragmen, verilerin birbiriyle tutarsiz olmasi
ylzlinden ¢ok az sonug elde edilmistir. Celiskili sonuglarin elde edilmesinde,
ydntemsel sorunlarin dnemli roll oldugu dustntimektedir (172). Ayrica
hastalifin farkll patolojik subtiplerinin olmasi, tani koyma yéntemlerindeki
farkliiklar, yas, cinsiyet, ilag etkileri gibi faktdrler de bu sonuglan
degistirebilmektedir (107, 173).

Son 20-30 yildir psikiyatrik arastirmalarda BT, MR, MR spektroskopi,
PET ve SPECT gibi yéntemler kullaniimaktadir. Henliz beyin géruntileme
yéntemlerinin kullanilmas: ile duygudurum bozukluklarinin etyolojisinde yer
alan etmenler tam olarak belirlenememistir (174).

MR Spektroskopisinde saptanan metabolitler, glukoz ve oksijen
tiketimi ile ilgili bilgi verirler. NAA/Cr oraninda azalma néronal kayip ve
aksonal hasarlanmayi gosterirken (129), Cho/Cre orani artigi ise membran
ve hiicre sentezini yansitir (131).

Winsberg ve arkadaglar, en az 2 hafta sireyle medikal tedavi
almamig 6timik bipolar hastalarda DLPF kortekste NAA/Cr diizeylerinde
kontrollere gore azalma oldugunu saptadilar. Bu bulgu bipolar affektif

bozuklukta DLPF kortekste noéronal yogunlukta azalmay! vaya néronal
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disfonksiyonu igararet eder (116). Bu g¢alismanin sonuglan sizofren
hastalardaki DLPF korteksteki NAA metabolit oranlarinda azalma oldugunu
bildiren galigmalarla uyumluluk gésterir (175, 176).

Davanzo ve arkadaglan (2001) juvenil bipolar hastalarla kontroller
arasinda yaptiklart MR spektroskopi ¢alismasinda, NAA/Cr; GIx/Cr, mi/Cr
oranlarinda anlamh farklilk olmadigini bildirdiler (119). Ohara ve arkadaslan
(1988) ise erigkin bipolar hastalarin lentikiler nekleusunda NAA/Cr
oranlarinda azalma saptadilar (117). Bazal ganglionlarda néronal hicre
kaybini igaret eden bu bulgunun, ileri yas ve geg¢ ataklar ile iligkili
olabilecegini ileri sirdller. Bu sonuglar, ergen ve erigkin bipolar bozukluklu
hastalarda hastalik fizyopatolojisinin farkli olabilecegdini dustundiurmektedir.

Bipolar bozukiukta lityumun terapotik etkilerini agiklayan mekanizmalar
henliz tam olarak ortaya konulamamistir. Yapilan MR spektroskopi
¢ahigmalan lityumun (in vitro ve invivo) néronlar Gzerinde néroprotektif (néron
koruyucu) etkisi oldugunu gdstermektedir (177). Lityum, NMDA reseptor
inhibisyonu yaparak, néronu glutamatin zararh etkilerine karsi gl sekilde
korur (7, 177, 178,179, 180). Bu etki terapdtik konsantrasyonda gergeklesir
(yaklagtk 0.4-1.2 mEqg/l) (181). NMDA reseptérlerinin inhibisyonu ise; Pls-
kinaz aktivasyonunu (181), bcl-2 sitoprotektif protein sentezini arttirir, p53 ve
Bax gibi proapopitotik proteinlerin sentezinin supresyonunu saglar. (182).
Invivo ve invitro caligmalarda bcl-2 proteinlerinin, transmisyon porlarinin
aglimastyla olusan igeri Ca™ girisini engelleyerek apopitozisi 6nledigi ve bu
yolla da néronlan zarardan korudugu gésterilmistir (153, 154).

