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Bipolar Tip I Bozuklugu Olan Ergenlerde Manyetik Rezonans
Goruntileme ile Amigdala Hacimlerinin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Amygdala Volumes in Adolescents with Bipolar Disorder Type I
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ABSTRACT

Amag: Bipolar bozukluk (BB) tip I tanili ergenlerde beyin gérintilleme tekniklerinden manyetik rezonans gériintileme (MRG) kullanarak
hastalikla ilgili degiskenlerin amigdala hacimlerine etkisini arastirmak ve amigdala hacim farkhiliklarini saglikli ergenlerle kargilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Olgu grubunu, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar: Anabilim Dali'nda Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 IV (DSM-IV) tam 6l¢iitlerine gére BB tip I tanist ile izlenmekte olan ve May1s 2008 ile Kasim 2008
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalrna bagvurup DSM-IV tani
Slgiitlerine gore BB tip I tanisi alan 13-19 yas aras1 17 olgu olusturmustur. Kontrol grubunu, psikiyatrik degerlendirme sonucunda herhangi
bir psikiyatrik tani almayan 13-19 yas arasindaki 12 ergen olugturmugtur. Tiim hastalarin beyin MRG incelemeleri 1,5 Tesla (Gyroscan Intero,
Philips, Netherland) MRG cihazi ile standart kafa koili kullanilarak yapilmistir. Olgular 6timik fazda MRG ¢ekimine alinmistir. Otimik fazda
olma él¢iitii, Young Mani Derecelendirme Olcegi ve Hamilton Depresyon Olgegi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala hacimlerinin karsilagtirilmasi sonucunda her iki grup arasinda anlaml bir
fark bulunamamigtir. Olgu grubunda hastalik siiresi ile sag ve sol amigdala hacimlerinin ise negatif korele (sag amigdala p=0,026; sol amigdala
p=0,031) oldugu bulunmugtur.

Sonug: Ergen ve erigkin BB 6rneklemlerinde yapisal MRG ile saptanan amigdala hacim farklar erken baglangich BB ile ge¢ baslangichh BB
arasindaki altta yatan patofizyoloji farklarini gosteriyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, ergen, amigdala, MRG

Objectives: The aim of the present study is to investigate whether the variables of the disorder affect amygdala volumes in the adolescents
with Bipolar Disorder (BD) type I and to compare the possible amygdala volume changes with healthy adolescents.

Materials and Methods: Seventeen adolescents aged between 13 and 19 years, who had BD type I according to Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-IV criteria that was either already been followed up or got the diagnosis after their admission to Dokuz Eyliil
University Faculty of Medicine, Department of Child and Adolescent Psychiatry between May 2008 and October 2008, were included in the
study. Twelve adolescents between 13 and 19 years old and without any psychiatric diagnosis were included in the healthy control group. The
magnetic resonance imaging (MRI) scans of all participants were performed by using an MRI machine with 1.5 Tesla power (Gyroscan Intero,
Philips, Netherlands) and standard head coils. The MRI scans of the cases were made during euthymic phase. The phase of euthymia was
defined according to Young Mania Rating Scale and Hamilton Depression Rating Scale.

Results: The evaluation and comparison of both right and left amygdala volumes between the patient and the control group revealed no
significant difference. However, in the patient group, negative correlation was found between right and left amygdala volumes and the duration
of the disorder (for the right amygdala p=0.026; for the left amygdala p=0.031).

Conclusion: The differences detected in amygdala volumes by structural MRI scans in adolescent and adult BD samples may reflect underlying
pathophysiologic differences between the early onset and the late onset of the disorder.
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Giris

Bipolar bozukluk (BB) ¢ocukluk ve ergenlik déneminde énemli
morbiditeye neden olan bir bozukluk olarak tanimlanmaya
baglanmigtir.’ Bu hastaligin gériniminde bazi geligimsel
farkliliklar: oldugu disuniilmektedir. BB'li ¢ocuk ve ergenler
siklikla erigkinlerden daha yitksek oranda karnigik ve hizh
dongiiler gosterirler.?® Geriye déniik calismalara gore, erigkinlik
oncesi baglayan BB daha sik kronik gidis, uzamig hastalik siiresi
ve artmis es tamni ile beraberdir.*® BB'li cocuk ve ergenlerdeki bu
klinik farklarin altta yatan etiyoloji ya da gelisimsel farklarla
iligkisi agik degildir.>?

