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OZET

Amagc: Bipolar bozukluk, farkli belirtileri ve degisken klinik seyri ile heterojen bir hastaliktir. Bu
yazinin amacl yaptlan arastirmalar sonucunda bipolar bozuklugun nérobiyolojisine iliskin verileri
gbzden gegirmektir. Yontem: Bu yazida bipolar bozuklugun nérobiyolojisi ile ilgilimakale ve kitaplar
gbzden gegirilmis ve elde edilen veriler ézetlenmistir. Sonucg: Hastaligin heterojen dogasi, degisik
patofzyolojik dzelliklerin hastaligin gelisiminde rol oynadigini disindirmektedir. Bu patofizyolojik
mekanizmalari aydinlatmak amaciyla molekiler genetik, biyokimyasal, histopatolojik ve morfolojik
arastirma yéntemlerine basvurulmustur. Hastaligin dogasina uygun olarak farkli ve kimi zaman da
birbiri ile gelisen bulgular elde edilmistir. Tartisma: Bipolar bozuklugun etyolojisini ve patofizyolo-
jisini ortaya koymak uzere yapilan calismalarda hastaligin klinik heterojenitesi nedeniyle birbiriyle
uyumlu ve tutarli sonuglarin elde edilmesi gliglesmektedir. Gelecekte bipolar bozuklugun alt gru-
plarinda ve ¢cok yonli olarakyapilacak calismalar hastaligr daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.
Anahtar s6zcukler: Bipolar bozukluk, nérobiyoloji

SUMMARY: NEUROBIOLOGY OF BIPOLAR AFFECTIVE DISORDER

Objective: Bipolar disorder is a heterogeneous disease with a high variation in symptomatology and
course. The aim ofthis paper is to review the findings ofseveral studies concerning neurobiology of
bipolar disorder. Method: Articles and books related to neurobiology ofbipolar disorder are reviewed
and data is summarized. Results: Heterogeneous nature ofbipolar disorder supports the idea that
different pathophysiologic processes are involved in disease development. Investigational tools of
molecular genetics, biochemistry, histopathology and morphology are used to elucidate these patho-
physiologic mechanisms. Different, or even conflicting findings in concordance with the nature ofthis
disease are reported. Conclusion: Due to its clinical heterogeneity, it has been difficult to obtain
conclusive results in studies performed to illuminate the etiology and pathophysiology ofbipolar dis-
order. Future research in subgroups ofbipolar patients using various investigational tools in a col-

laborative manner will be helpful in understanding the disorder better.
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GIRIS

Manik-depresif bozukluklar, giinimizde DSM-
IV'e gore bipolar bozukluklar olarak tanimlan-
maktadir. Bipolar bozukluklarin yasam boyu
prevalansinin %0,4 - 1,6 oldugu bildirilmektedir
(Weissman ve ark. 1996). Cocuk ve ergenlerde
de bipolar bozuklugun prevelansi eriskinlerde-
kine benzerlik gostermektedir (Geller ve Luby
1997). Bipolar bozuklugun semptomatolojisinin
ve klinik seyrinin degiskenligi de gilin gegtikce
daha iyi anlasilmaktadir. Ozellikle cocuklarda
ve ergenlerde ataklar sirasinda ve arasinda kli-
nik bulgular oldukg¢a fazla gesitlilik gosterirler.
Cocuklarda ve ergenlerde bipolar bozukluk tani-
si koymak, hem klinik bulgularin gesitliligi hem
de bu yas grubunda bipolar bozuklugun diger
stk gorilen psikiyatrik bozukluklarla birlikte go-
rilmesi ve bunlarla ayirici tanisinin zorlugu ne-
deni ile guclesmektedir (Bowring ve Kovacs
1992). Ayrica bipolar bozuklukta ataklarin sikli-
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g1 da oldukga degiskenlik gostermektedir. Lit-
yum uzun zamandir bipolar bozuklugun 6zgil
tedavisinde kullanilmakla birlikte tum hastalar-
da etkili olmamaktadir (Post ve ark. 1993). Tum
bunlar bipolar bozuklugun oldukga heterojen bir
grup hastalik oldugunu ve bu nedenle alt grup-
larinin farkl etyolojileri ve patofizyolojileri ola-
bilecegini diistindirmektedir.

