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Bipolar affektif bozukluklu hastalarda lityum ve olanzapin
tedavisinin etkileri: Beyin MRSs bulgulari*

Birgiil ELBOZAN CUMURCU,* Rifat KARLIDAG,? Kaya SARAC,® Siiheyla UNAL,*
Cemal OZCAN®

OZET

Amag: Bu ¢alismada, remisyon donemindeki bipolar affektif bozukluklu hastalarda lityum ve olanzapin tedavisi ile beyin
manyetik rezonans spektroskopi (MR spektroskopi) bulgularindaki degisiklikler ve bunun néroprotektivite ile iliskisi
arastirildi. Yontem: Psikiyatri polikliniginde izlenen, 3 yil boyunca manik ve depresif bir atak gegcirmemis ve son 6 aydir
sadece lityum tedavisi almakta olan 10 bipolar affektif bozukluk hastasi ¢alismaya alindi. Hastalar lityum kullandikiar:
donemde, lityumun kesilmesini takiben 14. glinde ve olanzapin baslandiktan sonraki 4. haftanin sonunda olmak izere 3 kez
degerlendirildi. Her bir degerfendirme klinik psikiyatrik gorisme, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgedi (HDDO) ve
Bech-Rafaelson Mani Olgedi (BRMO) uygulamasr ve MR spektroskopi cekimini kapsadi. MR spektroskopide, sag prefrontal
korteks ve sol hipokampiis bolgelerinde kantitatif olarak N-asetil aspartat (NAA), kolin (Cho) pikleri ol¢iildi ve bunlarin
kreatine (Cr) pikine oranlarina bakildi. Her 3 ¢cekimdeki degerler birbiriyle karsilastirildi. Bulgular: Calismaya 5 kadin ve 5
erkek hasta katildi. Ortalama yaslar: 33.10:9.17 yil idi. Lityum alirken, ilagsiz donemde ve olanzapin alirken ¢ekilen MR
spektroskopilerinde NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari arasinda istatistikse/ agidan anlamli farkllik saptanmadi. Sonug:
Remisyonda bipolar affektif bozukluklu hastalarda Ilityum ve olanzapin tedavisiyle beyin NAA ve Cho dizeylerinin
degismedigini diisiindirmektedir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004, 5:197-205)
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Evaluation of neuroprotective effects of lithium and olanzapine on
brain tissue in bipolar affective disorder: a comperative study
with MR spectroscopy

ABSTRACT

Objective: In this study we searched the caused by lithium and olanzapine treatment in brain magnetic resonance
spetroscopy (MR spectroscopy) and its relationship with neuroprotectivity in patients with bipolar affective disorder
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auring remission. Methods: Ten patients with bipolar affective disorders who were followed-up in psychiatry outpatient
clinic between February and June 2003, had no manic or depressive attacs for the last 3 years and had lithium as the
only therapy for the last 6 months were included in this study. They were evaluated during and 14 days after cessation
of lithium treatment and at the end of 4th week on olazapine treatment. Clinical interview, Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D) psychometric evaluation test, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) and magnetic resonance spectroscopy
(MR spectroscopy) were assesed on each evaluation. According to the results of interview and psychometric evaluation,
patients who were diagnosed as manic or depressive disorder were ruled out of the study. Cases underwent single voxel
MR spect with PRESS sequence. The peak of N-acetyl aspartate (NAA), Choline (Cho) and their ratio to Creatinine (Cr)
peak were evaluated quantitavely right prefrontal cortex and left hippocampus areas on MR spectroscopy. Results of
three MR spects were compared. Results: Five women and 5 men comleted to the study, mean age of the patients were
33.10+9.17. No significant difference was determined between NAA/Cr and Cho/Cr values of MR spects, in each three
phases as on lithium treatment, in unmedicated period and in olanzapine treatment. Conclusion: We did not find any
significant effect of these drugs on brain NAA and Cho levels in the remission phases of bipolar affective disorder.

