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OZET:
Pediatrik bipolar bozukluk etiyolojisinde gene-
tik ve norobiyolojik faktorler

Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynayan etmen-
lerin arastiriimasi risk altindaki olgularin erken tanisi, olasi
onleyici girisimlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi, mevcut
ve gelecekteki tedavi seceneklerinin belirlenmesi, tedavi
yanitinin ve hastaligin seyrinin kestirilmesi gibi konularda
buytik 6nem tasimaktadir. Bipolar bozukluk (BB) kronik se-
yirli ve ciddi islev bozukluguna yol acan bir hastaliktir ve di-
ger bir ¢cok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi genetik ve
norobiyolojik etmenlerin BB etyolojisinde 6nemli rol oyna-
digi bilinmektedir. Aile, ikiz, evlat edinme ve molekiiler ge-
netik calismalari eriskin BB'unda genetik gecisi gostermis
olmakla birlikte bu tir calismalar pediatrik bipolar bozuk-
luk'ta (PBB) hentiz baslangi¢ asamasindadir. Arastirmalar
PBB'un klinik 6zellikleri, tedavi yaniti ve hastaligin seyri aci-
sindan eriskin BB'dan 6nemli farkliliklari oldugunu goster-
mektedir. Bu farkliliklarin ortaya ¢ikmasina olasi bir takim
faktorler (6rnegin yas ve gelisimsel diizey) katkida bulunu-
yor olabilmekle birlikte bunlarin ne kadarinin etiyolojik ne-
denlerle iliskili oldugu 6nemli ve henliz netlesmemis bir
konudur. Bu makalede PBB etiyolojinde rol oynayan gene-
tik ve norobiyolojik etmenlerin mevcut literatur esiginde
gozden gecirilmistir. PubMed “juvenile/pediatric bipolar
disorder”, “bipolar disorder children/ adolescents”, “etio-
logy”, “genetic”, “brain imaging”, “neurobiological factors”
ve “family studies” anahtar sozctikleri degisik kombinas-
yonlarda kullanilarak taranmis ve ilgili makalelerin tam me-
tin veya 6zetlerinden faydalanilmistir. Ayrica basta Lewis'in
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Temel Kitabi son (dérdiinci)
baskisi olmak lzere basili kaynaklardan da yararlaniimistir.

Anahtar sozciikler: Pediatrik bipolar bozukluk, etiyoloji,
genetik, beyin gortintileme

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2010;20:101-108

ABSTRACT: S )
Genetic and neurobiological factors in the
etiology of pediatric bipolar disorder

Research on the etiology of psychiatric disorders have
important implications for early detection of high-risk
populations, development or implementation of possible
preventive interventions, determination of current and
future treatment modalities and prediction of treatment
response and course of the illness. Bipolar disorder (BD) is
a chronic and seriously debilitating illness. It has been
known that, like most of other psychiatric disorders,
genetic and neurobiological factors have important role in
the etiology of BD. However despite family, twin, adoption,
and molecular genetic studies have shown genetic
vulnerability/ transmission of BD in adult population, the
data regarding young population are limited and only in its
early stage. Current literature shows that pediatric bipolar
disorder (PBD) may differ from adult illness regarding a
variety of factors such as clinical and phenomenological
features, treatment response, and course of the illness.
While a number of factors may be contributing to these
differences (e.g., age and developmental level), it remains
crucial but largely unknown how much of that has been
contributed by the etiological factors. This article aims to
present and discuss, in the light of current literature,
genetic and neurobiological factors in the etiology of PBD.
We performed a search on PubMed using different
combinations of keywords “juvenile/ pediatric bipolar
disorder”, “bipolar disorder children/ adolescents”,
“etiology”, “genetics”, “brain imaging”, “neurobilogical
factors”, and “family studies” and reviewed fulltext or
abstracts of relevant articles. We also benefited from print
books particularly the last (fourth) edition of Lewis’
Textbook of Child and Adolescent Psychiatry.