Bipolar bozuklugun fizyopatolojisini aydinlata-
bilmek amaciyla yapilan arastirmalar; molekuler
genetik calismalari, nérotransmitterlerin meta-
bolizmalari, psikotropik ilaclar, antidepresanlar
ve duygudurum dizenleyicilerin etki mekaniz-
malari uzerinde odaklanmaktadir. Pozitron
emisyon tomografisi (PET), manyetik rezonans
gorintuleme (MRG) ve fonksiyonel manyetik
rezonans gorintuleme (fMRG) gibi fonksiyonel
ve anatomik goéruntileme yontemlerinden de
yararlaniimaktadir. Noérotransmitterlerin mik-
tarlarini, reseptdr baglanmalarini ve anormallik-
leri ile iliskili proteinlerin gen ekspresyonlarini
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6lcmek amaciyla néropatolojik calismalara da
basvurulmaktadir.

Bipolar Bozuklugun Genetigi

Bipolar bozuklugun kalitimsal yéni yapilan ge-
sitli aile, evlat edinme ve ikiz ¢alismalarinda gos-
terilmistir. Ornegin, bipolar I bozuklugu olan ki-
silerin birinci derece akrabalarinda, kontrol gru-
buna oranla bipolar I bozukluk 8-18 kat ve major
depresif bozukluk 2-10 kat fazla gérilmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998). Ulkemizde yapilan bir
calismada da bipolar bozuklugu olan kisilerin
birinci derece akrabalarinda kontrol grubuna go-
re bipolar bozukluk, alkolizm ve intihar riski
yuksek bulunmustur (Sirin 1980).

Modern molekdiler biyolojinin sagladig teknik-
ler araciligiyla 6zgil genlerle bipolar duygula-
nim bozuklugu arasindaki iliski incelenebilmek-
tedir. Cesitli arastirmalarda bipolar | bozukluk
ile 5, 11, 18 ve Xkromozomlari arasinda iliski ol-
dugu bildirilmistir (Kaplan ve Sadock 1998). is-
rail'li ailelerde, renk korli§i ve glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi fenotipik 6zellik-
leri gésteren ve X kromozomuyla iliskili oldugu
dasuntlen ailesel bir bipolar bozukluk tanim-
lanmistir (Baron ve ark. 1987). Ulkemizde baba-
sinda da bipolar bozukluk bulunan bir erkek er-
gen hastada ve babasinda kromozom analizi ya-
piimis, X kromozomuyla iliskili bir anormallik
saptanmamis fakat babada ve c¢ocukta 13 nolu
kromozomun kisa kolunun uzun oldugu gozlen-
mis ve bu kromozom "marker kromozom" ola-
rak kabul edilmistir (Gokler ve ark. 1985). Bu tur
calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir ve
bipolar bozukluk ile 6zgiil bir gen bdlgesi arasin-
da kesin bir baglanti kurulamamistir.

Ailesel gecis ¢alismalarinin gerceklestirilmesin-
deki guclikler nedeniyle, ¢calismalar bipolar bo-
zukluk fizyopatolojisinde yer alabilecek aday
genlere odaklanmaktadir. Bu amacla bipolar bo-
zuklugun fizyopatolojisini agiklamaya yonelik
katekolamin ve serotonin hipotezleri ya da duy-
gudurum dizenleyiciler, antipsikotikler ve anti-
depresanlarin etki mekanizmalari ile iliskili ola-
bilecek gen yapilari arastirilmistir. Ornegin, bi-
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polar bozuklugun tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta olan lityumun, bipolar bozuklu-
gun fizyopatolojisinde rolii oldugu distintlen G
proteininin aktivasyonu igin gerekli olan Ga-
GTP baglanmasini azalttigi bilinmektedir. Aday
gen olarak incelenen G-protein a alt Gnitesinin
gen bolgesi (kromozom 18pl1.2) ile bipolar bo-
zukluk arasinda pozitif iliski bulunmustur (Ber-
rettini ve ark. 1997). Ancak yinelenen ¢alismalar-
da bu iliski gosterilememistir (Ram ve ark. 1997).

