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OZET

Ilk Epizod Psikoz ve Ilk Epizod Mani Hastalarinin Vitamin B12 ve Folat
Diizeylerinin Retrospektif Olarak Saghkh Kisilerle Karsilastirilmasi
Yasar Kapici, Tip Doktoru; Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali; Adiyaman, Tiirkiye

Sizofreni tanili hastalarda ve bipolar bozukluk tanili hastalarda genetik,
biyopsikososyal, nérogelisimsel, nérokimyasal ve psikanalitik risk faktorleri one
stiriilmiis olmakla beraber bu hastaliklarin etyolojisi net olarak agiklanamamuistir. Tek
karbon metabolizmasinda gdrev alan vitamin B12 ve folatin eksik kan diizeylerine
sekonder olarak gelisen homosistein diizeyindeki artisin noronlarin oksidatif strese
duyarliligini artirdigi bu nedenle olusan nérodejenerasyonla beraber bu hastaliklara
yatkinligin arttig1 diisiintilmektedir.

Calismamizda sizofreni tanili hastalarin ilk atak psikoz ve bipolar bozukluk
tanil1 hastalarin ilk atak mani dénemlerine ait vitamin B12 ve folat kan diizeyleri
saglikli kontrollerle kiyaslanarak retrospektif olarak incelendi. Her ii¢ gruptan ek
psikiyatrik veya organik hastalig1 olmayan 18-65 yas araliginda 67 goniillii alinarak
degerlendirme yapildi.

Yapilan istatistiksel analize gore, sizofreni tanisi olanlarin ilk atak psikoz
donemine ait vitamin B12 kan diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli sekilde diisiik
cikti (p=0,002). Sizofreni tanili erkeklerde ise ilk atak psikoz doneminde saglikli
erkek kontrollere gore kan folat diizeyi anlamli sekilde diisiik ¢ikt1 (p=0,045).

Bipolar bozukluk tanis1 olanlarda ise ilk atak mani donemindeki vitamin B12
ve folat diizeyi saglikli kontrollere gore diisiik olmakla beraber bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,115 ve p=0,102). Ayrica sizofreni tanili ve
bipolar bozukluk tanili hastalarda vitamin B12 eksikligi tanis1 (<189 pg/ml) almis
olan hastalarin siklig1 saglikli goniilliilere gére anlamli olarak ytiksek ¢ikti (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,025).

Olusturulan lojistik regresyon modeline gore sizofreni tanilt hastalarda
vitamin B12 kan diizeyinin sizofreni tanisinda yordayici etkisi oldugu bulundu

(p=0,009). Yine vitamin B12 eksikligi klinik tanisin1 almig olmanin sizofreni
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iizerinde yordayici etkisi oldugu saptandi (p=0,002). Folat kan diizeyi sizofreni tanil
hastalarda saglikli kontrollere gore diislik ¢iksa da hastalik {izerinde yordayici etkisi
saptanmadi. Bipolar bozuklukta vitamin B12 ve folat kan diizeyinin hastalik {izerinde
yordayici etkisi bulunmadi.

Sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarda hastaligin ilk atagini esas
alarak yaptigimiz ¢aligmada elde ettigimiz bulgulara goére sizofreni ve bipolar
bozuklukta vitamin B12 ve folat kan diizeyinde diisme mevcuttur. Ozellikle sizofreni
tanil1 hastalarin ilk epizodunda vitamin B12 eksikliginin klinik olarak da mevcut
olmasi bize vitamin B12’nin sizofreninin ortaya ¢ikmasinda bir risk faktori
olabilecegini diisiindiirmiistir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, bipolar bozukluk, vitamin B12, folat
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INGILIiZCE OZET (SUMMARY)

Retrospective Comparison of Vitamin B12 and Folate Levels of Patients with
First Episode Psychosis and First Episode Mania with Healthy People
Yasar Kapici, MD; Adiyaman University Faculty of Medicine Department of
Psychiatry; Adiyaman

Although genetic, biopsychosocial, neurodevelopmental, neurochemical and
psychoanalytic risk factors have been proposed in patients diagnosed with
schizophrenia and patients with bipolar disorder, the etiology of these diseases has
not been clearly explained. It is thought that the increase in homocysteine level,
which develops secondary to deficient blood levels of vitamin B12 and folate, which
are involved in single carbon metabolism, increases the sensitivity of neurons to
oxidative stress, therefore, the susceptibility to these diseases increases with
neurodegeneration.

In our study, vitamin B12 and folate blood levels of patients diagnosed with
schizophrenia in the first episode of psychosis and bipolar disorder were compared
with healthy controls retrospectively. Sixty-seven volunteers between the ages of 18-
65 without any additional psychiatric or organic diseases were recruited from all
three groups.

According to the statistical analysis, vitamin B12 blood level was found to be
significantly lower in schizophrenia patients during the first episode of psychosis
compared to healthy controls (p = 0,002). In male patients with schizophrenia, blood
folate level was significantly lower in the first episode of psychosis than healthy
male controls (p = 0,045).

In bipolar disorder patients, although vitamin B12 and folate levels in the first
episode manic period were lower than healthy controls, this difference was not
statistically significant (p = 0,115 and p =0,102).

According to the chi-square analysis applied, the frequency of patients with a
diagnosis of vitamin B12 deficiency (<189 pg / ml) in patients with schizophrenia
and bipolar disorder was found to be significantly higher than healthy volunteers (p
<0,001 and p = 0,025).
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Vitamin B12 blood level was found to have a predictive effect on the diagnosis
of schizophrenia in patients diagnosed with schizophrenia according to the logistic
regression model created (p = 0,009). It was also found that having a clinical
diagnosis of vitamin B12 deficiency had a predictive effect on schizophrenia (p =
0,002). Although the folate blood level was lower in schizophrenia patients
compared to healthy controls, no predictive effect was found on the disease. Vitamin
B12 and folate blood levels did not have a predictive effect on the disease in bipolar
disorder.

According to the findings we obtained in our study based on the first attack of
the disease in patients with schizophrenia and bipolar disorder, there is a decrease in
the blood levels of vitamin B12 and folate in these diseases. The clinical presence of
vitamin B12 deficiency in the first episode period, especially in schizophrenia
patients, suggests that it may be a risk factor in the emergence of schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, bipolar disorder, vitamin BI12, folate
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1. GIRIS VE AMAC
Psikoz; kisinin sosyal yasantisin1 ve duygusal tepkilerini etkileyen, gerceklik
algisinda yaygin bozulmalarin goriildiigii, sanr1 ve varsanilarin eslik edebildigi,
dezorganize konusma ve davraniglar gibi belirtilerin bulundugu bir ruhsal

bozukluktur (1).

Psikoz belirtilerinin en az 6 aylik siire boyunca devam etmesi durumunda ise
sizofreniden soz edilir (2). Sizofreni; genellikle ergenlik doneminde baslayan, duygu,
diistince ve davraniglarda bozulmanin goriildiigii, algisal ¢arpikliklar, i¢ge kapanma,
O0zbakimda azalma, sosyal ve mesleki islevsellikte diisme, bilissel fonksiyonlarda

azalma gibi belirtilerin bulundugu bir ruhsal bozukluktur (3).

Sizofreninin ilk belirtilerinin tipik olarak ergenlik doneminde veya geng
eriskinlik doneminde kendini gdsterdigi diistiniilmektedir (4). Sizofreni i¢in genetik
faktorler, madde kullanimi, perinatal komplikasyonlar, ndrokimyasal degisiklikler,

norogelisimsel bozukluklar risk etmeni olarak ileri siiriilmiistiir (3).

Mani; tagkin bir duygudurum iginde diisiince, konugma, devinimde hizlanma,
biiyiiklik duygular1 ve sanrilari, uyku gereksiniminde azalma, dikkat daginikligi,
asir1 neseli veya ofkeli olma halinin oldugu duygudurum bozuklugu dénemidir. Tek
bir manik atak Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Besinci Baskisina
(Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders, 5" Edition; DSM-V) gore
bipolar bozukluk tanist i¢in yeterlidir (5). Bipolar bozuklugun etiyolojisi su ana
kadar net olarak agiklanamasa da genetik, biyokimyasal ve psikososyal faktorler

iizerinde durulmustur (6).

Gilinlimiizde psikiyatrik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde olan gelismeler
etiyolojik nedenlere olan ilgiyi de artirmistir. Diyetin etiyolojideki nedenlerine iliskin
caligmalar kisith olsa da beslenme aligkanliklarindaki farkliliklar ve esansiyel
vitaminlerin eksikliklerinin psikiyatrik hastaliklarda daha fazla goriilmesi hastaligin

patogenezine iliskin biyokimyasal ¢alismalar1 da artirmistir.

Tek karbon metabolizmasinda gorev alan vitamin B12 ve folatin azalan
seviyeleri, homosistein seviyesinde bir artis olusturur (7). Homosistein noral ve
vaskiiler gelisim {iizerine toksik etkisi olan bir molekiil olmasinin yani sira

katekolaminler, fosfolipidler ve kromatinlerin metilasyonunu etkileyerek epigenetik



degisiklikler meydana gelmesine neden olur ve bu yolla homosisteinin sizofreninin
patogenezinde yer aldigr disiiniilmektedir (8). Yapilan calismalarda bipolar
bozukluk ve sizofreni tanili hastalarda saglikli kontrollere gére vitamin B12 ve folat

kan diizeyleri daha diisiik bulunmustur (9-11).

Homosisteinin artmis seviyelerinin ve vitamin B12 ile folatin eksikliklerinin
norogelisimsel problemler, kalp hastaliklari, sizofreni, inme, duygudurum
bozukluklar1 ve bilissel zayiflik gibi bircok hastalikta risk faktorii oldugu
diisiiniilmektedir (12). Yine ayni sekilde annenin folat diizeylerinin diisiik olmasinin

da sizofreni gelisme riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (13).

Bir¢ok ndropsikiyatrik sendrom folat ve vitamin B12 eksiklikleri ile
iligkilendirilmistir. Vitamin B12’nin emiliminde gorev alan intrinsik faktor
eksikliginde goriilen pernisydz aneminin ileri ddnemlerinde noropsikiyatrik belirtiler
goriilmesinden sonra folat eksikliginde de buna benzer noropsikiyatrik belirtiler
olusmasi bu iki esansiyel vitamin iizerine ilginin artmasia neden olmustur. Bu iki
vitaminin eksikliginde bircok noropsikiyatrik hastaliga ait belirtiler ortaya
cikabilmektedir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda vitamin B12 eksikligi olan bazi vakalarda
goriilen psikotik semptomlarin vitamin B12 tedavisi sonrasi diizelmesi, psikotik
depresyondaki hastalarin vitamin B12 diizeylerinin nonpsikotik depresyondaki
hastalara gore daha diisiik ¢ikmasi gibi arastirmalar sonrasi vitamin B12’nin psikoz

patofizyolojisi lizerinde etkisi olabilecegi hipotezi ortaya ¢ikmistir (14).

Biz yaptigimiz calismada hastalik Oncesi donemde bu biyokimyasal
faktorlerin degisen seviyelerinin hastaligin patogenezinde etkileri olabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak ilk atak psikoz ve ilk atak mani hastalarinin vitamin B12
ve folat diizeylerini saglikli kontrol grubuyla karsilagtirarak buldugumuz sonuglari

literatiire kazandirmay1 amagladik.

Bu calisma, sizofreni ve bipolar bozukluk tanilari ile takip edilen hastalarin,
hastaligin baslangic donemi olan ilk epizod psikoz ve ilk epizod mani
donemlerindeki plazma vitamin B12 ve folat diizeylerini retrospektif olarak kendi

aralarinda ve saglikli kontrol grubu ile kiyaslayan ilk caligmadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

2.1.1. Tanim

Psikoz; sanri, haliisinasyon, dezorganize konusma ve davranislar ile negatif
belirtilerin bir veya daha fazlasinin bulundugu ruhsal bozuklugu tanimlar. Psikozda
kisinin gerceklik algisinda, diisiincelerinde, duygularinda ve diger insanlarla olan
iliskilerinde yaygin bozulma goriiliir. Birgok psikiyatrik, ndrolojik, nérogelisimsel ve
tibbi durum psikoza yol agabilir (15). Psikozun kronik bir seyir aldig1 sizofreni ise
pozitif, negatif ve biligsel belirtilerle seyreden; kisinin sosyal ve mesleki
islevselliginde ciddi bozulmaya neden olan ilerleyici bir ruhsal bozukluktur. Bu
pozitif belirtiler arasinda haliisinasyonlar, deliizyonlar, dezorganize konusma,
dezorganize davranis ve katatoni bulunurken negatif belirtiler ise duygulanimda
azalma, avoliisyon, aloji, anhedoni, sosyal geri ¢ekilmeden olusur. Ayrica dikkatte,
konsantrasyonda, problem c¢ozme becerisinde bozulma gibi biligsel belirtiler bu
ruhsal bozukluga eslik eder (16). Bilissel belirtiler hastaliga tan1 konmasindan ¢ok
once baglayabilir. Bu durum kisinin isglevselligini bozarak mesleki ve sosyal

yasantisini etkileyebilir (17).

2.1.2. Tarihge

Sizofreninin tanisi ve tedavisi lizerine ilk modern bilgiler 18. yiizyila Philippe
Pinel’e uzanmaktadir. 1860 yilinda Benedict Morel sizofreni icin dementia precoce
(erken bunama) kavramim kullanmistir. Sonrasinda 1899 yilinda Emil Kraepelin o
zamana kadar hebefreni, katatoni ve dementia precoce olarak tanimlanan durumlarin
aslinda tek bir hastaliga ait oldugunu diisiinerek tiim bu durumlar i¢in dementia
praecox kavramini kullanmistir. Kraepelin sizofreniyi, manik depresif psikozdan

ayrrmistir ve giiniimiizde kullanilan sizofreni tanimlamasini yapan ilk hekimdir (18).

1908 yilinda Eugen Bleuler dementia praecox’ta goren ¢agrisimsal bozulmaya
ithafen bu hastalifa yunanca skhizein (bdliinme) ve phren (zihin) kelimelerini
kullanarak sizofreni adin1 vermistir. Bleuler sizofrenide en belirgin sorunun diigiince
yapisindaki pargalanma oldugunu one slirmiistiir. Bleuler ayrica sizofreni igin
ambivalans, otizm (autism), ¢agrisim gevsemesi (loosening of association), affekt

kiintlesmesi olmak tizere 4a belirtisini tanimlamigtir (18).



Kurt Schneider 1930’larda diislince sokulmasi, diisiince yayinlanmasi, diisiince
cekilmesi, kendisi hakkinda konusan yorum yapan sesler duyma, davranislarin ve
diistincelerin disardan kontrol edildigi gibi sanr1 ve varsanilardan olusan bir grup

belirtiyi sizofreni i¢in birinci sira belirtiler olarak tanimlamistir (18).

Sizofreniden DSM-I"de sizofreni ve sizofrenik reaksiyonlar olarak
bahsedilmistir. Daha sonrasinda DSM-II’de ger¢egin yanlis yorumlandigi bir
diisiince bozuklugu olarak bahsedilen sizofreni DSM-III’te daha net simnirlarla
tanimlanmistir.  DSM-III’te hastaligin  kronik seyirli oldugu belirtilmis, islev
bozuklugu ve pozitif belirtiler 6ne ¢ikarilmis, organik nedenlerin ekarte edilmesi
vurgulanmigtir. DSM-IV’te hastaligin negatif belirtileri taniya daha fazla dahil
edilmigtir. DSM-V’te Schneiderian belirtilerin bulunma sart1 ve hastaligin daha 6nce

kullanilan alt tipleri kaldirilmistir (19).