Son yillarda bu hastaliktaki nérobiyolojik etiyolojiyi anlamak
uzere aragtirmalar artmig ve yeni goriintileme yodntemleri
kullanilmaya baglanmigtir.® Manyetik rezonans gériintiilleme
(MRG) bunlardan biridir. MRG, manyetik bir
elektromanyetik radyo dalgalarinin viicuda gonderilmesi ve

alanda,

geri donen sinyallerin gérintiiye dénustiriilmesi temeline
dayanan bir géruntileme yéntemidir. Yumugak doku kontrast
¢ozimleme giici en yiiksek olan radyolojik géruntileme
teknigidir.” Bu nedenlerle santral sinir sistemini gérintalemede
elverigli bir tekniktir.

Yapisal MRG caligmalar1 BBli ¢ocuklarda prefrontal beyaz
cevher yolaklarinin yami sira anterior singulat, ventral
prefrontal korteks, temporal amigdala,

hipokampus ve putamen anormaliteleri géstermistir. Bu

stiperior girus,
bulgulardan prefrontal korteks, siiperior temporal girus ve
putamen hacimlerinde artis BB’li erigkinlerdeki bulgularla
uyumludur. Bununla birlikte, erigkinlerde amigdala genis ya da
kiigik bulunmakta iken yalnizca BB’li cocuklarda ve ergenlerde
daha kiicik amigdala hacimleri bildirilmektedir.?® Pfeifer ve
ark.!® cocuk ve ergenlerdeki amigdala hacimleri ile ilgili yapisal
MRG c¢abigmalarinin meta analizini yapmiglardir. Bu meta
analizde, ¢ocuk ve ergen BB olanlarda saglikh kontrollere gore,
amigdala hacimlerinin anlaml olarak digitk oldugunu, BB olan
erigkinlerde ise amigdala hacimlerinde saglikli kontrollere gore
anlamh bir fark olmadigimi bulmuslardir.'® Amigdala genel bir
tanimi ile uygun davranigsal yanitlarin programlanmasinda
rol oynayan bir limbik sistem bélumiidiir. Bagta koku, isitme,
gérme ve somatosensorial duyular olmak iizere tiim duyulardan
efferentler alan amigdala, kisinin o andaki konumunu géren
“limbik sistem penceresi” gibi de iglem gorir. Emosyonlarin
(nese, heyecan, 6fke, iiziinti, 6fke vb.) olugmasi-algilanmasinin
singulat girus ve orbitofrontal korteks tarafindan saglandigy,
disa vurulmasinin (giilme, aglama, hiddet, vb.) ise hipotalamus
ve amigdala tarafindan gerceklestirildigi kabul edilmektedir.?

Pediatrik yas grubu major depresyon, obsesif-kompulsif
bozukluk ve BB hastalarinda yapilan amigdala hacim
caligmalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda, amigdala
hacimlerinde azalma tespit edilmistir.>'* Fonksiyonel MRG
calismalarinda BB tip I olan ¢ocuklarin irkitiicii ve saldirgan
yuzlere yanit olarak, kontrol grubuna gére daha fazla amigdala
aktivasyonu gosterdikleri saptanmigtir.'? Bir bagka fonksiyonel
MRG caligmasinda ise mutlu ve kizgin yuzlerde daha fazla
amigdala aktivasyonuna rastlanmigtir.’®
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Caligmalardan gelen celigkili bulgular amigdalanin BB
patofizyolojisindeki rolunii belirlemek i¢in yeterli degildir.
BB'li ¢ocuk ve ergenlerdeki gériintileme caligmalari azdir
ve az sayida olgu ile yapilmigtir.* Mevcut bilgilerin 1s181nda
BB’li cocuk ve ergenlerde amigdalanin yasa 6zgii yapisal MRG
anormalitelerinin etiyolojisini daha ileri incelemeye yénelik

beyin gorintileme calismalarina ihtiya¢ vardir.™

Bizim bu ¢aligmamizdaki amacimiz; BB tip I tanili ergenlerde
beyin MRG
hastalikla ilgili degiskenlerin amigdala hacimlerine etkisini

goruntileme  tekniklerinden kullanarak
aragtirmak ve amigdala hacim farkliliklarini saglikli ergenlerle

kargilagtirmaktur.

