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G R  
 
Bipolar affektif bozukluk remisyon ve relapslarla 
seyreden, epizotlar arasnda ki inin tamamen 
sa lkl oldu u, bireylerin özel, sosyal ve mesleki 
ya antsn önemli oranda etkileyen kronik seyirli 
bir duygudurum bozuklu udur. Tedavisinde sklkla 
lityum, valproik asit, karbamazepin gibi duygudu-
rum dengeleyici ilaçlar kullanlmaktadr. Atipik 
antipsikotikler de umut vaat etmektedir.1 
 
Lityumun uzun süreli tedavide duygudurum düzen-
leyici etkisi yan sra hücreyi glutamat eksito-
toksisitesinden koruyucu, nörotrofik bir etkisi 
oldu u ileri sürülmektedir.2,3 Lityum bu etkisini, 
frontal kortikal alanlarda II. ve III. tabakalarda 
B-hücre/lenfoma (Bcl-2) hücre saysn arttrma ve 
GSK-3  inhibisyonu ile nöral koruyucu etki yapar. 
Artan Bcl-2, sistein proteazlar inhibe ederek, 
kalsiyum ve apoprotojen faktörlerin salnmn 
önleyerek ve mitokondrial kalsiyum emilimini 
artrarak hücreyi korumaktadr. GSK-3  art  ise 
hücre ölümüyle ba lantl proteinler olan -katanin 
ve c-jun fosforilizasyonunu inhibe ederek hücreyi 
apoptozisten korur.2,4-7    
 
Bir hücre kültür modeli çal masnda olanzapinin 
nöron koruyucu potansiyelinin olabilece i bildiril-
mi tir. Bunu SOD1 (süperoksit dismutaz) gibi 
antioksidan enzimleri arttrarak ve p75�i (dü ük 
afiniteli sinir büyüme faktörü reseptör geni) 
azaltarak nöron ölümlerini önleme yoluyla yapt  
gösterilmi tir.8-11 SOD1 her yerde bulunan bir 
enzimdir, serbest oksijen radikallerini inaktive 
ederek hücresel oksidatif stresi ve nöronal hasar 
azaltr. Yaplan in vivo çal malar, bu enzimin 
upregulasyonunun iskemide12 ve glutamat nörotok-

sisitesinde6 nöroprotektif etkisinin oldu unu 
göstermektedir. Antipsikotiklerle bu enzim düzey-
lerinin yükselmesi, serbest radikallerin nörode-
jeneratif ve nörotoksik etkilerine kar  antipsi-
kotiklerin koruyucu oldu unu akla getirmekte-
dir.13,14    
 
Affektif bozukluklarda membran fosfolipit meta-
bolizmasnn etkilendi i bildirilmektedir. Membran 
fosfolipitleri içerisinde yer alan kolinin, bipolar 
affektif bozukluklarda artt  gösterilmi tir.15-18 
Tedavide kullanlan lityumun koline etkisi tam 
olarak bilinmemekle birlikte, önemli de i iklik 
yapmad , nöronlardaki Cho miktarn de i tir-
medi i bildirilmektedir.16,19-21 

 
Nöron yapsnn canl beyinde de erlendirmesinde 
önemli bilgi sa layan MR spektroskopi psikotrop 
ilaç tedavilerinin beyinde olu turdu u biyokimyasal 
de i iklikleri saptamada da kullanlmaktadr.22,23 
Örne in, bu aygtla saptanan NAA/Cr orannda 
azalma nöronal kayp ve aksonal hasarlanmay.24 
Cho/Cre oran art  ise membran ve hücre 
sentezini yanstmaktadr.25 Lityum ve olanzapin ile 
beyinde NAA (N-asetil aspartat) art nn 
saptanmas, bu ilaçlarn nöroprotektif etkisiyle 
ili kilendirilmektedir.12,24-29 MR spektroskopi çal -
malarnda, terapotik dozlarda lityumun kortikal gri 
alanda hacim art na yol açt , nöronal canll n 
göstergesi olan NAA düzeyini artrd  gösteril-
mi tir.24�27    
 

imdiye kadar yaplan klinik çal malar lityum ve 
olanzapinin, atakta olmayan bipolar bozukluk 
hastalarnda beyin NAA ve Cho oranlarn nasl 
etkiledi i konusunda bilgi vermemektedir. Bu 
çal mada, remisyon dönemindeki bipolar affektif  
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bozukluklu hastalarda, lityum ve olanzapin tedavisi 
ile beyin MRS bulgularndaki de i iklikler ve bunun 
nöroprotektivite ile ili kisinin ara trlmas amaç-
lanm tr.  
 