Moore ve arkadaglar (2000) depresif donemdeki hastalara, depresyon
déneminde ve 4 haftalik terapétik dozda lityum tedavisini takiben olmak
tzere 2 kez MR spektroskopisi ¢ekerek karsilastirmiglardir. Lityum
tedavisinden sonra hastalarin sag DLPF korteks ve sol hipokamplislerinde
NAA diizeylerinde anlamh artig saptamislardir. Yaptiklari MR galismasinda
ise Lityum tedavisinden 4 hafta sonra beyin gri madde volimiinde belirgin
artis oldugunu géstermiglerdir (183).

Chen ve Chuang (1999) ratlarda, 4 hafta Li tedavisini takiben
gektikleri MR géruntilerinde, beyin gri madde volimiinde belirgin bir arhis
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oldugunu gosterdiler. Yaptiklan histopatolojik incelemede ise grandl
hicrelerinde artig tesbit ettiler. Bu bulgulara dayanarak lityumun, bcl-2
protein diizeyini arttirmak yoluyla nérotrofik/néroprotektif etkili olabilecegini
ileri strdGler (182). Bu bulgu, Moore ve arkadaslarinin (2000) bulgulan ile
uyumluydu (183). Maniji ve arkadaglar da (2000) lityum ve valproatin SSS'de
bcl-2 protein sentezini arttirarak hipokampal nérogenezi hizlandirabilecegini
bildirdiler (157). Yine Drevets ve ark (2000) bcl-2'nin nérotrofik/néroprotektif
rold ile ilgili  subgenual prefrontal korteks voliimuni inceleyen MR
caligmalarinda; unipolar depresif hastalarda %24, bipolar depresif hastalarda
%41 oraninda azalma tesbit ettiler. Yaptiklan ¢alismanin devaminda, lityum
ve valproat tedavisi alan hastalarda tedavi almayan hastalara gére subgneual
prefrontal korteks voliminiin arthgini, ancak saglikh kontrol grubundan
dnemli bir farkhilik gdstermedigini saptadilar. Bunu da, lityumun bcl-2 protein
seviyesini arttirarak ndroprotektif etkili olabilecegdi seklinde yorumladilar.
(184).

Lityumun ndroprotektif etkisini agiklayan bagka bir yol da GSK-3p'y)
inhibe etmesi sonucu oldugu sdylenmektedir. GSK-3B, belirli néronal dlum
tiplerinde rol alan, B-catenin ve tau proteinlerinin fosforilasyonununda rol
oynayan bir enzimdir (155, 184, 185). GSK-3f'nin ¢ok fazia sentezlenmesi
ndron hiicrelerinde apopitozisi arttirir (186). Lityum GSK-3B'yi inhibe ederek
apopitozisi dnler ve hticre 8limine kargt koruma saglar (187). Lityum 1
mEqg/L kan dizeyinde kullanildiginda GSK-3B'yi inhibe ederek tau'nun
fosforilasyonunu azaltir (14, 159, 189).

NAA, MR spektroskopi ile kantitatif hesaplanabilen g¢ok sayida
nérokimyasal bilesikten biridir. NAA, normal adult insan beyninde MR
spektroskopide predominant rezonans gdsterir. Fonksiyonel roli tam olarak
aciklanamamis olsa da NAA bir néronal belirtegtir ve matir néronlarda
lokalize olur (190). Bu bilesikte gérece azalma, noéronal canhlikta azalmayi,
néronal fonksiyonda azalmayi ve néronal kaybi isaret edebilir (191).

Caligmamizda her bir hastaya lityum alirken, lityumu kestikten iki hafta
sonra ve 4 hafta olanzapin aldiktan sonra olmak Uzere her 3 dénem igin MR