Gere¢ ve Yontem
Olgular

Bu arastirmada, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 IV (DSM-IV) tan1
olgiitlerine gore BB tip I tanisi ile izlenmekte olan ve Mayis 2008
ile Kastm 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalr'na bagvurup DSM-IV tam él¢utlerine gore BB tip I tanisi
alan 13-19 yas arasi 17 ergen hasta grubunu olugturmustur.
2 olgu klostrofobi nedeniyle MRG ¢ekilemedigi i¢in, 1 olgu da
MRG’de saptanan temporal atrofi nedeniyle amigdala volumi
olculemedigi i¢in calismadan ¢ikarilmigtir.

Kontrol grubunu, iniversitenin epidemiyolojik kapsama
alanindan secilen ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda
herhangi bir psikiyatrik tani almayan 13-19 yas arasindaki 12

ergen olugturmustur.

Olgularin tanilar1 DSM-IV’ye gore ve okul ¢agr (11-18 yas)
¢ocuklar: icin duygulanim bozukluklar: ve sizofreni goriisme
cizelgesi-simdi ve yasam boyu versiyonu [Kiddie and Young
adult schedule for affective disorders and schizophrenia present
and lifetime (K-SADS P-L)] ve St. Louis Washington Universitesi
cocuk ve gencler icin duygulanmim bozukluklar1 ve sizofreni
olcegi-simdiki zaman ve yasam boyu-1996 DSM-IV’ye gire
uyarlanmg [(WASH-U-K-SADS) Washington University at St.
Louis - kiddie and young adult schedule for affective disorders
and schizophrenia-present state and lifetime-for DSM-5]
affektif modiiliine gére konulmustur.

Kontrol grubu, tibbi ve nérolojik yénden saglikli, 13-19 yas
araliginda 12 ergenden olusturulmugtur. Bunun i¢cin WASH-
U-KSADS ve K-SADS P-L yar1 yapilandirilmis gérusmeleri
uygulanmugtur.

Olgu grubunda BB tip I tamis: alan ve ¢aligmaya alindig: sirada
otimik olanlar ¢caligmaya dahil edilmistir. Anksiyete ya da yikial
davranig bozukluklar: eg tanisi ve BB nedeni ile ila¢ kullanimi
olan hastalar da caligmaya dahil edilmistir. Olgu grubunda
nébet 6ykiisii, on dakikadan fazla biling kaybina yol acan giddetli
kafa travmas: éykisi, tani almadan énceki son 3 ay i¢inde
madde ve psikostimulan, antipsikotik ya da antidepresan ilag
kullanim 6ykiisii, gebelik 6ykisi, sizofreni, yaygin gelisimsel
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bozukluk, mental retardasyon (<70 IQ) ve tibbi acidan kronik
bir hastaliginin bulunmas: diglanma kriterlerini olugturmustur.

Kontrol grubunda herhangi bir psikiyatrik tanisinin olmamasi,
kronik hastaliginin olmamasi dahil edilme, herhangi bir
psikiyatrik bozukluk olmasi, birinci dereceden akrabalarinda
psikiyatrik bozukluk olmasi, Mental Retardasyon olmas: (<70
IQ), tibbi agidan kronik bir hastaliginin bulunmasi, nébet
6ykust, on dakikadan fazla biling kaybina yol agan siddetli kafa
travmasi 6ykist diglanma kriterleri olarak degerlendirilmistir.

Bu caligma kesitsel ve karsilagtirmali bir ¢aligma olarak
planlanmigtir. Hastalarin 6timik fazda olma kriteri, Young
mani derecelendirme élgegi (YMRS) ve Hamilton depresyon
degerlendirme 6lcegi (HAM-D) ile degerlendirilmistir. Her
iki 6lcekte puanlarin 7'nin altinda olmas: étimik olarak kabul
edilmigtir.

Genel bir tibbi muayene yapilarak birkag¢ laboratuvar testiile tibbi
sagliklilik ve diglama 6l¢iitleri sinanmigtir. Bu testler; karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimi, idrarda madde taramasi
ve gebelik testidir. Sosyodemografik veriler goriismecilerce
kaydedilmistir.

Tum hastalarin beyin MRG incelemeleri 1,5 Tesla (Gyroscan
Intero, Philips, Netherland) MRG cihaz1 ile standart kafa
koili kullanilarak yapilmigtir. Hasta ve kontrol grubu MRG ile
amigdala voliimleri 6lculerek degerlendirilmigtir. Hasta ve
kontrol grubunun ayni radyolog tarafindan sag ve sol amigdala
volum él¢iimleri yapilmigtir.