(Anatolian Journal of Psychiatry 2004, 5:197-205)
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G6iRris

Bipolar affektif bozukluk remisyon ve relapslarla
seyreden, epizotlar arasinda kiginin tamamen
saglikli oldugu, bireylerin 6zel, sosyal ve mesleki
yasantisini 6nemli oranda etkileyen kronik seyirli
bir duygudurum bozuklugudur. Tedavisinde siklikla
lityum, valproik asit, karbamazepin gibi duygudu-
rum dengeleyici ilaglar kullanilmaktadir. Atipik
antipsikotikler de umut vaat etmektedir.!

Lityumun uzun siireli tedavide duygudurum diizen-
leyici etkisi yani sira hiicreyi glutamat eksito-
toksisitesinden koruyucu, norotrofik bir etkisi
oldugu ileri siiriilmektedir.?® Lityum bu etkisini,
frontal kortikal alanlarda II. ve III. tabakalarda
B-hiicre/lenfoma (Bcl-2) hiicre sayisini arttirma ve
GSK-3p inhibisyonu ile noral koruyucu etki yapar.
Artan Bcl-2, sistein proteazlari inhibe ederek,
kalsiyum ve apoprotojen faktorlerin salinimini
onleyerek ve mitokondrial kalsiyum emilimini
artirarak hiicreyi korumaktadir. GSK-3p artisi ise
hiicre dliimiyle baglantili proteinler olan p-katanin
ve c-jun fosforilizasyonunu inhibe ederek hiicreyi
apoptozisten korur.2+7

Bir hiicre kiiltir modeli galismasinda olanzapinin
noron koruyucu potansiyelinin olabilecegi bildiril-
mistir. Bunu SOD; (siiperoksit dismutaz) gibi
antioksidan enzimleri arttirarak ve p75'i (disiik
afiniteli sinir biiylime faktéri reseptor geni)
azaltarak ngron éliimlerini 6nleme yoluyla yaptigi
gosterilmistir®! SOD1 her yerde bulunan bir
enzimdir, serbest oksijen radikallerini inaktive
ederek hiicresel oksidatif stresi ve noronal hasari
azaltir. Yapilan in vivo ¢alismalar, bu enzimin
upregulasyonunun iskemide'? ve glutamat nérotok-
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sisitesinde®  noroprotektif etkisinin  oldugunu
gostermektedir. Antipsikotiklerle bu enzim diizey-
lerinin yiikselmesi, serbest radikallerin nérode-
jeneratif ve norotoksik etkilerine karsi antipsi-
kotiklerin koruyucu oldugunu akla getirmekte-
dil".13'14

Affektif bozukluklarda membran fosfolipit meta-
bolizmasinin etkilendigi bildirilmektedir. Membran
fosfolipitleri igerisinde yer alan kolinin, bipolar
affektif bozukluklarda arttii gosterilmistir.>
Tedavide kullanilan lityumun koline etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, 6nemli degisiklik
yapmadigi, noronlardaki Cho miktarini degistir-
medigi bildirilmektedir 16192

Néron yapisinin canli beyinde degerlendirmesinde
onemli bilgi saglayan MR spektroskopi psikotrop
ilag tedavilerinin beyinde olusturdugu biyokimyasal
degisiklikleri saptamada da kullanilmaktadir.?%%3
Ornegin, bu aygitla saptanan NAA/Cr oraninda
azalma noronal kayip ve aksonal hasarlanmay:.?*
Cho/Cre orani artigi ise membran ve hiicre
sentezini yansitmaktadir.?® Lityum ve olanzapin ile
beyinde NAA (N-asetil aspartat) artisinin
saptanmasi, bu ilaglarin néroprotektif etkisiyle
iliskilendirilmektedir.’##*2° MR spektroskopi ¢alis-
malarinda, terapotik dozlarda lityumun kortikal gri
alanda hacim artisina yol agtigi, néronal canliligin
gostergesi olan NAA diizeyini artirdigr gosteril-
migtir.2427