2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalarda hastaligin siklig1 tani
oOlgiitlerine, cinsiyete, yasanilan cografyaya, go¢men veya yerlesik olmaya gore
degisebilmektedir. 2008 yilinda vyapilan bir ¢alismada sizofreni insidansi
15,2/100000, prevalansit 4/1000, hayat boyu riski 7,2/1000 olarak bulunmustur.
Yapilan meta-analizde erkeklerde kadinlara gore yaklasik 1,4 kat sik goriildiigi
bulunmustur (20).

Tiirkiye’de kesitsel yapilan bir arastirmada sizofreni prevalans ortalamasi
8,9/1000 kisi olarak bulunmustur. Izmir’de yapilan bir calismada sizofreninin yasam

boyu prevalansi 7,4/1000 kisi olarak bulunmustur (21).

2.1.4. Risk Faktorleri

Sizofreni belirtileri siklikla gec ergenlik ve geng eriskinlik donemlerinde ortaya
cikmaktadir. Sizofreninin, erkek cinsiyette kadinlara gore yaklasik 1,5 y1l daha erken
basladig1 ve kadinlara gore 1,4 kat daha sik goriildiigii calismalarda gosterilmistir
(4,19). Kis mevsiminde dogmus olanlarda sizofreni daha fazla saptanmistir. Bunun
nedeninin viral enfeksiyonlarin soguk mevsimde dogan bebeklerin noral gelisimini

etkilemesi oldugu diisiiniilmektedir (22).



Gebelik sirasinda kanama, diyabet, preeklampsi, kan uyusmazligi olmasi;
diistik dogum agirligi, konjenital malformasyonlar, kiiciik kafa capi gibi fetiis
gelisiminde patolojiler olmasi; dogum sirasinda uterin atoni, asfiksi, acil sezaryen
ihtiyac1 gibi problemler olmas: sizofreni gelistirme riskini artirmaktadir (23). Ileri

paternal yas sizofreni gelistirme riskini artiran diger bir faktordiir (24).

Gebelik sirasinda rubella, toxoplazma ve herpes simpleks enfeksiyonu
gecirmenin  sizofreni gelistirme riskini artirdigi  gosterilmistir  (25). Esrar

kullaniminin sizofreni riskini artirdig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (26).

Sehirde yasayanlarda kirsalda yasayanlara gore 2 ila 4 kat daha fazla sizofreni
gelistirme riski fazla bulunmustur. Bunun nedeni olarak sehirdeki havada ve toprakta
kursun oraninin fazla olmasi, kiiltiirel farkliliklar, hayattan beklentilerin artmas1 gibi

nedenlerden bahsedilmektedir (27).

2.1.5. Etyoloji ve Patofizyoloji

Her ne kadar sizofreni bir beyin hastaligi olarak tanimlanmig olsa da
belirtilerinin hastadan hastaya degiskenlikler gostermesinden dolay1 tek bir
hastaliktan ziyade bir sendrom olarak degerlendirilir. Sizofreni etyolojisini
aydinlatmak amaciyla genetik, nérogdriintiileme ve ndrokimyasal bir¢ok c¢alisma

yapilmustir (28).

2.1.5.1. Kalitimsal Goriis

Sizofreni hastalifinda genetik gecisin énemli bir rolii oldugu diisiiniilmesine
ragmen hastalarin %85’inde genetik gecis gosterilememistir (29). Sizofreni i¢in en
onemli risk genetik gecis olmakla beraber bu durumun hastaliga neden olmasi farkl
etkenlerin de var olmasina baglhdir. Sizofrenide genetik gecise iliskin bilgiler aile ve
ikiz calismalarindan elde edilmistir. Yapilan arastirmalara gére anne veya babadan
biri sizofreni hastasiysa ¢ocukta risk % 12-13 civarindayken eger her ikisi de

sizofreni hastasiysa ¢ocukta risk % 35-46 arasindadir (30).

Yapilan genetik caligmalarda D3 ve 5-HT2A reseptorlerini kodlayan iki allel

genin sizofreniye yatkinligi artirdigi gosterilmistir. Ayrica sizofreni ile disbindin,



ndroregiilin-1, prolin dehidrogenaz, katekol-o-metiltransferaz genleri arasinda

baglant1 saptanmistir (3).

Yapilan kromozom analizlerine gore sizofreniye yatkinlik olusturan iki bolge
bulunmustur. Bunlardan ilki 22ql1 boélgesindeki delesyon olup bu anomali
velokardiofasial sendroma neden olmaktadir. Diger yatkinlik bolgesi ise 1. ve 11.

kromozomlardaki translokasyondir (31).

Metil tetrahidro folat rediiktaz (MTHFR) enzimini kodlayan gendeki
polimorfizmler metil vericisi olan s-adenozil metionin (SAM) sentezini azaltarak
DNA, protein ve yag sentezini bozarak ndrogelisimi etkiler ve sizofreni geligtirme

riskini artirir (9).

2.1.5.2. Psikanalitik Goriis

Psikanalitik kuramda sizofrenide libido gelismesi ruhsal veya organik
nedenlerle narsist diizeyde kalir. Yasamin ilerleyen donemlerde degisik stresorlerin
etkisiyle benlik bu ilkel diizeye regrese olur ve libido, nesnelerden ¢ekilerek
Ozbenlige yonlendirilir (ikincil narsizm). Bu durum sizofreni hastalarinda otistik
yasantiya ve kendi bedenleriyle asir1 ugragmalarina neden olur. Psikanalistler,
sizofreni hastaliginda dogustan bir yatkinligin yani birincil narsistik doneme
gerileme egiliminin fazla oldugunu kabul ederler (32).

2.1.5.3. Norokimyasal Goriig

Dopamin sizofreni ile en fazla iligkilendirilen nérotransmitter olmustur.
Amfetamin, kokain gibi dopamin salinimini artiran psikostimiilanlarin normal
insanlarda psikotik tablolara yol agmasi ve dopamin reseptdr blokaji yapan ilaglarin
sizofreni belirtilerinde diizelmeye neden olmasi bu teoriyi desteklemektedir.
Mezolimbik yolaktaki dopaminerjik aktivitenin artmasinin sizofreninin pozitif
belirtilerini artirdig1, mezokortikal yolaktaki dopaminerjik aktivitenin azalmasinin ise
sizofrenideki negatif belirtilere ve biligsel bozukluklara neden oldugu kabul edilir

(33).

Fensiklidinin bir glutamat reseptorii olan NMDA’y1 bloke edip psikoz
belirtilerine yol agmasi ve sizofreni hastalarina verildiginde hastaligin belirtilerini
artirmasindan dolayr glutamatin da sizofreni patogenezinde rolii oldugunu

diisiindiirmiistiir (3).



Liserjik asit dietilamid (LSD) ve fenfluramin gibi seratonin antagonisti
maddelerin saglikli kisilere verildiginde sizofreni benzeri haliisinasyonlara neden
olmalarindan dolay1 sizofrenide serotonin iglevinin azalmis olabilecegi One
siiriilmiistiir. Akut psikotik hastalarda beyin-omurilik sivisinda (BOS) 5-HIAA (5-
hidroksi indol asetikasit) degerinin azalmis oldugu gosterilmistir. Ozellikle kronik ve
negatif belirtileri daha fazla olan hastalarda serotonin metabolizmasiyla ilgili
sorunlar daha fazla goriilmektedir. Klozapin gibi D2 reseptdrii disinda 5-HT reseptor
blokaj1 yapan atipik antipsikotik ilaglarin sizofrenin negatif belirtilerine ve bozulmus
bilissel islevlere olan tedavi edici etkisinden dolay1 sizofrenide dopamin ve serotonin

sistemleri arasinda bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir (34).

Sizofrenide prefrontal korteksin islevinin azalarak kognitif bozulmalara neden
olmast GABA norotransmisyonundaki degisikliklere baglanmistir. Yapilan bazi
postmortem c¢aligmalarda GABA sentezini saglayan enzim seviyelerinde diistikliik
saptanmistir. GABA noronlarindaki azalmanin ve aktivite diisiikliigliniin, GABA nin
inhibitor etkisinin ortadan kalkmasina neden oldugu ve bdylece dopaminerjik

hiperaktiviteye yol acarak sizofreni belirtilerine yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (35).

Vitamin B12 ve folat eksikliklerinde tek karbon metabolizmasindaki
bozulmaya bagli olarak artan homosistein diizeylerinin ndrotoksik etkisinin ve
meydana getirdigi epigenetik degisikliklerin sizofreni patogenezinde yer aldig
diistintilmektedir. Folat, membran lipitlerinden uzun =zincirli poliansatiire yag
asitlerinin, omega-3’lin ve dokosoheksanoik asitin (DHA) metabolizmasinda gorev
alir. DHA’nin beyin gelisiminde davraniglarda ve biliste olan 6nemli rolii vardir ve

yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda DHA seviyeleri diisiik bulunmustur (11).

2.1.5.4. Norogeligsimsel-Norodejeneratif Goriis

Sizofrenide beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) yaygin olarak
goriilen ventrikiiler genisleme ve kortikal atrofi gibi bulgular ile prefrontal bdlgenin
islevsel anormalliklerinin hastaligin baslangicindan bu yana bulunmasi sizofrenide
gelisimsel bir bozukluk olabilecegi diisiincesine neden olmustur. Sizofrenide
noronlarin  korteksin ylizeyine ulagamamis olmasi ve korteksin derinlerinde

yogunlagmis olmasi, gelisimsel sorunun kortikal yapilarin olustugu prenatal 2.



trimester doneminde meydana gelen ndron gogii sirasinda olustugunu gostermektedir

(36).

Kortikal néronlarda NADPH-d enzim diizeyinin prefrontal korteks yiizeyinde
azalmis, korteksin derin yapilarinda artmis olmasi ve talamokortikal projeksiyon
ndronlarinda parvalbliminin azalmasi sizofrenide beynin ve néronlarin gelisiminde
bir sorun oldugu goriisiine katki saglamaktadir (37).

2.1.5.5. Biyopsikososyal Goriis

Tek yumurta ikizlerinde es hastalanma oranlarinin %45-50 civarinda olmasi
genetik ge¢isin sizofreni etyolojisini tek basina agiklayamamasina neden olmustur.
Ozellikle erken yaslarda olumsuz yasam tecriibelerinin, istismara ugramanin, cinsel
olarak kdtiiye kullanilmanin ve ihmal edilmenin sizofreni olma riskini artirdig1 kabul
edilmektedir. Ebeveyn ayriliginin, kiiciik yasta ebeveyn kaybinin ve ebeveynden ayri

kalmanin sizofreni riskini artirdig1 gosterilmistir (38).

Sehirde yasayanlarin kirsalda yasayanlara gore sizofreni olma riski daha
yiiksek bulunmustur. Kent yagaminin olumsuzluklarina daha erken maruz kalanlarda
sizofreni oran1 daha fazla bulunmustur (39). Go¢menlerde sizofreninin daha fazla

goriilmesi sosyal esitsizlik ve sosyal izolasyona baglanmistir (40).

2.1.6. Tam

2.1.3.1. DSM-V’e Gore Sizofreni Tani Kriterleri

Amerikan Psikiyatri Birligi Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitab1, Besinci Baski (Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders, 5%
Edition; DSM-5) sizofreni tani kriterleri:

A. Asagidaki belirtilerden en az iki tanesi veya daha fazlasi bir aylik siirenin
(veya basar ile tedavi edilmigse daha kisa) O6nemli kisminda bulunur. Bu iki
belirtiden en az biri (1), (2) veya (3) olmalidir.

1.Sanrilar

2.Varsanilar

3.Dezorganize konusma

4.1leri derecede dezorganize ya da katatonik davranig

5.Affektif katilimin azalmasi ya da irade kaybi gibi negatif belirtiler



B. Bu bozuklugun baslangicindan itibaren zamanin 6nemli bir kisminda, is,
kisileraras iliskiler ya da 6zbakim gibi, bir ya da daha fazla alanda islevsellik
diizeyi, bu bozukluktan oOnceki diizeye goére belirgin olarak azalmistir. (ya da
cocukluk ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik,
erisilmesi gereken diizeye erisemez.)

C. Bu bozuklugun siiregen bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 kriterini karsilayan, en az bir aylik (ya da basar ile tedavi edilmisse daha kisa
stireli) belirtileri kapsamalidir ve prodromal ve rezidiiel belirti evrelerini
kapsayabilir. Bu bozukluk prodromal ya da rezidiiel evreler sirasinda, yalnizca
negatif belirtilerle ya da bu bozuklugun A tani kriterinde siralanan iki ya da daha
fazla belirtinin esikalt1 bi¢imleriyle (yadirganacak denli aykiri inanislar, olagandist
algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz ozellikleri gdsteren depresyon ya da
bipolar bozukluk dislanir. Cilinkii ya acik evre belirtileriyle eszamanli olarak major
depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamustir ya da acik evre belirtilerinin
oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile bunlar hastaligin agik ve
rezidiiel donemlerinin en az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rnegin kdotiiye kullanilabilen bir madde, bir
ilac) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

F. Otizm spektrumu kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir
iletisim bozuklugu Oykiisli var ise, sizofreni tanist konabilmesi i¢in gerekli diger
belirtilerin yaninda belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basar ile

tedavi edilmigse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi konur (15).

2.1.3.2. ICD-10’a Gore Sizofreni Tani Kriterleri

ICD-10 (International Classification of Diseases-10" Version)’a gore sizofreni
tanist konabilmesi i¢in: A grubu belirtilerden en az 1 tanesi agikga; eger belirtiler
acik degilse en az 2 tanesi ya da B grubu belirtilerden en az 2 tanesi; en az 1 aydir
zamanin biiylik kisminda devam etmelidir.

A.

1. Diisiince yankilanmasi, diisiince sokulmasi ya da cekilmesi ve diisiince

yayinlanmasi



2. Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik hezeyanlari (bunlar viicut
hareketlerine, 6zgiil diisiincelere, eylemlere ya da duyulara ait olabilir)

3. Hezeyanl algilama, hastanin davraniglarini yorumlayan ya da kendi
aralarinda hastay1 tartisan isitsel haliisinasyonlar ya da bedenin belli bolgesinden
gelen varsanisal sesler

4. Tamamen olanaksiz, kiiltiirel agidan uygunsuz, siireklilik gosteren baska
sanrilar. Ornegin dinsel/siyasal kimlige ya da insaniistii gii¢ ve yeteneklere sahip
olma (hava durumunu kontrol etme, uzaylilarla iletisim kurabilme gibi)

B.

1. Herhangi bir tlirden inat¢1 haliisinasyonlar, bu haliisinasyonlar duygulanimla
uyum gostermeyen gelip gecici ya da asir1 yiiklii fikirlerle birlikte olmali; ya da
haftalarca, aylarca araliksiz olarak her giin bulunmalidir.

2. Diisiince akisinda kopma ve baska diisiince sokulmalari, bunun sonucu
olusan ¢agrisimlarda daginiklik, enkoherans ya da neolojizm

3. Katatonik davranig, O6rnegin tagkinlik, postiir alma, balmumu esnekligi,
negativizm, mutizm ve stupor hali.

4. Yoksunluk belirtileri, ornegin belirgin apati, konusma azligi, duygusal
cevaplarda kiintlesme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle toplumsal
cekilme ve toplumsal basarmin diigmesine yol agar; bu belirtiler depresyona ya da
noroleptik ila¢ tedavisine bagl degildir.

