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Sizofreni, Bipolar Bozukluk ve Major Depresif
Bozukluk Hastalarinda Farmakoterapinin Vitamin B12

ve Folik Asit Duzeylerine Etkileri

OZET:

gizofreni, bipolar bozukluk ve major depresif
ozukluk hastalarinda farmakoterapinin vita-

min B12 ve folik asit diizeylerine etkileri

Amag: Folik asit ve vitamin B12, norobiyolojik ve hemato-
lojik islevlerde 6nemli rolleri olan biyokimyasal yolaklarda
temel kofaktor gorevi gorirler. Vitamin B12 ve folat eksikli-
gi sizofreni ve depresyonu olan hastalarda bildirilmistir, an-
cak tedavinin serum folik asit ve vitamin B12 diizeyleri tize-
rine etkisini arastiran az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alisma-
da, depresyon, sizofreni ve bipolar bozukluklu hastalarda
serum folik asit ve vitamin B12 duizeylerini ve ilag tedavisi-
nin bu vitaminler Gzerine etkisini arastirmak amaclanmistir.
Yontem: Yirmi alti sizofrenili, 16 major depresyonlu ve 47
bipolar bozukluklu (manik, depresif veya karma atak) yatan
hasta (DSM-IV ¢l¢itlerine gore tani konulmus) ve 21 saglik-
I kontrol calismaya dahil edilmistir. Serum vitamin B12 ve
folik asit dlzeyleri tedavi baslanmadan 6nce 6l¢tilmustir.
Hastalar 5 hafta boyunca terapotik dozlarda tedavi almis-
lardir. Sizofrenili hastalarin 15'i risperidon, olanzapin, keti-
yapin gibi atipik antipsikotikler ile, 11'i tipik antipsikotikler
(haloperidol, zuklupentiksol) ile tedavi edilmistir. Bipolar
bozukluklu hastalar mevcut epizodlarina gére miza¢ dui-
zenleyici ve antipsikotik ve/veya antidepresan almislardir.
Major depresif bozukluklu hastalar cesitli antidepresanlarla
tedavi edilmistir. Bes hafta sonra tiim hastalarin serum vita-
min B12 ve folik asit diizeyleri tekrar 6lctlmistir. Ayni
Olctimler kontrollerde bir kez yapilmistir.

Bulgular: Hasta gruplari ve kontroller arasinda, serum folik
asit ve vitamin B12 diizeyleri tedavi 6ncesinde farkli bulun-
mamistir. Sizofrenili hastalarda, serum folik asit diizeyi ati-
pik antipsikotik tedavi alan hastalarda degismezken, tipik
antipsikotik tedavi sonrasinda, tedavi 6ncesi ve kontrolle-
rinkine kiyasla distik bulunmustur. Lityum alan bipolar
hastalarda tedavi sonrasinda serum folik asit diizeyi tedavi
oncesindekinden daha duistik bulunmustur. Major depresif
bozukluklu hastalarda, serum folik asit diizeyi ile depresyo-
nun siddeti arasinda negatif iliski tespit edilmistir.

Sonug: Bu calismanin sonuglari, sizofreni, bipolar bozukluk
ve major depresif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda se-
rum folik asit ve vitamin B12 degerlerinin saglikli kontrolle-
rinkinden farkli olmadigina isaret etmistir. Fakat bazi ilag
tedavileri folik asit diizeyinin diismesine neden oluyor gibi
goriinmektedir. Ancak bu vitaminler {izerine 6zgiil ilag te-
davilerinin etkisini dogrulayan ileri calismalara ihtiyag var-
dir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, bipolar bozukluk,
depresyon, antipsikotik, lityum, folik asit, vitamin B12
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ABSTRACT:

The effects of pharmachotherapy on serum
folic acid and vitamin B12 levels in patients
with schizophrenia, bipolar disorder and
major depressive disorder

