
Lityumla Tedavi Edilen Psikiyatri
Hastalar›n›n Serum B 12 ve Folat Düzeyleri

Serum B12 and Folate Levels in Psychiatric
Patients Treated with Lithium

Serap Cuhadar Ayflenur Atay Mehmet Köseo¤lu

Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, II. Biyokimya Laboratuvar›, ‹zmir

ÖZET

Amaç:  Lityum kullan›m› il e folat ve vitamin B 12 metabolizmas› aras›nda ba¤lant› olup olmad›¤› konusu
henüz tam netleflmemifltir.

Gereç ve Yöntem:  Hastanemizin Psikiyatri klini¤ine Ocak - Aral›k 2008 tarihleri aras›nda baflvuran

hastalardan lityum kullanan ve kullanmayanlar›n serum B12 ve serum folat düzeyleri geriye dönük
olarak karfl›laflt›r›ld›. Profilaktik olarak lityum kullanan ve duygulan›m bozuklu¤u olan 64 hasta (42’si

bipolar), lityum kullanmayan 64 hasta (46’s› unipolar depresyonda) de¤erlendirmeye al›nd›.

Bulgular:  Lityum kullanan ve kullanmayan hastalar aras›nda folat ve B12 düzeyleri aras›nda anlaml›
bir farkl›l›k bulunmad›. Lityum kullanan hastalar›n 5’inin (%8) folat düzeyi 3 ng/mL’nin alt›nda (folat

referans de¤erleri: 3-17 ng/mL) ve 18 (%28) hastan›n B 12 düzeyleri 193 pg/mL’nin alt›nda (B12  referans
de¤erleri: 193-982 pg /mL) idi. Lityum kullanmayanlar›n 14’ünde ise (%21) B12 düzeyleri düflük

bulundu.

Sonuç: Di¤er çal›flmalar›n aksine, gruplar aras›nda B12 ve folat düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› sonuç bulunamad›. 

Anahtar Sözcükler:  Lityum, vitamin B12, kobalamin, folat, folik asit, vitaminler

ABSTRACT

Objective:  It is unclear whether there is a relationship between lithium administration and folate and

vitamin B12 metabolism. 

Materials and Methods:  We compared retrospectively serum B12, 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 B12 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 B12 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 B12 concentrations below 193 pg/mL in lithium-treated patients.
14 patients (21%) had low levels of B12 in non-lithium treated patients.

Conclusion:  Contrary to other findings, there were no statistically differences between the folate and

B12 concentrations of each group. 
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Çuhadar S. ve ark.

Depresyon hastalar›nda ve alkoliklerde folat

eksikli¤i görülmektedir. Folat eksikli¤i flid-

detlendikçe depresif belirtilerin artt›¤›, folat

verilince tablonun düzeldi¤i gözlenmifltir.

B12 eksikli¤i depresif hastalarda folat eksik-

li¤ine göre daha enderdir. Ancak depresyon

etyolojisinde vitamin B12 eksikli¤inin rol oy-

nayabilece¤i ve bu hastalarda vitamin düze-

yinin de de¤erlendirilmesi gerekti¤i belirtil-

mifltir (10-12).

Shorvon ve ekibinin (13) yapt›¤› çal›flmaya

göre affektif bozuklu¤u olan hastalarda folat

eksikli¤i görülmüfltür. Stern SL ve McKeon

(14,15) lityum kullanan major affektif bo-

zuklu¤u olan hastalar›n serum folat düzey-

lerini de¤erlendirmifller, ve folat düzeyleri-

nin düflüklü¤ü ile affektif bozukluk fliddeti

aras›nda bir korelasyon bulamam›fllard›r.

B12 vitamini ve folik asitin metabolik önemi,

nörobiyolojik ve hematolojik fonksiyonda

kritik olan birçok biyokimyasal yolda temel

kofaktör olarak rol almalar›ndan kaynaklan-

maktad›r. Folat ve B 12 vitaminleri homosis-

teinin methionine dönüflmesi ve S-adenozil

methionin sentezi için gereklidirler. S-ade-

nozil methionin ise protein, fosfolipid, DNA

ve nörotransmitter metabolizmas›n›n metil-

lenme aflamalar›nda görevlidir.