Key words: Pediatric bipolar disorder, etiology, genetics,
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GIRIS

Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynayan
etmenlerin arastirilmasi risk altindaki olgularin erken ta-
nis1, olasi Onleyici girisimlerin gelistirilmesi ve uygulan-
mast, mevcut ve gelecekteki tedavi segeneklerinin belir-

lenmesi, tedavi yanitinin ve hastaligin seyrinin kestirilme-
si gibi konularda biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bipolar bo-

zukluk (BB) kronik seyirli ve ciddi islev bozukluguna yol
acan bir hastaliktir ve diger bir ¢ok psikiyatrik bozukluk-
ta oldugu gibi genetik ve norobiyolojik etmenlerin BB eti-
yolosinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (1-6).

ikiz, evlat edinme ve molekiiler genetik calismalar
eriskin BB’unda genetik gegisi gostermis olmakla birlikte
bu tiir caligmalar pediatrik bipolar bozukluk’ta (PBB) he-
niiz baslangic agsamasindadir. PBB, gorece yeni bir tanisal
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durum olmakla birlikte, giniimiizde BB tanis1 alan ¢ocuk
ve ergenlerin sayisi giderek artmaktadir (4-6). Cocuklarda
BB olmadigina iligkin ge¢misteki diisiincenin aksine, BB
olan eriskinlerde yapilan yakin zamanli geriye doniik ¢a-
lismalar, bu kisilerin %60’ mnda duygudurum belirtilerinin
20 yasindan ve %10-20’sinde 10 yasindan Once ortaya
ciktigin gostermektedir (4-6). Bu durum ¢ocukluk ve er-
genlik cag1 baslangich BB ile ilgili farkindaligin ve aras-
tirmalarin artmasina 6nemli bir katki saglamistir. Arastir-
malar PBB’un klinik 6zellikleri, tedavi yanit1 ve hastali-
gin seyri agisindan eriskin BB’dan 6nemli farkliliklari ol-
dugunu gostermektedir (4-6). Bu farkliliklara olast bir ¢ok
faktor, 6rnegin yas ve gelisimsel diizey, katkida bulunuyor
olabilmekle birlikte bunlarin ne kadarmin etiyolojik ne-
denlerle iliskili oldugu 6nemli ve heniiz netlesmemis bir
konudur. PBB etiyolojisine yonelik arastirmalar heniiz
baslangic asamasindadir ve hastaligin eriskin formuyla
karsilastirildiginda hem farklt hem benzer bulgular bildi-
rilmistir. Bu gézden gegirme yazisinda PBB etiyolojisin-
de rol oynayan genetik ve ndrobiyolojik etmenler mevcut
literatur 151831nda gézden gegirilmis ve hastaligin tani, te-
davi ve gidisatindaki olasi etkilerinin tartigilmistr.

PEDIATRIK BIPOLAR
ETiYOLOJISINDE GENETIK VE
NOROBIYOLOJIK ETMENLER

PBB etiyolojisinde genetik ve norobiyolojik etmenle-
rin etkisini gosteren ¢alismalar {i¢ grupta ele aliabilir:

(1) Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligsmalari

(2) Molekiiler genetik ve biyolojik caligmalar

(3) Beyin goriintiileme calismalari

Aile, Tkiz ve Evlat Edinme Calismalar

Aile c¢aligmalar1 belirgin bir psikiyatrik bozuklugu
olan kisilerin diger aile bireylerinde s6z konusu hastalik
riskinin hastaligin genel toplumda goriilen sikligindan
fazla olup olmadigint arastirir. Aile ¢alismalari psikiyatrik
bozuklarda genetik gecisle ilgili 6nemli veriler saglamig-
tir. Aile ¢aligmalari BB olan ebeveynlerin ¢ocuklarini in-
celeyen calismalar ve BB olan ¢ocuk ve ergenlerin ailele-
rindeki BB sikligin1 arastiran ¢calismalar olarak ikiye ayri-
labilir (6). Diger taraftan ikiz ve evlat edinme galismalart
hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik (“nature”) ve ¢evre-
sel (“nurture”) etmenlerin etkilerinin ayri olarak ele alin-

masina olanak saglamaktadir. ikiz calismalari psikiyatrik
bozukluklarda genetik gegisin etkisini gdsteren dnemli bir
aragtirma alanidir ve ozellikle tek yumurta ikizlerinde
oranlar ¢ift yamurta ikizlerine gore bir ¢ok psikiyatrik bo-
zuklukta belirgin olarak yiiksek bildirilmistir (7).