Objective: Folic acid and vitamin B12 are essential
cofactors in several biochemical pathways that are critical
for neurobiological and hematological functions. Vitamin
B12 and folate deficiencies are reported in schizophrenia
and depression patients but there are only a few studies
investigating the effects of the treatment on serum folic
acid and vitamin B12 levels. This study aimed to investigate
serum folic acid and vitamin B12 levels in patients with
depression, schizophrenia and bipolar disorder and the
effects of the drug treatment on these vitamin levels.
Method: Twenty-six schizophrenia, 16 major depressive,
and 47 bipolar (manic, depressive or mixed episode)
disorder inpatients diagnosed according to DSM-IV criteria
and 21 healthy controls were included in the study. Serum
vitamin B12 and folic acid levels were measured before the
treatment. The patients received the treatment at
therapeutic doses for 5 weeks. Fifteen of the schizophrenic
patients were treated with atypical antipsychotics
including risperidone, olanzapine, quetiapine and 11 of
them with typical antipsychotics (haloperidol or
zuclopenthicsole). Bipolar patients received mood
stabilizer and antipsychotic and/or antidepressant
according to their present episode. The patients with
major depressive disorder were treated with various
antidepressant drugs. Serum vitamin B12 and folic acid
levels were measured again in all patients after five weeks.
The same measurements were performed only once in the
controls.

Results: Serum folic acid and vitamin B12 levels were not
significantly different among the patient groups and the
controls in pre-treatment. In schizophrenic patients, serum
folic acid levels were significantly reduced after typical
antipsychotic treatment compared to those in pre-
treatment and to those of the controls while they did not
change after atypical antipsychotic treatment. Bipolar
patients who received lithium had lower serum folic acid
levels in post-treatment than in pre-treatment. There was a
negative correlation between serum folic acid levels and
severity of depression in the patients with major
depressive disorder.

Conclusion: The results of the study suggest that serum
folic acid and vitamin B12 values in schizophrenia, bipolar
disorder, and major depressive disorder did not differ from
healthy controls. However, it seems that some drug
treatments might lead to a decrease in folic acid levels.
Nevertheless, further studies are needed to confirm the
effects of specific drug treatments on these vitamins.

Key words: Schizophrenia, bipolar disorder, depression,
antipsychotic, lithium, folic acid, vitamin B12
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GIRIS

Vitamin B12 ve folik asitin aktif formlari, deoksiribo-
niikleik asit (DNA), proteinler, fosfolipidler ve ndrotrans-
mitterlerin sentezinde gerekli olan karbon dongiisiinde
kofaktor olarak rol alirlar. Dolayisiyla ndrobiyolojik ve
hematolojik islevlerde 6nemli gorevleri vardir (1). Folik
asit (vitamin B9) ve kobalamin (vitamin B12) eksikliginin
anemiye ve ndropsikiyatrik belirtilere neden oldugu yil-
lardir bilinmektedir ve psikiyatrik hastaliklarda da bu vi-
tamin diizeyleri bir¢ok kez arastirilmistir (2-6).

Folik asit ve vitamin B12 eksikligi ve depresyon ilis-
kisi bu alanda en ¢ok arastirilan konulardandir. Bazi ¢alis-
malarda folik asit eksikligi ile depresyonun iliskili oldugu
ve depresyonlu hastalarda folik asit diizeyinin disiik oldu-
gu bildirilirken (7-9), bazilarinda boyle bir iligki buluna-
mamustir (10,11). Folik asit eksikliginin depresyonun bir
sonucu olabilecegi one siirtilmiistiir (12). Antidepresan te-
davi ile folat eksikliginin diizelebilecegi ve diigiikk folat
diizeyinin tedaviye zayif cevap ile iligkili oldugunu bildi-
ren ¢aligmalar da vardir (13). Antidepresan tedavi ile erit-
rosit folik asit diizeyindeki degisimin, tedaviye iyi cevap
veren hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(14,15). Hatta depresyon tedavisinde folik asitin etkili
olup olmadigr arastirilmistir (16).

Vitamin B12 eksikliginin de depresyon i¢in risk fakto-
rii olabilecegi One siiriilmiis ve bazi ¢aligmalarda depres-
yonlu hastalarda vitamin B12 diizeyinin diisiik oldugu
(17,18), ¢ogu ¢alismada ise farkli olmadigi (9-11) bildiril-
migtir. Vitamin B12 diizeyinin de folik asitte oldugu gibi
tedaviye cevap ile iliskili oldugu bulunmustur (19,20).