Abou-Saleh ve Coppen (16-18) major dep-

resyon hastalar›nda serum ve eritrosit folat

düzeylerini sa¤l›kl› bireylerle karfl›laflt›rm›fl,

depresyon hastalar›nda anlaml› düflüklük

bulunmufllard›r. Folat düzeyi 8.0 ng/dL den

yüksek olan hastalar düflük folat düzeyli

olanlarla k›yaslanm›fl, 2 y›l süreden daha

uzun süreli olarak morbiditede anlaml› bir

azalma gözlemlenmifltir. Ayr›ca günlük folik

asit preparatlar› (200 µg) verilen hastalar-

dan folat düzeyleri 5.74 ng/mL ve üzerine

ç›kanlar›n morbiditesinin anlaml› derecede

azald›¤› gözlenmifltir. Otoriteler de depresif

dönemde bir y›l süreyle folat takviyesinin

gerekli oldu¤u konusunda hemfikirdir (19).

Wolfersdorf ve ark. (20) depresif hastalar›n

serumunda folat ve B 12 çal›flm›fllar ve 121 

G‹R‹fi

Duygulan›m bozukluklar›n›n manik faz›nda

ve manik-depresif hastal›klar›n tedavisinde

uzun y›llard›r lityum karbonat formunda

haz›rlanan lityum kullan›lmaktad›r. Lityum,

etkisini katekolaminlerin geri al›m›n› h›zlan-

d›rarak nöronal bileflkedeki katekolamin

konsantrasyonunu azaltarak göstermektedir.

Optimal tedavi konsantrasyonu 1.0 ile 1.2

mmol/L olacak flekilde ayarlanmal›, s›k ara-

l›klarla serumdaki konsantrasyonu takip edi-

lerek hastan›n lityumun toksik etkilerinden

korunmas› sa¤lanmal›d›r (1).

Son y›llarda baz› yay›nlarda B12 vitamini ve

lityum aras›nda bir iliflki oldu¤u söylenmifl-

tir. Campbell ve ark. (2), uzun süreli lityum

tedavisi gören hastalar›n serum kobalt dü-

zeylerini tedavi almayanlarla k›yaslad›¤›nda,

lityum kullananlar›n kobalt düzeylerini daha

düflük olarak bulmufl, dolay›s›yla B12 düzey-

lerinin de düfltü¤ünü belirtmifllerdir. Schrauzer

ve ark. (3) lityumun B 12 transportu ve da¤›-

l›m›nda rolü olabilece¤ini belirtmifllerdir. Bu

durumlar, "akut ve kronik lityum tedavisi

vitamin B 12 düzeyini etkiler mi?" sorusuna

neden olmufltur.

Lityumun vitamin B12 metabolizmas›n› nas›l

etkiledi¤i henüz netleflmemifltir, ancak bu

konu ile ilgili olas› birtak›m mekanizma-

lardan söz edilmektedir.

Yap›lan çal›flmalarda (4-6) lityumun granülo-

sit proliferasyonuna yol açt›¤›, nötrofil degra-

nülasyonunu stimüle ederek granüllerden

vitamin B12 ba¤lay›c› protein sal›n›m›n›

artt›rd›¤› gözlenmifltir. Bloomfield ve ark. (7)

psöriasisli hastalarda lityumun bu etkisini

nötrofil aktivitesini art›rmak amaçl› kullan-

m›flt›r.

Di¤er bir olas› mekanizma ise B12 vitamini

eksikli¤i nedenlerinden olan intrensek fak-

tör noksanl›¤›na ba¤l› geliflen pernisiyöz

aneminin otoimmun tiroid hastal›klar›yla

birlikte görüldü¤ü (8), lityumun da tiroid

fonksiyonlar›n› etkileyerek (9) kobalamin

metabolizmas›n› etkileyebilece¤i düflüncesidir.
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yum kolorimetrik metodla çal›fl›ld› (Abbott

Aeroset).