Arastirmada Kullanilan Geregler

K-SADS P-L (Kiddie and Young Adult Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime Version)

Okul Cag1 Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Gortugme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu, 6-18 yas
arasindaki cocuk ve ergenlerde psikiyatrik bozukluklar1 DSM-III
ve DSM-IV’e gore taramak amaciyla Kaufman ve ark.*® tarafindan
gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir olgektir. K-SADS-P-L ile
cocuk ve ergendeki ge¢mis ve su andaki psikiyatrik bozukluklar
anne babadan ve c¢ocuktan alinan bilgiler dogrultusunda
sorgulanmakta ve klinik tani klinisyenin gézlemleriyle de
birlestirilerek konulmaktadir. Olcegin tarama bélimiinde
cocukluk ve ergenlik déneminde gérillen psikopatolojilerin
temel belirtileri sorgulanmakta ve her bir belirti kendisine 6zgu
dereceleme yéntemiyle 0-3 puan arasinda degerlendirilmektedir.
Herhangi bir belirtiden 3 puan alan kisiye psikopatolojiye iligkin
ayrintih ek sorular sorulmakta ve sonucta DSM-3-R ya da DSM-
IV’e gore tam konulmaktadir.® Bu ¢alismada DSM-IV’ye gére
tani konulmusgtur.

WASH-U-KSADS (Washington University at St. Louis-
Kiddie and Young Adult Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-Present State and Lifetime)

St. Louis Washington Universitesi ¢ocuk ve gengler icin
duygulanim bozukluklar: ve sizofreni 6lcegi - simdiki zaman ve
yasam boyu versiyonu, Geller ve ark.' tarafindan gelistirilmig
ve 1996’'da DSM-IV’e gére uyarlanmigtir. Yari-yapilandirilmig
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gorugme seklinde bir 6lcektir. K-SADS’den kéken almaktadur.
Birbirini takip eden maddeler her bir belirtinin siddetini ve
stiresini olcer. Likert tipi 0-8 arasinda puanlandirma ile her
bir belirti derecelendirilmektedir. Sifir-iic arasi puan “belirti
yok”, 3 puan “belirti ilimlh diizeyde”, 3’in tuizerinde ise “siddetli
duzeyde” olarak degerlendirilmektedir. Bu 6l¢ek hem cocuk ve
ergenlerle hem de anne babalarla gérugulerek uygulanmaktadir.
En sonda yer alan genel kam bélimiinde, tim bu belirti ve
dongii degerlendirmeleri, okul ve 6gretmenden alinan bilgiler

ve gerekirse goriigme videolar: ile tani konmaktadir.*”*®

Hamilton Depresyon Ol¢cegi (Hamilton Depresyon Rating Scale)

Hamilton® tarafindan gelistirilen HAM-D klinisyen tarafindan
en yaygin kullanilan depresyon degerlendirme 6lcegidir. Son bir
hafta icerisinde yagsanilan depresyon semptomlarini sorgulayan
17 maddeden olusur. HAM-D ilk kez hastanede yatan hastalar
icin gelistirilmis oldugu icin daha ¢ok depresyonun melankolik
ve fiziksel semptomlar1 tizerinde durur. Olcegin uykuya dalma
guclugii, gece yarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik
semptomlar, genital semptomlar, zayiflama ve i¢géru ile ilgili
maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir.
En yiksek puan 53’tiir. Sifir-yedi puan depresyon olmadigini,
8-15 puan aras: hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta
derecede depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu
gostermektedir.?’ Olcegin gecerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve
ark.? tarafindan yapilmigtir.

Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (Young Mani Rating Scale)

Young ve ark. (22) tarafindan gelistirilmigtir. Manik durumun
siddetini ve degisimini 6l¢cmeye yoneliktir. Toplam 11 maddeden
olusmaktadir. Bu maddelerin yedisi besli likert tipinde, diger
dordi dokuzlu likert tipindedir. Bu dért madde iletigime
girilmesi gii¢ olan hastalarin daha iyi ayirt edilmesi i¢in agirhg:
artirilarak hazirlanmigtir.

Manik durumun degerlendirilmesi gériismecinin kendi kanaati
ile hastanin bildirdikleri ve gériismecinin goériisme sirasinda
hastanin davranisi ile ilgili gézlemlerine dayanir. Ayrica hasta
yakini, tedavi ekibi kaynaklarina da bagvurulabilir. Yonergede
her ne kadar son 48 saat sorgulanir diye belirtse de bircok
calismada son bir hafta dikkate alinmaktadir.?? Ol¢egin gecerlilik
ve givenirliligi Karadag ve ark.?® tarafindan yapilmigtir.