Alt tipler: DSM-5’e gore sizofreninin alt tipleri kaldirilmis olup, ICD-10’a gore
sizofreninin dokuz alt tipi yer almaktadir. Bunlar: paranoid, hebefrenik, ayrigmamas,
katatonik, postsizofrenik, basit, kalinti, baska ve belirlenmemis sizofreni alt

gruplaridir (41).

2.1.7. Ayiric1 Tam

Sizofreni ayirici tanisinda psikoz ve sizofreni benzeri belirtilere neden olan;
zihinsel gelisim bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu gibi ndrogelisimsel
hastaliklara, temporal lob epilepsisi, multiple skleroz, ensefalit gibi gibi noérolojik
hastaliklara, velokardiofasial sendrom, frajil-X sendromu gibi genetik gegisli
hastaliklara, sistemik lupus eritematozus, otoimmiin ensefalopatiler gibi otoimmiin
hastaliklara, wilson hastaligi, metakromatik 16kodistrofi, Niemann-Pick tip-C gibi

metabolik hastaliklara dikkat edilmelidir (42).
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Psikoz ozellikleri tagtyan ancak klinik seyir ve prodromal acidan farkliliklar
gosteren bipolar bozukluk mani donemi, sizoaffektif bozukluk, psikotik ozellikli
depresyon, sizotipal kisilik bozuklugu, sanrisal bozukluk, akut psikotik bozukluk,
sizofreniform bozukluk, kiiltiirel psikozlar ve postpartum psikoz gibi diger

psikiyatrik hastalik ya da bozukluklar da sizofreni ayirici tanisinda dnemlidir (43).

Kokain, amfetamin, MDMA gibi psikostimiilanlar; PCP, ketamin gibi
anestezik maddeler; kannabis, LSD gibi haliisinojenler psikoza yola acabildiginden
sizofreni ve psikoz ayirict tanisinda madde bagimliligi ve madde koétiiye kullanimi

incelenmelidir (44).

2.1.8. Tedavi

Antipsikotikler, hem sizofreninin akut doneminde hem de idame doneminde
kullanilan ilaglardir. Su ana kadar 70’ten fazla antipsikotik kesfedilmistir. Bu
antipsikotikler birinci ve ikinci jenerasyon antipsikotikler olmak {izere ikiye ayrilmis
olup ¢ogunlukla etkilerini D-2 reseptorii blokaj1 yaparak gdstermektedirler. Birinci
jenerasyon antipsikotik ilaglar ya da diger adiyla tipik antipsikotikler (TAP) ilk
olarak 1950’lerde tanitilmis olup daha sonra son 30 yil icerisinde ikinci jenerasyon
ya da diger adiyla atipik antipsikotikler (AAP) sizofreni tedavisinde kullanilmaya
baglanmigtir. AAP’ler, sizofreni tedavisindeki basarili sonucglarindan ve hasta
tarafindan daha kolay tolere edilebilmelerinden dolay1 artik ilk segenek olarak

kullanilmaya baslanmigtir (45).

Sizofreni tedavisinde kullanilan ilk TAP, klorpromazin olup zamanla onu
haloperidol, trifluoperazin, tioridazin, siilpirid, flufenazin, pimozid gibi TAP’lar
takip etmistir. TAP’lar sizofreninin 6zellikle pozitif semptomlar {izerinde etkili olup
sedasyon, hareket bozuklugu, endokrin bozukluklar, metabolik bozukluklar ve
elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri gibi yan etkilere sahiptirler. TAP’larin
sizofreninin anhedoni, sosyal geri c¢ekilme, irade kaybi gibi negatif belirtilerine ve
biligsel islevlerdeki kayba olan tedavi edici etkilerinin azlig1 yeni antipsikotiklerin

bulunmasi gerekliligine neden olmustur (45).

Ik olarak bulunan AAP, klozapin olup &zellikle tedaviye direncli sizofrenide
etkisi gosterilmis olup bu hastalarda suisid riskini azalttig1 caligmalarda ortaya

konulmustur. Zamanla risperidon, olanzapin, ketiapin, sertindol, aripipirazol,
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amisiilpirid gibi AAP’lerin kesfedilmesi ve sizofreni tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaya baglanmalar1 ile hastalarin tedaviyi terketme orani, hasta
memnuniyetsizligi azalmis olup hastalarin sosyal ve biligsel islevlerinde diizelmeler

kaydedilmistir (46).

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), anestezi altinda uygulanan hastaya elektriksel
uyar1 verilerek klonik epilepsi nobetine neden olan ilk olarak 1930’larda
kullanilmaya baslanan bir tedavi modalitesi olup antipsikotiklere diisiik yanit alinan,
suisid riski olan katatonik Ozellikler tasiyan sizofreni hastalarinda kullanilmaktadir

(47).

Folik asit eksikliginin goriildiigii folat hidrolaz 1 (FOLH1) mutasyonu bulunan
sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarda folik asit ve vitamin B12 tedavisinin
negatif bulgularda iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. Ancak yine aym
calismalarda pozitif bulgular ile bilissel bozulmada herhangi bir diizelme

saptanmamustir (48,49).

2.2. BIPOLAR BOZUKLUK

2.2.1. Tanim

Bipolar bozukluk (BB); depresif, manik, hipomanik ve karma duygudurum
epizodlarinin oldugu, epizodlar arasi 6timik donemlerle seyreden, kronik, sosyal,
mesleki ve ailevi yasantida islevsellikte ciddi derecede bozulmaya neden olan bir
duygudurum bozuklugudur (50). BB nin manik doénemlerinde tagkin duygudurum,
yerinde duramama, riskli eylemlerde bulunma, wuyku ihtiyacinda azalma,
grandiyozite, amaca yonelik aktivite artisi, basingli konugsma, fikir ugusmalar1 gibi
belirtiler bulunurken, depresif donemlerde degersizlik diisiinceleri, ilgi ve istek
azlig, disfori, yorgunluk, halsizlik, 6liim diisiinceleri, psikomotor retardasyon gibi
belirtiler mevcuttur. Karma ozellikli donemlerde ise depresif ve manik donemin
ozellikleri beraber bulunur. Bipolar bozuklukta hastaligin baslama sekli ve zamani,
seyri, tedaviye olan yaniti ciddi farkliliklar gosterdiginden heterojen bir hastalik
grubu olarak ele alinmasi daha dogrudur. BB’nin ilk duygudurum atagindan sonra iki

sene igerisinde tekrar atak gecirme ihtimali %60 tir (51).
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2.2.2. Tarihge

Depresif ve tagkin duygudurum Hipokrat Oncesi donemden beri hekim ve
filozoflar tarafindan bilinmekte beraber mani ve melankoli ilk olarak Hipokrat (MO
460-337) doneminde tanimlanmistir. Hipokrat insan bedenindeki sivi miktarlarinin
kisilik yapisinda ve duygudurumunda yaptig1 degisikliklerden yola ¢ikarak kolerik,
flegmatik, sanguin ve melankolik olmak {izere dort tip miza¢ tanimlamistir. Hipokrat
doneminde enerjisizlik, mutsuzluk, sinirlilik, hiiziin halinin oldugu duygudurumunu
tanimlamak i¢in “melan” yani kara ve “kholi” yani safra kelimelerinin
birlestirilmesiyle olusturulan ve viicutta kara safra miktarinin artmasinin bu duruma
yol actig1 diisiiniilerek melankoli terimi kullanilmistir. Kapadokyali Areteus, mani ve
melankolinin ayni1 kiside farkli donemlerde ortaya ¢ikabileceginden soz ederek
bugiinkii BB tanimina en yakin tanimi yapan ilk kisidir (52). Kahlbum 1882’de
siklotimiyi tanimlamis ve 1895°te Kraepelin manik depresif psikozu tanimlamistir.
Kraepelin’in tanimladigi manik depresif psikozda hastanin depresyon ve oOfori
donemlerinin olmast, bu dénemlerin birden ¢ok olmasi ve bu dénemler arasi normal
islevsellige donebilmesi gerekiyordu. Bleuer 1930’larda afektif bozukluklar ismiyle
bu klinik tablolardan s6z etmistir (53). BB, 1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi
(American Psychiatric Association, APA) yayinladigit DSM-I"de manik depresif
reaksiyon olarak yer almigtir. Daha sonra Leonhard tarafindan 1957°de, mani ve
depresyonun beraber bulundugu bipolar bozukluk ile sadece depresyon ya da
maninin bulundugu unipolar kavrami One siirlilmistir. 1976’da David Dunner
hastaligin bipolar 1 ve bipolar 2 olarak ikiye ayrilmasini dnermis. DSM-III’te major
depresyon ve BB, afektif bozukluklar tanimi igerisinde iki farkli hastalik olarak yer
almig, DSM-III-R’de afektif bozukluklar tanimi duygudurum bozukluklar1 olarak
degistirilmistir. BB, DSM-V’te ise bipolar bozukluk ve iliskili hastaliklar olarak yer
almistir (54).

2.2.3. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara gore genel popiilasyonda BB’nin yasam
boyu prevalanst %1 civarinda bildirilse de son yapilan c¢alismalarda esik alti siire
veya siddette belirtileri olan ancak tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin da eklenmesiyle
bu oranin %6,4’e kadar ¢iktig1 gosterilmistir (54). BB’de insidans erkeklerde
yaklagik olarak 100 bin kiside 15 iken kadinlarda bu oran 100 bin kiside 30°dur (32).
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ABD’de yapilan bir ¢alismada BB tip 1 icin %0,8, BB tip 2 i¢in %0,5 ve
siklotimi i¢in %0,8-1 seklinde prevalans oranlari bildirilmis (55). Yapilan bazi
caligmalarda BB tip 1’in erkeklerde, BB tip 2’nin ise kadinlarda daha yaygin oldugu
gosterilmistir. BB’nin ¢ogunlukla yirmili yaslarin baslarinda kendini gosterdigi
diisiiniilmektedir (56). Ancak yapilan bir ¢alismada BB’nin 15-45 yas ve 45-54 yas
olmak ftizere iki yas doneminde pik yaptigr bulunmustur (57). BB’nin erkeklerde
kadinlara gore 4-5 yas kadar dnce bagladig: diistiniilmektedir (54).

2.2.4. Risk Faktorleri

Sosyoekonomik diizeyin BB prevalansi {izerindeki etkisini inceleyen
caligmalar mevcut olmakla birlikte sonuglar tutarsiz olup bazi ¢aligmalarda diisiik
sosyoekonomik grupta, issiz ve bekar olanlarda BB prevalansinin daha fazla
oldugunu bildirirken, bazi ¢aligmalarda ise yiiksek sosyoekonomik grupta ve
ozellikle yaraticiligin 6ne ¢iktig1 mesleklerde calisanlarda BB prevalansinin daha
fazla oldugunu gosterilmistir. Bu duruma aciklama olarak yaratici islevselligi fazla

olanlarda BB agisindan bir genetik risk olabilecegi fikri 6ne siiriilmiistiir. (58-60).

Yapilan caligmalarda ailesinde BB, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, rekiirren
depresyon olan kisilerde BB gelisme riskinin anlamli olarak arttig1 bildirilmistir (61).
Erken yaslarda yasanan aile iiyelerinin kaybinin da BB gelisme riskini artirdigi

gosterilmistir (62).

2.2.5. Etiyoloji ve Patofizyoloji

2.2.5.1. Kalitmsal Goriis

Yapilan ¢aligmalara gére BB hastalarinin birinci derece yakinlarinda BB
hastaliginin goriilme oran1 %8,7 bulunurken, unipolar depresyon %14,1 oraninda
goriilmistiir (63). Yine bagka bir ¢alismada birinci derece akrabalarinda BB olan
kisilerde BB hastaligina yakalanma ihtimalinin normal topluma gore 5-10 kat yiiksek
oldugu bulunmustur. Monozigotlarda yapilan ¢aligmalarda ikizlerden birinde BB
olmas1 durumunda digerinde BB goriilme riskinin normal topluma gore 45-75 kat
yiiksek bulunmustur (64).

Kromozomal gen calismalarinda DAOA (d-amino asit oksidaz aktivator),
DISC1 (disrupted in schizophrenial), NRG1 (nororegiilinl) genleriyle BB hastaligi

arasinda anlamli bir iligki bulunmus (65). BB’nin gen ve ¢evre etkilesimi neticesinde
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ortaya ¢iktig1 su andaki hakim goriis olup genetik gecisten ¢ok sayida genin sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (54).

2.2.5.2. Psikanalitik Goriis

Sigmund Freud melankoli ve mani arasinda gidip gelen hastalarini analiz
ederek ego temelli bir teori 6nii siirmiistiir. One siirdiigii teoriye gére melankoli
erken donemde benlik i¢in Onemli bir nesnenin kaybedilmesine baglanmakta ve
dolayistyla bir yas siireci olarak degerlendirilmektedir. Bu kaybin sonrasinda olusan
nefret ve oOfke gibi duygular siiper-ego tarafindan kabul edilmediginden
igsellestirilerek benlik i¢in yikict olan bir su¢luluk duygusuna doniistiiriillmektedir.
Bu siirecte benlikte olan siiper-ego baskisindan korunmak i¢in maninin bir savunma

diizenegi olarak ortaya ¢iktig1 savunulmaktadir (66).

2.2.5.3. Norokimyasal Goriig

Serotonin; agr1 algilanmasi, lokomotor aktivite, beslenme, 6fke ve seksiiel
davraniglar {lizerinde etkili olan bir nérotransmitter olup; kimyasal olarak 5-hidroksi
triptofan (5-HT) olarak adlandirilir ve primer metaboliti 5-hidroksi indol asetik asittir
(5-HIAA). Serotoninin unipolar depresyondaki hastalarda beyindeki azalmis
etkinliginin gosterilmesi, calismalarda olusturulan serotonin eksikliginde sinirlilik,
saldirganlik, uygunsuz cinsel davranislar, agr1 esiginde diisme, lokomotor aktivite
artis1 gibi semptomlarin goriilmesi aragtirmacilar1 serotoninin bipolar depresyon ve

manideki etkinliginin arastirilmasina yonlendirmistir (67).

Yapilan calismalarda bipolar depresyon hastalarinda beyindeki 5-HT ve 5-
HIAA diizeyi diisik bulunmustur (68). Yapilan baska bir calismada bipolar
depresyon hastalarinda 5-HIAA diizeyi diisiik bulunurken (67) diger bir calismada
ise mani hastalarinda 5-HIAA diizeyi yiliksek bulunmustur (69). Ayrica serotonin
tastyict gen (SERT) ile bipolar bozukluk arasinda iliski oldugunu bildiren ¢alismalar

mevcuttur (70).

BB’de katekolaminerjik-kolinerjik dengenin bozuldugunu savunan hipotezlere
gore mani doneminde hipokolinerjik hiperkatekolaminerjik aktivasyon mevcutken
depresyon doneminde ise hiperkolinerjik hipokatekolaminerjik tablo hakimdir.
Dopamin/norepinefrin geri alim inhibitorii olan metilfenidatin mani benzeri tabloya

neden olmasi ve mani hastalarinin semptomlarint siddetlendirmesi, kolinesteraz
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inhibitorii fizostigminin depresif sikayetlere yol agmasi katekolaminerjik-kolinerjik
hipotezi desteklemektedir. Antipsikotik ilaglarin ve valproik asitin BB’de dopamin
diizeyini azaltarak manik semptomlar1 hafifletmeleri, baz1 antidepresanlarin sinaptik
katekolaminleri artirarak manik kaymaya neden olmasi de yine mani doneminde

mevcut olan hiperkatekolaminerjik hipotezi desteklemektedir (71).