Aile aragtirmalar1 BB olan erigkinlerin birinci derece
akrabalarindaki BB sikliginin hastaligin toplumda bekle-
nilen sikliginin bes—on kat {izerinde oldugunu gostermis-
tir (1-7). Bu durum BB ailesel 6zelliklerin en belirgin ol-
dugu psikiyatrik bozukluklardan birisi yapmaktadir. Bu-
nunla birlikte aile arastirmalarinin 6nemli bir kismi1 BB
olan kisilerin 18 yas iizerindeki ¢ocuklarini ya da yakinla-
rini igerdiginden, BB olan kisilerin akrabalarindaki BB
sikligi gercekte oldugundan daha az bildirilmis olabilir
(4-5,8-9). PBB ile ilgili bir metaanaliz ¢aligmas1 BB olan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda BB’un yasam boyu prevalansi-
n1 %5.4 olarak bildirirken, saglikli ebeveynlerin ¢ocukla-
rinda bu oran %0 olarak bildirilmistir (9). Amerika Birle-
sik Devletleri’nde (ABD) yapilan baz1 ¢caligmalar BB olan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda bipolar spektrum bozukluklari-
n1 %14-50 olarak bildirmistir (10,11). Buna kargin Alman-
ya’da yapilan benzer bir ¢alisma yalnizca %2.8 lik bir sik-
lik bildirmistir (12). ABD’nde daha yiiksek bir siklikla or-
taya ¢ikan bu farkli durumun ydntemsel farkliliklardan
(6rnegin daha duyarli tanisal araglarin kullanilmasi ve or-
neklemin toplanmasinda farkli yontemlerin kullanilmasi)
ve ABD’nde daha fazla antidepresan ve psikostimulan
kullanilmastyla iligkili oldugu diigiiniilmektedir (5). Diger
taraftan saglikli ve BB disinda psikiyatrik bozuklugu olan
ebeveynlerin ¢ocuklariin kontrol grubu olarak alindigi,
degerlendiricilerin ebeveyn tanilari konusunda kor oldugu
daha genis capli bir ¢alismada, BB olan ebeveynlerin ¢o-
cuklarinda BB gelisme riski kontrol grubuna gore yedi kat
daha fazla bulunmustur (6). Bununla birlikte BB olan ebe-
veynlerin ¢cocuklarinda yalnizca BB degil depresyon, ank-
siyete, DEHB ve davranigsal problemlerinin de goriilme
riskinin arttig1 bildirilmistir (6,8-9).

Yiiksek riskli aile caligmalarina ek olarak, PBB calis-
malart da BB’un ailesel niteligine dair ek kanitlar sagla-
maktadir. Arastirmalar BB olan ¢ocuk ve ergenlerin birin-
ci derece akrabalariin, BB disinda psikiyatrik bozukluk-
lar1 olan ergenlerin akrabalartyla karsilastirildiginda, BB
ve depresyon agisinda artmis risk tasidiklarini gostermis-
tir (6,13). Diger taraftan BB’un erken yaslarda basladigi,
subsendromal diizeyde BB semptomlar1 olan ya da DEHB
ile komorbid BB olan ¢ocuk ve ergenlerin birinci derece
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akrabalarinda duygudurum bozukluklari agisindan belir-
gin olarak artmis risk bulunmustur (6,13-15).

Ikiz ve evlat edinme calismalari eriskinlerde BB un
genetik gecisle kusaklar boyunca devam ettigini goster-
mekle birlikte bu tiir calismalar ¢ocuk ve ergenlerde he-
niiz mevceut degildir (1-7). Unipolar ve bipolar duygudu-
rum bozukluklar birlikte ele alindiginda tek yumurta ikiz-
lerinde %70-90 konkordans oranina karsin ayni cinsiyet-
teki ¢ift yumurta ikizlerinde %16-35 gibi daha diisiik bir
oran bildirilmistir (7).