Sizofrenide bu vitamin diizeyleri daha az arastirilmis-
tir. Baz1 galigmalarda, sizofrenili hastalarda folat diizeyi-
nin diisiik oldugu (21,22) ve diisiik folat diizeylerinin ne-
gatif belirtilerle iliskili oldugu (23) bildirilirken, bazi ¢a-
lismalarda ise kontrollerden farksiz oldugu belirtilmistir
(24). Vitamin B12 diizeyinin de sizofrenili hastalarda nor-
mal oldugu (21,24) bildirilmistir. Antipsikotik tedavinin
folat ve vitamin B12 diizeyleri iizerine etkisi ile ilgili ¢a-

lismaya ise rastlanmamuistir.

Bipolar bozuklukta ise, ilagsiz hastalardaki az sayida
calismada eritrosit folat diizeyi diisiik bulunmustur (25).
Daha ¢ok lityumun bu vitaminler {izerine etkisi arastiril-
mustir. Lityum profilaksisinin, serum ya da eritrosit folik
asit diizeyini etkilemedigini (26,27) ve vitamin B12 diize-
yinde diismeye neden oldugunu (28) bildiren ¢alismalar
vardir. Ancak bu konudaki ¢alismalarin ¢ogu uzun siireli
lityum kullaniminin folik asit diizeyini diistirebilecegini
(7) ve lityumun terapotik etkinligini artirmak i¢in folik
asit desteginin faydali olacagini bildirmislerdir (29,27).

Psikiyatrik hastaliklarda vitamin B12 ve folik asit dii-
zeylerini aragtiran pek ¢ok calisma olmasina ragmen, si-
zofreni ve bipolar bozukluklu hastalardaki ¢alismalar az
sayidadir ve sonuglar celiskilidir. Ayrica bu hasta grupla-
riin hepsinde hem saglikli kontrollerle karsilastirmanin
yapildigi hem de tedavinin etkisinin arastirildigi ¢alisma-
ya rastlanmamistir. Bu ¢aligmada, sizofreni, bipolar bo-
zukluk ve major depresif bozukluklu hastalarda serumda
vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin 6lgiilerek saglikl
kontrollerle de karsilastirilmasi ve ilag tedavilerinin bu vi-
tamin diizeylerine etkisinin olup olmadiginin arastirilma-
st planlanmistir.

YONTEM
Hastalar ve kontroller:

Yirmi alt1 gizofreni, 16 major depresif bozukluk, 47 bi-
polar bozukluk tanisi konulmus hasta caligmaya dahil
edilmistir (Tablo 1). Hastalarin psikiyatrik tanilari, psiki-
yatrist tarafindan klinik muayene ile DSM-IV tam 6lgiit-
lerine gore konulmustur. Hastalar bir yil boyunca (2005
yilinda) Erciyes Universitesi psikiyatri klinigine tedavi
icin yatirilan sizofreni, major depresif bozukluk veya bi-
polar bozukluk tanili 130 hasta arasindan yatis sirasina
gore secilmistir. Bir hafta veya daha uzun siiredir psikot-
rop ilag kullanmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin daha onceki tedavileri dikkate alinmamuistir.

Sizofreni n=26 Depresyon n=16 Bipolar n=47 Kontrol n=21
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas 34.00+10.45 39.75+11.56 36.42+12.69 35.28+11.89
Cinsiyet (K/E) 8/18 6/10 23/24 9/12
Hastalik siresi (yil) 10.83+7.58 8.63+8.83 8.88+8.21 =



Alkol ve madde kullanim bozuklugu, ciddi fiziksel hasta-
lig1 (norolojik, metabolik, hematolojik, endokrinolojik),
vitamin diizeylerini etkileyebilecek ilave ila¢ kullanimi
(vitamin vb.) olan hastalar ve vejetaryen beslenme alis-
kanlig1 olanlar (vitamin B12 eksikligi olabilecegi i¢in) ¢a-
lismaya alinmamustir. Bu dl¢iitlere gore 41 hasta calisma-
dan diglanmustir.