GABA (gama aminobiitirik asit) glutamattan, glutamik asit dekarboksilaz

enzimi yoluyla sentezlenen beyinde bol miktarda bulunan inhibitér bir
ndrotransmitter olup bir dizi davranissal ve fizyolojik mekanizmay1 diizenler. BB
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda limbik ve paralimbik bolgelerde GABAerjik ndron
kayb1 gosterilmistir. GABAerjik aktiviteyi artiran valproik asit, topiramat gibi
ajanlarin BB hastalarinda antimanik etkisinin gosterilmesi altta yatan GABAerjik

aktivite bozulmasini desteklemektedir (72).

Tablo 1: Bipolar Bozukluk Depresyon, Mani ve Karma Donemlerinde Goriilen

Norotransmitter Diizeyi Degisiklikleri

Depresyon Karma Donem Mani
Hipokatekolaminerjik/ Katekolaminerjik/ Hiperkatekolaminerjik/
Hiperkolinerjik Tablo Kolinerjik Dengesizlik Hipokolinerjik Tablo

Tablosu

Serotonin J

Norepinefrin §

Asetikolin

Depresyon ve mani
donemine ait
norotransmitter

Dopamint
Norepinefrin

Serotoni.n'_f
degisikleri gorilebilir. GABA
Ancak bu degisim Asetikolin 4
depresyon veya mani
tablosu olusturacak

diizeyde degildir.

Vitamin B12 ve folat diizeylerinin diismesine bagli olarak artan homosistein
seviyelerinin noral tiip defektleri, parkinson hastaligi, bilissel zayiflama ve sizofreni
tizerine olan etkisinin ortaya ¢ikmasi, homosistein seviyelerinin artigina bagli olarak
SAM seviyelerinin artmasimin ve SAM’m dopamin, serotonin ve noradrenalinin
ndrotransmitter sentezini inhibe etmesinin BB’ye neden olabilecegi hipotezine neden

olmustur (9).
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2.2.5.4. Biyopsikososyal Goriis
Diger psikiyatrik hastaliklara benzer sekilde BB tanisi alanlarda da hastaligin
baslangicinda ve sonrasinda yasamsal stres ve kaygi verici olaylarin 6nemli etkisi
oldugu disiiniilmektedir. Stres yaratan hayati bir olay kiside ilk manik atagi
tetikleyebilmektedir. Bunun altinda yatan durumun travmatik olaylarin epigenetik
mekanizmalar yoluyla beynin ndrokimyasal isleyisini etkilemesi oldugu
savunulmaktadir (73).
2.2.6. Tam
DSM-V’te Bipolar Bozukluk, “Iki Uclu (Bipolar) ve iliskili Bozukluklar”
baslig1 altinda tani kriterleri siralanmistir (15).
Bipolar ve Iliskili Bozukluklar:
e Bipolar I Bozukluk
e Bipolar II Bozukluk
e Siklotimik Bozukluk
e Madde veya Ila¢ ile Indiiklenmis Bipolar Bozukluk ve iligkili
Hastaliklar
e Diger Tanimlanmis Bipolar Bozukluklar

¢ Diger Tanimlanmamis Bipolar Bozukluklar

DSM-V manik donem tam Kriterleri:

A. Kabarmis, tagkin ya da irritabl, anormal ve siirekli bir duygudurumun ve
amaca yoOnelik eylemde ve icsel giicte olagandis1 ve devamli bir artigin
oldugu ayr1 bir donemin asgari bir hafta siire ile (veya eger hastaneye
yatirilmay1 gerektirmigse herhangi bir siire) hemen hemen her giin, giiniin
biiytik kisminda bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun bulundugu ve igsel giicte ya da eylemde artma
oldugu donemde, asagidaki semptomlardan en az {i¢ii (irritabl duygudurum
varsa en az dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan
onemli dl¢iide farklidir:

(1) Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik fikirleri
(2) Uyku ihtiyacinda azalma
(3) Konugma miktarinda artis ya da lafa tutma
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(4) Fikir ugusmasi
(5) Dikkat daginiklig1
(6) Amaca yonelik etkinlik artis1 ya da psikomotor huzursuzluk
(7) Kot sonuglara neden olabilecek etkinliklere daha fazla katilma

C. Duygudurum bozuklugu sosyal ya da mesleki islevsellikte belirgin
bozulmaya neden olacak kadar ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir
kotiliigiiniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar
agirdir ya da psikoz 6zellikleri mevcuttur.

D. Bu duygudurum bozuklugu donemi bir maddenin ya da bir saglk

durumunun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

DSM-V hipomanik donem tam Kkriterleri:

A. Kabarmis, tagkin ya da irritabl, anormal ve siirekli bir duygudurumun ve
etkinlikte ve icsel giicte olagandisi ve devaml bir artisin oldugu ayri bir
donemin birbirini takip eden en az dort giin boyunca, hemen hemen her
giin, giiniin biiyiik kisminda bulunmasi

B. Duygudurum bozuklugunun bulundugu ve igsel giicte ya da eylemde artma
oldugu doénemde, asagidaki semptomlardan en az {i¢ii (irritabl duygudurum
varsa en az dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davraniglardan
onemli dlgiide farklidir
(1) Benlik saygisinda abartili bir artig ya da biiyiikliik fikirleri
(2) Uyku ihtiyacinda azalma
(3) Konugma miktarinda artis ya da lafa tutma
(4) Fikir ugusmasi
(5) Dikkat daginiklig1
(6) Amaca yonelik etkinlik artis1 ya da psikomotor huzursuzluk
(7) Kot sonuglara neden olabilecek etkinliklere daha fazla katilma

C. Bu donemde kisi herhangi bir belirtinin olmadig1 donemlere gore oldukca
farklidir ve islevsellikte belirgin bir degisiklik vardir.

D. Duygudurum belirtileri ve islevsellikteki degisiklik bagkalarinca

gozlemlenebilir.
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E. Duygudurum bozuklugu sosyal ya da mesleki islevsellikte belirgin
bozulmaya neden olacak kadar ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir
kotiliigiiniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar
agir degildir. Eger psikoz 6zellikleri mevcutsa s6z konusu déonem manik
donem olarak tanimlanir.

F. Bu donem maddenin fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

DSM-V’e giore major depresyon donemi tam Kriterleri:

A. Iki haftalik siire boyunca, asagidaki belirtilerin en az besi (ya da daha
fazlas1) vardir ve onceki islevsellik diizeyinde degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri depresif duygudurum ya da ilgi azalmasi ya da
anhedonidir.

(1) Depresif duygudurum, hemen hemen her giin, giinlin 6nemli kisminda
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi tarif eder ya da bu durum
bagkalar1 tarafindan gozlenir.

(2) Hemen hemen biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan keyif alamama durumu, hemen hemen her giin, giiniin biiyiik
bir boliimiinde bulunur.

(3) Herhangi bir kilo verme ¢abasi olmadan ¢ok kilo verme ya da kilo alma
ya da hemen hemen her giin, istahta azalma ya da artma

(4) Hemen hemen her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma

(5) Hemen hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama

(6) Hemen hemen her giin, halsizlik ya da igsel giiclin kalmamasi

(7) Hemen hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygular1 (sanr1 diizeyinde olabilir)

(8) Hemen hemen her giin, diisiinmede, odaklanmakta zorlanma ya da
kararsizlik yagama

(9) Tekrarlayici 6lim diisiinceleri, 6zel bir eylem tasarlamadan tekrarlayict
olim diisiinceleri, kendini dldiirme tesebbiisii ya da kendini 6ldiirmek
icin 6zel bir eylem tasarlama

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da sosyal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
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C. Bu donem, bir maddenin ya da bir baska saglik durumunun fizyolojik

etkilerine baglanamaz.

Bipolar I Bozuklugu

A. En az bir mani dénemi i¢in tan1 kriterleri karsilanmstir.

B. Mani ve major depresyon donemlerinin ortaya ¢ikist sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sizoafektif bozukluk, sanrili bozukluk ya da
tanimlanmis bir ya da tanimlanmamig diger bipolar ve iligkili bozukluklarla

daha iyi agiklanamaz.

Bipolar II Bozuklugu

A. En az bir hipomani dénemi ve en az bir major depresyon donemi i¢in tani
kriterleri karsilanmistir.

B. Herhangi bir manik donem geg¢irilmemistir.

C. Hipomani ve major depresyon donemlerinin ortaya c¢ikist sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sizoafektif bozukluk, sanrili bozukluk ya da
tanimlanmis bir ya da tanimlanmamus diger bipolar ve iligkili bozukluklarla
daha iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da hipomani ve depresyon donemleri arasinda sik
gidip gelmelerin oldugu 6ngoriillemez olma durumu, klinik olarak belirgin
sikintiya, sosyal, mesleki alanlarda ya da diger Onemli islevsellik

alanlarinda islevsellikte bozulmaya neden olur.

2.2.7. Ayiric1 Tam

Ozellikle bipolar depresyondaki hastalarin unipolar depresyondan ayirt
edilmesinde ¢ogu zaman giicliikler bulunurken; mevsimsel depresyon ataklari, suisid
girisimi, hastanede yatis Oykiisli, ailede bipolar bozukluk hikayesi, birden fazla
depresif atak gecirmis olmak, erken yaslardaki siddetli depresif ataklar, tedaviye
direngli  depresyon  bulunmasmin  bipolar  depresyonun lehine oldugu

distntilmektedir (74).

Sizofreni ve mani ayriminin yapilmasi da ¢ogu zaman klinisyen acisindan

zorluklar tagimaktadir. Manik hastada sanrilar, siddetli taskin davraniglar, konusma
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bozuklugu olmasi, maninin hipomanik evreden itibaren gelisiminin gozlenmeden
hastanin ileri evrede goriilmesi maniyi sizofreniden ayirmay1 giiclestirebilir. Yine
sizofreni ve maninin grandiydz ve persekiisyon sanrilari, irritabilite, psikomotor

ajitasyon gibi ortak semptomlarinin bulunmasi ayirici tanida zorluklar olusturur (75).

2.2.8. Tedavi

Bipolar bozukluk tedavisinde akut depresif ve manik semptomlarin
diizeltilmesinin yani1 sira yeni atak gecirilmesini dnlemek de biiyiikk 6nem tasir. BB
tanili hastalarin %10-20’si suisid nedeniyle o6ldiigii icin suisidal girisimlerin
onlenmesi de olduk¢a dnemlidir. Akut mani ataginda hastanin riskli davraniglarinin
kontrol altina alimmasi, ¢evreye ve kendisine zarar vermesinin Onlenmesi
saglanmalidir. Akut manik atakta lityum basta olmak {izere duygudurum
diizenleyiciler, antipsikotik ilaglar ve benzodiazepinler kullanilmaktadir. Karma
atakta ve psikotik manide valproik asit tercih edilmektedir. Direngli manik atakta,
gebelerde, siddetli ajitasyonlarda tedavide EKT Onerilmektedir. Akut mani
tedavisinden sonra duygudurum diizenleyicilerle idame tedavisi yapilmalidir. Lityum
bipolar depresyonda siklikla tercih edilmekte olup yanit alinamadiginda lamotrijin de
kullanilabilmektedir. Bipolar depresyonda segici serotonin geri alim inhibitorii
antidepresanlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Suisidal diisiincelerin olmasi
durumunda, tedaviye direngli bipolar depresyonda ve gebelerdeki bipolar

depresyonda EKT onerilmektedir (54,76).

2.3. VITAMIN B12 ve FOLAT

2.3.1. Vitamin B12 Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Kobalamin olarak da bilinen vitamin B12 merkezinde kobalt elementi bulunan
korin halka sistemi igerir. Suda eriyebilir ve insan viiciidunda sentezlenemez.
Besinlerde proteine bagl sekilde bulunan vitamin B12 serbest kalmak i¢in midedeki
pepsin enzimine ihtiya¢ duyar. Vitamin B12 pepsin enzimi yardimiyla serbest
kaldiktan sonra R proteinine baglanip ince bagirsaga ilerler. Ince bagirsakta R
proteininden ayrilan vitamin B12 intrinsik faktor (IF) proteinine baglanir. IF, midede
iiretilen B12’ye spesifik bir proteindir. B12 emiliminin sadece %1 kadar1 basit

diflizyon yoluyla olup geri kalan kisminda aktif tagima kullanilmakta ve bu tagima
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isleminde IF proteinine ihtiyag vardir. Saglikli ve yeterli beslenen bireylerde
karacigerde depolanan B12, 5-7 y1l kadar gereksinimi karsilayabilecek kapasitededir.
Karaciger, bobrek, yumurta, siit, balik, peynir gibi hayvansal gidalar vitamin B12

acisindan zengindir (77).

Vitamin B12 kemik iliginde eritrosit {iretiminde, sinir sistemi fonksiyonlarinda
ve DNA sentezinde gorev alir. Ayrica cesitli enzimatik reaksiyonlarda kofaktor
olarak da gorev alabilmektedir. Yag ve proteinlerden enerji elde edilmesinde
kullanilan metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya dontisiimiinde kofaktdér olarak
kullanilan B12 bu goreviyle viicutta enerji liretiminin daha hizli ve daha verimli

olmasini saglar. B12 vitamini eksikliginde megaloblastik anemi goriilmektedir (78).

Vitamin B12, homosisteinin metionine doniisiimiinde gorev alan metionin
sentazin koenzimi olarak gdrev yapmakta olup S-metiltetrahidrofolattan (5-MTHF)
homosisteine bir karbon aktarilmasim1 saglamaktadir. B12 vitamini folat
metabolizmasinda gorev alan enzimlerin aktivitelerinin diizenlemesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Vitamin B12 tek karbon metabolizmasinin aktivitesini ve SAM
iiretimini diizenleyerek DNA metilasyonunu etkilemektedir. B12 vitamini yetersiz
oldugunda folat 5-MTHF olarak kalmakta ve metionin olusamamaktadir. Bu

durumda homosistein diizeyi artmakta ve hiicre toksik etki gdstermektedir (79).

Vitamin B12’nin normal serum diizeyi 200-900 pg/ml araligindadir (80).

2.3.2. Vitamin B12 eksikligi

B12 vitamini eksikliginde halsizlik, kilo kaybi, biiyiime gelisme geriligi,
uyaranlara hasssasiyet ile hematolojik, norolojik ve gastrointestinal sisteme ait
belirtiler ~ goriilebilmektedir. ~ Makrositer/megaloblastik ~ anemi,  l6kopeni,
trombositopeni ve sarilik gibi hematolojik sisteme ait bulgular; bulant1 kusma, karin
agrisi, karinda distansiyon, kabizlik, dil papillarinda atrofi, glossit, diiz parlak kirmizi
dil gibi gastrointestinal sisteme ait bulgular ve parestezi, ataksi, hissizlik, dengesiz
yiiriime, periferik sinir paralizileri, spastisite, vibrasyon ve pozisyon hissinde azalma,
biligsel degisiklikler, konviilziyon, psikiyatrik degisiklikler gibi noropsikiyatrik
bulgular vitamin B12 eksikliginde goriilebilir (81). Vitamin B12 eksikliginde
hafizada bozulmalar, irritabilite, depresyon, psikoz ve demans goriilebilmektedir

(80).
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Vitamin B12 eksikligi durumunda tam kan sayiminda eritrosit dagilim genisligi
(RDW) ve ortalama eritrosit hacminde (MCV)’ de artis saptanabilmektedir. Periferik
yaymada makrositoz, makroovalositler, hipersegmente ndrofiller, anizositoz,
megaloblastik ve cekirdekli eritrositler goriilebilir. Intramediiller hemolize baglh
laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat aminotransferaz (AST) yliksekligi ve indirekt
hiperbilirubinemi goriilebilir. Metilmalonik asit ve homosistein diizeyleri vitamin

B12 eksikliginde yiiksek bulunur (82).