 
YÖNTEM VE GEREÇ  
 
Çal ma 01.02.2003�01.06.2003 tarihleri arasnda 
nönü Üniversitesi Tp Fakültesi Psikiyatri 

Servisi�nde gerçekle tirilmi tir. Çal maya, psiki-
yatri poliklini inde DSM-IV-TR (2000)30 tan 
ölçütlerine göre bipolar-I affektif bozukluk tans 
ile izlenmekte olan 13 hasta katlm tr. Etik kurul 
onay alnarak çal maya ba lanm , çal mann 
amac açklandktan sonra gönüllü olarak katlmay 
kabul eden ve aydnlatlm  onam formunu imza-
layan hastalar çal maya alnm tr. 
 
Çal maya son üç yl boyunca depresif ya da manik 
atak geçirmemi , en az son 6 aydr sadece lityum 
alan ve kan lityum düzeyi 0.6-1.0 mEq/l arasnda 
olan bipolar affektif bozukluk tanl hastalar 
alnm tr. Hzl döngülü tipteki hastalar, aktif 
madde kötüye kullanm ya da ba mls olanlar, 
lityumun yan etkileri (renal, hepatik, kardiyolojik 
ve hematolojik) sonucunda bir hastalk geli tirmi  
olanlar, MR spektroskopi çekimi için, çekim proto-
kolüne uygun olmayanlar (kardiyak ritm düzenle-
yicisi olmamas, son zamanlarda majör cerrahi 
giri im geçirmemi  olmas, implant takl olmamas, 
nörostimülatörler, göze ya da beyne metal cisim 
taklanlar) çal ma d  braklm tr. 
 
ki haftalk ilaçsz dönem srasnda bir hasta 

depresif atak, bir hasta manik atak geli mesi; bir 
hasta da olanzapin kullanmak istememesinden 
dolay çal ma d  braklm lardr. Çal ma 10 
hasta ile tamamlanm tr.  
 
Çal maya katlan hastalar lityum aldklar 
dönemde, lityum kesilmesini takiben 14. günde ve 
olanzapin (10 mg/gün) ba landktan sonraki 4. 
haftann sonunda klinik görü me, HDDÖ (Hamilton 
Depresyon Derecelendirme Ölçe i) ve BRMÖ 
(Bech-Rafaelson Mani Ölçe i) ile de erlendirilmi  
ve ayn saatlerde MR spektroskopileri çekilmi tir. 
 
MR spektroskopi çekimleri affektif bozuklu un 
patogenezinde rolü oldu u dü ünülen sa  pre-
frontal korteks ve sol hipokampüs bölgelerinden 
yaplm tr. Referans görüntüler aksiyel, koronal ve 
sagital olarak üç planda; T2 a rlkl (TR-Time to 

Repetition 4530 msn, TE-Time to Echo 100 msn, 
kesit kalnl  5 mm, kesit aras 0 mm) olarak 
alnm tr. Olgulara PRESS sekans kullanlarak 
�single voksel� MR spektroskopisi uzun TE 
(spectral band 1000 Hz, matrix 128x256, TR 2000 
msn, TE 136 msn) olarak uygulanm tr. Vokselin 
boyutu 15x15x15 mm olarak belirlenmi tir. Fourier 
transformasyon öncesi Eddy akmnn düzeltilmesi 
için 2048 zaman aral  ve 128 milisaniye zayf 
Gaussian filtresi seçilmi , Fourier transformation 
sonras ham veriden elle �baseline� düzeltmesi 
yaplm tr. 
 
Uzun TE (136 msn) MR spektroskopiden her 
metabolit için pik alanlar belirlenmi , NAA: 2.02 
ppm, kreatin: 3.02 ppm ve kolin: 3.2 ppm alnm tr. 
Standardizasyonun sa lanmas ve farkl olgularda 
kar la trma yaplabilmesi için referans de er 
olarak kabul edilen kreatin kullanlm , metabo-
litlerin kreatine oranlar NAA/Cr, Cho/Cr eklinde 
hesaplanm tr. 
 