PBB ile ilgili yiiksek-riskli ¢ocuk/ aile ¢calismalar de-
gerlendirilirken bunlarin 6nemli bir kisminin 6rneklem
sayisinin az olmasi, uzunlamasina takibin olmamasi, hete-
rojen tanilart olan ebeveynlerin ¢alismaya dahil edilmesi
(bipolar ve unipolar), ebeveynlerdeki komorbid bozukla-
rin kontrol edilememesi, normal kontrollerin olmamasi,
geriye doniik degerlendirme, ¢ocuklar degerlendirilirken
ebeveyn tanilarina kor olunmamasi, ebeveyn psikopatolo-
jisinin ve ¢ocugun gelisimsel 6zelliklerinin ¢ocugun psi-
kopatolojisi tizerindeki etkilerin yeterince ele alinmamis
olmasi, psikopatolojinin ve aile dykiisiiniin standart yon-
temlerle degerlendirilmemis olmasi, ¢evresel stresorlerin
etkilerinin dikkate alinmamasi ve subsendromal semp-
tomlarin varliginin dikkate alinmamasi gibi ¢ok sayida
yontemsel kisitlamalarinin meveut oldugu unutulmamali-
dir (6). Gelecekte yapilacak olan arastirmalarin bu kisitli-
liklart dikkate almasi dnemlidir.

Molekiiler Genetik ve Biyolojik Calismalar

PBB ile iligkili molekiiler genetik ¢alismalar az sayi-
dadir ve bir ¢ogu hastalikla allelik iligkiler tizerinde yo-
gunlagmistir. PBB ile ilgili olabilecegi diisiiniilen ve {ize-
rinde ¢aligilan genlerden bazilar1 beyin-kokenli nérotrofik
faktor (BDNF) ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD1)
genleridir.

Geller ve ark. (16) erigkinlerde siklikla calisilan Val/
Met amino asid varyantini incelemisler ve ergenlik dnce-
si ve erken ergenlik baglangi¢li BB olan olgularda BDNF
Val66 allellerinin 6ncelikli gegisini gostermislerdir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma PBB olan bireylerin lenfosit-
lerinde BDNF mRNA diizeylerinin normal kontrol grubu-
na gore belirgin olarak azaldigi ve vakalarm biiyiik bir
kisminda 8 haftalik tedaviyi takiben belirgin olarak yiik-
selerek normal kontrol grubu degerlerine yaklastig: bildi-
rilmistir. Benzer sekilde PBB olan kisilerin trombositle-
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rinde BDNF protein diizeyleri de diisiik bulunmustur.
Arastirmacilar BDNF’nin PBB i¢in olas1 bir biyolojik be-
lirteg olarak tedavi yanitini ve prognuzu belirlemede fay-
dal1 olabilecegini 6ne siirmislerdir (17). Kromozom 2q31
iizerinde yer alan GADI geni, glutamatin dekarboksilas-
yonundan sorumlu olan ve baslica beyinde eksprese olan
GADG67 proteinini kodlamaktadir (18). GAD67 proteini-
nin BB olan erigkinlerin 6lim sonrasi1 beyinlerinde yapi-
lan calismalarda diisiik diizeyde eksprese edildigi bulun-
mustur (19). Erigkinlerde GAD1 ile BB arasinda iligki ol-
dugunu gosteren bazi baglanti galismalart vardir (20). Di-
ger taraftan yakin zamanda Benes ve arkadaglari
GADG67’nin BB olan kisilerin hipokampusiinde azaldigini
bildirmislerdir (21). Bu bulgular GAD1 geninin PBB i¢in
de onemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla bir-
likte bu konuda yapilan bir ¢alismada, tip 1 BB olan ¢o-
cuk ve ergenlerde GAD1 ile Val66 BDNF alleli arasinda
bir iligki bulunmamustir (22).