B12 vitamini eksikligi diyetle yetersiz alim, IF eksikligi, kobalamin
emiliminde bozukluk, transport proteinlerinin yoklugunda olusabilir. Yetersiz veya
vegan beslenme ve malniitrisyon yetersiz B12 alimina neden olabilir. Genetik
nedenlere ya da gastrik mukozal hasara bagl olarak IF eksikligi olusabilir ve bu
durum pernisy6z anemiye yol acar. Kobalaminin enterosit transport defekti
(Imerslund- Grasbeck Sendromu), bagirsak rezeksiyonu, rejional ileit, terminal ileum
tiiberkiilozu, ¢olyak hastalig1 ince bagirsaktan yetersiz vitamin B12 emilimine neden
olabilir. Ince bagirsakta bulunan divertikiiller, kor bagirsak sendromu, skleroderma
gibi bagirsakta asir1 bakteri cogalmasina neden olan hastaliklar ve diphyllobothrium
latum, giardia lamblia, strongyloides stercoralis gibi bagirsak parazitleri vitamin B12
emilim eksikligine neden olabilir. Kobalamin taginmasini saglayan transkobalamin II

eksikligi de vitamin B12 eksikligine neden olur (80).

Vitamin B12 eksikligi tedavisinde oral ve intramuskiiler vitamin B12
replasmani uygulanmaktadir. Oral tedavide giinliikk 1000-2000 mcg dozla bir ya da
iki hafta tedaviden sonra 1000 mcg dozda giinliik olarak idame tedavisine dmiir boyu
devam Onerilirken, intramuskiiler tedavide 100-1000 mcg dozlarinda bir iki haftalik

giinasir tedaviyi takiben bir ya da ii¢ aylik enjeksiyonlarla idame yapilir (80).

2.3.3. Folat Metabolizmasi ve Fonksiyonlar:

Folat bir pteridin halkasina bir molekiil p-aminobenzoik asit (PABA) ile bir
veya daha fazla glutamik asit molekiiliin eklenmesi sonucu olusan bir molekiil olup
suda c¢oziinebilir. Folik asit, folatin sentetik formu olup gida ve vitamin
takviyelerinde kullanilir. Niikleik asit ve aminoasit metabolizmasinda 6nemli rolii
olan tek karbon metabolizmasinda, tek karbonlu birimlerin tasmmmasimi saglar.

Metionine metil grubunun aktarilmasinda, piirin ve primidinlerin sentezinde folat
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substrat ve koenzim olarak gérev alir. Insanlarda PABA sentezlenemediginden ve
glutamati pteroik asite baglayamadiklarindan diyette folik asit alinmasi zorunludur.
Tetrahidrofolat (THF) sekli folatin organizmada reaksiyonlara katilma formudur.
DNA yapisinda bulunan timidilatin sentezinde metil eklenmesi gorevini yerine
getiren tetrahidrofolat olup bu nedenle folat eksikliginde megaloblastik anemi
goriillir. Folatin 5,10 metilen tetrahidrofolat haline gegmesini saglayan vitamin B12

olup vitamin B12 eksikliginde bu nedenle megaloblastik anemi ortaya ¢ikar (83).

Ozellikle DNA yapim yikiminmn hizli oldugu gastrointestinal kanal mukozasi,
embriyo gelisimi ve hematopoetik dokular i¢in folat olduk¢a 6nemlidir. Folat viicutta
absobsiyondan sonra dihidrofolat rediiktaz ile oOnce dihidrofolata ve sonra
tetrahidrofolata ¢evrilir. THF tek karbon birimlerinin tasinmasinda rol alir. Folat ince
bagirsaktan emilir ve aktif transport ile tasinir. Plazmada 5-MTHF seklinde bulunan
folat THF seklinde depolanmaktadir (84). Plazma 5-MTHF diizeyi 3-30 pg/ml
araligindadir (85).

2.3.4. Folat Eksikligi

Folat yeterli beslenen yetiskin bir insanda 12-28 mg kadar depolanir ve bunun
yaklasik yaris1 karacigerdedir. Diigiik folat alimi ya da folat absorbsiyonunda
bozulma olmasi durumunda serum folat diizeyi diiser ve bunu eritrosit folat seviyesi
diistikliigli, plazma homosistein yiiksekligi ve sonunda megaloblastik anemi takip
eder. Folatin giinliik 400 pg kadar alinmasi onerilmektedir. Alkolizmde diisiik folat
alimi, bozulmus karaciger depolanmasi ve intestinal malabsorbsiyon nedeniyle diigiik
folat diizeyleri siklikla gozlenir. Metotreksat, fenitoin, fenobarbital, siilfasalazin,

primetamin gibi ilaclar serum folat diizeyinin diismesine neden olabilirler (86).

Gebelik doneminde kadinlarin folat gereksinimleri artmis olup folat
kullanimiin da artmasi ile gebeler folat eksikligi acisindan risk altindadirlar. Folat
takviyesi yapilmadiginda gebelerin serum folat diizeylerinin diigiik bulunmasi
olagandir. Gebelerde folat eksikligi diisiik, prematiir dogum, ablasyo plasenta, beyin
ve omuriligi etkileyen noral tiip defektleri (NTD) gibi agir fetlis anomalileri riskini
artirmaktadir. Folat eksikligine bagli anormal DNA metilasyonunun NTD’ye yol
actigr disiiniilmektedir. Folat eksikliginde diisen metil seviyelerinin DNA

metilasyonunu bozdugu savunulmaktadir. Bunun altinda yatan nedenin ise metil tetra

24



hidro folat rediiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi oldugu diisiiniilmektedir. Bir baska
mekanizma ise metionin ve SAM 0Onciilii homosistein birikimidir. Homosisteinin bu
birikimi DNA metil transferazlara SAM baglanmasini engelleyerek DNA

hipometilasyonuna neden olur (79).

2.3.5. Tek Karbon Metabolizmasi

Methylated Product Substrate
Methyltransferases
S-Adenosylhomocysteine S-Adenosylmethionine
(SAH) e (SAM)
.:/ E ‘;!\'5;\'”\_‘“ \J +PP,
Hydrolase ‘< CYCLE /,f" Methionine
) S adenosyliransferase
Cystathionine-g- Adenosine ATP i’
synthase Homocysteine Methionine <--------- * Protein
(Vitamin B6) Betaine Dimethyliglycine
Betaine homocysteine

Cystathionine methyitransferase

Serine

y-Cystathionase Methionine synthase

(Vitamin B6) (Vitamin B12)
a-ketobutyrate 5-methyl Tetrahydrofolate
letrahydrofolate  _ aul lFotylpofyg!utamate
Cysteine // ) \\, synthase
! hydrof
1 Reductase - v 304, éfuw) olate
1 . n
1
Glu +h
tathione 5,10-methylene 10-formyl —>[ Purines
tetrahydrofolate Glycine tetrahydrofolate
4 \, 5,10-methenyl
tetrahydrofolate

RESIM 1: Metionin-Folat Déngiisii (87)
Reductase: metil tetrahidro folat rediiktaz (MTHFR).

Folat, hiicrelere 5-MTHF olarak girmekte olup B12 vitaminine bagli metionin
sentaz orani folatin hiicrelere alinimi igin sinirlayicidir. Bunun nedeni 5-MTHF’ 1n
tetrahidrofolata (THF) doniistiiriilmesinde metionin sentazin gorev yapmasidir. Tek
karbon metabolizmasindaki karbon atomlarinin saglayicisi serinin beta karbonudur.
Serin aminoasiti, serinhidroksimetiltransferaz ile glisine doniistiiriiliirken; THF, 5,10-

MTHF a gevrilir (85).

Folat wve tiirevleri pilirin ve pirimidin niikleotidlerinin  sentezinde
kullanilmaktadir. 5,10 MTHF, pirimidin  niikleotidlerinin  sentezinde

deoksitlirodilatmonofosfatt (dUMP) metilleyerek timidilatmonofosfati (TMP)
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olusturur. TMP, DNA sentezinde sinirlayict etkisi olan timidilat sentaz (TS) i¢in

gereklidir (88).

MTHEFR, 5,10-MTHEF’1 homosisteinden metionin sentezinde kullanilmak {izere
metil vericisi olarak gdrev yapacak olan 5-MTHF’a doniistlirtir. MTHFR aktivitesi
diistiigiinde, 5-MTHF diizeyi azalmakta, homosistein ve 5,10-MTHF diizeyi
artmaktadir. Yiiksek homosistein diizeyleri folat metabolizmasinda bozulmaya isaret
eder. Homosisteinden metionin sentezi, sistationin beta sentaz ve 5,10-MTHFR
arasinda SAM tarafindan regiile edilen transiilfiirasyon dongiisiidiir. Homosisteinden
metionin  sentezlenmesinde betain kullanimi  homosistein metil transferazi
igermektedir. Metionin sentezlendikten sonra adenozil metil transferaz ile ATP ve
metil vericisi SAM’a doniistiiriiliir. SAM yeni bir remetilasyon dongiisii i¢in daha
sonra homosisteine hidrolize olacak olan s-adenozil homosisteine (SAH) ¢evrilir.
Homosistein transsiilfiirasyonu, sistationin betasentaziin katalizor olarak gorev aldig
sistationin olusumu reaksiyonunda homosistein serin ile yogunlastirilir. Sistationin
daha sonra B6 vitaminin koenzim olarak gorev aldigi gama sistationaz tarafindan
sistein ve alfaketobiitirata doniistiiriiliir. SAM, sistation beta sentazi aktive eder,

5,10-MTHFR’1 inhibe eder (85).

Metionin ve homosisteini igeren tek karbon metabolizmasindaki bozukluklarin
sizofreni etiyolojisinde rolii olabilecegi ileri siirlilmiigtiir. Anormal metillenmis
bilesiklerin sizofreniye neden olabilecegi hipotezinden yola c¢ikarak tek karbon
metabolizmasindaki bozulmalar daha fazla dikkat ¢ekmistir. Metilasyon siirecleri
DNA, protein, yag metabolizmasinda, gen ekspresyonunda, ndrotransmitter
sentezinde ve detoksifikasyonda onemli role sahiptir. Yapilan ¢alismalarda kontrol
gruplarina gore sizofreni hastalarinda metilasyon diizeylerinin diisiik bulunmasi,
sizofreni hastalarinda l-metionin kullanilmasinin semptomlar1 alevlendirmesi, 5,10-
MTHFR disfonksiyonu olan bazi hastalarda sizofreni semptomlar1 goriilmesi
sizofreni patogenezinde tek karbon metabolizmasinin roliine olan ilgiyi artirmigtir

(89).

2.3.6. Vitamin B12 ve Folatin Noropsikiyatrik Hastahklarla Iliskisi
Homosistein tek karbon metabolizmasinda ara bir Uriindiir ve metionin

metabolizmasi sirasinda olusur. Metioninden olusan SAM metil grubu vericisi
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olarak gorev yapar ve niikleik asitlerin, proteinlerin, miyelinin, polisakkaritlerin,
fosfolipitlerin, katekolaminlerin sentezinde kullanilir. SAM demetillendiginde olusan
SAH bir hidroliz reaksiyonuyla homosisteine ¢evrilir. Homosistein, vitamin B12’nin
koenzim olarak kullanildigt MTHF nin karbon vericisi oldugu reaksiyonda metionin
sentaz enzimiyle metionine doniistiiriiliir. Vitamin B12 ve folatin serum diizeylerinin
diisiikliigii bu reaksiyonlarin olugsmasinda aksamaya neden olarak serum homosistein

diizeyini artirir (90).

Serum homosistein diizeylerinin yiiksekligi ve serum vitamin B12 ile folat
diizeylerinin dusiikliigiiniin psikiyatrik hastaliklarla olan iliskisi yoniinde onemli
kanitlar bulunmakla beraber bu konu hala tam aydinlatilamamistir. Homosistein
yiiksekliginin ~ metilasyonu  etkileyerek  membran  fosfolipitlerinin  ve
norotransmitterlerin sentezinin azalmasina yol actig1 diisliniilmektedir (90). Yapilan
bir ¢alismada diislik vitamin B12 ve folat diizeylerine sahip depresyon hastalarinda
antidepresan yanit alinamadigi, adjuvan tedavi olarak vitamin BI12 ve folat
eklendiginde hastalarin depresif semptomlarinda gerileme oldugu goriilmustiir (91).
Finlandiya merkezli bir ¢aligma giinliik folat aliminin diisiik olmasinin depresyon

siddetinde artisla iliskili oldugunu bildirmistir (92).

MTHFR eksikligi olan hastalarda homosisteinin metionine doniigmesi igin
gereken 5-MTHF olusamaz ve homosistein yiiksekligi meydana gelir. MTHFR
eksikligi olan hastalarda biiyiime gelismede gecikme, motor anomaliler, epilepsi,

psikotik bozukluklar ve vaskiiler anomaliler goriilebilir (93).

Homosistein yiiksekliginin sizofreni ile iliskisine ait kanitlar her gegen giin
artmaktadir. Homosistein seviyesi yas, cinsiyet, sigara ve alkol tiiketimi, kullanilan
ilaglar ve tek karbon metabolizmasinda gorev alan enzimlerin mutasyonundan
etkilenir. Yapilan bir ¢calismada homosistein seviyesinde 5 umol/l artisin sizofreni

riskinde %70 artisa neden oldugu bildirilmistir (89).

Homosistein noronlar1 eksitoksisiteye bagli apoptoza karst duyarli hale
getirebilir. Homosistein ADP-riboz polimeraz1 aktive hale getirebilir, glutamat

reseptorlerini uyarir ve bdylece hiicrelerin oksidatif strese toleransini azaltir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Sekli

Calismamiz kesitsel, tanimlayic1 ve retrospektif bir ¢alisma olup Adiyaman
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan 17/12/2019 tarih ve 2019/9-6
sayili karar ile izin alinmistir (Ek 1).

3.2. Cahisma Grubu

Bu c¢alismada 01.01.2015 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri poliklinigine basvurmus daha
sonra DSM-V tan kriterlerine gore sizofreni ve bipolar bozukluk tanilari ile takip
edilmis hastalarin ilk epizodlarina ait serum vitamin B12 ve folat degerleri hastane
kay1t sistemi iizerinden incelenmistir. Hastalar ilk epizod psikoz ve ilk epizod mani

ataklar1 sirasinda psikiyatri servisinde yatarak tedavi gormiiglerdir.

Calismamizda kontrol grubu olarak psikiyatri poliklinigine ise giris muayenesi,
stirlicii  ehliyeti basvurusu muayenesi ve askerlik muayenesi gibi nedenlerle
psikiyatrik acidan saglam raporu almak icin bagvuran kisiler kullanilmig olup bu
kisilere ait serum vitamin B12 ve folat degerleri hastane kayit sistemi {izerinden
incelenmistir. Kontrol grubunun yas ve cinsiyet olarak hasta grubuna benzer

olmasina dikkat edilmistir.