spektroskopi ¢ekildi. Her 3 dénemde yapilan g¢ekimlerden elde edilen
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NAAJCr, Cho/Cr oranlan bakimindan dénemler arasi anlamli bir farklilik
olmadi§: saptandi. Bu buigu, étimik bipolar hastalarda lityum ve olanzapin
kullamminin NAA ve Cho dizeylerinde belirgin bir degisiklik yapmadigini
digtindirmektedir. Bu bulgulann bipolar bozukiuklu hastalarda NAA ve Cho
dizeylerini aragtiran diger ¢aligmalarda elde edilen bulgulardan farkh oimasi,
¢alismanin hastalanimizin néron hasarina yol agacak bir eksitotoksisite ya da
transmisyon azhidi ile geligecek bir hicre atrofisinin olmadi§i remisyon
dénemini kapsamig olmasi ile iligkili olabilir. Moore ve arkadaglarinin (2000)
Li kullanan, manisi ya da depresyonu olan bipolar affektif bozukluklu 9
hastanin anterior singulat korteksini inceledikleri MR spektroskopi
caligmasinda, hastalarin depresyon oranlarn ile Cho/Cr-fosfokreatinin
Olglimlerinin pozitif iligki iginde oldugunu saptamalar bu géristimiza
desteklemektedir (12). Bagka bir galismada bildirilen lityum tedavisi alan 7
8timik hastanin Cho/Cr oranlarinin kontrollerden farkli olmamasi bulgusu da
bu konudaki varsayimimizi olumlamaktadir (13). Lovestone ve arkadasiarinin
(1999) da saglikh gdnulltlere terapétik dozda (1200 mg/giin) 7 giin boyunca
Li verdikten sonra yaptiklart MR spektroskopi incelemesinde, deneklerin
temporal loblarinda Cho/Cr oranlarinin kontrollerden farkhh olmadigini
saptamalari da (14) lityumun saglikli néronda néron koruyucu ya da néron
hasarlayici 6zel bir etki yapmadi§ini disiindiirmektedir.

Lityum kullanilan ddnem ile ilagsiz donem arasinda metabolitler
bakimindan fark saptanmamasinin diger bir nedeni de, 15 gunlik ilag kesim
stresinin, Li kullanimiyla gergeklesen gen ekspresyonunun geriye dénisumi
icin gereken siirenin altinda olmasi olabilir. Olanzapinle benzer sonuglarin
elde edilmesi ise bu ilacin da metabolitler lizerinde Li benzeri bir etki
gosteriyor olabilecegdini akla getirmektedir.

Arastirma deseni agisindan bizim galismamizla benzerlikler tagiyan
Moore ve arkadaglarinin (2000) yaptd ¢alismanin bulgularinda farkhik
bulunmaktadir. llagsiz dénemin sonunda ve lityum tedavinden 4 hafta sonra
¢ekilen MR spektroskopi sonuglari karsilagtiran arastirmacilar, lityum tedavisi
sirasinda NAA konsantrasyonunun arttigini saptamiglardir (183). Ancak bu

aragtiricilarin ¢alismasinda ilagsiz dénem sonunda hastalarin ortalama
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HDDO skoru 18.75 olup, bu durum “orta siddette bir depresyon”a igaret
etmekteydi. Bizim galigmamizda ise hastalarimizin ilagsiz dénem sonundaki
ortalama HDDO skoru ise 4.2'dir ki bu depresyon igin esik degerin altimi
igaret eder. Yaptigimiz BRMO 8lgegi skoru 0.6 olup mani igin esik deger
altini g6sterir. Galigmamizda, Moore ve arkadaslarinin yapti§) galismadan
farkli olarak NAA diizeylerinde degisiklik saptanmamasi hastalarimizin tam
remisyonda olmasina baglanabilir.

Lindquist ve ark. (2000) yaptiklarni bir calismada ratlara gesitli
antipsikotik ilaglari (haloperidol, klozapin, olanzapin) 1 ay verdikten sonra
cektikleri beyin MR spektroskopilerinde NAA/Cr, Cho/Cr oranlarinda kontrol
grubuyla kargilagtirdiklarinda anlamh bir farkilk saptamamislardir (192).
Bizim caligmamizda da remisyondaki hastalara 4 hafta boyunca tedavi
dozunda olanzapin verdikten sonraki MR spektroskopilerinde NAA/Cr,
Cho/Cre oranlarinda anlamhi bir farkitk saptanmamasi bu g¢alismanin
sonuglan ile uyumludur.