Sonug olarak, bipolar bozuklugun etyolojisini
tek bir gen bdlgesi ile agiklamak olasi gorilme-
mektedir. Bipolar bozukluk ile baglantili oldugu
dustnilen gen bdlgelerine iliskin ¢alismalarin
tutarh bir bicimde tekrar edilemiyor olmasi, bi-
polar bozuklugun genetik etyolojisinin karma-
sikhigini ve genetik disi faktorlerin rolini da-
sindurmektedir. Bipolar bozuklugun etyolojisi-
nin heterojen yapida oldugunu disunirsek, ba-
z1 ailelerde aday genler patofizyolojiden sorum-
lu olabilir.

Norotransmitterler

Bipolar bozuklukta, ndrotransmitterlerin anor-
mallikleri ile iliskili olan kuramlar, agirhikl ola-
rak kullanilan farmakolojik tedavilerin etkileri-
nin incelenmesi ile ortaya c¢ikarilmaktadir.

Norepinefrin (NE)

Bir antihipertansif ila¢c olan ve sinaptik vezikul-
lerdeki NE, serotonin (S) ve dopamin (D)'i azal-
tan rezerpinin, hastalarda siklikla depresif bul-
gularin ortaya ¢ikmasina neden oldugu bildiril-
mistir. Bu g6zlem depresyonun azalan S ve/ve-
ya NE diizeyleri ile iliskili oldugu hipotezine yol
acmistir (Schildkraut 1965).

Depresif belirtilerin tedavisinde NE, S ve D geri
alimini veya katabolizmasini inhibe eden ajanlar
kullaniimaktadir. Bipolar bozuklugun depres-
yon doéneminde kullanilan trisiklik antidepre-
sanlar (TCA) ve monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI) manik déneme kaymaya neden olabil-
mektedir.
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Depresyondaki hastalarin idrarlarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, NE yikim drind
olan metoksihidroksifenilglikol (MHPG) diizey-
leri dustik bulunmustur (Maas ve ark. 1972). An-
cak bu bulgu her calismada tekrarlanamamistir
(Schildkraut ve ark. 1978). idrarda disilk MHPG
dizeyleri olan hastalarin TCA, tetrasiklik anti-
depresanlara ve spesifik serotonin geri alim inhi-
bitdrlerine iyi yanit verdikleri; MHPG duzeyleri
yuksek olan hastalarin ise bu tedavilere direng
gosterdikleri belirtilmistir (Hollister ve ark. 1980;
Schatzberg ve ark. 1981). Bipolar hastalarda id-
rar MHPG dizeylerinin hastaligin depresyon
doneminde unipolar hastalardan ve normal
kontrollerden daha diisiik diizeyde oldugu gos-
terilmistir (Schatzberg ve ark. 1989).

Bipolar hastalarda manik dénemde, depresyon
ya da 6timik doneme gére plazma NE ve epinef-
rin dizeylerinin artmis oldugu gosterilmistir
(Maj ve ark. 1984). Benzer sekilde beyin omurilik
sivisinda (BOS) NE ve idrarda MHPG duzeyleri-
nin arttigini ve lityumun periferik NE dizeyini
azaltici etkisinin oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (Swann ve ark. 1987).

Santral NE depolarini tiiketen a-metilparatirozin
ile yapilan calismalarda, a-metilparatirozinin
TCA'larla basarili bicimde tedavi edilmis hasta-
lara verildiginde depresif belirtileri geri getirdi-
gi; depresyondaki hastalara verilmesi durumun-
da ise Ozellikle nérovejetatif belirtileri siddetlen-
dirdigi goralmastir (Miller ve ark. 1996).

Dopamin

Dopamin geri alimini inhibe eden amfetamin,
kokain gibi merkezi sinir sistemi uyaricilari, ma-
nik belirtileri tetikleyebilmektedir. D éncul mad-
desi olan L-dopa'nin da benzer bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (Murphy ve ark. 1972).

Kronik TCA tedavisinin mezolimbik bélgede D3
ve D1 reseptér mRNA ekspresyonunda artisa
neden oldugu gdsterilmistir (Lammers ve ark.
2000). TCA'In D geri alimini inhibe edici etkisi
de manik ve hipomanik déneme gecisten sorum-
lu olabilir. Tedaviye direncli depresyon hastala-
rinda, D ve NE salinimini arttiran amfetamin ve
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metilfenidat gibi ilaclarin belirtileri diizeltmesi,
bu hastalarda dopaminerjik sistem bozuklugu
oldugunu distindirmektedir.