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin kimlik, adres, telefon, egitim durumu, ailenin
sosyoekonomik durumu, anne-baba-kardes ve aile yapisi ile ilgili
bilgileri icermektedir. Ayrica BB ile ilgili 6zelliklerden bagvuru
sekli, ilk tam yagi, kullanmakta oldugu ilaclar, hastanede yatig
sayisi, birinci ve derecede akrabalarda psikiyatrik hastalik
oykust, laboratuvar degerlendirme sonuglari, MRG ile élgiillen
sag ve sol amigdala volumleri, K-SADS ve WASH-KSADS tanisi
ve hayat cizelgesi (atak sayis1) gibi bilgileri de icermektedir.

Manyetik Rezonans Gériintiilleme Verileri

Tum hastalarin beyin MRG incelemeleri 1.5 Tesla (Gyroscan
Intera, Philips, Netherland) MRG cihaz ile standart kafa koili
kullanilarak yapilmigtir. Pediatrik yas grubu epilepsi hastalarina

91



92

Senturk Pilan ve ark. Bipolar Tip I Ergenlerde Amigdala Hacimleri

rutin olarak uygulanan spin eko T1-sagital, turbospinecho-dual
eko T2-aksiyel ve siv1 zayiflatilmig inversiyon kazanimi aksiyal,
T2 koronal ve ii¢ boyutlu T1-koronal FFE (fast field eko), TR
(repetisyon zamani), TE (eko zamani), alfa acisi, kesit kalinligs,
matriks, number of signal averaging=75, 16, 60, 2, 256, 2)
sekanslar ile goruntiler elde edilmistir. Sinirlar: belirlenen seri
kesitlerden elle yapilan ¢izim sonucunda mevcut programdan
volim verisi milimetrekiip olarak kaydedilmistir. Olgularin
énce sag sonra sol amigdala ol¢timleri yapilmistir. Olctmler
koronal kesitler tizerinden yapilmis, reformat aksiyel ve sagital
kesitlerde amigdala sinirlar1 kontrol edilmistir.

Her iki grup yas, cinsiyet ve sosyoekonomik diizey acisindan
eslenmigtir. Aragtirmaya dahil olma kriterlerine uyan ¢ocuklarin
kendileri ve aileleri ile gorugsilerek, aragtirma hakkinda bilgi
verilmis ve katilmak isteyen ebeveyn ve ergenlerden yazili onam
formu alinmistir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu'ndan onay alinmigtir (17.09.2007/295). Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Rektorliik Bilimsel Aragtirmalar
Proje Destek Fonu'ndan kaynak saglanmis, olgularin ve saglikli
gonullulerin masraflari bu fondan kargilanmigtir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 15,0 paket programindan
yararlamlmigtir. Istatistiksel analizde Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi, paired t-testi, Wilcoxon testi ve Pearson
korelasyon testi kullamilmigtir. Anlambhlik dizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir. Bagimsiz ve élcilebilen degiskenlerin
analizinde iki grubu kargilagtirmak icin Mann-Whitney U testi,
grup sayist 2'den fazla oldugunda Kruskal-Wallis testi ile analiz
yapimustir.

Bulgular

Caligmaya katilan 17 olgudan 11 (%64,7) tanesi kiz, 6 (%35,3)
tanesi erkektir. Kontrol grubunu olugturan 12 olgudan 7 (%41,7)
tanesi kiz, 5 (%58,3) tanesi erkektir. Her iki grubun yaslar1 13-
19 arasinda degismektedir. Olgu grubunda 15 (%88,2) ortaokul
ya da liseye giden ve 2 (%11,8) lise mezunu hasta, kontrol
grubunda ise 11 (%91,7) ortaokul ya da liseye giden ve 1 (%8,3)
lise mezunu hasta vardir. Olgu ve kontrol grubu arasinda
egitim durumu agisindan anlaml bir fark yoktur (p=1,00). Olgu
grubunda total zeka puani ortalamasi 85,8, kontrol grubunda
total zeka puani ortalamasi 89,6 bulunmustur. Olgu ve kontrol
grubunun total zeka puanlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunamamigtir (p=0,374)