Diger taraftan Geller ve Cook (23) transmisyon dise-
kulibrium testini (transmission disequilibrium test- TDT)
kullanarak serotonin tastyicisi-iliskili promoter bolge kisa
ve uzun allellerinin genetik gegisini de ¢alismisglardir. Fa-
kat bdyle bir iliskinin varligina dair bir kanit bulmamaislar-
dir. Bu sonuglar eriskin ¢aligmalartyla ilgili meta analiz-
lerle uyumlu ¢ikmakla birlikte (24), kisa serotonin tasiyi-
c1 allellerinin belirgin olarak daha fazla oldugunu gosteren
(25) bir diger PBB ¢alismasindan farklidir. Ultradian hiz-
It dongiili PBB’ta dopamin metabolizmasnda yer alan
Katekol-O-Metiltransferaz enziminin aktivitesinin azal-
masina neden olan bir genetik farklilik bildirilmistir (26).
Bu eriskin ¢aligmalarindan elde edilen bulgulara ters dii-
sen bir sonugtur (24). Bu durum fenotipik farkliliklardan,
yetersiz drneklem sayisindan veya gen ekspresyonu iize-
rindeki gelisimsel etkilerden kaynaklanabilir. Tliskili gen-
lerin, 6rnegin HTT, limbik bolgede (duygulanimin diizen-
lenmesinde kritik 6neme sahiptir) asirt derecede eksprese
oldugu goz oOniine alindiginda, bunlarin ileri galismalar
icin iyi birer aday genler oldugu agiktir (27). Bazi arastir-
macilar BB’un genetik antisipasyonla (bir takim hastalik-
larin sonraki kusaklarda daha erken yaslarda ve daha sid-
detli olarak ortaya ¢ikma egilimi olarak tanimlanir) iliski-
li oldugunu 6ne stirmiislerdir. Bu durum poliglutamin yo-
laklarint kodlayan triniikleotid tekrarlariyla (CAG/ CTG)
gosterilmistir (28,29). Her ne kadar bununla iliskili 6zel
mekanizmalar agiklanmay1 bekliyor olsa da, poliglutami-
nin aslinda ndronal toksisiteyle iligkili oldugunu gosteren
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kanitlar ortaya ¢ikmaktadir (30).

Scrambler ve ark. (31) PBB’un kromozom 22’nin
mikrodelesyonu ile belirgin olarak iliskili olabilecegini
gostermiglerdir. Bunun PBB i¢in muhtemel bir yatkinlik
geni olabilecegi diisiiniilmektedir. Konuyla ilgili ileri ¢a-
ligsmalar BB ile iliskili olarak %80 nin tizerinde kalitimsal
olan genetik etiyoloji ortaya koymustur (6). Yatkinlik
olusturan genlerle ilgili olarak yogun bir arastirma devam
etmektedir ve gen c¢alismalartyla ilgili yakin zamanli bir
metaanaliz 13q, 22q, 9p22.3-21.1, 10q11.21-22.1, ve
14q24.1-32.12 kromozomlar {izerinde bir takim olast gen
bolgeleri tanimlamistir (6). Caligmalarin yontemlerindeki
bir takim zorluklar farkli ve g¢elisen sonuglara yol agmis
olsa da, mevcut veriler birbiriyle etkilesim halinde olan
¢ok sayida gen lokusunun BB’ga yatkinlik olusturabilece-
gini gostermektedir (6).

Beyin Goriintilleme Calismalar:

Gliniimiizde beyin goriintiileme alanindaki ilerlemeler
BB olan bireylerin beyinlerindeki yapisal, islevsel ve no-
rokimyasal farklilik ya da anormalliklerin daha ayrintili
tanimlanabilmesine olanak saglamistir. Bununla birlikte
BB olan ¢ocuk ve ergenlerle yapilan beyin goriintiileme
caligmalart heniiz baslangi¢ agamasindadir ve dnemli bir
takim kisitliliklart (6rneklem sayisinin az olmasi, komor-
bid bozukluklarin olmasi, hastaligin farkli donemlerinde
yapilmis olmalari1 ve siklikla ¢oklu ilag tedavilerinin var
olmasi gibi) bulunmaktadir.