Simdiye kadar yapilan klinik galismalar lityum ve
olanzapinin, atakta olmayan bipolar bozukluk
hastalarinda beyin NAA ve Cho oranlarini nasil
etkiledigi konusunda bilgi vermemektedir. Bu
¢alismada, remisyon dénemindeki bipolar affektif
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bozukluklu hastalarda, lityum ve olanzapin tedavisi
ile beyin MRS bulgularindaki degisiklikler ve bunun
noroprotektivite ile iliskisinin arastirilmas: amag-
lanmigtir,

YONTEM VE GEREC

Galisma 01.02.2003-01.06.2003 tarihleri arasinda
Inonii  Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Servisi'nde gergeklestirilmistir. Calismaya, psiki-
yatri polikliniginde DSM-IV-TR (2000)* tani
olgiitlerine gore bipolar-I affektif bozukluk tanisi
ile izlenmekte olan 13 hasta katilmigtir. Etik kurul
onayr alinarak ¢alismaya baslanmis, ¢alismanin
amaci agiklandiktan sonra goniilli olarak katilmayi
kabul eden ve aydinlatilmis onam formunu imza-
layan hastalar galismaya alinmigtir.

Galismaya son g yil boyunca depresif ya da manik
atak gegirmemis, en az son 6 aydir sadece lityum
alan ve kan lityum diizeyi 0.6-1.0 mEq/| arasinda
olan bipolar affektif bozukluk tanili hastalar
alinmigtir. Hizli dongiili tipteki hastalar, aktif
madde kotiiye kullanimi ya da bagimhsi olanlar,
lityumun yan etkileri (renal, hepatik, kardiyolojik
ve hematolojik) sonucunda bir hastalik gelistirmis
olanlar, MR spektroskopi gekimi igin, gekim proto-
koliine uygun olmayanlar (kardiyak ritm diizenle-
yicisi olmamasi, son zamanlarda major cerrahi
girigsim gegirmemis olmasi, implant takili olmamast,
norostimiilatérler, goze ya da beyne metal cisim
takilanlar) ¢alisma disi birakilmistir.

Iki haftalik ilagsiz donem sirasinda bir hasta
depresif atak, bir hasta manik atak gelismesi; bir
hasta da olanzapin kullanmak istememesinden
dolayi galisma disi birakilmislardir. Calisma 10
hasta ile tamamlanmigtir.

Galismaya katilan hastalar lityum  aldiklari
donemde, lityum kesilmesini takiben 14. giinde ve
olanzapin (10 mg/giin) baslandiktan sonraki 4.
haftanin sonunda klinik gériigme, HDDO (Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi) ve BRMO
(Bech-Rafaelson Mani Olgegi) ile degerlendirilmis
ve ayni saatlerde MR spektroskopileri gekilmistir.

MR spektroskopi g¢ekimleri affektif bozuklugun
patogenezinde roli oldugu disiinilen sag pre-
frontal korteks ve sol hipokampiis bélgelerinden
yaptlmistir. Referans goriintiiler aksiyel, koronal ve
sagital olarak ii¢ planda; T2 agirlikh (TR-Time to

Repetition 4530 msn, TE-Time to Echo 100 msn,
kesit kalinligi 5 mm, kesit arasi O mm) olarak
alinmistir. Olgulara PRESS sekansi kullanilarak
"single voksel” MR spektroskopisi uzun TE
(spectral band 1000 Hz, matrix 128x256, TR 2000
msn, TE 136 msn) olarak uygulanmistir. Vokselin
boyutu 15x15x15 mm olarak belirlenmistir. Fourier
transformasyon oncesi Eddy akiminin diizeltilmesi
igin 2048 zaman araligi ve 128 milisaniye zayif
Gaussian filtresi segilmis, Fourier transformation
sonrasi ham veriden elle “baseline” diizeltmesi
yapilmistir.

Uzun TE (136 msn) MR spektroskopiden her
metabolit igin pik alanlari belirlenmis, NAA: 2.02
ppm, kreatin: 3.02 ppm ve kolin: 3.2 ppm alinmigtir.
Standardizasyonun saglanmasi ve farkli olgularda
karsilastirma yapilabilmesi igin referans deger
olarak kabul edilen kreatin kullanilmis, metabo-
litlerin kreatine oranlari NAA/Cr, Cho/Cr seklinde
hesaplanmigtir.

