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OZET

Amag: Lityum kullanimi il e folat ve vitamin B |, metabolizmasi arasinda bagdlant1 olup olmadigi konusu
henuiz tam netlesmemistir.

Gerec ve Yontem: Hastanemizin Psikiyatri klinigine Ocak - Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran
hastalardan lityum kullanan ve kullanmayanlarin serum B;, ve serum folat diizeyleri geriye doniik
olarak karsilastirildi. Profilaktik olarak lityum kullanan ve duygulanim bozuklugu olan 64 hasta (42’si
bipolar), lityum kullanmayan 64 hasta (46’s1 unipolar depresyonda) dederlendirmeye alindi.

Bulgular: Lityum Kkullanan ve kullanmayan hastalar arasinda folat ve By, diizeyleri arasinda anlaml
bir farkliik bulunmadi. Lityum kullanan hastalarin 5’inin (%8) folat dizeyi 3 ng/mL’'nin altinda (folat
referans degerleri: 3-17 ng/mL) ve 18 (%28) hastanin B ;, diizeyleri 193 pg/mL'nin altinda (B, referans
degerleri: 193-982 pg /mL) idi. Lityum Kkullanmayanlarin 14’tnde ise (%21) B, dizeyleri dusiuk
bulundu.

Sonuc: Didger calismalarin aksine, gruplar arasinda B;, ve folat duizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml sonug¢ bulunamadu.

Anahtar Soézciikler: Lityum, vitamin B;,, kobalamin, folat, folik asit, vitaminler

ABSTRACT

Objective: It is unclear whether there is a relationship between lithium administration and folate and
vitamin B, metab olism.

Materials and Methods: We compared retrospectively serum B,, and serum folate concentrations in
patients receiving and not receiving lithium at our hospital’s Psychiatric Unit between January and
December 2008. Serum folate and B;, concentrations were estimated in 64 affective disorder
patients taking lithium prophylactically, 42 of whom had bipolar disorder, and in 64 psychiatric
patients not receiving lithium, 46 of whom had unipolar depression.

Results: There were no significant differences in serum B;, or folate between lithium-treated and
untreated psychiatric patients. There were 5 (8%) patients with serum folate concentrations below
3 ng/mL and 18 (28%) with serum B;, concentrations below 193 pg/mL in lithium-treated patients.
14 patients (21%) had low levels of By, in non-lithium treated patients.

Conclusion: Contrary to other findings, there were no statistically differences between the folate and
B, concentrations of each group.
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GIRi$

Duygulanim bozukluklarinin manik fazinda
ve manik-depresif hastaliklarin tedavisinde
uzun yillardir lityum karbonat formunda
hazirlanan lityum kullanilmaktadir. Lityum,
etkKisini katekolaminlerin geri alimini hizlan-
dirarak noronal bileskedeki katekolamin
konsantrasyonunu azaltarak géstermektedir.
Optimal tedavi konsantrasyonu 1.0 ile 1.2
mmol/L olacak sekilde ayarlanmali, sik ara-
liklarla serumdaki konsantrasyonu takip edi-
lerek hastanin lityumun toksik etkilerinden
Korunmasi saglanmahdir (1).

Son yillarda baz1 yayinlarda B;; vitamini ve
lityum arasinda bir iliski oldugu sdéylenmis-
tir. Campbell ve ark. (2), uzun streli lityum
tedavisi goren hastalarin serum kobalt du-
zeylerini tedavi almayanlarla kiyasladiginda,
lityum Kullananlarin Kobalt duizeylerini daha
diusuk olarak bulmus, dolayisiyla B, diizey-
lerinin de dustiiguni belirtmislerdir. Schrauzer
ve ark. (3) lityumun B |, transportu ve dagi-
Iiminda rolu olabilecegini belirtmislerdir. Bu
durumlar, "akut ve Kkronik lityum tedavisi
vitamin B 1, diizeyini etkiler mi?" sorusuna
neden olmustur.

Lityumun vitamin B, metabolizmasini nasil
etkiledigi hentiz netlesmemistir, ancak bu
konu ile ilgili olasi birtakim mekanizma-
lardan s6z edilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda (4-6) lityumun granulo-
sit proliferasyonuna yol actidi, nétrofil degra-
nilasyonunu stimule ederek grantllerden
vitamin B, baglayic1 protein salinimini
arttirdi@i gézlenmistir. Bloomfield ve ark. (7)
psoériasisli hastalarda lityumun bu etKisini
noétrofil aktivitesini artirmak amach Kkullan-
mistir.