Yapisal Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) Cahsmalan

Eriskinlerle karsilastirildiginda PBB’ta beynin hem
kortikal hem de subkortikal bdlgelerinde beyaz madde hi-
perintensiteleri (BMH) ve daha kii¢iik amigdala hacminin
olduguna dair giderek artan kanitlar vardir (32-35). Bu-
nunla birlikte derin BMH 6zgiil olmayan bulgulardir ve
diger bir takim hastalik siirecleriyle (6rnegin iskemi, inf-
lamasyon ve demiyelinizasyon) iliskili olabilir (36). Pillai
ve ark. (34) BB olan ergenlerin %67’sinde, sizofrenik has-
talarin %37’sinde ve saglikli kontrollerin %31’inde BMH
bildirmislerdir. BB olan kisilerdeki BMH bir ¢ogunun
frontal kortekste yerlestigi goriilmiistiir. BB ve sizofrenisi
olan hastalar arasinda hacim O&lglimlerinde belirgin bir
farklilik saptanmamistir. Saglikli kontrol grubuyla karsi-

lastirildiginda her iki grupta da frontal ve temporal sulkus-
lar artmuis, intrakranial hacim (37) ve iki tarafli talamik ha-
cimler azalmig olarak bulunmustur (38). Diger taraftan
PBB’ta daha kiigiik pariyetal ve temporal lob kortikal gri
madde varligi saptanmistir (39). Voxel-temelli morfomet-
rik calismalar dorsolateral prefrontal kortkeste (PFK)
azalmis gri madde hacmi oldugunu gostermistir (40). BB
olan ergenlerde bazal ganglialarin iki tarafli genislemis ol-
masi (41), 6zellikle genis putamen (33), BB’ta striatal tu-
tulumun oldugunu diisiindiirmektedir. Yakin zamanl arag-
tirmalar PBB’ta amigdala hacimlerinde iki tarafli (32,33)
ve sol tarafli (40) ve hipokampal hacimlerde iki tarafli
azalmalar bildirmektedir (39). Bunun aksine erigkin calis-
malar1 genislemis amigdala varligi bildirmislerdir (42).
Bu durum eriskin BB’ta budanmanin olmamasi veya
PBB’ta erken dejeneratif degisikliklerden kaynaklaniyor
olabilir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta analiz galis-
mas1 BB olan ¢ocuk ve ergenlerde amigdala hacminin
kontrol grubuna gore daha kiigiik oldugunu, eriskin BB
hastalarindaysa kontrol grubuna gére bir farklilik olmadi-
gint bildirmistir (35). BB olan ¢ocuk ve ergenlerde amig-
dalada gozlemlenen yapisal, islevsel ve noérokimyasal
farkliliklarin hastaligin etiyolojisi ve tedavi yanitini anla-
mada faydali birer yasa-6zgiil belirte¢ olup olmadig ileri
arastirmalar gerektirmektedir.

Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goriintiilleme (MRG) Calismalari

Fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalari hem degi-
sik norobilissel testler yerine getirilirken beyin aktivasyo-
nunun incelenmesinde hem de PBB’taki temel dzellikler-
den birisi olan duygu isleme (emotion processing) ve duy-
gusal tepkiselik (emotional reactivity) siireclerindeki so-
runlar1 saptamada yardimci olmaktadir. Bu testler BB’ta
islev bozuklugu gosterdigi diisiiniilen bolgelere gore seci-
lir. Ornegin Stroop testinde saglikli kontrollerde frontos-
triatal sistemde artan yasla beraber aktivasyon artist sap-
tanirken BB olan ergenlerde bu ger¢eklesmemektedir (5).
Afektif Stroop testinin degisik bir sekli kullanilarak yapi-
lan bir caligmada PBB olan olgular notral kelimelerle kar-
silastrildiginda olumsuz kelimelere karst daha fazla bir
amigdala aktivasyonu ve azalmis PFK aktivasyonu gos-
termislerdir (43). Ayni degisiklik olgularin ve saglikli
kontrollerin olumsuz kelimelere verdikleri tepkiler kargi-
lastirildiginda da gozlenmistir (43). Chang ve ark. (2004)
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ailesel BB olan ¢ocuk ve ergenlerin vizyospatial ¢caligma
bellegi testinde sol dorsolateral PFK’te, iki tarafli anterior
singulat, sol talamus ve sag inferior frontal girusta artmis
aktivasyom gosterirken, saglikli normal kontrollerin sere-
bellar vermiste artmis aktvite gosterdiklerini bildirmistir
(44). Ayn1 ¢calismada negatif uyaranlar BB olan olgularda
iki tarafli dorsolateral PFK, inferior frontal girus ve sag
insulada aktivasyon saglarken kontrol grubunda posterior
singulat girusta aktivasyon saptanmistir. Bunun aksine po-
zitif uyaranlar BB olan kisilerde iki tarafli kaudat, puta-
men ve talamusta, sol frontal girusta ve sol anterior singu-
lat bolgelerde artmig aktivasyona neden olurken, kontrol
grubunda aktivasyon artist olan bolge saptanmamistir
(44). BB olan cocuk ve ergenlerde frontal bolgelerde ve
anterior singulat girustaki artmis aktivite anormal néronal
yogunluklarla (6zellikle dorsolateral PFK’te) veya frontal
bolgelerin agirt aktif subkortikal yapilari dengelemek icin
kompansatuar olarak bir araya gelmesiyle iligkili olabilir
(5).