Ölçekler 
 

 Bu ölçek, 
11 madde içermektedir. Temelde niceliksel bir 
ölçek olup mevcut klinik tablonun iddetini 
de erlendirmek amacyla geli tirilmi tir. Derece-
lendirme 0�4 arasnda yaplr ve �0� normali 
gösterir. Ülkemizde geçerlilik ve güvenilirlik 
çal mas Kantarc ve arkada lar tarafndan 
yaplm tr.31  
 

 Hastalarn depresyon düzeyini ölçmek 
için ölçe in 17 maddelik formu kullanlm tr. 
Ülkemizde geçerlilik ve güvenirlilik çal mas 
Akdemir ve arkada lar tarafndan yaplm tr.32          
 

 Veriler SPSS for 
Windows 10.0 istatistik paket program ile 
de erlendirilmi tir. Üç dönemin bulgular Tukey 
testi ile kar la trlm , p<0.05 de eri istatistiksel 
olarak anlaml kabul edilmi tir. 
 
 
BULGULAR 
 
Çal maya 5 kadn ve 5 erkek hasta katlm tr. 
Hastalarn ya lar 24-52 yl arasnda olup, ya  
ortalamas 33.10±9.17 yldr. Ortalama serum 
lityum düzeyleri 0.75±0.06 mEq/l�dir.  
 
Hastalar lityum alrken, ilaçsz dönemde olanzapin
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aldklar dönemde HDDÖ skoru ve BRMÖ skoru 
de erleri depresyon ve mani için e ik de erin altn 

i aret etmekteydi (Tablo 1). 

  
 

Tablo 1. Hastalarn üç dönemdeki HDDÖ ve BRMÖ ortalama de erleri 
_____________________________________________________________________ 
 
                                                Lityum kesildikten       Olanzapin ba landktan  

              Lityum alrken              2 hafta sonra                  4 hafta sonra 

Ölçekler         X ± SD     (range)        X ± SD     (range)             X ± SD     (range) 
_____________________________________________________________________ 
 
  HDDÖ 3.00 ± 1.49    (1-5) 4.2 ± 1.75      (1-6) 4.1 ± 1.60    (1-6)  

  BRMÖ   0.4 ± 0.70   (0-2) 0.6 ± 1.08      (0-3) 0.6 ± 0.97    (0-3) 
_____________________________________________________________________ 

 
 
Olgularn lityum aldklar, ilaç almadklar ve olan-
zapin aldklar dönemlerde, sa  prefrontal korteks 
ve sol hipokampüs bölgelerinin MR spektroskopi 
çekimlerinden elde edilen NAA/Cr, Cho/Cr 
oranlar dönemler arasnda istatistiksel açdan 
farkllk göstermemekteydi (Tablo 2). 
 

ekil 1�de bir bayan hastann lityum alrken çekilen 
sa  prefrontal korteks MR spektroskopisi görül-

mektedir. 
 
Grafik 1�de hastalarn sa  prefrontal korteks ve 
sol hipokampüslerinde NAA/Cre oranlar görül-
mektedir. 
 
Grafik 2�de ise hastalarn sa  prefrontal korteks 
ve sol hipokampüslerinde Cho/Cre oranlar 
görülmektedir. 

 
  
 

 
 

ekil 1. Bir bayan hastann lityum alyorken, sa  prefrontal korteks MR spektroskopisi 
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 Tablo 2. Olgularn, sa  prefrontal korteks ve sol hipokampusta ölçülen NAA/Cr ve Cho/Cr oranlar  
 _________________________________________________________________________________________ 
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Grafik 1. Sa  prefrontal korteks ve sol hipokampüste NAA/Cre  oranlar 
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                                                Lityum alrken                   Lityum kesildikten             Olanzapin ba landktan        

                                                                                             2 hafta sonra                       4 hafta sonra    

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

                   X ± SD   X ± SD    X ± SD   X ± SD    X ± SD    X ± SD 
    _________________________________________________________________________________________
  
   Sa  prefrontal korteks 1.37±0.27 1.77±2.47 1.57±0.49 1.05±0.33 1.37±0.44 0.84±.0.29 