‹statistik

Hastalar›n serum vitamin düzeyleri yine psi-

kiyatri hastas› olan ancak lityum kullanma-

yan ayn› hastal›k grubunda olanlarla istatis-

tiksel yönden karfl›laflt›r›ld›. Ayr›ca hastala-

r›n vitamin düzeyleri ile lityum düzeyleri

aras›nda korelasyon varl›¤› Pearson kore-

lasyon yöntemi ile de¤erlendirildi.

Tüm analizler için SPSS 15.0 versiyonu kul-

lan›ld›. (SPSS, Windows, Inc, Chicago, IL,

USA).

‹ki grup aras›ndaki istatistiksel farkl›l›klar

için t-testi kullan›ld›.

P<0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul

edildi.

BULGULAR

Tablo 1 çal›flma grubunun tan›mlay›c› veri-

lerini içermektedir. Hasta ve kontrol grubu

aras›nda, ortalama yafl ve cinsiyet da¤›l›m›

yönünden anlaml› bir farkl›l›k görülmemifl-

tir. Tedavi seçene¤i tan›ya yönelik oldu¤u

için, lityum kullanan hastalar›n ço¤unlu¤u

bipolar bozukluk, lityum kullanmayan has-

talar›n ço¤unlu¤u ise unipolar depresyon

tan›s› ile tedavi görmektedir.

Tablo 2, çal›flma grubunun serum B12 ve

folat düzeylerini göstermektedir.

Lityum kullanan hastalar›n 5’inin (%8) folat

düzeyi 3 ng/mL’nin alt›nda (folat referans

de¤erleri: 3-17 ng/mL) ve 18 (%28) hasta-

n›n 12 düzeyleri 193 pg/mL’nin alt›nda (B 12

referans de¤erleri: 193-982 pg/mL)  olarak

ölçülmüfltür. Lityum kullanmayanlar›n 14’

ünde ise (%21) B12 düzeyleri düflük bulun-

mufltur.

Lityum kullanan ve kullanmayan hastalar›n

serum B 12 konsantrasyonlar› aras›nda ista-

tistiksel olarak anlaml› fark bulunmam›flt›r

(Tablo 2). Benzer flekilde, cinsiyetler aras›nda

da serum B12 düzey leri aras›nda anlaml› 

hastan›n sadece 2’sinde folat düzeyi ni düflük

(<3 ng/mL) olarak bulmufllard›r. Bu sonuç,

folat eksikli¤inin %10-50 psikiyatri hastas›n-

da bulundu¤unu gösteren çal›flmalar›n aksi-

ne bir bulgudur.

Carney ve ark. (21) ise lityum kullanan ve

kullanmayan hastalar›n eritrosit folat ve

serum B12 düzeyleri aras›nda anlaml› bir

fark bulamad›klar›n› belirtmifllerdir.    

Cervantes ve ark. (22), lityum kullanan

psikiyatri hastalar›n›n serum folat, B12 ve

eritrosit folat düzeylerini lityum kullanma-

yanlarla karfl›laflt›rm›fllar, lityum kullanan

hastalar›n serum B 12 düzeylerini daha düflük

olarak bulmufllard›r. Ancak hastalar›n serum

ve eritrosit folat düzeyleri aras›nda anlaml›

fark bulunamam›flt›r.

Çal›flmalardaki farkl› sonuçlar nedeniyle lit-

yum kullanan hastalar›n serumunda serum

B12 ve folat düzeylerini lityum kullanmayan

hastalar›n de¤erleri ile karfl›laflt›rd›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak - Aral›k 2008 tarihleri aras›nda hasta-

nemizin psikiyatri klini¤ine baflvurmufl lityum

kullanan ve kullanmayan hastalar›n labora-

tuar sonuçlar› retrospektif olarak araflt›r›ld›.