Diger taraftan Schenkel ve ark. (2007) BB olan ¢ocuk
ve ergenlerde duygu-isleme siire¢lerinde durumsal (hasta-
ik dénemleri ya da tedavi durumuyla iligkili) ve siirekli-
lik gosteren sorunlar bildirmistir (45). PBB olan olgularda
duygusal uyaranlara karsi artmis amigdala aktivasyonu
oldugu yoniinde giderek artan kanit vardir. Rich ve ark.
(2006) duygusal olarak nétral olan yiizlerde diismanligi
algilama testinde PBB olan olgularda saglikli kontrollere
kiyasla daha fazla ventrolateral PFK ve amigdala aktivas-
yonu bildirmislerdir (46). Buna karsin bir diger ¢alismada
mutlu ve dfkeli yiizlerin pasif bir sekilde goriilmesi, sag-
likl1 kontrollerle kiyasla PBB olgularinda daha fazla
amigdala ve daha az ventrolateral PFK aktivasyonuna yol
acmugtir (47). Gortildigi kadariyla PFK aktivasyonuyla
ile farkli bildirimler mevcuttur (43,46,47). Bu farkliliklar
olgularin davranis ortintiileri, hastalik donemleri ve teda-
vi durumlarindan kaynaklaniyor olabilir (48). Yakin za-
manlt bir ¢alismada Pavuluri ve ark. (2009) PBB’ta duy-
gu isleme ve duygusal tepkisellikteki bozukluklarin altin-
da yatan afektif devre (affective circuitry) disfonksiyonla-
rim arastirmislardir (48). Onceki galismalara benzer sekil-
de PBB olan olgularda saglikli kontrollere kiyasla rasge-
le/ 6nemsiz (insidental) duygusal uyaranlarla yonlendiril-
mis (directed) duygusal uyaranlara gore daha fazla artmis
amigdala aktivasyonu bildirilmistir. Bu ¢aligmada arastir-
macilar ekranda beliren yiiziin hangi afekti (6rnegin pozi-
tif/ mutlu/sevingli ya da negatif/ mutsuz/ kizgin) yansitti-

M. Coskun, S. S. Zoroglu, M. Ozturk

&1 sorusunu yonlendirilmis duygusal uyaran; benzer afekt-
leri gdsteren yiiziin 6rnegin 35 yas iistiinde olup olmadigi
sorusunuysa rasgele/ dnemsiz duygusal uyaran kullanmis-
lardir. Arastirmacilar bu durumun PBB olan olgularda da-
ha yogun bir otomatik duygusal tepkisellikle iliskili olabi-
legini 6ne slirmiislerdir. Duygu igleme ve duygusal tepki-
sellikteki anormallikler PBB olan olgularda 6zellikle kisi-
lerarasi iligskilerde yasanilan zorluklarin olasi nedenlerin-
den birisi olabilir. Bu bulgular BB olan ¢ocuk ve ergenle-
rin tedavisinde duygu diizenleme ve kontrol ¢aligmalari-
nin faydali olabilecegini diistindiirmektedir.

Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi
(1-H-MRS) Cahismalari

1H-MRS girisimsel olmayan bir yontemdir ve N-ase-
til-aspartat (NAA), kolin, myoinositol ve kreatin/fosfok-
reatin (Cr) gibi ndronal maddeler hakkinda bilgi saglar.
NAA glial hiicrelerin aksine noronal hiicrelerde yiiksek
oranlarda bulunur ve noéronal biitiinliik i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilir (5). Kreatin beyaz ve gri maddede bu-
lunur ve ilgili beyin bolgesinde beyin hacminin saptanma-
sinda referans nokta olarak kullanilir. Myoinositol fosfo-
inositollerin yeniden sentezi i¢in gereklidir ve ndronal ho-
meostazide rol oynar.