Caligmamiz oncesinde yaptigimiz power analize gore p<0,05, giicii 0,80, etki
biiyiikligii 0,5 olarak kabul edildiginde uygulanacak olan standart t testi / one way
anova testine gore Onceki caligmalarin degerlendirilmesi sonucu standart
deviasyon=3,99 ongoriilerek drneklem biiytlikliigli hesaplandiginda her grupta en az
66 kisi bulunmasi gerektigi saptanmistir.

3.3. Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Goniillii-Hasta Grubunun Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-65 yas araliginda olmasi

2. Sizofreni tanisi olup ilk psikoz atagi sirasinda hastanemizde yatarak tedavi
goérmiis olmasi

3. Bipolar bozukluk tanisi olup ilk mani atag: sirasinda hastanemizde yatarak
tedavi gormiis olmasi

4. Diizenli psikiyatrik takibi olmasi

5. Yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerinde eksiklik olmamasi
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6. Hem vitamin B12 hem de folat degerinin hastane sisteminde bulunmasi
7. 1lk epizod psikoz veya ilk epizod mani &ncesinde herhangi bir tedavi

almriyor olmas1

Goniillii-Hasta Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. 18-65 yas aralig1 disinda olmast

2. Sistemik bir hastalik tanis1 olmasi

3. Sosyodemografik bilgilerinin veya vitamin B12 ve folat degerlerinin hastane
sisteminde bulunmamast

4. Diizenli psikiyatrik takibi olmamasi

5. 11k epizod psikoz ve ilk epizod mani dénemi 6ncesinde herhangi bir diizenli
ila¢ kullanimi1 olmasi

6. 11k epizod psikoz ve ilk epizod mani déneminde hastanemiz disinda tedavi
gormesi

7. Ek bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almis olmasi

Goniillii-Kontrol Grubunun Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-65 yas araliginda olmasi

2. Psikiyatrik bir hastalik tanis1 olmamasi

3. Sistemik bir hastalik tanis1 olmamast

4. Yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerinde eksiklik olmamasi

5. Vitamin B12 ve folat degerlerinin hastane sisteminde bulunmasi

Goniillii-Kontrol Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. 18-65 yas aralig1 disinda olmast

2. Psikiyatrik bir hastalik tanist olmasi

3. Sistemik bir hastalik tanis1 olmasi

4. Sosyodemografik bilgilerinin veya vitamin B12 ve folat degerlerinin hastane
sisteminde bulunmamast

3.4. Laboratuvar Analizi

Biitiin kan ol¢limleri Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarinda yapilmistir. Serum vitamin B12 ve folat diizeyi immunoassay

yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Serum vitamin B12 ve folat seviyeleri UniCel® DxI 800

immiinoassaysistem (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, USA) cihazi ile dl¢lilmiistiir.
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Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari verilerine gore
degerlendirme yapilmistir. Serum folat diizeyi 2,50-20,00 pg/mL degerleri, serum
vitamin B12 diizeyi 189-833 pg/mL degerleri arasinda normal kabul edilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 22.0 siiriimii programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ve stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde
olarak verildi. Verilerin normal dagilip dagilmadig1 basiklik, ¢arpiklik degerleri ile
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Verilerin
homojen dagilima uyup uymadiginin belirlenmesinde Levene testi kullanilildi. Coklu
gruplar icin tek yonli ANOVA testi kullanildi. Gruplar aras1 farkliliklarin
belirlenmesinde ise Post-hoc analizlerinden Tukey hsd testinden faydalanildi.
Gruplar arasinda vitamin B12 eksikliginin yayginlik farkini saptayabilmek icin
pearson ki kare analizi kullanildi. Sizofreni ve bipolar tanili hasta gruplarinda
vitamin B12 ve folat seviyeleri ile vitamin B12 eksikligi tanist varligmin bu
hastaliklar acgisindan risk faktorii olup olmadiklarinin degerlendirilmesi amaciyla
lojistik regresyon analizi yéntemi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim

degerler i¢in p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Bulgular
Calismaya 67 sizofreni tanili hasta, 67 bipolar bozukluk tanili hasta ve 67
saglikli kontrol dahil edildi. Sizofreni tanili hastalarin 37’si (%55,2) erkek, 30’u
(%44,8) kadindi. Bipolar bozukluk tanili hastalarin 35’1 (%52,2) erkek, 32’si
(%47,8) kadindi. Kontrol grubunun 33’i (%49,3) erkek, 34’i (%50,7) kadindi.
Sizofreni tanili hastalarin, bipolar bozukluk tanili hastalarin ve kontrol grubunun

cinsiyetlere gore dagilimi grafik 1°de gosterilmistir.
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Grafik 1: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Cinsiyetlere
Gore Dagilim

Sizofreni tanili hastalar arasinda ilk epizod psikoz atagi sirasinda erkek
cinsiyettekilerin yas ortalamas1 24,62+4,49 iken, kadin cinsiyettekilerin yas
ortalamast 30,46+11,80 idi. Bipolar bozukluk tanili hastalar arasinda ilk mani atagi
sirasinda  erkek cinsiyettekilerin yas ortalamast 27,11+6,86 iken, kadin
cinsiyettekilerin yas ortalamast 27,66+£8,17 idi. Kontrol grubunda erkek
cinsiyettekilerin yas ortalamasit 26,90+£8,14 iken, kadin cinsiyettekilerin yas
ortalamasi 27,82+9,58 idi.

Sizofreni tanili hastalarda ilk epizod psikoz atagi sirasinda erkeklerin yas

ortalamasi kadinlarin yas ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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kiigiiktii (p=0,015). Bipolar bozukluk tanil1 hastalarda ilk epizod mani atag: sirasinda
kadin ve erkek cinsiyet arasinda yas ortalamasi acisindan istatistiksel olarak fark
yoktu (p=0,732). Kontrol grubunda da kadin ve erkek cinsiyetler arasinda yas
ortalamasi acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,676).

Tim gruplardaki cinsiyete bakilmaksizin yas ortalamasi acisindan
degerlendirildiginde sizofreni tanili hastalarin ilk epizod psikoz atag: sirasindaki yas
ortalamasi1 27,23+8,98, bipolar bozukluk tanili hastalarin ilk epizod mani atagi
sirasindaki yas ortalamasi 27,38+7,48 ve kontrol grubunun ise yas ortalamasi
27,37+8,85’ti. Sizofreni tanili hastalar, bipolar tanili hastalar ve kontrol grubu
cinsiyete bakilmaksizin kiyaslandiginda ii¢ grup arasinda yas ortalamasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,994).

Ayrica tim katilimcilar yas ortalamasi agisindan cinsiyete gore
degerlendirildiginde erkeklerin yas ortalamasi 26,16+6,61 iken kadinlarin yas
ortalamast 28,58+9,87 idi. Erkek ve kadin katilimcilar arasinda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,43). Tiim katilimcilarin yas

ortalamasi ise 27,33+8,42 idi.

Sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun
erkek katilimecilar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,265). Sizofreni tanili hastalar, bipolar
bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun kadin katilimcilart kendi aralarinda
kiyaslandiginda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,514).

4.2. Vitamin B12 ve Folat Kan Diizeyi Bulgular:

Tablo 2’de sizofreni tanili hastalarin, bipolar bozukluk tanili hastalarin ve
kontrol grubunun vitamin B12 ve folat kan diizeyi degerinin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 ile gruplarin vitamin B12 ve folat kan diizeyi agisindan kiyaslanmasi
gosterilmistir.

Sizofreni tanili hastalarda cinsiyete bakilmaksizin tiim grubun ilk epizod
sirasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi 174,26+71,87 pg/ml idi. Bipolar

bozukluk tanili hastalarda cinsiyete bakilmaksizin tiim grupta ilk epizod mani
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donemindeki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi 195,22+84,09 pg/ml olarak
bulundu. Kontrol grubunda cinsiyete bakilmadiginda tiim grupta vitamin B12 kan

diizeyi ortalamasi1 223,28+86,74 pg/ml olarak elde edilmistir.

Sizofreni tanili hastalarda cinsiyete bakilmaksizin tim grubun ilk epizod
sirasindaki folat kan diizeyi ortalamasi 6,69+2,81 pg/ml idi. Bipolar bozukluk tanili
hastalarda cinsiyete bakilmaksizin tiim grupta ilk epizod mani donemindeki folat kan
diizeyi ortalamasi 7,40+3,03 pg/ml olarak bulunmustur. Kontrol grubunda cinsiyete
bakilmadiginda tiim grupta folat kan diizeyi ortalamas1 7,78+3,03 pg/ml olarak elde
edilmistir.

Grafik 2’de sizofreni tanili hastalar, bipolar tanili hastalar ve kontrol grubunun

vitamin B12 kan diizeylerinin dagilim1 verilmistir.
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Grafik 2: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Vitamin
B12 Diizeyleri

Grafik 3’te sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol

grubunun folat kan diizeyleri kutu dagilimi seklinde gosterilmistir.
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Grafik 3: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Folat
Diizeyleri

Bu ii¢ grup arasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasinin istatistiksel
farkinin hangi iki grup arasindan kaynaklandigini anlamak i¢in yapilan analiz
sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun
folat kan diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,102). Bununla birlikte sizofreni tanili hastalarin ilk epizod psikoz sirasindaki
folat kan diizeyi ortalamasi diger iki gruba gore daha diisliktii. Bipolar bozukluk
tanili hastalarin ilk epizod mani sirasindaki folat kan diizeyi ortalamasi sizofreni

grubuna gore daha yiiksek olmakla beraber, saglikli kontrollere gore diisiiktii.
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Tablo 2: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Vitamin B12 ve
Folat Degerlerinin Kiyaslanmasi

Sizofreni Bipolar Bozukluk | Kontrol Grubu p degeri
Vitamin
B12 174,26+71,87 195,22+84,09 223,28+86,74 0,03
(pg/ml)
Folat
(pg/ml) 6,69+2,81 7,40+3,03 7,78+3,03 0,102

Tek yonlii Anova testi kullamlmistir. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamhilik diizeyi.
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Tablo 3: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Vitamin B12
Degerlerinin Gruplar Arasi Istatistiksel Farki

Grup I Grup II p degeri

Bipolar Bozukluk 0,296

Sizofreni K | Grab
t
ontrol Grubu 0,002"
Sizofreni 0,296
Bipolar Bozukluk
Kontrol Grubu 0.115

Tek yonlii ANOVA testi ve Post hoc testlerinden Tukey’s hsd testi uygulanmistir.
*p<0,05 istatistisel olarak anlamhlik diizeyi.

Sizofreni tanili hastalarin, bipolar bozukluk tanili hastalarin ve kontrol
grubunun cinsiyetlere gore vitamin B12 ve folat kan degerlerinin ortalamalar1 ile

standart sapmalar1 Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tim katilmcilar cinsiyetlere ayrilarak degerlendirildiginde erkeklerin
vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi1 185,30+77,12 pg/ml iken, kadinlarin vitamin B12
kan diizeyi ortalamas1 211,03+87,88 pg/ml idi. Tiim katilimcilarin vitamin B12 kan

diizeyi ortalamast ise 197,59+83,23 pg/ml olarak bulunmustur.

Tim katilimeilar cinsiyetlere ayrilarak degerlendirildiginde erkeklerin folat
kan diizeyi ortalamas1 6,81+2,51 pg/ml iken, kadinlarin folat kan diizeyi ortalamasi
7,81£3,35 pg/ml’ydi. Tiim katilimcilarin folat kan diizeyi ortalamasi ise 7,29+2,98
pg/ml olarak bulunmustur.

Sizofreni tanili hastalarda erkek ve kadin cinsiyetteki katilimcilar, ilk epizod
psikoz sirasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi agisindan kiyaslandiginda
erkeklerin ilk epizod psikoz sirasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi
kadmlarm ilk epizod psikoz sirasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasina gore

diistik olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,211).
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Bipolar bozukluk tanili hastalarda erkek ve kadin cinsiyetteki katilimcilar ilk
epizod mani donemindeki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi agisindan
kiyaslandiginda erkeklerin ilk epizod mani dénemindeki vitamin B12 kan diizeyi
ortalamas: kadinlarin ilk epizod mani donemindeki vitamin B12 kan diizeyi
ortalamasina gore diisiikk olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,077).

Kontrol grubundaki katilimcilar cinsiyetlere gore vitamin B12 kan diizeyi
ortalamasi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda cinsiyetler arasinda vitamin
B12 kan diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,544).

Tiim katilimecilar erkek ve kadin cinsiyete ayrilarak vitamin B12 kan diizeyi
ortalamasi agisindan kiyaslandiginda erkeklerin vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi
kadmlarm vitamin B12 kan diizeyi ortalamasina gore istatistiksel olarak anlaml

sekilde diisiiktii (p=0,028).

Tablo 4: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Cinsiyetlere Gore
Vitamin B12 ve Folat Degerleri

Sizofreni Bipolar Bozukluk Kontrol Grubu

o Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

Cinsiyet
N=37 N=30 N=35 N=32 N=33 N=34

Vitamin

BI2 164,32+54,47 | 186,53+88,27 | 177,89+77,11 | 214,19+88,45 | 216,70£89,92 229,68+84,39
(pg/ml)

Folat

6,24+1,64 7,25%3,76 6,612,99 8,28+2,86 7,67+2,61 7,87+3,42

(pg/ml)

Degerler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir.

Sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun
erkek katilimcilart kendi aralarinda kiyaslandiginda vitamin B12 kan diizeyi

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,013). Sizofreni tanil
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hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun kadin katilimcilari
kendi aralarinda kiyaslandiginda vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,142). Sizofreni tanili hastalar, bipolar
bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunda ayni cinsiyete sahip katilimcilar
arasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi arasindaki bu farkliligin hangi gruptan
kaynaklandigim1 anlamak i¢in yapilan istatistiksel analizin sonuglar1 Tablo 5°te
gosterilmistir. Sizofreni tanili hastalarin erkek katilimcilarinin ilk epizod psikoz
sirasindaki B12 kan diizeyi ortalamasi ile bipolar bozukluk tanili hastalarin erkek
katilmecilarinin ilk epizod mani sirasindaki vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,722). Sizofreni tanili hastalarin
erkek katilimcilarmin ilk epizod psikoz sirasindaki vitamin B12 kan diizeyi
ortalamasi ile kontrol grubunun erkek katilimcilarmin vitamin B12 kan diizeyi
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,012). Buna gore
sizofreni tanili hastalarin erkek katilimcilarinin ilk epizod psikoz sirasindaki vitamin
B12 kan diizeyi ortalamasi saglikli erkek kontrollerin vitamin B12 kan diizeyi
ortalamasina gore anlamli sekilde diisiiktii.

Tablo 5: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Cinsiyetlere Gore
Vitamin B12 Degerlerinin Gruplar Arasi Istatistiksel Farki

Cinsiyet Grup I Grup II p degeri
Erkek Sizofreni Bipolar Bozukluk 0,722
Kontrol Grubu 0,012"
Bipolar Bozukluk Sizofreni 0,722
Kontrol Grubu 0,086
Kadin Sizofreni Bipolar Bozukluk 0,426
Kontrol Grubu 0,123
Bipolar Bozukluk Sizofreni 0,426
Kontrol Grubu 0,751

Tek yonlii ANOVA testi ve Post hoc testlerinden Tukey’s hsd testi uygulanmistir.
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamhhk diizeyi.
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Sizofreni tanili hastalarda erkek ve kadin cinsiyetteki katilimcilar, ilk epizod
psikoz sirasindaki folat kan diizeyi ortalamasi agisindan kiyaslandiginda erkeklerin
ilk epizod psikoz sirasindaki folat kan diizeyi ortalamasi kadinlarin ilk epizod psikoz
sirasindaki folat kan diizeyi ortalamasina gore diigiik olmakla beraber bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,180).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda erkek ve kadin cinsiyetteki katilimcilar ilk
epizod mani donemindeki folat kan diizeyi ortalamasi agisindan kiyaslandiginda
erkeklerin ilk epizod mani donemindeki folat kan diizeyi ortalamasi kadinlarin ilk
epizod mani donemindeki folat kan diizeyi ortalamasina gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde disiiktii (p=0,023).