Diger bir olasi mekanizma ise B, vitamini
eksikligi nedenlerinden olan intrensek fak-
tor noksanlidina bagh gelisen pernisiy6z
aneminin otoimmun tiroid hastaliklariyla
birlikte goéruldugu (8), lityumun da tiroid
fonksiyonlarini etkileyerek (9) kobalamin
metabolizmasini etkileyebilecegi diistincesidir.
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Depresyon hastalarinda ve alkoliklerde folat
eksikligi gorulmektedir. Folat eksikligi sid-
detlendikce depresif belirtilerin arttidi, folat
verilince tablonun duizeldigi g6zlenmistir.

B, eksikligi depresif hastalarda folat eksik-
ligine gére daha enderdir. Ancak depresyon
etyolojisinde vitamin B |, eksikliginin rol oy-
nayabilecedi ve bu hastalarda vitamin dtize-
yinin de degerlendirilmesi gerektidgi belirtil-
mistir (10-12).

Shorvon ve ekibinin (13) yaptigi ¢alismaya
gore affektif bozuklugu olan hastalarda folat
eksikligi gorulmustur. Stern SL ve McKeon
(14,15) lityum Kkullanan major affektif bo-
zuklugu olan hastalarin serum folat duzey-
lerini degerlendirmisler, ve folat duizeyleri-
nin dusikluga ile affektif bozukluk siddeti
arasinda bir korelasyon bulamamislardir.

By vitamini ve folik asitin metabolik énemi,
norobiyolojik ve hematolojik fonksiyonda
kritik olan bircok biyokimyasal yolda temel
kofaktor olarak rol almalarindan kaynaklan-
maktadir. Folat ve B 1, vitaminleri homosis-
teinin methionine dénilismesi ve S-adenozil
methionin sentezi icin gereklidirler. S-ade-
nozil methionin ise protein, fosfolipid, DNA
ve norotransmitter metabolizmasinin metil-
lenme asamalarinda gorevlidir.

Abou-Saleh ve Coppen (16-18) major dep-
resyon hastalarinda serum ve eritrosit folat
diizeylerini saglikli bireylerle karsilastirmis,
depresyon hastalarinda anlamhli dustikltk
bulunmuslardir. Folat diizeyi 8.0 ng/dL den
yuksek olan hastalar diisuk folat duzeyli
olanlarla Kkiyaslanmig, 2 yil sireden daha
uzun sureli olarak morbiditede anlaml bir
azalma gdézlemlenmistir. Ayrica gunlik folik
asit preparatlart (200 pg) verilen hastalar
dan folat diizeyleri 5.74 ng/mL ve lizerine
¢ikanlarin morbiditesinin anlamh derecede
azaldidQi gézlenmistir. Otoriteler de depresif
dénemde bir yil siireyle folat takviyesinin
gerekli oldugu konusunda hemfikirdir (19).

Wolfersdorf ve ark. (20) depresif hastalarin
serumunda folat ve B |, calismislar ve 121
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hastanin sadece 2’sinde folat diizeyi ni diusik
(<3 ng/mL) olarak bulmuslardir. Bu sonug,
folat eksikliginin %10-50 psikiyatri hastasin-
da bulundugunu gdsteren calismalarin aksi-
ne bir bulgudur.

Carney ve ark. (21) ise lityum Kkullanan ve
kullanmayan hastalarin eritrosit folat ve
serum Bj, dlizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulamadiklarini belirtmislerdir.

Cervantes ve ark. (22),
psikiyatri hastalarinin serum folat, B, ve
eritrosit folat duizeylerini lityum kullanma-
yanlarla Kkarsilastirmiglar, lityum Kkullanan
hastalarin serum B |, diizeylerini daha dusiik
olarak bulmuslardir. Ancak hastalarin serum
ve eritrosit folat duzeyleri arasinda anlamlh
fark bulunamamustir.

lityum Kullanan

Calismalardaki farkli sonuglar nedeniyle lit-
yum Kullanan hastalarin serumunda serum
B, ve folat diizeylerini lityum kullanmayan
hastalarin degerleri ile karsilastirdik.