   Sol hipokampüs 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   >0.05    >0.05   >0.05   >0.05    >0.05    >0.05 
  ________________________________________________________________________________ 
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Grafik 2. Sa  prefrontal korteks ve sol hipokampüste Cho/Cre oranlar 
 
 
TARTI MA 
  
Bipolar bozuklukta lityumun terapötik etkilerini 
açklayan düzenekler henüz tam olarak ortaya 
konulamam tr. Lityumun, NMDA reseptör inhibis-
yonu yaparak, nöronu glutamatn zararl etkilerine 
kar  güçlü ekilde korudu u ileri sürülmektedir.33-

37 Yaplan MR spektroskopi çal malar lityumun 
nöroprotektif etkisinin oldu unu göstermektedir.37 
Moore ve arkada lar depresif dönemdeki hastala-
ra depresyon döneminde ve 4 haftalk terapötik 
dozda lityum tedavisini takiben olmak üzere 2 kez 
MR spektroskopisi çekerek kar la trm lardr. 
Lityum tedavisinden sonra hastalarn sa  DLPF 
korteks ve sol hipokampüslerinde NAA düzeyle-
rinde anlaml art  saptam lardr. Ayn çal mada 
yaptklar MR çal masnda ise lityum tedavisinden 
4 hafta sonra beyin gri madde volümünde belirgin 
art  oldu unu göstermi lerdir.38  
 
Chen ve Chuang (1999) ratlarda, 4 hafta lityum 
tedavisini takiben çektikleri MR görüntülerinde, 

beyin gri madde volümünde belirgin bir art  
oldu unu göstermi ler; yaptklar histopatolojik 
incelemede ise, granül hücrelerinde art  sapta-
m lardr.39 Bu bulgu, Moore ve arkada larnn 
bulgular ile uyumluydu.38 Manji ve arkada lar da 
lityum ve valproatn santral sinir sisteminde bcl-2 
protein sentezini artrarak hipokampal nörogenezi 
hzlandrabilece ini bildirmi lerdir.40 Drevets ve 
arkada lar bcl-2�nin nörotrofik/nöroprotektif rolü 
ile ilgili subgenual prefrontal korteks volümünü 
inceleyen MR çal malarnda unipolar depresif 
hastalarda %24, bipolar depresif hastalarda %41 
orannda azalma saptam lardr. Yaptklar çal ma-
nn devamnda, lityum ve valproat tedavisi gören 
hastalarda tedavi görmeyen hastalara göre subge-
nual prefrontal korteks volümünün artt n, ancak 
sa lkl kontrol grubundan önemli bir farkllk 
göstermedi ini saptam lardr.41 

 
Çal mamzda her bir hastaya lityum alrken, 
lityumu kestikten iki hafta sonra ve 4 hafta 
olanzapin aldktan sonra olmak üzere her 3 dönem 
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için MR spektroskopi çekildi. Her 3 dönemde 
yaplan çekimlerden elde edilen NAA/Cr, Cho/Cr 
oranlar bakmndan dönemler aras farkn istatis-
tiksel açdan anlamsz oldu u saptand. Elde edilen 
bu sonuçlar, remisyondaki ötimik bipolar hastalar-
da lityum ve olanzapin kullanmnn NAA ve Cho 
düzeylerinde belirgin bir de i iklik yapmad n 
dü ündürmektedir. Bu bulgularn bipolar bozukluklu 
hastalarda NAA ve Cho düzeylerini ara tran di er 
çal malarda elde edilen bulgulardan farkl olmas, 
hastalarn nöron hasarna yol açacak bir eksito-
toksisite ya da transmisyon azl  ile geli ecek bir 
hücre atrofisinin olmad  remisyon döneminde 
çal maya alnmas ile ili kili olabilir. Moore ve 
arkada larnn Li kullanan, depresyonu olan bipolar 
affektif bozukluklu 9 hastann anterior singulat 
korteksini inceledikleri MR spektroskopi çal ma-
snda, hastalarn depresyon oranlar ile Cho/Cr-
fosfokreatinin ölçümlerinin pozitif ili ki içinde 
oldu unu saptam lardr.20 Ba ka bir çal mada ise 
Li tedavisi alan 7 ötimik bipolar hastann Cho/Cr 
oranlarnn kontrollerden farkl olmad  bulunmu -
tur.19 Lovestone ve arkada lar da sa lkl gönüllü-
lere terapötik dozda (1200 mg/gün) 7 gün boyunca 
Li verdikten sonra yaptklar MR spektroskopi 
incelemesinde, deneklerin temporal loblarnda 
Cho/Cr oranlarnn kontrollerden farkl olmad n 
saptam lardr.21 Bu çal malarla birlikte de erlen-
dirildi inde sonuçlarmz, lityumun remisyondaki 
bipolar hastalarda nöron koruyucu ya da nörona 
hasar verici bir etkisinin olmayabilece ini dü ün-
dürmektedir. 
 