Kontrol grubundaki katilimeilar cinsiyetlere gore folat kan diizeyi ortalamasi
acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda cinsiyetler arasinda folat kan diizeyi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,787).

Tim katilmcilar erkek ve kadin cinsiyete ayrilarak folat kan diizeyi
ortalamasi agisindan kiyaslandiginda erkeklerin folat kan diizeyi ortalamasi
kadmlarin folat kan diizeyi ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiiktii (p=0,018).

Sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun
erkek katilimcilar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda folat kan diizeyi ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,048). Sizofreni tanili hastalar,
bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol grubunun kadin katilimcilar1 kendi
aralarinda kiyaslandiginda folat kan diizeyi ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,483). Sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili
hastalar ve kontrol grubunda ayni cinsiyete sahip katilimcilar arasindaki folat kan
diizeyi ortalamasi arasindaki bu farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak

icin yapilan istatistiksel analizin sonuglar1 Tablo 6’de gosterilmistir.
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Tablo 6: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunun Cinsiyetlere Gore
Folat Degerlerinin Gruplar Arasi Istatistiksel Farki

Cinsiyet Grup I Grup II p degeri
) ) Bipolar Bozukluk 0,806
Sizofreni
Erkek Kontrol Grubu 0,045"
izofreni 0,806
Bipolar Bozukluk Sizofrent
Kontrol Grubu 0,180
) i Bipolar Bozukluk 0,454
Sizofreni
Kadin Kontrol Grubu 0,739
izofreni 0,454
Bipolar Bozukluk S o
Kontrol Grubu 0,877

Tek yonlii ANOVA testi ve Post hoc testlerinden Tukey’s hsd testi uygulanmistir.
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamhlik diizeyi.

Vitamin B12 kan diizeyi 189 pg/ml altinda oldugunda vitamin B12 eksikligi
ve folat diizeyi 2.5 pg/ml altinda oldugunda ise folat eksikligi oldugu kabul edilerek
yapilan degerlendirmede sizofreni tanili hasta grubunda ilk epizod psikoz sirasinda
48 olguda (%71,6), bipolar bozukluk tanili hasta grubunda ilk epizod mani sirasinda
39 olguda (%58,2) ve kontrol grubunda 26 olguda (%38,8) vitamin B12 eksikligi
oldugu saptandi. Ayrica folat eksikligi sadece 1 bipolar bozukluk tanili hastada
mevcuttu. Sizofreni tanili hasta grubunda ve saglikli kontrollerde folat eksikligi olan
olgu saptanmadi. Sizofreni tanili hastalar, bipolar bozukluk tanili hastalar ve kontrol

grubunda vitamin B12 eksikligi olanlarin ytlizdesi Grafik 4’de gosterilmistir.
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Vitamin B12 Eksikligi

Grafik 4: Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunda Vitamin
B12 Eksikligi Olan Olgularin Oram

Sizofreni tanili hasta grubu, bipolar bozukluk tanili hasta grubu ve saglikli

kontrol grubunun Vitamin B12 eksikligi yaygmligi Tablo 7°de karsilagtirilmigtir.

Tablo 7: Gruplarin Vitamin B12 Eksikligi Yayginhg Acisindan
Karsilastirilmasi

Grup I Grup II x* degeri p degeri
Sizofreni Bipolar Bozukluk 2,654 0,103
Kontrol Grubu 14,607 <0,001™
Bipolar Bozukluk Sizofreni 2,654 0,103
Kontrol Grubu 5,049 0,025"

2 : Pearson ki kare degeri. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamhilik diizeyi.
*¥*p<0,001 istatistiksel olarak ileri anlamhilik diizeyi.

Gruplar arasinda vitamin B12 eksikligi yayginlig: istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik gdstermistir (p=0,001). Sizofreni tanili hastalarda vitamin B12 eksikligi

41




yaygimnhgi, saglikli kontrollere gore ileri diizeyde anlamli yiiksek saptanmistir
(p<0,001). Ayrica bipolar bozukluk tanili hastalarda vitamin B12 eksikligi
yayginligi, saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,025).
Sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hasta gruplar1 arasinda ise, vitamin B12 eksikligi

yayginlig1 agisindan anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,103).

Tablo 8: Sizofreni Tamii Hastalarda Vitamin B12 ve Folat Diizeylerinin

Yordayici Etkileri

Giiven Aralig
Bagimsiz Risk
) B Wald df p En En
Degisken Katsayisi
Diisiikk | Yiiksek
Vitamin .
0,006 6,850 1 1,006 0,009 1,001 1,010
B12 Diizeyi
Folat
) 0,103 3,245 1 1,019 0,072 0,991 1,240
Diizeyi
Sabit -1,125 3,851 1 0,325 0,050

Lojistik regresyon analizi kullamlmistir. *p<0,05 istatistisel olarak anlamhlik diizeyi.

Sizofreni tanili hastalarda vitamin B12 ve folat kan diizeylerinin hastalik
geligmesi lizerindeki yordayici etkisi lojistik regresyon analizi ile incelenmesi Tablo-
8’de gosterilmistir. Olusturulan regresyon modeline gore, vitamin B12 ve folat kan
diizeylerinin sizofreni tanis1 {izerindeki toplam etki oran1 %5,9 olarak elde edilmistir
(R?=0,059). Lojistik regresyon analizi verilerine gore tek basina vitamin B12 kan
diizeylerinin tan1 tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki giicline sahip oldugu
tespit edilmistir (p=0,009; Risk Katsayisi:1,006 ve %95 giiven araligi: 1,001-
1,0109).
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Tablo 9: Bipolar Bozukluk Tanih

Diizeylerinin Yordayic: Etkileri

Hastalarda Vitamin

B12 ve Folat

Giiven Aralig
Bagimsiz Risk
B Wald df P En En
Degisken Katsayisi
Diistik | Yiiksek
Vitamin
0,001 0,100 1 1,006 0,752 0,997 1,004
B12 Diizeyi
Folat
-0,020 0,166 1 1,019 0,684 0,888 1,081
Diizeyi
Sabit 0,728 1,999 1 0,157 2,071

Lojistik regresyon analizi kullanilmistir. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamhhk diizeyi.

Bipolar bozukluk tanili hastalarda vitamin B12 ve folat kan diizeylerinin

hastalik gelismesi {iizerindeki yordayici etkisi lojistik regresyon analizi ile

incelenmesi Tablo-9’da gosterilmistir. Olusturulan regresyon modeline gore, vitamin

B12 ve folat diizeylerinin bipolar bozukluk tanisi {izerindeki toplam etki oran1 %0, 1

olarak elde edilmistir (R?>=0,001). Ancak lojistik regresyon analizi verilerine gore tek

basina vitamin B12 ve folat diizeylerinin tan iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

etki giliciine sahip olmadig tespit edilmistir.

Tablo 10: Sizofreni Tamih Hastalarda

Vitamin B12 Eksikligi Tanisinin

Yordayici Etkisi
Giiven Aralig
Bagimsiz Risk
B Wald df P En En
Degisken Katsayisi
Diistik | Yiiksek
Vitamin
BI12 0,986 9,417 1 2,682 0,002" 1,428 5,036
Eksikligi
Sabit 0,303 2,538 1 1,354 0,111

Lojistik regresyon analizi kullanilmistir. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamhhk diizeyi.
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Sizofreni tanili hastalarda Vitamin B12 eksikligi tanisinin yordayici etkisi
lojistik regresyon analizi ile incelenmesi Tablo-10’da gosterilmistir. Buna gore,
vitamin B12 eksikligi varliginin sizofreni tanisi tizerindeki yordayici etki orani %4,8
olarak saptanmustir (R? =0,048). Vitamin B12 eksikligi varliginin sizofreni tanisi
iizerindeki yordayici etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; Risk

Katsayis1:2,682 ve Giiven Araligi: 1,428-5,036).

Tablo 11: Bipolar Bozukluk Tanmih Hastalarda Vitamin B12 Eksikligi Tanisinin
Yordayici Etkisi

Giiven Aralig
Bagimsiz Risk
) B Wald df p En En
Degisken Katsayisi
Diisiikk | Yiiksek
Vitamin
BI12 0,122 0,162 1 1,129 0,688 0,624 2,043
Eksikligi
Sabit 0,641 10,478 1 1,897 0,001*

Lojistik regresyon analizi kullanilmistir. *p<0,05 istatistiksel olarak anlamhhk diizeyi.

Bipolar bozukluk tanili hastalarda Vitamin B12 eksikligi tanisinin yordayici

etkisi lojistik regresyon analizi ile incelenmesi Tablo-11°de gosterilmistir.
Olusturulan regresyon modeline gore, vitamin B12 eksikligi varliginin bipolar
bozukluk tanisi lizerindeki toplam etki oran1 %0,1 olarak elde edilmistir (R>=0,001).
Ancak lojistik regresyon analizi verilerine gore tek basma vitamin B12 eksikligi
tanisinin bipolar bozukluk tanisi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki giicline

sahip olmadig1 tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Sizofreni ve bipolar bozuklugun altinda yatan fizyopatolojik ve noéropatolojik
mekanizmalardan birinin tek karbon metabolizmasindaki anormallikler oldugu
onceden beri vurgulanmaktadir (94,95). Bu mekanizmalardaki anormalliklere bagl
olarak vitamin B12 ile folatin degisen serum kan diizeyleri ve bunun sonucunda
homosisteinin degisen plazma diizeyleri ¢ogunlukla ila¢ tedavisi goren sizofreni ve
bipolar bozukluk hastalarinda calisilmistir (9,10, 96-101). Ancak bu iki hastalik
grubunda heniiz ila¢ baglanmadan 6nceki donemde ilk atak psikoz ve ilk atak manide
yapilan ¢alismalar sinirhdir. Calismamiz daha Once tedavi almamis sizofreni ve
bipolar bozukluk tanili hastalarda vitamin B12 ve folat kan diizeylerini kendi
aralarinda ve saglikli popiilasyonla kiyaslamasi a¢isindan literatiirde bu kapsamda
yapilan ilk ¢aligmadir.

Homosistein sitotoksik bir aminoasit olup Alzheimer hastalig1 ve sizofreni gibi
norodejenerasyonla giden norolojik ve psikiyatrik hastaliklarla iligkilidir.
Homosisteinin artmis plazma kan diizeyleri sizofreni hastalarinda bozulmus B
vitamini metabolizmasina isaret eder (102). Yapilan caligmalarda (96,103,104)
sizofreni hastalarinda homosisteinin yliksek kan diizeyleri gosterilmis olmakla
beraber bu bulgu tekrarlayan ¢alismalarda tutarlilik gostermemistir (98,108). Artmis
plazma homosistein seviyelerinin belirleyicileri tekli karbon metabolizmasinda gorev
alan diigiik serum folat, vitamin B12 ve betain diizeyleridir (96).

Literatiirde B vitaminleri ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski lizerine
farkli popiilasyonlarda bir¢ok calisma yapilmistir. Kemperman ve ark. 61 hollandali
sizofreni tanili hastada yaptiklar1 ¢calismada plazma vitamin B12, folat, vitamin B6,
homosistein ve esansiyel yag asitlerinin diizeylerini incelemislerdir. Yiiksek
homosistein diizeyine sahip hastalara 12 hafta boyunca B vitamini suplementasyonu
verilerek takip etmislerdir. Kemperman ve arkadaglarimin yaptigi bu g¢alismanin
bulgularina gore hastalarin %28’ine karsilik kontrollerin %3’linde vitamin B12
eksikligi (170 pg/ml kan seviyesinin alti) oldugu tesbit edilmistir. Hastalarin
%28’inde homosistein plazma diizeyinde ylikseklik varken kontrollerin %2’sinde
homosistein kan diizeyinde yiikselme oldugunu saptamislardir. Sizofreni hastalarinda
vitamin B12 serum kan diizeyinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde diisiik oldugunu ve plazma homosistein diizeyinin ise sizofreni hastalarinda
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saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde biiylik oldugunu
bildirmislerdir. Ancak hasta grubuyla saglikli kontroller arasinda serum folat ve
vitamin B6 diizeyi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislardir.
Hastalardaki yiiksek homosistein plazma diizeylerinin folik asit 800 mg/gilin dozunda
folik asit, 8 mg/glin dozunda vitamin B6 ve 4 mg dozunda vitamin B12 takviyesi
sonrasinda diisiis gosterdigini belirtmislerdir ancak calismalarinda PANSS o6lcegi
kullanmamuslardir (97). Bizim ¢alismamizda, Kemperman ve arkadaslarinin yaptigi
calismadan farkli olarak erkek sizofreni tanili hastalardaki folat kan diizeyleri de
erkek saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
saptanmigtir. Yine sizofreni tanili hastalarda vitamin B12 kan diizeyini de bu
caligmayla benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulduk. Ayrica
farkl olarak ¢alismamizin bulgulari, sizofreni hastalarinda %71,6 oraninda vitamin
B12 eksikligi ve kontrol grubunda %38,8 oraninda vitamin B12 eksikligi oldugunu
gostermistir (B12<189 pg/ml).

Muntjewerff ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada 35 sizofreni tanili hastayr 104
saglikli kontrol ile serum vitamin B12, vitamin B6, folat diizeyi, plazma homosistein
diizeyi ve MTHFR gen mutasyonu agisindan kiyaslamistir. Sizofreni tanili hastalarda
serum vitamin B12 diizeyini, saglikli kontrollerin serum vitamin B12 diizeyiyle
kiyasladiklarinda anlamli bir fark bulamamislardir. Sizofreni hastalarinda serum folat
diizeyini saglikli kontrollerin serum folat diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha diisiik saptamislardir Ancak sonrasinda diizeltilmis homosistein
seviyelerine gore yaptiklar1 analizde serum folat diizeyini sizofreni tanili hastalarda
saglikli kontrollere gore anlamli sekilde diisiik saptamislardir. Yas ve cinsiyete gore
serum folat diizeyinin 10. persentilin altinda kalan seviyelerinin (<10 pg/ml)
sizofreni olma riskini 4.4 kat artirdigin1 bildirmislerdir. Bu durumun homosistein
diizeyinden kaynaklanma olasiligina kars1 diizeltilmis homosisteine gore serum folat
diizeyinin 10. persentildeki kan diizeyinin altinda kalmasi durumunda (<10 pg/ml)
odds oranini 6.9 bulmuslardir. Bu nedenle diisiik serum folat diizeyinin sizofreni
riskini tek bagina artirdigini 6ne stirmiislerdir. MTHFR gen mutasyonu agisindan ise
sizofreni tanili hastalar ve saglikli kontroller arasinda fark bulamamiglardir (98).
Bizim ¢alismamizda folat kan diizeyi erkek sizofreni tanili hastalarda, erkek saglikli

kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Fakat cinsiyet
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gozetilmeksizin serum folat diizeyi sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha diisiik olmasia ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.
Sizofreni hastalarinin normal populasyona gore daha fazla sigara igtigi goz Oniine
alindiginda plazma folat diizeylerinde olan bu farkin sigaranin plazma folat
seviyesini diisliren etkisinden de kaynaklanabildigi daha once ileri siiriilmiistiir

(105,106).