MR spektroskopi ydntemiyle, 18 &6timik bipolar affektif bozukluklu ve
22 major depresyonlu iki hasta grubunun bazal ganglionlannin incelendigi bir
galigmada, her iki grupta da Cho/Cr + fosfokreatin ve Cho/NAA oranlar
kontrollerden anlaml olarak yliksek bulunmustur (10). Yine Hamakawa ve
ark.’nin (1999) yaptiklar galismada, 8timik ve deprese durumdaki bipolar
affektif bozukluklu hastalarda bazal gangliyonlarda Cho artmis, sol frontal
lobta Cr azalmis olarak saptanmigtir. Kato ve arkadaslannin (1996) &timik
bipolar affektif bozukluklu (bunlarin 10'u Li tedavisi aliyorken 9'u en az 30
gin Li tedavisi almamist) 19 hastada yaptiklan MR spektroskopi
calismasinda da, hasta grubunun bazal gangliyoniarinda Cho/Cr +
fosfokreatin pik oranlarini kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(9). Cho/Cr pik oranlari Li tedavisi alan ve almayan grup arasinda anlamli bir
farkhhk gostermemekteydi. Biz g¢alismamizda bazal gangliyon 6lgimii
yapmadidimiz i¢gin bu anatomik lokalizasyona ilgili bulgulanimizi
karsilagtirmak mimkiin olmamaktadir.

Calismamizin baz kisithlikiari bulunmaktadir. Bu kisithliklar sunlardir:

1. Hasta sayisinin yetersiz olmasi
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2. 2 haftalik ilagsiz dénemin ve 4 hafta olanzapin alinan dénemin
slire agisindan yetersiz olabilmesi
3. Hastalann atak (mani ve depresyon) déneminde MR
spektroskopilerinin ¢ekiimemesi)
4. Daha fazla anatomik bdlgenin élglim alinmamis olmasi
Etik nedenlerle hastanin ve dolayisiyle néronlarinin stabil oldugu,
herhangi bir onarim mekanizmasinin devreye girmesinin gerekmedigi bir
dénemde elde edilen bulgular, olanzapinin de lityum benzeri bir néroprotektif
etkiye sahip oldugu hipotezimizi dogrulayacak glice erigmemigtir. Akut
dénemlerde yapilacak uygun c¢aligma desenleri ile hipotezin yeniden test
edilmesi uygun olacaktir.
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6. SONUG VE ONERILER

Yapilan galisgma sonuglan, beyindeki NAA ve Cho oranlarinin
hastalarin atak dénemlerinde degisiklige ugradigini (NAA'da azalma, Cho'de
artma) ve Li gibi néroprotektif ajanlarin hastalik déneminde NAA'y arttirdigini
ancak Cho miktarinda herhangi bir degisiklik yapmadigini gdstermektedir.

Diger yandan simdiye kadar yapilan klinik ¢aligmalar lityumun, atakta
olmayan hastalarda beyin NAA ve Cho oranlarini nasil etkiledigi konusunda
bilgi vermemektedir. Calismamiz bu konuda bilgi saglayabilir. Bulgularimiz,
otimik bipolar hastalarda lityum ve olanzapin kullaniminin NAA ve Cho
diizeylerinde bir dedigiklik yaratmadi§ini géstermektedir.

MR spektroskopideki ilerlemeler daha dogru ve glvenilir verileri, daha
kisa slirede elde etmemize imkan taniyacaktir. Bipolar affektif bozuklukiu
hastalarda ilaglarin noroprotektif etkilerinin degerlendiriimesinde hastalarin
atak doéneminde ve remisyon dénemlerinde ayn ayr degerlendiriimesi,
degerlendirme sonuglarinin kontrollerle karsilagtirilmasi hastalik patolojisini
anlamamiza yarayacak yeni bilgiler saglayacaktir.