Olgekler

Bech-Rafaelson Mani Olgegi (BRMO): Bu olcek,
11 madde igermektedir. Temelde niceliksel bir
olgek olup mevcut klinik tablonun siddetini
degerlendirmek amactyla geligtirilmistir. Derece-
lendirme 0-4 arasinda yapilir ve 'O normali
gosterir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenilirlik
¢alismasi  Kantarci ve arkadaglari tarafindan
yapilmigtir 3!

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgedi
(HDDO): Hastalarin depresyon diizeyini dlgmek
igin olgegin 17 maddelik formu kullanilmistir,
Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik ¢aligmasi
Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.3

Istatistiksel degerlendirme: Veriler SPSS for
Windows 10.0 istatistik paket programi ile
degerlendirilmigtir. U¢ dénemin bulgulari Tukey
testi ile karsilastirilmig, p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmigtir.

BULGULAR

Galismaya 5 kadin ve 5 erkek hasta katilmistir.
Hastalarin yaslari 24-52 yil arasinda olup, yas
ortalamasi 33.10£9.17 yildir. Ortalama serum
lityum diizeyleri 0.75:0.06 mEq/I'dir.

Hastalar lityum alirken, ilagsiz donemde olanzapin
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aldiklari dénemde HDDO skoru ve BRMO skoru
degerleri depresyon ve mani igin esik degerin altini

isaret etmekteydi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin ii¢ dsnemdeki HDDO ve BRMO ortalama degerleri

Lityum kesildikten

Lityum alirken

2 hafta sonra

Olanzapin baglandiktan

4 hafta sonra

Olgekler X+SD (range) X+SD (range) X+ SD (range)
HDDO 3.00:+149 (1-B) 42+175 (1-6) 41+160 (1-6)
BRMO 04 +070 (0-2) 06+108 (0-3) 0.6+097 (0-3)
Olgularin lityum aldiklari, ilag almadiklari ve olan- mektedir.

zapin aldiklari dénemlerde, sag prefrontal korteks
ve sol hipokampiis balgelerinin MR spektroskopi
¢ekimlerinden elde edilen NAA/Cr, Cho/Cr
oranlari donemler arasinda istatistiksel agidan
farkhilik géstermemekteydi (Tablo 2).

Sekil 'de bir bayan hastanin lityum alirken gekilen
sag prefrontal korteks MR spektroskopisi goriil-

Control

Help Hide

6rafik 1'de hastalarin sag prefrontal korteks ve
sol hipokampiislerinde NAA/Cre oranlari goriil-
mektedir.

6rafik 2'de ise hastalarin sag prefrontal korteks
Cho/Cre

ve sol hipokampiislerinde oranlari

goriilmektedir.

Intensity
10 3arbi trary wit

= P = e
2.5

Chemical shift

Sekil 1. Bir bayan hastanin lityum aliyorken, sag prefrontal korteks MR spektroskopisi
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Tablo 2. Olgularin, sag prefrontal korteks ve sol hipokampusta 6lgiilen NAA/Cr ve Cho/Cr oranlari

Lityum alirken Lityum kesildikten Olanzapin baglandiktan
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

Sag prefrontal korteks 1.37+0.27 1.77+2.47 157+0.49 1.05:0.33 1.37+0.44 0.84+.0.29
Sol hipokampiis 111:0.25  1.24:0.39 113:0.29 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

18

Lityum Alirken
M lagsiz
O Atipik alirken

§

NAA/Cr

Sag prefrontal  Sol hipokampiis
korteks

Grafik 1. Sag prefrontal korteks ve sol hipokampiiste NAA/Cre oranlari

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:197-205
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2 _
18 OLityum Alirken
' EIlagsiz
16 - [ Atipik alirken
14 -
12 -
L .
S 1
2
S 08 -
0,6
04 -
0,2 -
0
Sag prefrontal korteks Sol hipokampiis
6rafik 2. Sag prefrontal korteks ve sol hipokampiiste Cho/Cre oranlari
TARTISMA beyin gri madde voliimiinde belirgin bir artis