DSM-III-R (American Psychiatric Association

1987) kriterini karfl›layan davran›fl bozuk-

lu¤u olan, ve flizoaffektif bozuklu¤u olan

hastalar çal›flmaya dahil edildi. Bu hastal›¤a

ilave gastrointestinal hastal›¤› olan, alkol

kullanan, anoreksia nervozas› olan hastalar,

vitamin preparat› reçete edilmifl hastalar da

çal›flman›n d›fl›nda b›rak›ld›. B12 ve/veya

folat düzeyi iki ölçüm aras› çok farkl› ç›kan

hastalar da tedavi görmüfl kabul edilerek

çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

Toplam 128 hastan›n serum lityum, B12 ve

folat düzeyleri de¤erlendirildi. Laboratuar›-

m›zda çal›fl›lan testlerin referans aral›klar›

s›ras›yla: serum B12: 193-982 pg /mL, folat:

3-17 ng/mL, lityum: 0.5-1 mmol/L. Serum

B12 ve folat elektrokemiluminesan yöntemle

çal›fl›ld› (Immulite 2000, Bio-DPC, USA). Lit-

Lityumun B12 ve Folat Düzeyine Etkisi
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Tablo 3.  Serum B12 ve folat konsantrasyonunun lityum

düzeyleri ile korelasyonu.

Serum B12 

n 64

r 0.10

p 0.43

Serum folat 

n 64

r -0.09

p  0.49

ve istatisti ksel olarak anlaml› bir iliflki bulu-

namam›flt›r.

TARTIfiMA

Psikiyatri hastalar›nda folat ve kobalamin

eksikli¤i, bu vitaminlerin bulundu¤u tarih-

lerden, 1940’lardan beri çal›flma konusu

olmaktad›r. Folat eksikli¤i daha çok depre-

sif hastalarda, kobalamin eksikli¤i ise psiki-

yatri hasta grubundan davran›fl bozuklu¤u,

psikoz, daha az olarak da anksiyetede gö-

rülmektedir (23,24). Fava ve arkadafllar› (25)

çal›flmalar›nda homosistein ve B 12 düzeyle-

rinin depresyonda de¤iflmedi¤ini belirtmifl-

lerdir. 

Çal›flmalarda folat düzeyi düflüklü¤ü lityum

kullan›m› ile iliflkilendirilse de, lityum kulla-

nan bipolar hastalara folik asit preparat›

önerme konusunda karars›z kalm›fllard›r.

Hintikka ve ark. (26) major depresyonda 

fark görülmemifltir. Her ne kadar lityum

kullanan hastalar›n folat düzeyi daha düflük

olsa da Tablo 2’de de görüldü¤ü gibi folat

düzeyleri her iki grupta da birbirinden çok

farkl›l›k görülmemifltir. Ayn› flekilde cinsi-

yetler aras›nda da serum folat düzeyleri ara-

s›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r. 

Lityum kullanan hasta grubunun vitamin

konsantrasyonlar› ile lityum düzeyleri ara-

s›ndaki korelasyonu araflt›r›lm›fl (Tablo 3) 

Tablo 1.  Çal›flma grubunun tan›mlay›c› verileri.

Li  kullanmayan Li kullanan Toplam

Hasta say›s› (n) 64 64 128

Yafl (y›l)

ortalama 40.72 40.56 40.64

aral›k 16-67 18-69 16-69

standart sapma 14.17 11.90 13.03

Cinsiyet [n (%)]

Kad›n 34 (26.6) 41 (32) 75 (58.6)

Erkek 30 (23.4) 23 (18) 53 (41.4)

Serum lityum (mmol/L)

ortalama - 0.73 -

aral›k - 0.17 - 1.78 -

standart sapma - 0.24 -

Li: lityum

Tablo 2.  Çal›flma grubunun serum B12 ve serum Folat konsantrasyonlar›.

Li kullanmayan Li kullanan P

Serum B12 (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

Çuhadar S. ve ark.
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konuda yap›lm›fl olan çal›flmalardaki farkl›-

l›klar nedeniyle uzun süreli prospektif bir

çal›flma yap›lmas›n›n uygun olaca¤› söylene-

bilir.
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