7. OZET

BiPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUKTA LITYUM VE OLANZAPININ
NOROPROTEKTIF ETKILERININ BEYINDE INCELENMESI:
MR Spektroskopi ile Yapilan Kargilagtirmal Bir Galisma

Amag: Bu g¢aligmayla, remisyon d&énemindeki bipolar affektif
bozukluklu hastalarda lityum ve olanzapinin beyindeki néroprotektif etkilerinin
arastinlmasi ve membran fosfolipid metabolizmasinin degerlendiriimesi
amaglanmistir.

Yontem ve Gereg: Psikiyatri polikliniginde izlenen, 3 yil boyunca
manik ve depresif bir atak gegirmemis ve son 6 aydir sadece lityum tedavisi
almakta olan bipolar affektif bozukluklu 10 hasta g¢alismaya alindi. Hastalar
lityum aldiklari dénemde, lityumun kesiimesini takiben 14. gunde ve
olanzapin baslandiktan sonraki 4. haftanin sonunda oimak Uzere 3 kez
degerlendirildi. Her bir dederlendirmede klinik psikiyatrik gériigme yapilip,
Hamilton Depresyon Derecelendirme (HDDO) &lgegi ve Bech Rafaelson
mani 6lgedi (BRMO) uygulandiktan sonra MR spektroskopi gekimleri yaptidi.
Hastalarda her 3 doénemde yaptigimiz klinik goérisme ve psikometrik
degerlendirme sonucuna gére mani ya da depresyon saptanan olgular
caligma disi birakildi. Olgulara PRESS sekans! kullanilarak ‘single voksel
MR spektroskopi (TE: 136 msn) uygulandi. MR spektroskopide, sag
prefrontal korteks ve sol hipokampiis bélgelerinde kantitatif olarak N-asetil
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aspartat (NAA), kolin (Cho), ile bunlann kreatine (Cr) oranlan éiguldi. Her 3
cekimdeki degerler birbiriyle kiyaslandt.

Bulgular: Caligmaya 5 kadin ve 5 erkek hasta katildi, hastalarn yas
ortalamasi 33.10+9.17 idi. Olgulanmizin lityum alirken, ilagsiz dénemde ve
olanzapin alirken g¢ekilen MR spektroskopilerinin sonucunda, her 3
dénemdeki NAA/Cr ve Cho/Cr oranlan arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklihk saptanmamistir.

Sonug: Bu galigma remisyondaki bipolar affektif bozukluklu hastalarda
Li ve olanzapinin ndoroprotektif etkilerini inceleyen ik galigmadir.
Remisyondaki hastalarda Li alirken, ilagsiz dénemde ve olanzapin alirken
cekilen MR spektroskopilerinde NAA/Cr, Cho/Cr oranlarinda farklilik olmadigi
gozlenmigtir. Caligmamiz, remisyon dénemindeki bipolar affektif bozukluklu
hastalarda lityum ve olanzapin kullaniminin beyindeki NAA ve Cho
dizeylerini etkilemedigini gdsterir. NAA dlizeyi sonuglarimiz, ataktaki bipolar
affektif bozukluklu hastalarda yapilmis ¢alisma sonuglarindan farkhidir. Cho
duzeyi sonuglarimiz ise daha énce yapilmig olan galismalanin sonuglariyla
uyumlu olup, lityumun Cho diizeyini degistirmedigini distndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: bipolar affektif bozukiuk, lityum, olanzapin,
ndéroprotektif etki, NAA, Cho.
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8. SUMMARY

EVALUATION OF NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF LITHIUM AND
OLANZAPIN ON BRAIN TISSUE IN BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER: A
Comperative study with MR spectroscopy.

Purpose: We aimed to determine n-acetyl aspartate and choline
content changes to evaluate neuroprotective effects of lithium and olanzapin
on brain tissue in patients with bipolar affective disorder during remission.