Yirmi bir fiziksel ve psikiyatrik agidan saghkli goniilli
katilimci kontrol grubu olarak alinmistir (Tablo 1). Kontrol
grubu hastane personeli arasindan se¢ilmistir. Kontroller
icin de hastalardaki diglama 6lgiitleri dikkate alinmus, ayri-
ca ge¢cmiste ve halen psikiyatrik hastaligi olanlar ¢alisma-
ya almmamustir. Hastalar ve kontroller psikiyatrik ve fizik
muayeneleri yapilarak secilmistir. Katilimcilara elektroen-
sefalografi (EEQG), elektrokardiyografi (EKG), akciger
grafisi, rutin biyokimyasal ve tiroid hormon dlgiimleri ya-
pilarak fiziksel hastaligi olanlar diglanmustir.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiilte-
si etik kurulunca onaylanmistir. Hasta ve kontrollere,
planlanan aragtirmanin amaglari ve yapilis bi¢imi anlatila-
rak yazili onaylart alinmustir.

islem:

Hastalara tedavi baglanmadan once hastalik siddetini
belirlemeye yonelik klinik degerlendirme dlgekleri uygu-
lanmustir. Sizofrenili hastalar i¢in Kisa Psikiyatrik Deger-
lendirme Olgegi (BPRS) (30), bipolar bozukluklu hasta-
larda manik belirtilerin siddetini 6lgmek i¢in Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) (31), depresif belirtile-
rin giddetini belirlemek i¢in Hamilton Depresyon Derece-
lendirme Olgegi (HAM-D) (32), major depresif bozukluk-
lu hastalarda da HAM-D &lgegi uygulanmistir. Hastalarda
bir gece agliktan sonra sabah saat 7.00-8.00°da venoz kan
ornekleri alinmistir. Biyokimyasal dl¢timler ayni giin i¢in-
de yapilmistir. Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri radyo-
immuno assay kitleri (Simul TRAC-SNB, United States)
ile Ol¢tilmistiir. Folik asit ve vitamin B12 i¢in 6l¢iim i¢i
varyasyon katsayilari sirastyla 1.5-16.9 ng/ml ve 160-970
pg/ml idi. Normal araligin minimum 6lgiilen limitleri sira-
styla %7.5-8.2 ve %4.2-6.8 idi. Ayni islemler 5 haftalik
ilag¢ tedavisinden sonra tekrarlanmistir. Kontrol grubunda
ol¢timler bir kez yapilmistir.

Hastalar ¢alisma boyunca hastanede kalmislardir. Si-
zofrenili hastalardan 15°1 atipik (7’si ketiapin, 5’1 olanza-
pin, 3’0 risperidon), 11°1 tipik (7’si haloperidol, 4’{i oral

zuklopentiksol) olmak {izere 5 hafta tedavi edici dozlarda
antipsikotik tedavi almiglardir. Hastalar tekli antipsikotik
kullanmislardir ve ekstra piramidal semptomlar (EPS) ge-
lisen 10 hastadaki biperiden ve propranolol kullanimi di-
sinda bir tedavi almamiglardir. Bipolar bozukluklu hasta-
lardan 11’ine depresif atak, 25’ine manik atak, 11’ine kar-
ma atak tanis1 konulmustur. Hastalara mevcut epizodlari-
na gore tedavi edici dozlarda mizag diizenleyici ve antip-
sikotik ve/veya antidepresan tedavi baslanmistir. Hastalar
lityum (n=19) ve lityum dis1 mizag¢ diizenleyici (valproik
asit, karbamazepin) (n=28) alan hastalar seklinde iki gru-
ba ayrilmistir. Ancak hastalarin bir kismi (40 hasta) mizag
diizenleyici yaninda antipsikotik (33 hasta) (haloperidol,
zuklopentiksol, olanzapin, risperidon) ve/veya antidepre-
san (13 hasta) (trisiklik antidepresan (TCA), serotonin ge-
ri alim inhibitérii (SSRI), venlafaksin, mirtazapin, moklo-
bemid) tedavisi almislardir. Major depresif bozuklugu
olan hastalar 5 hafta boyunca tedavi edici dozlarda tekli
antidepresan ilag (2’si TCA, 5’1 SSRI, 3°ii venlafaksin, 3°i
mirtazapin, 2’si moklobemid, 1’1 tianeptin) tedavisi almis-
lardr. ilag yan etkisi vb. nedenlerle 5 haftalik tedaviyi ta-
mamlamayan hastalar degerlendirmeye hi¢ alinmamustir.