Bircok calismada depresyondaki hastalarda D
metaboliti olan homovanilik asit (HVA)'in
BOS'da azaldig gosterilmistir. Ayrica Parkinson
ve Alzheimer gibi bradikinetik hastalarda da
benzer bulgular mevcuttur (Wolfe ve ark. 1990).
Ajite ve manik hastalarda BOS'da HVA diizeyle-
rinin arttigr goézlenmistir (Willner P. 1983). Dola-
yisityla dopaminerjik islev psikomotor aktivite
icin bir belirleyici olabilir. Parkinson hastalarin-
da da depresif belirtiler oldukg¢a sik gorulebil-
mektedir ve L-dopa tedavisi ile bu belirtiler aza-
labilmektedir.

Psikotik belirtilerin bulundugu depresyon has-
talarinda serum D ve HVA dlzeyleri nonpsiko-
tik hastalara gore artmis dizeyde bulunmakta-
dir (Devanand ve ark. 1985) ve bundan psikotik
depresyonda artmis glukokortikoid saliniminin
sorumlu olabilecegi disinilmektedir (Rothsc-
hild ve ark. 1984). D reseptdr antagonistleri olan
tipik antipsikotiklerle tedavi sonucunda anhedo-
ni, anerji, disfori gibi depresyon belirtileri ortaya
¢ikabilmektedir (Belmaker and Wald 1977).

Serotonin

Serotonin merkezi sinir sisteminde uyku, istah,
durtu kontrolu gibi fizyolojik ve davranissal
fonksiyonlari dizenlemektedir. Bu nedenle inti-
har dustnceleri ve girisimleri, saldirganhk, uy-
ku bozuklugu gibi bipolar bozuklukta da siklik-
la gorilen davranissal anormalliklerde S salini-
minin ve aktivitesinin azaldigindan sézedilmek-
tedir.

Raphe cekirdeginde S dretimi azalmasi sonu-
cunda merkezi sinir sisteminde S yetersizligi
olusumunun depresyon belirtilerinden sorumlu
olabilecegi dne suriilmektedir. Major depresyon
ve dojum sonrasi depresyonu olan hastalarda S
Oonculu olan L-triptofanin plazma dizeylerinin
disik duzeyde oldugu bulunmustur (Maes ve
ark. 1990). Deneysel ¢alismalarda plazma L-trip-
tofan dizeyinin azaltilmasi ile (6rn. diyet ile)
depresif duygudurumun ortaya ¢ikarilabilecegi



gosterilmistir (Young ve ark. 1985; Delgado ve
ark. 1990). Tedavi edilmis depresyon hastalarin-
da plazma L-triptofan dizeylerinin dustrilmesi
sonucunda depresyonun bilissel ve norovejetatif
belirtilerinin tekrarladigi bildirilmistir. Spesifik
serotonin geri alim inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalar bu manipulasyona daha fazla duyarlilik
gostermislerdir (Smith ve ark. 1997).

Sonug olarak, sinapsta nérotransmitterlerin den-
gelenemeyen fazlaligi veya yetersizligi ile degis-
ken duygudurum arasinda iliski oldugu dusu-
nilmektedir. Ancak insanda bipolar bozukluk-
tan hangi nérotransmitterin sorumlu oldugu ke-
sin olarak bilinmemektedir. Depresyonda NE, S
ve D azalmasini, manide D fazlaligini ve dirti
kontrol bozuklugunda S yetersizligini destekler
nitelikte cesitli arastirma bulgulari bulunmakta-
dir.

Noropeptidler

Cesitli noropeptid ndrotransmitterlerin depres-
yonun patogenezinde roli olabilecegi diusunil-
mektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin
dizenlenmesinde etkili olan kortikotropin-ser-
bestletici hormon (CRF), biyime hormonu (GH)
salinimini dizenleyen somatostatin ve hipotala-
mus-hipofiz-tiroid aksini diizenleyen tirotropin-
serbestletici hormon (TRH) depresyon hastala-
rinda yogun olarak calisilmistir.