Bipolar bozuklukta lityumun terapdtik etkilerini
agiklayan diizenekler heniiz tam olarak ortaya
konulamamigtir. Lityumun, NMDA reseptor inhibis-
yonu yaparak, noronu glutamatin zararh etkilerine
kars! giiclii sekilde korudugu ileri siiriilmektedir.3*"
37 Yapilan MR spektroskopi calismalar: lityumun
noroprotektif etkisinin oldugunu gostermektedir.>”
Moore ve arkadaslari depresif dénemdeki hastala-
ra depresyon ddneminde ve 4 haftalik terapétik
dozda lityum tedavisini takiben olmak lizere 2 kez
MR spektroskopisi gekerek karsilastirmislardir.
Lityum tedavisinden sonra hastalarin sag DLPF
korteks ve sol hipokampiislerinde NAA diizeyle-
rinde anlamh artis saptamislardir. Ayni ¢alismada
yaptiklart MR ¢alismasinda ise lityum fedavisinden
4 hafta sonra beyin gri madde voliimiinde belirgin
artig oldugunu gostermiglerdir.3®

Chen ve Chuang (1999) ratlarda, 4 hafta lityum
tedavisini takiben gektikleri MR goriintiilerinde,

Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:197-205

oldugunu gostermisler; yaptiklari histopatolojik
incelemede ise, graniil hiicrelerinde artis sapta-
miglardir®® Bu bulgu, Moore ve arkadaslarinin
bulgulari ile uyumluydu.®® Manji ve arkadaslari da
lityum ve valproatin santral sinir sisteminde bcl-2
protein sentezini artirarak hipokampal nérogenezi
hizlandirabilecegini bildirmislerdir.*° Drevets ve
arkadaslari bcl-2'nin nérotrofik/noroprotektif rolii
ile ilgili subgenual prefrontal korteks voliimiini
inceleyen MR ¢alismalarinda unipolar depresif
hastalarda %24, bipolar depresif hastalarda %41
oraninda azalma saptamislardir. Yaptiklar: ¢alisma-
nin devaminda, lityum ve valproat tedavisi géren
hastalarda tedavi gormeyen hastalara gore subge-
nual prefrontal korteks voliimiiniin arttigini, ancak
saglikh kontrol grubundan &nemli bir farklilik
gostermedigini saptamglardir.!

Calismamizda her bir hastaya lityum alirken,
lityumu kestikten iki hafta sonra ve 4 hafta
olanzapin aldiktan sonra olmak iizere her 3 dénem
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igin MR spektroskopi ¢ekildi. Her 3 dénemde
yapilan gekimlerden elde edilen NAA/Cr, Cho/Cr
oranlari bakimindan dénemler arasi farkin istatis-
tiksel agidan anlamsiz oldugu saptand:. Elde edilen
bu sonuglar, remisyondaki 6timik bipolar hastalar-
da lityum ve olanzapin kullaniminin NAA ve Cho
diizeylerinde belirgin bir degisiklik yapmadigini
diisiindiirmektedir. Bu bulgularin bipolar bozukluklu
hastalarda NAA ve Cho diizeylerini arastiran diger
galismalarda elde edilen bulgulardan farkli olmas:,
hastalarin néron hasarina yol agacak bir eksito-
toksisite ya da transmisyon azligi ile gelisecek bir
hiicre atrofisinin olmadigi remisyon déneminde
galismaya alinmasi ile iligkili olabilir. Moore ve
arkadaslarinin Li kullanan, depresyonu olan bipolar
affektif bozukluklu 9 hastanin anterior singulat
korteksini inceledikleri MR spektroskopi galisma-
sinda, hastalarin depresyon oranlari ile Cho/Cr-
fosfokreatinin élciimlerinin pozitif iliski iginde
oldugunu saptamiglardir. 2’ Baska bir ¢alismada ise
Li tedavisi alan 7 6timik bipolar hastanin Cho/Cr
oranlarinin kontrollerden farkli olmadigi bulunmus-
tur.”® Lovestone ve arkadaglari da saghkl goniilli-
lere terapotik dozda (1200 mg/giin) 7 giin boyunca
Li verdikten sonra yaptiklari MR spektroskopi
incelemesinde, deneklerin temporal loblarinda
Cho/Cr oranlarinin kontrollerden farkh olmadigini
saptamiglardir.?! Bu calismalarla birlikte degerlen-
dirildiginde sonuglarimiz, lityumun remisyondaki
bipolar hastalarda néron koruyucu ya da nérona
hasar verici bir etkisinin olmayabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Lityum kullanilan dénem ile ilagsiz dénem arasinda
metabolitler bakimindan fark saptanmamasinin
diger bir nedeni de, 15 giinliik ilag kesim siiresinin,
Li kullanimiyla gergeklesen gen ekspresyonunun
geriye ddnligiimi igin gereken siirenin altinda
olmasi olabilir. Olanzapinle benzer sonuglarin elde
edilmesi, bu ilacin da metabolitler izerinde Li
benzeri bir etki gosteriyor olabilecegini akla getir-
mektedir.