Olgu grubunda 17 olgunun 8inde (%47,1) birinci derecede
akrabalarda, 17 olgunun 7sinde (%41,2) ikinci derecede
akrabalarda ruhsal hastalik o6ykisii saptanmigtir. Kontrol
grubunda birinci ve ikinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik
olanlar ¢alismanin baginda diglanmigtir. Olgu ve kontrol grubu
birinci ve ikinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik éykisi
agisindan karsilagtinildiginda fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,05)

BB olgu grubunda ilk atak yas aralig1 9-18 (14,6+2,4), atak sayis1
aralig1 1-7 (2,8+1,8), hastanede yatis sayis1 araligs 1-2 (1, +0,4),
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HAM-D puam aralig1 1-5 (2,5+1,2), YMRS arahg 1-6 (2,8+1,6),
total zeka puani aralig: 70-114 (85,8+11,6) arasindadur.

Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala
hacimlerinin karsilagtirllmas: sonucunda her iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunamamistir (sag amigdala i¢cin p=0,790, sol
amigdala i¢in p=0,626) (Tablo 1).

Olgu grubunda birinci derecede akrabalarda ruhsal hastalik
olmasimin amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda anlamh
bir fark bulunamamistir (sag amigdala i¢in p=0,290, sol amigdala
i¢in p=0,149). Olgu grubunda ikinci derecede akrabalarda ruhsal
hastalik olmasinin amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda
anlaml bir fark bulunamamistir (sag amigdala icin p=0,380 sol
amigdala i¢in p=0,770).

Hastaliktaki atak hacimlerine etkisi

aragtirilmigtir. Atak sayis: ikiden az olan 5, iki ve ikiden fazla

sayisinin  amigdala

olan 12 hasta saptanmugtir. Atak sayisi ile sag ve sol amigdala
volumleri arasindaki iligkiye bakildiginda her iki grup arasinda
anlaml bir farklilik bulunamamstir (sag amigdala icin p=0,343,
sol amigdala i¢cin p=0,399).

Hastalik siiresinin amigdala hacimlerine etkisi aragtirilmigtir.
Hastalik stirelerine bakildiginda, siiresi bir ve bir yildan az olan
7, bir yildan uzun olan 10 hasta saptanmistir. Hastalik stiresi ile
sag ve sol amigdala hacimleri arasindaki iligkiye bakildiginda her
iki grup arasinda anlaml bir fark bulunamamstir (sag amigdala
i¢in p=0,845, sol amigdala i¢in p=0,626) (Tablo 2).

Hastalik siiresi ile amigdala hacimleri arasindaki korelasyona
bakildiginda, hastalik stiresi arttikca sag ve sol amigdala
hacimlerinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde kuguldugu
bulunmugtur (sag amigdala i¢in p=0,026 Pearson korelasyon
(pk.) degeri=-0,538; sol icin p=0,031 p.k.
degeri=-0,524).

amigdala

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubunun sag ve sol amigdala
hacimlerinin karsilagtirilmas:

Sag amigdala Sol amigdala

hacmi (mm?) hacmi (mm®)
Olgu grubu 984,6+228,4 1016,6+225,6
Kontrol grubu 1027,6+124,5 1020,2+145,8
p degeri 0,790 0,626

Tablo 2. Hastalik siiresi ile amigdala hacimleri arasindaki
korelasyon

Sag Sol
amigdala amigdala
hacmi hacmi
Pearson korelasyon
Hastalik siiresi (pk.) degeri g -0,538 -0,524
(y1l olarak)
p degeri 0,026* 0,031*
. p-k. degeri 0,220 0,194
Ik atak yas1
p degeri 0,396 0,456
Toplam atak p-k. degeri -0,239 -0,203
Sayisi p degeri 0,356 0,434
*p<0,05
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Caligmamizda olgu grubunda %23,5 (n=4) oraninda valproik
asit (VPA)+Ketiapin, %11,8 (n=2) oraninda VPA+Risperidon,
%5,9 (n=2) oraninda Li+Risperidon, %11,8 (n=2) oraninda
Li+Ketiapin, %5,9 (n=1) oraminda Karbamazepin+Olanzapin
Olgu
kullanmayan 3 (%17,6) olgu, sadece bir ila¢ (Li) kullanan
1 (%5,9) VPA+Li+Aripiprazol kullanan 1 (%5,9)
olgu, VPA+Lamotrijin+Olanzapin kullanan 1 (%5,9) olguy,

kullannomi  bulunmustur. grubunda  hi¢ ilag

olgu,

VPA+Lamotrijin+Ketiapin kullanan 1 (%5,9) olgu bulunmustur.
Olgu grubunda Li kullanan (kombine ya da monoterapi olarak)
toplam 5 (%29) olgu saptanmgtir. Calismamizda Li'nin ve
VPA'nin amigdala hacimlerine etkisine bakildiginda hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik bulunamamugtir.