GEREC VE YONTEM

Ocak - Aralik 2008 tarihleri arasinda hasta-
nemizin psikiyatri klinigine bagvurmus lityum

Kullanan ve kullanmayan hastalarin labora-
tuar sonugclar retrospektif olarak arastirildi.

DSM-III-R (American Psychiatric Association
1987) Kkriterini karsillayan davranis bozuk-
lugu olan, ve sizoaffektif bozuklugu olan
hastalar calismaya dahil edildi. Bu hastaliga
ilave gastrointestinal hastali@i olan, alkol
Kullanan, anoreksia nervozasi olan hastalar,
vitamin preparati recete edilmis hastalar da
calismanin disinda birakildi. By, ve/veya
folat diizeyi iki 6lciim arasi ¢ok farkli ¢ikan
hastalar da tedavi gérmus kabul edilerek
calisma dis1 birakildi.

Toplam 128 hastanin serum lityum, By, ve
folat diizeyleri degerlendirildi. Laboratuari-
mizda calisilan testlerin referans araliklan
sirasiyla: serum B 1y 193-982 pg /mL, folat:
3-17 ng/mL, lityum: 0.5-1 mmol/L. Serum
B, ve folat elektrokemiluminesan yontemle
calisildi (Immulite 2000, Bio-DPC, USA). Lit-
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yum Kkolorimetrik metodla c¢alisildi (Abbott
Aeroset).

istatistik

Hastalarin serum vitamin duizeyleri yine psi-
Kiyatri hastasi olan ancak lityum Kkullanma-
yan ayni hastalik grubunda olanlarla istatis-
tiksel yonden Kkarsilastirildi. Ayrica hastala-
rnn vitamin duzeyleri ile lityum duzeyleri

arasinda Kkorelasyon varligi Pearson Kkore-
lasyon yOntemi ile degerlendirildi.

Tim analizler icin SPSS 15.0 versiyonu kul-
lanildi. (SPSS, Windows, Inc, Chicago, IL,
USA).

Iki grup arasindaki istatistiksel farkhiliklar
icin t-testi kullanildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
BULGULAR

Tablo 1 calisma grubunun tanimlayici veri-
lerini icermektedir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda, ortalama yas ve cinsiyet dagilimi
yonunden anlamh bir farkliik gérilmemis-
tir. Tedavi secenedi taniya yoénelik oldugu
icin, lityum Kullanan hastalarin ¢ogunlugu
bipolar bozukluk, lityum kullanmayan has-
talarin c¢ogunlugu ise unipolar depresyon
tanisi ile tedavi gormektedir.

Tablo 2, calisma grubunun serum Bj; ve
folat diizeylerini gdostermektedir.

Lityum Kullanan hastalarin 5’inin (%8) folat
dizeyi 3 ng/mL'nin altinda (folat referans
degerleri: 3-17 ng/mL) ve 18 (%28) hasta-
nin |, diuzeyleri 193 pg/mL'nin altinda (B |,
referans degderleri: 193-982 pg/mL) olarak
Olciilmiuistiir. Lityum Kullanmayanlarin 14’
unde ise (%21) Byy diizeyleri diisiik bulun-
mustur.

Lityum Kkullanan ve kullanmayan hastalarin
serum B |, Kkonsantrasyonlar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir
(Tablo 2). Benzer sekilde, cinsiyetler arasinda
da serum Bj; dlizey leri arasinda anlaml
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Tablo 1. Calisma grubunun tanimlayici verileri.

Li kullanmayan Li Kullanan Toplam

Hasta sayisi (n) 64 64 128
Yas (yil)

ortalama 40.72 40.56 40.64

aralik 16-67 18-69 16-69

standart sapma 14.17 11.90 13.03
Cinsiyet (n (%))

Kadin 34 (26.6) 41 (32) 75 (58.6)

Erkek 30 (23.4) 23 (18) 53 (41.4)
Serum lityum (mmol/L)

ortalama - 0.73 -

aralik - 0.17-1.78 -

standart sapma - 0.24 -
Li: lityum

Tablo 2. Calisma grubunun serum B, ve serum Folat konsantrasyonlar.
Li kullanmayan Li kullanan P

Serum B, (pg/mL)

n 64 64

ortalama 302.94 293.22 0.70

standart sapma 127.68 154.10
Serum folat (ng/mL)

n 64 64

ortalama 7.60 7.03 0.34

standart sapma 2.88 3.73

fark goriilmemistir. Her ne Kkadar lityum
Kullanan hastalarin folat diuizeyi daha dusuk
olsa da Tablo 2’de de goruldiigu gibi folat
duizeyleri her iki grupta da birbirinden cok
farkhllk gorulmemistir. Ayni sekilde cinsi-
yetler arasinda da serum folat duzeyleri ara-
sinda anlaml fark bulunmamuistir.