Arastirma deseni agisindan ¢alismamizla benzer-
likler tasiyan Moore ve arkadaslarinin yaptigi
galismanin  bulgularinda farklilik bulunmaktadir.
Ilagsiz doénemin sonunda ve lityum tedavinden 4
hafta sonra gekilen MR spektroskopi sonuglari
karsilastiran arastirmacilar, lityum tedavisi sira-
sinda NAA konsantrasyonunun arttigini saptamis-

lardir3®  Ancak bu arastiricilarin calismasinda
ilagsiz dénem sonunda hastalarin ortalama HDDO
skoru 18.75 olup bu durum “"major depresyon”u
isaret etmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalari-
mizin ilagsiz dénem sonundaki ortalama HDDO
ortalama skoru ise 4.2'dir ki, bu depresyon igin
esik degerin altini isaret eder. BRMO dlgegi
ortalama skoru ise 0.6 olup mani igin esik degerin
altini goésterir. Calismamizda, Moore ve arkadas-
larinin yaptigi ¢alismadan farkli olarak NAA diizey-
lerinde degisiklik saptanmamasi, hastalarimizin
tam remisyonda olmasina baglanabilir.

Lindquist ve arkadaslar: ratlara gesitli antipsikotik
ilaglart (haloperidol, klozapin, olanzapin) 1 ay
verdikten sonra gektikleri beyin MR spektros-
kopilerinde NAA/Cr, Cho/Cr oranlarinda kontrol
grubuyla karsilastirdiklarinda anlamh bir farklihk
saptamamislardir.*? Bizim ¢alismamizda da remis-
yondaki hastalara 4 hafta boyunca tedavi dozunda
olanzapin verdikten sonraki MR spektroskopile-
rinde NAA/Cr, Cho/Cre oranlarinda anlamli bir
farklihk saptanmamasi bu galismanin sonuglari ile
uyumludur.

Galismamiz hasta sayisinin az olmasi, 2 haftalk
ilagsiz donemin ve 4 hafta olanzapin alinan siirenin
arastirilan degiskenler agisindan yetersiz olma
olasihgi, hastalarin atak (mani ve depresyon)
donemlerine ait MR spektroskopilerinin gekilme-
mesi ve sinirli anatomik bélgenin 6lglimiiniin alinma-
si gibi kisithiliklar igermektedir.

SONU¢

Remisyonda bipolar affektif bozukluklu hastalarda
lityum ve olanzapin tedavisiyle beyin NAA ve Cho
diizeylerinin degismedigini diisiindiirmektedir. MR
spektroskopideki ilerlemeler daha dogru ve
glivenilir verileri daha kisa siirede elde etmemize
olanak taniyacaktir. Bipolar affektif bozukluklu
hastalarda ilaglarin  néroprotektif etkilerinin
degerlendirilmesinde hastalarin atak déneminde ve
remisyon dénemlerinde ayri ayri degerlendirilmesi,
degerlendirme sonuglarinin kontrollerle karsilas-
tirilmasi  hastalik patolojisini anlamamiza 151k
tutacaktir.
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