Kortikotropin-Serbestletici Hormon (CRF)

Depresyon hastalarinda hiperkortizolemi, dek-
sametazon supresyon testinde baskilanma olma-
masi ve stres intoleransi, CRF sisteminin bu has-
talarda bozuk olabilecegini disindirmektedir.
Yapilan calismalarda depresyondaki hastalarda
BOS CRF dizeylerinin saghkl kontrollere gére
artmis oldugu ve tedavi sonrasinda normale
déndigi gosterilmistir (Nemeroff ve ark. 1984,
1991; De Bellis ve ark. 1993).

Heniz CRF sistemindeki hiperaktivitenin mi pa-
togenezde rol oynadigi, depresyon hastalarinda
mi bu sistemin aktiflestigi bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte CRF reseptdr antagonistleri yeni
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antidepresanlar olarak denenmektedir (Zobel
AW ve ark. 2000).

Somatostatin

On hipofizden GH salinimini inhibe eden bu né-
ropeptid uyku, aktivite dizeyi, bellek gibi islev-
lerin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Uni-
polar ve bipolar depresyonda BOS somatostatin
dizeylerinin distiguni ve depresif belirtilerin
diizelmesi ile normale dondugini gosteren ga-
lismalar bulunmaktadir (Rubinow 1986). Bu bul-
gularin depresyona 6zgil olmadigi, psikiyatrik
olmayan birgok hastalikta da benzer bulgularin
oldugu belirtilmektedir.

Tirotropin-Serbestletici Hormon (TRH)

Hipotiroidili hastalarda depresif duygulanim,
bilissel bozukluklar ve nérovejetatif belirtiler go-
raldigunden bu aks depresyondaki hastalarda
calismalara konu olmustur. Depresyondaki has-
talarin %20-30'unda belirgin tiroid fonksiyon bo-
zuklugu oldugu bildirilmistir. Bircok ¢alismada
depresyon hastalarinda BOS TRH diizeyleri art-
mis bulunmustur (Banki ve ark. 1988). Ancak
bunu desteklemeyen calismalar da bulunmakta-
dir (Roy ve ark. 1988).

Huicre ici Sinyal iletimi

NE, S, D, asetilkolin (A) etkilerini G-proteini
(Guanin nikleotid baglayan protein) ile eslesen
post-sinaptik reseptorler araciligi ile gosterir-
ler.G-proteini a, b, g alt Gnitelerinden olusan he-
terotrimerik bir yapidadir. Ga-alt iinitesi guano-
zin trifosfat (GTP)'ye baglanmakta ve onu hidro-
lize etmektedir. Ga-alt nitesinin GTP'ye bagl
olmasi durumunda G-proteini aktiflesmektedir.
Adenilat siklaz (AC), fosfolipaz C (PLC) ve iyon
kanallari gibi ikincil mesaj sistemleri, G-proteini
ile eslesen reseptorler tarafindan uyarilir ya da
inhibe edilirler. Bu sistemlerin Grlnleri, néron
aktivitesini dizenleyen enzimlerin, reseptorlerin
ve tasiyici proteinlerin gen ekspresyonlarini du-
zenlemektedir. Bipolar duygulanim bozuklugu-
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nun fizyopatolojisi ile ilgili hipotezler, duygu-
durum dizenleyici ilaglarin bu ikincil mesaj sis-
temleri Gzerinde etkilerine dayandirilmaktadir.

Her ¢ ikincil mesaj sisteminin bipolar duygula-
nim bozuklugunun fizyopatolojisinde etkili ol-
dugu gorilmektedir. Lityum G proteininin akti-
vasyonu igin gerekli olan Ga-GTP baglanmasini
azaltarak siklik adenozin monofosfat (CAMP)
uretimini inhibe etmektedir (Avissar ve ark.
1988). Bipolar duygulanim bozuklugunda cAMP
sinyal mekanizmasinda artis oldugu hipotezini
destekleyen calismalar bulunmaktadir. Bipolar
hastalarin plateletlerinde cAMP bagiml protein
fosforilasyonunun arttigi gosterilmistir (Risby
ve ark.1991)

Lityum, fosfoinositol (PI) sisteminde hiz belirle-
yici enzim olan inositol monofosfotaz (IMP) en-
zimini inhibe etmektedir. Bipolar duygulanim
bozuklugunda lityumun IMP'yi inhibe ederek
inositol diizeyini azalttigi ve bunun protein ki-
naz C (PKC) aktivitesinde azalmaya neden ola-
rak gen ekspresyonunu degistirdigi one siril-
mektedir (Manji ve ark. 1995b).