Lityum kullanan hasta grubunun vitamin
Konsantrasyonlan ile lityum duzeyleri ara-
sindaki korelasyonu arastiriimis (Tablo 3)

Tablo 3. Serum B, ve folat konsantrasyonunun lityum
duizeyleri ile korelasyonu.

Serum B,
n 64
r 0.10
p 0.43
Serum folat
n 64
r -0.09
p 0.49

ve istatisti ksel olarak anlaml bir iliski bulu-
namamistir.

TARTISMA

Psikiyatri hastalarinda folat ve kobalamin
eksikligi, bu vitaminlerin bulundugu tarih-
lerden, 1940’lardan beri c¢alisma konusu
olmaktadir. Folat eksikligi daha cok depre-
sif hastalarda, kobalamin eksikligi ise psiki-
yatri hasta grubundan davranis bozuklugu,
psikoz, daha az olarak da anksiyetede go-
rilmektedir (23,24). Fava ve arkadaslar (25)
calismalarinda homosistein ve B |, duzeyle-
rinin depresyonda dedismedigini belirtmis-
lerdir.

Calismalarda folat duzeyi dusuklugi lityum
kullanimu ile iliskilendirilse de, lityum kulla-
nan bipolar hastalara folik asit preparati
onerme konusunda Kkararsiz Kkalmislardir.
Hintikka ve ark. (26) major depresyonda
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B, duizeyi yuksek olan hastalarin iyilesme
oraninin daha ytiksek oldugunu belirtmis-
lerdir.

Daha 6nce yaptiqimiz bir calismada Lerner
ve ark. (27) ile benzer sekilde psikiyatri
hastalarinin serum B, ve folat diizeylerinin
daha dusuk oldugu go6zlenmistir (hentiz
yayinlanmadi).

Bu calismada ise lityum kullanan hastalarla
lityum Kkullanmayanlar arasinda serum B,
ve folat diizeyleri arasinda farklihlk olup
olmadigr arastirilmistir. Bunun icin 6zellikle
uzun sitreli lityum Kullanan hastalar tercih
edilmis olup 6 aydan daha uzun sireli
lityum Kkullananlar secilmistir.

Cervantes ve arkadaslarinin yaptidi ¢calisma-
da (22), lityum Kkullanan ve kullanmayan
hastalarin serum By, eritrosit ve serum folat
diizeyleri karsilastirilmis, serum B, diizey-
lerinde %?20°lik bir dusus gézlenmistir.

Calismamizda lityum Kullanan hastalarin
serum B |, ve folat dlizeylerinde anlamli bir
farkihlk  bulunmamistir. sekilde
Cervantes ve ekibi de eritrosit ve serum folat
diizeylerinde lityum ile bir iliski bulama-
diklarini aciklamislardir.

Benzer

Lee ve ark. (28) da psikiyatri poliklinigine
basvuran ve lityum kullanan Cinli hastalarin
folat diizeylerinde dustikliik bulamamislar,
ancak Coppen ve ark. (29) gibi onlar da
folatin ylksek konsantrasyonlarinin lityum
profilaksisini hizlandirdigin1 gézlemislerdir.

Lityum Kullanan hastalarla yapilan c¢alisma-
larda farkli sonuglar vardir.

Sonug olarak ¢alismamizda uzun siire lityum
Kullanan psikiyatri hastalarinin serum folik
asit ve Bjp duzeyleri, lityum Kkullanmayan
psikiyatri hastalarindan istatistiksel olarak
farkli bulunamamistir. By, ve folat diizeyleri
ile lityum duizeyleri arasinda da anlamh bir
korelasyon bulunmamistir. Ancak lityum Kkul-
lanan hastalarin serum folat ve B, dizey-
lerine bakilmasinin, gerekirse vitamin eklen-
mesinin fazla maliyet getirmeyecegi ve bu

Lityumun By, ve Folat Diizeyine Etkisi

konuda yapilmis olan calismalardaki farkli-
liklar nedeniyle uzun siireli prospektif bir
calisma yapilmasinin uygun olacadl sOylene-
bilir.
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