Istatistiksel analiz:

Hastalarda tedavi ile vitamin diizeylerindeki degisim
(delta vitamin B12 ve delta folik asit), tedavi dncesi vita-
min diizeylerinden tedavi sonrasi vitamin diizeyleri ¢ika-
rilarak hesaplanmigtir. Verilerin dagilimimin normal olup
olmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis-
tir. Gruplar (hasta gruplar1 ve kontroller) arasi karsilastir-
malarda “tek yonliit ANOVA” testi kullanilmistir. Hasta
gruplart ile kontrollerin karsilastirilmasinda post hoc
“Dunnett testi”, hasta gruplari arasindaki karsilastirmalar-
da ise post hoc “Tukey testi” (varyanslar homojen oldugu
icin) uygulanmistir. Sizofrenili hastalar atipik ve tipik an-
tipsikotik alanlar seklinde iki gruba ayrilmis ve kontrol-
lerle karsilastirmalar1 “bagimsiz gruplar t testi” ile yapil-
mustir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler karsilastirilirken
“eslestirilmis t testi” kullanilmistir. Hastalarin demografik
ve klinik verileri ile vitamin diizeyleri arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in Pearson korelasyon testi uygulanmustir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet oranla-



r1 ve toplam hastalik siireleri agisindan fark bulunmamis-
tir (swrastyla; F=0.818, p=0.487; y2=4.035, p=0.258;
F=0.568, p=0.569) (Tablo 1).

Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda hasta gruplarinin vita-
min B12 ve folik asit diizeyleri ile kontrollerin vitamin
diizeyleri arasinda fark bulunamamistir. Tedavi ile vita-
min diizeylerindeki degisim (delta vitamin B12 ve delta
folat) karsilastirildiginda, hasta gruplari arasinda fark tes-
pit edilmemistir (sirasiyla; F=0.446, p=0.642; F=0.627,
p=0.537). Her bir hasta grubu i¢in tedavi 6ncesi ve sonra-
st vitamin diizeyleri karsilastirildiginda, sizofreni hastala-
rinda antipsikotik tedavi sonrasi folik asit diizeyleri teda-
vi Oncesine gore diisiik bulunmustur (t=2.717, p=0.012)
(Tablo 2).

Folik asit diizeyinin antipsikotik tedaviden etkilendigi
goriildiigi icin, hangi grup antipsikotiklerin bu etkiden so-
rumlu oldugunu tespit edebilmek amaci ile atipik ve tipik
antipsikotik tedavi alan sizofrenili hastalar ayrica analiz
edilmistir. Tipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda teda-

vi dncesi folik asit diizeyleri kontrollerinkinden farkli de-
gilken (t=1.203, p=0.234), tedavi ile folik asit diizeyleri
diismiis (t=2.983, p=0.014) ve tedavi sonrasinda kontrolle-
rinkinden daha diisiik hale gelmistir (t=2.997, p=0.005).
Atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda ise, folik asit
diizeyinin tedaviden etkilenmemis oldugu bulunmustur
(t=1.520, p=0.151). Tedavi ile vitamin diizeylerindeki de-
gisim degerlendirildiginde atipik ve tipik antipsikotik alan
hastalarn hem delta vitamin B12 hem de deltafolik asit dii-
zeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (sirasiyla;
t=0.636, p=0.531; t=0.363, p=0.720) (Tablo 3, Sekil 1).