Material and Methods: Ten patients with bipolar affective disorders
who were followed-up in psychiatrics clinic between February and June 2003,
had no manic or depressive attacs for the last 3 years and had Lithium as the
only therapy for the last 6 months were included olled in this study. They
were evaluated during and 14 days after cessation of lithium treatment and at
the end of 4th week on olazapine treatment. Clinical interview, HDDO
pschometric evaluation test, BRMO and MR spectroscopy were assesed on
each evaluation. According to the results of interview and psychiometric
evaluation, patients who were diagnosed as manic or depressive disorder
were ruled out of the study. Cases underwent single voxel MR spect (136)
with PRESS sequence. N- acetyl aspartate (NAA), Choline (Cho) and their
ratio to Creatinine (Cr) were evaluated quantitavely right prefrontal cortex and
left hippocampus areas on MR spectroscopy. Results of three MR spects

were compared.
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Result: 5 women and 5 men comleted to the study, mean age of the
patients were 33.10+9.17. No significant difference was determined between
NAA/Cr and Cho/Cr values of MR spects, in each three phases as on lithium
treatment, in unmedicated period and in olanzapine treatment.

Conclusion: This is the first study evaluating neuroprotective effects
of Li and Olanzapine on patients with bipolar affective disorder on during
remission phase. No significant difference was demonstrated between
NAA/Cr and Cho/Cr ratios in MR spect of patients in patients on remission
while on Li treatment, drug-free period and on olanzapine treatment. Our
study revealed medication of lithuril and olanzapine did not effect brain NAA
and Cho levels in the remission phases of bipolar affective disorder. Our
results of NAA levels, results did not support the results of studies performed
in patients with attac phase of bipolar affective disorder. Our results of Cho
levels are consistent with other previous studies. We concluded that lithium
does not effect Cho levels.

Key words: bipolar affective disorder, lithium, olanzapine,
neuroprotective effect, NAA, Cho.
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10. EKLER
(Ek-1) Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali ( Keder, Gmitsizlik, garesizlik, degersizlik)

0=Yok

1=Bu duygularini ancak soruldugunda gésteriyor

2=Hasta bu durumlar kendiliginden séyllyor

3=Bu duygularim sdzleriyle degil, yuz ifadesi, durusu, sesi ve aglama
egilimi ile gbsteriyor

4=Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma
sirasinda sdzlii veya sdzsliz olarak belirtiyor

2. Sugluluk Duygusu

0=Yok

1=Kendini suglu bularak insanlari tzdtduna santyor.

2=Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay: sugluluk hissediyor.

3=0 anki hastaligini bir ceza olarak kabul ediyor ve sugluluk
deltizyonlari g&steriyor.

4=Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya
kendisini tehdit eden goérsel halliisinasyonlar gériyor

3. intihar

0=Yok

1=Hayat1 yagamaya deger bulmuyor.

2=Kegke 6lmis olsaydim diye dusiniyor veya benzeri dusiinceler
besliyor.

3=Intihan dustnilyor ya da bu disincesini belli eden davranislar
sergiliyor.

4=|ntihar girigiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girigsim, 4 puania
degerlendirilir)
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4. Uykuya Dalamamak

0=Uykuya dalmada herhangi bir guglitk gekmiyor.

1= Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2 = Her gece uyuma giiglugt gekiyor.

5. Gece Yarist Uyanmak

O0=Herhangi bir sorunu yok.

1 =Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yakiniyor.

2=Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak, 2 puanla degerlendirilir
herhangi bir neden oimaksizin)

6. Sabah Erken Uyanmak

O0=Herhangi bir sorunu yok.

1=Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.

2 = Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. Is ve Aktiviteler

0= Herhangi bir sorunu yok.

1=Aktiviteleriyle, igleriyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetieriyle
ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor.