Kale ve ark. yaptiklari ¢calismada daha once tedavi gormemis 31 psikoz tanili
hasta ile 48 saglikli kontrolii serum vitamin B12, folat, homosistein ve kortizol
diizeyi acisindan kiyaslamistir. Psikoz tanili hastalarin serum folat diizeylerinin
saglikli kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli derecede diisiik oldugunu
saptamislardir. Ayni ¢alismada serum vitamin B12 diizeylerinin de psikoz tanili
hastalarda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiik
oldugu saptanmistir. Ayrica plazma homosistein ve plazma kortizol diizeyleri de
psikoz tanili hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek olarak bildirilmistir.
Yine ayni ¢aligmada psikoz tanili hastalar arasinda erkeklerde kadinlara gore daha
diisiik vitamin B12 ve folat kan diizeyleri goriilmiistiir. Uyguladiklar1 korelasyon
analizi sonucunda plazma folat diizeyi ile PANSS skoru arasinda iligki bulamazken,
vitamin B12 kan diizeyi ile pozitif semptom skoru arasinda negatif korelasyon
saptamislardir. Plazma homosistein diizeyi ile negatif semptom puanlari arasinda
negatif korelasyon oldugunu bulmuslardir (11). Bizim c¢alismamizda da bu
caligmanin bulgularina benzer sekilde ilk atak psikoz hastalarinda saglikli kontrollere
gore daha diisiik serum vitamin B12 ve folat diizeyleri saptanmistir. Ayni sekilde
calismamizda erkek ilk atak psikoz hastalarinda kadin ilk atak psikoz hastalarina
gore daha diisiik serum vitamin B12 ve folat degerleri saptanmistir. Calismamizda ilk
atak psikoz hastalar1 saglikli kontrollere gore her ne kadar daha diisiik serum folat
degerlerine sahip olsalar da bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi. Fakat
orneklem biiyiikliigiiniin arttiritlmasit durumunda bu farkin istatistiksel olarak anlamli

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Ozbek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 197 bipolar bozukluk tanili
hasta ile 238 saglikli kontrol grubunun serum homosistein, vitamin B12 ve folat
diizeyleri kiyaslanmig; vitamin B12 ve folat diizeyleri bipolar bozukluk tanili

hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
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bulunmusturr. Serum homosistein diizeylerini ise bipolar bozukluk hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduklarini bildirmislerdir (9). Bizim
calisgmamizda ise, her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmasa da
serum folat ve B12 diizeyleri bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere
gore diisiik saptanmugtir. Orneklem biiyiikliigiiniin artirlmasinin bu  durumu

degistirebilecegi ve istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunacagini diistinmekteyiz.

Herran ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada 53 sizofreni tanili hasta ile 55 saglikli
goniillityii serum folat diizeyi acisindan kiyaslamistir. Yaptiklar1 ¢alismada ayrica
sizofreni tanili hastalara pozitif ve negatif semptom 6lcegi (PANSS) uygulanmistir.
Onlarin ¢aligmasinda da sizofreni tanili hastalarda serum folat diizeyi ortalamasi
kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bununla birlikte onlarin
caligmasinda her iki grubun ortalama serum folat diizeyleri normal sinirlarda
bulunmustur. Ayrica total PANSS skoru ile serum folat diizeyi arasinda giiclii
negatif korelasyon oldugunu da gostermislerdir. Herran ve ark. bu durumu iki sekilde
aciklamaya calismustir. {lk olarak PANSS skoru yiiksek olan sizofreni hastalarinda
niitrisyonun  bozulmasina bagli olarak folat diizeyinin etkilenmesinden
kaynaklanabilecegini yorumlamislardir. Ayrica sizofreni patofizyolojisinde folat
eksikliginin roliine bagh olarak da folat diizeyinde olan bu diisiikliigiin ger¢eklesmis
olabilecegi seklinde diisiinmiislerdir (99). Bizim ¢alismamiz da bu ¢alismayla benzer
sonuglar gosterse de hasta grubuna PANSS uygulamamis olmamizdan dolay1 klinik
tablonun siddeti ile serum folat diizeyi arasinda bir iligki olup olmadig

yorumlanamamistir. Bu durum da ¢alismamizin bir kisitlihigidir.

Lerner ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 4 ay boyunca psikiyatri klinigine
bagvuran hastalarin serum vitamin B12 ve folat diizeylerini dlgerek saglikli kontrol
grubu ile kiyaslamislardir. Sizofreni tanili hastalarin %50,8’inde vitamin B12
eksikligi (<223 pg/ml) oldugu ve %46,3’iinde folat eksikligi (<3,1 pg/ml) oldugunu
bildirmislerdir (100). Bizim ¢alisgmamizda ise sizofreni tanili hastalarin %71,6’sinda
vitamin B12 eksikligi (<189 pg/ml) saptanmistir. Ancak folat eksikligi olan sizofreni
tanili hasta saptanmamistir. Bununla birlikte ¢calismamizda sizofreni tanili hastalarin

folat diizeyi ortalamasi saglikli kontrollere gére daha diisiik saptandi.
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Ezzaher ve ark.’min yaptiklart bir ¢alisgmada 92 bipolar bozukluk tanili
hastayla 170 saglikli goniillii homosistein, vitamin B12 ve folat kan diizeyleri
acisindan kiyaslanmigtir. Yaptiklari calismada folat kan diizeyi bipolar bozukluk
tanili hastalarda ortalama 3,2 pg/ml iken saglikli goniillilerde 6,5 pg/ml olarak
bildirilmistir. Folat kan diizeyini bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli
goniillillere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Ayni
calismada homosistein diizeyi bipolar bozukluk tanili hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulunmusken, vitamin B12 diizeyi agisindan iki grup
arasinda anlamli bir farklilik elde edilmemistir (107). Bizim ¢alismamizda diger
caligmalarla uyumlu olarak ve bu caligmadan farkli olarak vitamin B12 diizeyini
bipolar bozukluk tanili hastalarda kontrol grubuna gore diisiik saptanmis ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. Ayrica bu calismayla benzer
sekilde folat diizeyini bipolar bozukluk tanili hastalarda saglikli kontrollere gore
diistik bulduk.

Goff ve ark.’nin 91 sizofreni tanili hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢caligmada
folat diizeyi ile negatif semptom siddeti arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(108). Yapilan baska bir calismada bu negatif iliskinden MTHFR gen aktivitesinin
diisiik olmas1 ve buna bagh diisiik folat diizeyi ile yiiksek homosistein diizeyinin
sorumlu olabilecegi belirtilmistir (109). Yapilan bu g¢aligmalarda vitamin B12 ve
folat diizeylerinin psikiyatrik hastaliklarda diisiik seviyelerde olmasi arastirmacilari
bu iki vitaminin tedavide bir ara¢ olarak kullanilabilecegi diisiincesine itmistir. Bu
fikirden yola ¢ikan Levine ve ark. hiperhomosisteinemisi olan diizenli antipsikotik
tedavisi olan 42 sizofreni hastasina giinliik olarak 2 mg folat ve 400 pg vitamin B12
takviyesi vererek yaptiklar1 ¢aligmada psikotik semptomlarda diizelme oldugunu
gostermislerdir (110). Hill ve ark.’nin yaptiklar bir ¢aligmada ise sizofreni hastalari
iki gruba ayrilarak bir gruba 2 mg/giin folat ve diger gruba plasebo verilmis. Iki grup
arasinda semptom siddeti agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak MTHFR
mutasyonu olanlardan giinliik folat takviyesi alan hastalarda, bu gen mutasyonuna
sahip olup plasebo alan hastalara gore negatif semptomlarda diizelme goriildigi

bildirilmistir (111).

Yazici ve ark. yaptig1 calismada ise 189 sizofreni tanili hastayr 109 saglikl

kontrolle vitamin B12 ve folat kan diizeyi agisindan kiyaslamiglardir. Vitamin B12
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ve folat kan diizeyinin sizofreni tanili hastalarda saglikli kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugunu belirtmislerdir. Sizofreni tanili hastalarda
vitamin B12 eksikligini (<200 pg/ml) %45,5 oraninda, folat eksikligini (<3 pg/ml)
ise %38,5 oraninda tespit etmislerdir (101). Bizim c¢alismamizda sizofreni tanili
hastalarda ilk epizod psikoz doneminde vitamin B12 eksikligini (<189 pg/ml) %71,6
oraninda tespit ederken, folat eksikligini (<2,5 pg/ml) ise saptamadik. Bizim
calisgmamizda folat kan diizeyi alt sinirmi1 daha diisiik olarak kabul etmemizden
dolay1 folat eksikligini tespit edememis olabiliriz. B12 vitamin eksikligi oranin1 ilk
atak psikozda yiiksek bulmamiz bize bu eksikligin hastalik etyopatogenezinde rol

alabilecegini diistindiirmiistiir.

Sizofreni tanisi alan hastalarin retrospektif incelemesinde ilk psikoz ataklari
sirasinda serum B12 vitamin diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede
diisitk olmasi1 yaninda, lojistik regresyon analizi ile diisiik serum B12 vitamin
diizeyini sizofreni i¢in bir risk faktorii olarak bulmamiz en ¢arpici sonucumuzdur.
Sizofreni ilk psikotik ataginda yani ilag etkisi ve sizofrenideki yasam sekline bagl
beslenme faktorleri devreye girmeden yapilmis bir analiz olmasi sonucumuzu degerli
kilmaktadir. Literatiirde diisiik plazma folatinin sizofreni i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirildigi calisma mevcut olmasina ragmen bizim ¢alismamizda oldugu gibi
B12 vitamin eksikliginin risk faktorii olarak degerlendirildigi bir ¢alisma mevcut
degildir (98). Muntjewerff ve arkadaslarinin diizenli ila¢ kullanan kronik sizofreni
tanist alan hastalarda yaptigi ¢aligmanin aksine (98), sizofreni tanisi alan hastalarin
ila¢ kullanmadig: ilk atak psikoz donemine ait retrospektif analizimiz sonucunda

diisiik folat diizeyini sizofreni icin risk faktorii olarak degerlendirmedik.

Yaptigimiz ¢alisma bazi acilardan kisithliklara sahiptir. En  Onemli
kisithiligimiz, calismamizin retrospektif olmast nedeni ile baz1 bilgilere
ulasilamamasiydi. Ornegin hastalarin ve saglikli kontrollerin beslenme aligkanliklar
degerlendirilememistir. Retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile hastalara bazi
Olcekler uygulama sansimiz olmamistir. Ayrica vitamin B12 ve folat eksikliginin en
onemli sonuglarindan olan ve psikiyatrik hastaliklarla iliskisi olan homosistein
yiiksekligi, homosistein plazma diizeylerine bakamadigimiz icin
degerlendirilememistir. Sizofreni ve bipolar bozuklukla iligkisi olan MTHFR enzimi

ve bunun genetik analizi yapilarak hastalarda serum folat diizeyinin diismesine neden
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olan bu mutasyon degerlendirilmesi ¢alismamiz1 giiglendirebilirdi ileride yapilacak
caligmalarda bu gen mutasyonu ve varyantlar1 analiz edilebilir diye diisiinliyoruz.
Calismamizda PANSS, Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMDO) veya Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SAPS) degerlendirmeleri yapilmadigindan hastalardaki bu diisiik vitamin B12 ve
folat diizeyleri ile semptom siddeti arasinda bir iliski ya da korelasyon

belirlenememistir.

Vitamin B12’nin ve folatin serum diizeylerini ilk atak psikoz ve ilk atak
manide saglikli kontrollere gore diisik bulmamiz, vitamin B12’nin psikoz
hastalarinda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disiik
olmasi, folatin erkek sizofreni tanili hastalarda erkek saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak daha diisiikk olmasi nedeniyle vitamin B12 ve folat eksikliginin
sizofreni ve bipolar bozukluk icin risk faktorii olabilecegini diisiindiik.Lojistik
regresyon analizi sonuclarimiz da ozellikle vitamin B12 eksikliginin sizofreni ile
iliskisini desteklemektedir. Ustelik heniiz ilag baslanmamis ve hastaligin olumsuz
etkileri nedeni ile beslenme bozuklugu gibi faktdrler olmadan bu sonucu bulmamiz
sonuclarimizi degerli yapmaktadir. ilk atak psikoz ve ilk atak mani ile gelen
hastalara ilk degerlendirmede vitamin B12 ve folat bakilmasi tan1 ve tedavide yol

gosterici olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizda sizofreni tanili hastalarin ilk epizod psikoz doneminde vitamin
B12 ve folat kan diizeyi ile bipolar bozukluk tanili hastalarin ilk epizod mani
donemindeki vitamin B12 ve folat kan diizeyini saglikli kontrol grubunun vitamin

B12 ve folat kan diizeyi ile retrospektif olarak karsilastirdik.

Sizofreni tanili hasta grubu, bipolar bozukluk tanili hasta grubu ve kontrol
grubu vitamin B12 kan diizeyi acisindan kiyaslandiginda sizofreni tanili hasta
grubunun vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi, kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik ¢ikmistir. Sizofreni tanili hasta grubunun vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi,
bipolar bozukluk tanili hasta grubunun vitamin B12 kan diizeyi ortalamasina gore
diisiik olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bipolar bozukluk
tanil1 hasta grubunun vitamin B12 kan diizeyi ortalamasi saglikli kontrollerin vitamin
B12 ortalamasina gore diisilk olmakla beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Sizofreni tanili hastalarda vitamin B12 kan diizeyinin tanida anlamli olarak
yordayici etkisi oldugunu elde ettik. Vitamin B12’nin kan diizeyinin <189 pg/ml den
diisiik oldugu durumun klinik olarak vitamin B12 eksikligi kabul edilerek yapilan
regresyon analizinde vitamin B12 eksikligi tanisi almis olmanin sizofreni tanisinda

yordayici etkisi oldugunu bulduk.

Sizofreni tanili hasta grubu, bipolar bozukluk tanili hasta grubu ve kontrol
grubu folat kan diizeyi ac¢isindan kiyaslandiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Ancak gruplar cinsiyetlere ayrilarak folat kan diizeyi
acisindan kiyaslandiginda sizofreni tanili erkeklerde folat kan diizeyi ortalamasi,

saglikli erkek kontrollere gore anlamli derecede diisiik ¢ikmustir.

Caligmamizda ilk epizod psikoz ve ilk epizod manide vitamin B12 ve folat
kan diizeyinin saglikli kontrollere gore diisiik ¢ikmasi bu vitaminlerin sizofreni ve
bipolar bozukluk etiyolojisinde rol alan patolojik siire¢lerin s6z konusu vitaminlerin
eksikliginde ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmekle beraber bu konuda yapilacak ek
caligmalara ihtiyag vardir. Bu vitaminlerin eksikliginde bozulan tek karbon

metabolizmasinin bu hastaliklarin olusumuna hangi mekanizmalarla yol agtigim
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mevcut bilgilerimiz yeterince aydinlatamasa da vitamin B12 ve folat eksikliginin bu

hastaliklarda daha sik goriildigli sonucunu ¢aligmamizdan elde ettik.

Ik epizod psikoz ve ilk epizod mani ile takip edilen hastalarda vitamin B12
ve folatin kan diizeylerine bakilmasi bu hastalardaki s6z konusu vitaminlerin
eksikliginin tespit edilmesinde ve bu vitaminlerin suplementasyonun saglanmasinda

yardimci olabilir.
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