Castillo ve ark. (2000) BB olan 6-12 yas arasi ¢ocuk-
lar1 incelemisler ve frontostriatal bolgelerde artmis gluta-
mat/glutamin oranlar1 bildirmislerdir (49). Buna karsin bir
diger ¢aligmada ilag kullanmayan PBB olgularinda anteri-
or singulat girusta glutamin diizeylerinin saglikli kontrol-
lere ve ilag kullanan olgulara gore belirgin olarak daha dii-
stk oldugu bulunmustur. Glutamat diizeylerinde her g
grup arasinda farklilik saptanmamistir (50). Aragtirmaci-
lar bu bulgulardan yola ¢ikarak glutamin metabolizmasini
hedefleyen ajanlarin BB’ta daha etkili ve 6zgiil tedaviler
gelistirilmesine yardimci olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Castillo ve arkadaslarinin galismasinda frontotempo-
ral bolgelerde NAA ve kolin diizeylerinde artis saptan-
mazken (49), BB olan ebeveylerin BB tanist alan ve ¢ok-
lu ilag¢ altinda 6timik olan ¢ocuklarinda sag dorsolateral
PFK’te azalmis NAA/Cr oranlari saptanmustir (44). Has-
talik siiresiyle birlikte NAA/Cr oranlari azalma egilimin-
de oldugu goriilmiis ve dorsolateral PFK’te azalmis NA-
A/Cr oranlarmin ailesel BB 6zgiil olabilegi 6ne siiriilmiis-
tiir (44). Ayr bir ¢alismada BB olan 8-12 yas arasi ¢ocuk-
larda serebellar vermiste daha diisiik NAA/Cr oranlarina
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egilim saptanmig ve frontal bdlgelerdeki myoinositol dii-
zeylerinin BB grubunda saglikli kontrollere gore artmis
oldugu bildirilmistir (51). Myoinositol/Cr orant ve myo-
inositol diizeyleri (mmol/L) akut mani hastalarinda aralik-
I1 patlayict bozuklugu olan hastalarla ve saglikli kontrol-
lerle karsilastirildiginda anterior singulat girusta daha
yiiksek bulunmus (52) ve lityumun akut manisi olan ¢o-
cuk ve ergenlerde yiliksek diizeydeki myoinositol/Cr ora-
nint azalttigi bildirilmistir (53). Bipolar depresyonu olan
ergenlerle yapilan yakin zamanli bir ¢alismada anterior
cingulat ve sol ve sag ventrolateral PFK’lerinde ndrome-
tabolit kontsantrasyonlarinin (NAA, kolin, Cr/fosfokrea-
tin) genel olarak saglikli gruptan daha fazla oldugu bulun-
mustur (54). Bu tiir ¢aligmalardan elde edilen bilgiler er-
ken ve ayirici tanida ve tedavi etkinligini takip etmekte
yardimct olabilecegi diisiniilmektedir. Bununla birlikte
bu konuda yapilan ¢aligmalarin 6nemli kisitliliklar: (6r-
neklem grubunun kii¢iikliigl, hastaligin farkli donemleri,
ilag etkisi vb gibi) bulunmaktadir ve bu konuda daha ge-
nis 6lgekli, kisitlayict etmenlerin en az oldugu calismala-
ra ihtiyag vardir.

SONUC

Genetik ve norobiyolojik faktorler PBB etiyolojisinde
o6nemli rol oynamalarma karsin bu konudaki arastirmalar
heniiz baslangi¢ asamasindadir. Mevcut arastirmalarin
onemli kisitliliklar1 bulunmaktadir ve hastaliga 6zgiil eti-
yolojik veriler sinirlidir. Bununla birlikte simdiye kadar ki
calismalardan elde edilen bulgular PBB etiyolisinin hasta-
ligin eriskin formundan farkli 6zellikler gosterebildigini
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