Tartisma

Bu aragtirmada, BB tanil ergenlerde yapisal beyin gérintileme
tekniklerinden MRG kullanarak amigdala hacim farkliliklar
saglikhi ergenlerle kargilagtirilmig ve olgu grubunda amigdala
hacimlerine etkisi olabilecegi dusuniilen cesitli degiskenler
kesitsel olarak incelenmigtir. Aragtirmanin sonucunda olgu ve
kontrol grubu arasinda sag ve sol amigdala hacimleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farkhiik gérilmemistir (sag
amigdala i¢cin p=0,790, sol amigdala i¢in p=0,626). Olgu
grubunda hastalik siiresi ile amigdala hacimleri arasindaki
iligkiye bakildiginda, hastalik siiresi arttik¢a sag ve sol amigdala
hacimlerinin istatistiksel olarak anlamli bir gekilde azaldig:
yani amigdala buyikligunun hastaligin siiresi ile negatif
korele oldugu bulunmustur (sag amigdala i¢in p=0,026 p.k.
degeri=-0,538; sol amigdala i¢in p=0,031 p.k. degeri=-0,524).

Son zamanlarda yayinlanan ve BB’li ¢ocuk ve genclerde
yapilan yapisal MRG ¢aligmalarina gore, amigdala hacim
farkliliklarini degerlendiren bir meta-analizin sonuglarinda,
BB’li ¢cocuk ve genclerin saglikli kontrollere gére daha kiigik
amigdala hacimlerine sahip olduklar belirtilmistir.’® Ancak
meta analize olciitleri karsiladigi icin alinan bes cocuk ve
ergen caligmasindan ikisinde (%40) BB grubu ile kontrol
grubu arasinda amigdala hacimlerinde anlamlh bir degisiklik
saptanmamuigtir. Bu caligmalardan Frazier ve ark.'nin? caligmas:
en genis 6rnekleme sahiptir ve amigdala hacimlerinde anlamh
degisiklik olmadigini bildirmesi nedeniyle énceki ¢aligmalarla
celisen bulgulara sahiptir. Meta-analiz ¢alismasinin yazarlar:
sadece anlamli sonu¢ bulunan makalelerin yaymnlandigim
gosteren bir yan tutmanin olabilecegine dikkat ¢ekmiglerdir.'
Bilimsel yazinda, meta-analizde de yer alan iki ¢alismada,
bizim c¢aligmamizla benzer olarak, BBli ¢ocuk ve genclerle
saghkhh genclerin amigdala hacimleri arasinda anlamh
fark saptanamamigtir. Frazier ve ark’min** yapisal MRG
calismasinda, yaslar1 6-16 arasinda degisen DSM-IV’ye gore
BB tanisimi (tipleri belirtilmemis) kargilayan 43 (23E/20K)
BB olgusu ile 20 (12E/8K) kontrol kargilagtirilmig, amigdala
ve talamus hacimleri arasinda, bizim ¢alismamiza benzer bir

sekilde anlaml bir fark bulunamamigtir.

Bilimsel yazindaki ¢aligmalarin sadece bir tanesinin boylamsal
deseni vardir. Bu ¢alisma da Blumberg ve ark.’nin®® yaptigy, ilk
cekimde saptanan BB grubunda kontrol grubuna gére anlamh
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olarak dugitk amigdala hacimleri gorilmesi bulgusunun, ilk
cekimden iki yil sonraki ¢ekimde de sabit kaldigini gésteren
calismadir. DelBello ve ark’min?® yaptifi calismada bizim
calismamizdakine benzer bir sekilde amigdala buyukligiinin
hastaligin suresi ile negatif korele oldugu bulunmusgtur.
Strakowski ve ark.?” erigkin BB grubunda, Blumberg ve ark.?
cocuk ve ergen BB grubundaki ¢alismalarinda hastalik siiresi ile
amigdala hacmi arasinda bir iligki bulamamaiglardur.