2=Aktivite, hobi veya ige duyulan ilginin kaybolmasi:hasta bunu
dogrudan kendi sdyler veya dolayl olarak kayitsizlik ve kararsizhigiyla
gosterir (kendini is veya aktiviteler igin zorlamasi gerektigini hisseder)

3=Aktiviteler ayrilan zamanda veya (retkenlikte azalma. Hastane
degerlendirmesinde eger hasta en az (¢ saatini aktivitelerine( hastane isi
veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4=Hastalijindan dolayi ¢aligmayi tamamen birakmis Yatan hastalar
servisteki islerin diginda higbir aktiviteye katiimiyorsa ya da servis islerini

yardim almadan yapamiyorsa 4 puan ile degerlendirin.
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8. Retardasyon (Dusiince ve konugmalarda yavaslama, konsantras-
yon yeteneginde bozulma, motor aktivitede azaima)

0=Normal konugma ve duigiinme

1=Goérusme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2=Go6rigme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor.

3=Gdrugme yapmakta giglitk gekiliyor.

4=Tam stupor.

9. Ajitasyon

0=Yok

1=Yerinde duramama

2=Eller, saglar v.b. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4=Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sag ¢gekme, dudak yeme.

10. Psigik Anksiyete

0=Gugllk yok.

1=Subjektif gerilim ve irritabilite.

2=Kugik seylerden kayg: duyma.

3=Ylzunden veya konugmasinda endiseli oldugu anlasiliyor.
4 =Korkularimi daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik Anksiyete

0=Yok.

1=Hafif

2=0Orta

3=8iddetli

4=Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler: Agiz kurulugu, gaz ¢ikarma,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diare, palpitasyon, hiperventilasyon, i¢
gcekme, sik idrara gikma, terleme.
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12. Somatik Semptomlar (Gastrointestinal)

0= Yok

1=lgtahsizlik, ama hastane personelinin Israriyla yiyor. Karninin sis
oldugunu séyliyor.

2=Hastane personeli zorlamadan yemekte giglik gekiyor,
gastrointestinal semptomlar icin ilag veya bagirsaklar igin laksatif ilag istiyor
ya da ilaca ihtiyag duyuyor.

13. Somatik Semptomlar (Genel)

0=Yok

1=Ektremitelerinde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agrlar,
kaslarda agri. Enerji kaybi ve yorgunluk hissi.

2=Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (Libido kaybi, menstrilel bozukluklar gibi
semptomlar)

0=Yok

1=Hafif

2=8iddetli

15. Hipokondriasis

0=Yok

1= Evhamhhk

2=Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.

4=Hipokondriak delizyonlar

16. Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyin)
A. Anamneze goére degerlendirirken:
0=Kilo kayb1 yok
1=0Onceki hastalifina bagh olarak kilo kaybi
2=Kesin(hastaya gore) kilo kaybi var.
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B. Psikiyatrisi tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig
kontrollerde:

O=Haftada O.5kg'dan daha az kilo kaybi
1= Haftada 0.5kg'dan daha fazla kilo kaybi
2= Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kaybi

17. Durumu Hakkinda Gériisii

0=Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda

1=Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kéti yiyeceklere, virislere, asin
galismaya, istirahata ihtiyaci olduguna baghyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Puanlamal/Degerlendirme: Alinan puanlar toplanir. 0-7 puai
Depresyon yok, 8-12 puan Hafif depresyon, 13-17 puan Orta depresyon, 18-
29 Major depresyon, 30-52 = Major depresyondan daha agrr.

NV

R ] s
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(EK-2) Bech-Rafaelson Mani Olgedi (BRMO)

1.Duygu durumu yiikselmesi

1. Motor Etkinlik : (0-4)
2. Soézel Etkinlik 1 (04)
3. Fikir Ugugmasi : (0-4)
4. Ses/Gurilth Duzeyi : (04)
5. Dugmanca tutum (Hostilite)/ Yikicilik : (0-4)
6. Duygudurum Dizeyi : (0-4)
7. Benlik Degeri : (0-4)
8. lligki : (0-4)
9.Uyku . (0-4)
10. Cinsel ligi : (0-4)
11. Calisma Aktivitesi : (0-4)
Toplam ..

Puanlama/Degerlendirme: Her madde 0-4 arasinda puanianir ve
élcegin toplam puani bunlarin timanan toplamidir (0-44).
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