Lityum, karbamezapin ve valproik asit gibi duy-
gudurum duzenleyici ilaclarin etki mekanizma-
lari hiicre ici kalsiyum diizeyleri ile iliskilidir. Bi-
polar hastalarin eritrositlerinde hiicre ici kalsi-
yum dizeyini kontrol eden Na-K ATP'az aktivi-
tesinin azalmis oldugu, platelet ve lenfositlerin-
de hucre ici kalsiyum duzeylerinin artmis oldu-
gu gosterilmistir (Dubovsky ve ark. 1989). Lit-
yum ve karbamezapin gibi ilaclar Na-K ATP'az
aktivitesini artirarak hiicre ici kalsiyum dizeyini
azaltmaktadirlar. Buna gore hafif diizeyde art-
mis hicre ici kalsiyum dizeyleri hiicre metabo-
lizmasini artirirken (bipolar bozuklugun manik
dénemi), kalsiyum diizeyinin daha fazla artmasi
hiicrelerin metabolizmasini yavaslatmaktadir
(bipolar bozuklugun depresyon dénemi) (Du-
bovsky ve Franks 1983).

Beyinde Yapisal Ve Fonksiyonel Degisiklikler
Yapisal Degisiklikler

Bipolar bozuklukta saglikli kontrollere gore
ucuncu ventrikllde genisleme, bilgisayarli to-
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mografi (BT) ve MRG kullanilan ¢alismalarda
bildirilmistir (Pearlson ve ark. 1997). Ancak bu
bulgu bipolar bozukluga 6zgil olmayip, sizofre-
ni hastalarinda da gdzlenmektedir. Hastalarda
tanimlanan ventrikil genislemesine ek doku
kaybi varhgi gdsterilememistir.

Subkortikal néropatolojilerde duygudurum bo-
zukluklari sik olarak gorilmektedir. Gec baslan-
gich depresyon hastalarinin bazal ganglia ha-
cimlerinde azalma oldugu saptanmistir (Husain
ve ark. 1991; Krishnan ve ark. 1993). T2-agirlikh
MRG'de izlenen subkortikal beyaz cevher
hiperintensiteleri bipolar hastalarda, bitun yas
gruplarinda bildirilen bir bulgudur (Dupont ve
ark. 1995). Ancak yapilan baska calismalarda bi-
polar hastalarla kontrol grubu arasinda subkor-
tikal beyaz cevher hiperintensiteleri insidansi
bakimindan fark bulunmamistir (Strakowski ve
ark. 1993).

Bipolar hastalari normal kontrollerle karsilasti-
ran calismalarda, total beyin ve kortikal gri cev-
her hacimleri arasinda farkhlik saptanmamistir
(Schlaepfer ve ark. 1994). Ancak ailesel bipolar
bozuklugu olan hastalarin subgenual prefrontal
kortekslerinin metabolik hizinda ve hacminde
azalma bildirilmistir (Drevets ve ark. 1997). Late-
ral ve mezial temporal (entorinal korteks, hipo-
kampus, amigdala) boélgeleri karsilastiran calis-
malarda bipolar bozukluga 6zgil bir patoloji bil-
dirilmemistir.

Fonksiyonel Degisiklikler

Bipolar ve unipolar depresyonu olan hastalarda
dorsolateral ve dorsomedial prefrontal ve anteri-
or singulat kortekslerde azalmis kan akimi ve
glukoz metabolizmasi gozlenmistir (Buchsbaum
ve ark. 1997).

Dopamin D2 reseptdr gorintulemesi ile bazal
gangliada, bipolar bozukluktan bagimsiz olarak
hastalardaki psikotik belirtilerin derecesiyle
orantili artmis reseptdr yogunlugu saptanmistir
(Pearlson ve ark. 1995).