Pfeifer ve ark. nin'® meta analiz sonuglar1 Blumberg ve ark. nin*
iki yillik boylamsal ¢aligmasi ile celisiyor gibi gériinse de ¢ocuk,
ergen ve yetiskin ¢calismalarindaki ortalama yagin farkli oldugu
soylenmelidir. Tigin¢ bicimde yas ortalamalar1 23 ve 21 olan iki

29,30

yapisal MRG ¢aligmas1?**® amigdala hacimleri acisindan karigik
sonuglar gostermistir. Bu caligmalardaki yas gruplari erken
erigkinlik gibi diisinilirse, erken erigkinligin dusitk amigdala
hacmi olan BBli kigilerde fizyolojik kompensasyonlarin

meydana geldigi kritik bir désnem oldugu séylenebilir.

Bizim c¢aligmamizdaki yas araliginin da 13-19 olmasi, yas

arttikca hacimlerinde baz1
meydana geldigini, l¢iimlerde de bu faktériin rol oynayip ¢ocuk

ve ergenlerdeki daha 6nceki ¢aligmalara benzer olarak daha

amigdala kompensasyonlarin

diigiik amigdala hacimleri gézlenmemis olmasini aciklayabilir.

BB olan ergenlerdeki amigdala anormalliklerinin sadece
gelisimsel bir sonucu mu yansittiklar1 ya da BB'nin seyri
seklindeki
yanitlar1 aranmaktadir.3® Erigkin BB’li hastalarin amigdala

sirasinda mu  olugmaya bagladiklan sorularin
hacimleri ile ilgili bulgular daha ¢cok degismeyen ya da artan
amigdala hacimleri ile ilgilidir.!*3? Erigkin BB’li hastalarda
yapilan amigdala hacimleri ile ilgili meta-analiz sonucuna goére
amigdala hacimlerinde azalma yoktur. Cocukluk ve ergenlik
doneminde saptanan azalmig amigdala hacimlerinin erigkin
dénemde saptanamayigi zaman i¢inde kan akimi ve hipertrofi
ile olugan kompensatuvar mekanizmalara baglanmigtir.’ Bizim
calismamizda beyin gelisimi agisindan daha homojen bir grup
olusturabilmek amaciile 13-19 yas aras1 ergen ve geng erigkinlige
adim atmig ergenler caligmaya alinmigtir. Bulgularimizin erigkin
bulgularina benzer olarak amigdala hacimlerinde degisiklik
olmamas: seklinde saptanmasi bu gelisimsel déneme 6zgii
olabilir. Onceki caligmalarda farkli gelisimsel donemlerde
farkli amigdala hacimlerine rastlanmigtir.?® Ayni meta-analizin
sonuglarina goére, en degisken sonuclar hem erigkin hem de
ergenlerin oldugu ara yas grubundaki hastalardan gelmistir.
Bu durum geng erigkinlik déneminin fizyolojik kompensatuvar
mekanizmalar icin kritik bir dénem olabilecegi seklinde
yorumlanmigtir.’® Bizim ¢aligmamizda 18 yagin iistiinde 3 (%17)
olgu vardi. Fizyolojik kompensatuvar mekanizmalar acisindan
olgu sayisinin az olmasi nedeniyle net bir yorumda bulunmak
zordur.

Calismanin Kisithliklar:

Bizim arastirmamizdaki kisithiliklardan biri olgu sayisimnin
az olmasidir. Tkinci kisitliligimiz ise MRG cekimi sirasinda
olgularin ¢ogunun ilag¢ aliyor olmasidir. Tam agisindan DSM-
IV’ye gére Bipolar tip I tanisini kargilayan olgular: aldigimiz
icin ise homojen bir gruptur. Daha homojen gruplarda ve
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ila¢siz olgularda yapilacak yapisal ve fonksiyonel gériintiilleme
caligmalar1 bu sorulara yanit bulmada yardima olacaktir.

Sonug¢

Ergen ve erigkin BB 6rneklemlerinde yapisal MRG ile saptanan
amigdala hacim farklari, erken baslangich BB ile ge¢ baglangich
BB arasindaki altta yatan patofizyoloji farklarimi gosteriyor
olabilir. BB'lu c¢ocuk ve genclerde amigdala hacimleri ile
ilgili, belki de ¢ocukluk dénemi BB ile amigdala hacimlerini
karsilagtiran yapisal MRG ¢aligmalar gelisimsel déneme yénelik
farkliliklara daha iyi 11k tutabilecektir.
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