Lityum kullanlan dönem ile ilaçsz dönem arasnda 
metabolitler bakmndan fark saptanmamasnn 
di er bir nedeni de, 15 günlük ilaç kesim süresinin, 
Li kullanmyla gerçekle en gen ekspresyonunun 
geriye dönü ümü için gereken sürenin altnda 
olmas olabilir. Olanzapinle benzer sonuçlarn elde 
edilmesi, bu ilacn da metabolitler üzerinde Li 
benzeri bir etki gösteriyor olabilece ini akla getir-
mektedir. 
 
Ara trma deseni açsndan çal mamzla benzer-
likler ta yan Moore ve arkada larnn yapt  
çal mann bulgularnda farkllk bulunmaktadr. 
laçsz dönemin sonunda ve lityum tedavinden 4 

hafta sonra çekilen MR spektroskopi sonuçlar 
kar la tran ara trmaclar, lityum tedavisi sra-
snda NAA konsantrasyonunun artt n saptam -

lardr.38 Ancak bu ara trclarn çal masnda 
ilaçsz dönem sonunda hastalarn ortalama HDDÖ 
skoru 18.75 olup bu durum �majör depresyon�u 
i aret etmektedir. Bizim çal mamzda hastalar-
mzn ilaçsz dönem sonundaki ortalama HDDÖ 
ortalama skoru ise 4.2�dir ki, bu depresyon için 
e ik de erin altn i aret eder. BRMÖ ölçe i 
ortalama skoru ise 0.6 olup mani için e ik de erin 
altn gösterir. Çal mamzda, Moore ve arkada -
larnn yapt  çal madan farkl olarak NAA düzey-
lerinde de i iklik saptanmamas, hastalarmzn 
tam remisyonda olmasna ba lanabilir.  
 
Lindquist ve arkada lar ratlara çe itli antipsikotik 
ilaçlar (haloperidol, klozapin, olanzapin) 1 ay 
verdikten sonra çektikleri beyin MR spektros-
kopilerinde NAA/Cr, Cho/Cr oranlarnda kontrol 
grubuyla kar la trdklarnda anlaml bir farkllk 
saptamam lardr.42 Bizim çal mamzda da remis-
yondaki hastalara 4 hafta boyunca tedavi dozunda 
olanzapin verdikten sonraki MR spektroskopile-
rinde NAA/Cr, Cho/Cre oranlarnda anlaml bir 
farkllk saptanmamas bu çal mann sonuçlar ile 
uyumludur. 
 
Çal mamz hasta saysnn az olmas, 2 haftalk 
ilaçsz dönemin ve 4 hafta olanzapin alnan sürenin 
ara trlan de i kenler açsndan yetersiz olma 
olasl , hastalarn atak (mani ve depresyon) 
dönemlerine ait MR spektroskopilerinin çekilme-
mesi ve snrl anatomik bölgenin ölçümünün alnma-
s gibi kstllklar içermektedir. 
 
 
SONUÇ 
  
Remisyonda bipolar affektif bozukluklu hastalarda 
lityum ve olanzapin tedavisiyle beyin NAA ve Cho 
düzeylerinin de i medi ini dü ündürmektedir. MR 
spektroskopideki ilerlemeler daha do ru ve 
güvenilir verileri daha ksa sürede elde etmemize 
olanak tanyacaktr. Bipolar affektif bozukluklu 
hastalarda ilaçlarn nöroprotektif etkilerinin 
de erlendirilmesinde hastalarn atak döneminde ve 
remisyon dönemlerinde ayr ayr de erlendirilmesi, 
de erlendirme sonuçlarnn kontrollerle kar la -
trlmas hastalk patolojisini anlamamza  k 
tutacaktr. 
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