Bipolar bozukluklu hastalarda da tedavi 6ncesi ve son-
rasinda vitamin diizeyleri kontrollerinkinden farkli bulun-
mamistir. Ancak lityum alan bipolar bozukluklu hastalar-
da tedavi sonrasinda folik asit diizeyinin tedavi 6ncesine
gore diistiigi tespit edilmistir (t=2.862, p=0.010). Lityum
dis1 mizag diizenleyici alan hastalarda ise tedavi ile folik
asit diizeyinin degismedigi
p=0.273) (Sekil 2).

gorilmistir (t=1.119,

Sizofreni n=26
Ort+SS

Depresyon n=16
Ort+Ss

Kontrol n=21
Ort+SS

Bipolar n=47
Ort+SS

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi

Vitamin B12 346.58+151.78 330.16+109.00 321.75+107.42  334.60+130.90  340.71+146.00 350.39+153.09  302.19+£119.31
(ng/ml)

Folik asit 8.09+4.09 6.78+3.12*% 9.42+3.48 9.43+3.20 8.36+3.97 7.98+3.26 8.25+2.18
(pg/ml)

Delta 16.42+90.47 -12.85+111.71 -9.68+140.36 =
vitamin B12

Delta folik asit 1.30+2.45 -0.01£2.61 0.37+5.10 -

*: tedavi 6ncesinden dusuk (alfa 0.050 iken istatistiksel analizin glicti 0.685)

Sizofrenili Hastalar n=26
Ort+SS

Kontrol n=21
Ort+SS

Atipik AP alanlar n=15 Tipik AP alanlar n=11

Vitamin B12 (ng/ml)

Tedavi 6ncesi 366.20+£193.76 319.83+60.53 302.19+£119.31
Tedavi sonrasi 340.00+129.68 316.74+76.28

Folik asit (pg/ml)
Tedavi 6ncesi 8.85+4.46 7.05+3.46 8.25+2.18
Tedavi sonrasi 7.69+3.07 5.54+2.86*

Delta vitamin B12 26.20+£110.41 3.09+55.27 -

Delta folik asit 1.15+£2.94 1.51+1.68 -

*:kontrollerinkinden ve tedavi 6ncesindekinden dustik (alfa 0.050 iken istatistiksel analizin gticti 0.723)



® Tedavidncesi M Tedavi sonrasi

8,85
8,25

7.69
7,05

5,54

Atipik AP Tipik AP Kontrol

Folik asit dizeyleri (pg/ml)

7,49

® Tedavioncesi ™ Tedavisonras

9,64

8,62

7,05

Lityum Lityum digi MD Kontrol

Folik asit diizeyi (pg/ml)

Sizofrenili hastalarda hastalik siiresi ile vitamin B12

diizeyi arasinda zayif bir negatif iligki (r=-0.414 p=0.036),
depresyonlu hastalarda depresyonun siddeti ile folik asit
diizeyi arasinda negatif iliski (r=-0.783, p=0.002) bulun-
mustur.

TARTISMA

Calismanin 6nemli bulgularindan biri, sizofrenili has-
talarda tedavi oncesinde folik asit diizeyi kontrollerden
farkli degilken, tedaviden sonra diismesi ve bu diismenin
ozellikle tipik antipsikotik kullanan hastalarda belirgin ol-
masidir. Sizofrenili hastalarda folik asit diizeyinin diisiik
oldugunu bildiren c¢alismalarin (21,22) aksine g¢alisma-
mizda baslangicta folik asit diizeyi normal bulunmustur.
Tipik antipsikotik kullanan sizofrenili hastalarda folik asit
diizeyinin diismesi yeni bir bulgu sayilabilir. Goff ve arka-
daslarmin (23) kesitsel ¢alismasinda folik asit diizeyi ile