Hucresel Patomorfoloji

Bipolar bozuklukta ve major depresyonda sub-



genual prefrontal kortekste glial hiicre yogunlu-
gunda azalma oldu§u izlenmistir. Bu bulgu
ozellikle hastaligin ailesel gegisli oldugu olgular-
da daha belirgindir (Ongiir ve ark. 1998). Glial
hiicre yogunlugunda azalmanin yaygin olmayisi
bu degisikliklerin, néronal devrelerin fonksiyon-
larindaki degisikliklere ve diger beyin bolgeleri
ile baglantilarina ikincil oldugunu dusindir-
mektedir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda hipokampus-
ta nonpiramidal néronal hiicre sayisinda ve yo-
gunlugunda azalma oldugu izlenmistir (Benes
ve ark. 1998). Entorinal kortekste, orta ve buyuk
boyutlu stellate sinir hiicre kimelerinin yapisin-
da bozukluk saptanmistir (Beckmann ve Jacob,
1991). Ancak bu bulgular bipolar bozukluga 6z-
gul degildir.

Frontal, prefrontal, temporal ve oksipital kor-
tekslerde, bipolar bozuklugu olan hastalarda,
Gas protein dizeylerinin normal kontrollere
oranla yiliksek oldugu bulunmustur. Ancak ne-
okorteks disi alanlarda (talamus, hipokampus ve
serebellum) farklilik izlenmemistir (Young ve
ark. 1993). Bipolar bozuklugu olan hastalarin
temporal kortekslerinde, c-AMP bagimh protein
kinaz enziminin sitozolik fraksiyonunun kont-
rollere gore yiksek diizeyde oldugu gosterilmis-
tir (Fields ve ark. 1999). Lityum ile tedavi edilen
bipolar hastalarin prefrontal ve sag frontal kor-
tekslerinde inositol dizeylerinin diisik oldugu
bulunmustur (Shimon ve ark. 1997; Moore ve
ark. 1999).

Bipolar bozuklukta, daha cok glial hiicrelerde
bulunan Na-K ATP'az a2 alt unitesinin hastala-
rin temporal kortekslerinde azaldi§i bildirilmis-
tir (Rose ve ark. 1998). Bu bulgu, frontal korteks-
te azalmis glial hiicre bulunmasi (Ongiir ve ark.
1998) ile uyumluluk gdstermektedir.

Amin yapisinda olan ndrotransmitterler post-
mortem beyin dokusunda kararsiz yapida ol-
duklarindan, arastirmalar bu aminlerin reseptor-
lerine ve geri alim bélgelerine odaklanmistir. Bi-
polar bozuklugu olan hastalarda ve major dep-
resyon hastalarinda frontal kortekste S geri ali-
minda azalma oldugu gozlenmistir (Leake ve
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ark. 1991). Bunun, sinapsta S duzeyinin kronik
olarak diisiik diizeyde olmasina baglh olarak ge-
lisen reseptdr sayisindaki azalmanin sonucu ola-
bilecegi gosterilmistir (Linnet ve ark. 1995). isa-
retli b-agonistleri ile yapilan incelemelerde se-
rebral kortekste b-adrenerjik reseptdr dizeyle-
rinde bipolar bozuklugu olan hastalarla kontrol-
ler arasinda farklilik saptanmamistir (Young ve
ark. 1994).

SONUC VE TARTISMA

Bipolar bozuklugun etyolojisini ve patofizyoloji-
sini ortaya koymak tzere yapilan molekiler ge-
netik ve diger biyolojik calismalar oldukca fazla
olmakla beraber, klinik heterojenite nedeniyle
birbiriyle uyumlu ve tutarhi sonuclarin elde edil-
mesi glclesmektedir. Hastalifin etyolojisinde
genetik faktorlerin, ndrotransmitter fonksiyonla-
rinm ve hicre i¢i sinyal ileti sistemlerinin rolu
oldugu aciktir. Gelecekte bipolar bozuklugun alt
gruplarinda biyokimyasal ve farmakolojik ¢alis-
malarin molekiler genetik teknolojisi ile birles-
tirilmesi ve beyin goérintileme calismalarinin
noropsikolojik degerlendirmelerle birlikte yapil-
mas! hastaligi daha iyi anlamamiza yardimci
olacaktir.
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