negatif belirti siddeti arasinda iligski bulunurken, tipik ve
atipik antipsikotik almakta olan hastalarin folat diizeyleri
arasinda fark bulunmamustir. Yine bu ¢aligmada ilging bir
sekilde ekstrapramidal belirti siddeti ile homosistein dii-
zeyi arasinda korelasyon bulunmustur. Artmis homosiste-
in diizeyinin folat ve vitamin B12 eksikliginin gostergesi
oldugu bilinmektedir (1). Dolayistyla aslinda ekstraprami-
dal belirtiler ile folat eksikligi arasinda da iligski beklene-
bilir. Bizim ¢alismamizda tipik antipsikotik alan hastalar-
daki folik asit diizeyi diisiikliigi de tipik antipsikotiklerin
ekstrapramidal yan etkilerinin fazla olusuyla iliskili olabi-
lir. Zira folat eksikligi ve homosistein yiiksekliginin dopa-
minerjik noronlar tizerine toksik etkiyle Parkinson hasta-
11g1 i¢in risk faktorii olduklart bildirilmistir (33, 34). Ayri-
ca folik asitin dolasimdaki major formu olan 5-metiltetra-
hidrofolatin beyin omurilik sivisindaki (BOS) diizeyi ile
dopamin metabolitleri arasinda pozitif iliski bulunmus
(35) ve folat metabolizmasi ile dopaminerjik aktivite ara-
sinda yakin fonksiyonel iliski oldugu gdsterilmistir (36).
Bu bulgular, dopamine antagonistik etkisi daha fazla olan
tipik antipsikotik kullaniminin neden folik asit diizeyinin
diismesine neden oldugunu agiklayabilir.

Caligmanin diger bir bulgusu da lityum alan bipolar
bozukluklu hastalarda tedavi sonrasinda folik asit diizeyi-
nin tedavi oncesine gore diismiis bulunmasidir. Calisma-
mizda lityum alan hastalarin bir kismi ilave antidepresan
ve/veya antipsikotik de aldiklar1 i¢in, aslinda tam olarak
lityumun folik asit diizeyini diisiirdiiglinii sdylemek miim-
kiin degildir. Lityum alan hastalardaki folat diizeyi ile il-
gili az sayidaki onceki ¢alismalar celiskili sonuglar ver-
mistir. Yine de lityum kullanmakta olan unipolar depres-
yonlu hastalarda folik asit diizeyinin diisiik oldugunun bil-
dirilmesi (7), uzun siireli lityum proflaksisinde terapotik
etkinlik i¢in gilinliik folat desteginin onerilmesi (27, 29),
lityumun folik asit diizeyini diislirebilecegi diisiincesini
desteklemektedir.

Calismamizda depresyonlu hastalarda vitamin diizey-
leri kontrollerden farkli olmamasina ragmen, depresyonun
siddeti ile folik asit diizeyi arasinda negatif iliski bulun-
mustur. Bu aslinda 6nceki bazi aragtirmalarda da tespit
edilen bir bulgudur (7). Depresyonun siddeti arttik¢a folik
asit diizeyinin diismesi depresyondaki istah ve gida alimi-
nin azalmasi veya gastrointestinal rahatsizliklar gibi belir-
tilerle iligkili olabilir. Zira folik asit ve vitamin B12 eksik-
liginde beslenme aligkanliklarinin ve vitaminlerin gastro-
intestinal sistemden emiliminin énemi bilinmektedir (1).



Ayrica folik asit ve vitamin B12 replasmaninin depresyo-
nun tedavisinde cevabi artirmasi da, depresyonun siddeti
ile bu vitamin diizeyleri arasinda iliski olabilecegini des-
tekler (37).

Calismanin kisitliliklarindan biri, incelenen hastalik-
lardaki vitamin diizeylerini degerlendirmek igin gruplarin
sayilarinin az olmasidir. Diger bir kisitlilik da, ayn1 hasta-
lik grubundaki hastalarin farkli gruplardan ilaglar aliyor
olmalaridir. Tedavinin etkisini degerlendirebilmek igin
daha homojen, sabit dozlarda, spesifik ila¢ kullanimi olan
daha genis hasta gruplari alinabilseydi, ilaglarin etkileriy-
le ilgili daha net sonuglara varilabilirdi. Laboratuvar im-
kanlarimiz elvermedigi i¢in homosistein diizeyi dlglileme-
migstir. Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri ile birlikte ho-
mosistein diizeyini de 6l¢ebilmis olsaydik bu hastaliklar-
daki tek-karbon metabolizmasi ile ilgili daha detayli so-
nuglara ulasabilirdik. Kanlarin toplanarak hepsinin ayni
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