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1. Girig

Oz

Major depresif bozukluk, kisinin sosyal islevlerini ve giinlik yagsama dair etkinliklerini
rahatsiz edecek dereceye ulagmis iziinti, melankoli veya keder durumudur. ilag ile
tedavisi ise Ozellikle kisilerin tedaviye olumlu yanit vermesi noktasinda yetersiz ve
iyilesme slrecinden uzakta kalmaktadir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar
insanlarda meydana ¢ikan bu depresif bozukluklarda beslenmede yer alan vitamin ve
minerallerin énemli bir rolu olduguna yoénelik kanitlar ortaya koymaktadir. Merkezi
sinir sistemi Gzerindeki etkileri sonucu Folat ve B12 vitamini bu noktada galismalarin
odagl olmaktadir. Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi psikiyatri
servisine basvuran ayakta tedavi edilen hastalarin Folat ve B12 vitamin duzeyleri
incelendi. Bu amacla 2016 yilinda psikiyatri servisine basvuran, B12 vitamin
dizeyleri olcilen 343 hastanin ve Folat dizeyleri dlgilen 250 hastanin verileri
retrospektif olarak belirlendi. Elde edilen tim veriler, SPSS 21 paket programi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda, Folat eksikliginin
prevelansi %15,6, B12 vitamin eksikliginin pravelansi ise %15,45 olarak
bulunmustur. Literatir ile uyumlu ¢ikan sonuglarimiz igin major depresif bozukluk tani
ve tedavi siirecinde rutin olarak B12 vitamininin ve Folat diizeylerinin takip edilmesi
gerektigi  soylenebilir. Ozellikle antidepresan kullaniminin  kisitlanmasi  ve
semptomlarin giderilmesi noktasinda yapilacak vitamin takviyeleri ile olumlu sonuclar
alinabilecegi yorumu yapilabilir.

Anahtar kelimeler: B12, Depresyon, Folat, Psikolojik bozukluklar.
Abstract

Major depressive disorder is sadness, melancholy, or grief, which has reached a
degree of disturbance for one's social functions and activities of daily living. Drug
treatment is inadequate at the situation where people respond positively to treatment,
and is far from the recovery process. Recent studies have shown evidence that
vitamins and minerals in the diet play an important role in these depressive disorders
that occur in humans. The effects on the central nervous system are the resultant
Folate and B12 vitamins. In our study, Folate and vitamin B12 levels of outpatients
treated with Eskisehir Osmangazi University psychiatric department were examined.
For this purpose, 343 patients with vitamin B12 levels and 250 patients with Folate
levels who were referred to a psychiatric service in 2016 were retrospectively
determined. All the data obtained were evaluated statistically by SPSS 21 package
program. As a result of the evaluation, the prevalence of folate deficiency was found
to be 15.6% and that of vitamin B12 deficiency was found to be 15.45%. For our
results consistent with the literature, it can be said that vitamin B12 and folate levels
should be routinely monitored during the diagnosis and treatment of major
depressive disorder. Especially, antidepressant use restriction and relieving
symptoms can be interpreted as positive results with vitamin supplements.

Key words: B12, Depression, Folate, Psychological disorders.

Depresyon basta gelismis Ulkeler olmak Uzere butin taliktir. Bu hizla gidilirse 2020’de bitlin yas gruplari igin
dinyada ¢ig gibi buytyen salgin bir hastalktir. Dinya’da ikinci hastalik olacaktir. Dinya’da her yil 800.000 Kisi
halen buatin yas gruplan igerisinde solunum vyolu depresyon nedeni ile intihar etmektedir (Acarkan ve
rahatsizliklari, ishal ve AIDS’den sonra en ¢ok maluliyet Nazlikul 2017). Major depresif hastaliklar (MDD) ekonomik
yapan dordiincl hastalik; 15-44 yaslari igin ise ikinci has- sikintilar, intihar oranlari ve yiksek morbidite oranlariyla
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yaygin psikiyatrik hastaliklardir (Prince vd. 2007). Major
depresif hastalardaki biyolojik ¢alismalar da metabolik ve
hormonal bozukluklar 6n plana ¢ikmaktadir (Assies vd.
2010). ilag-nutritent  etkilesimleri, mikronutrientlerin
azalmasina veya degisik yolaklar tarafindan azaltiimasina
sebebiyet verebilir. Mikronutrientlerin eksikligi iki milyar
insani ilgilendiren kiresel bir sorundur. Psikoterapotik
ilaglardan  “benzodiazepin” melatonin ve kalsiyum
metabolizmasini, selektif serotonin geriemilim
inhibitérlerinin (SSRI) folik asit metabolizmasini, trisiklik
antidepresanlardan, "phenothiazines" koenzim Q10 ve B2
vitamini etkiledikleri ve bu ilaglarin endojen Uretimde
eksikliklere yol agtigi acgiklanmigtir (Karadima vd. 2016).
Kullanilan ilaglarin yan etkileri ve yeni yolaklarin ortaya
¢clkmasi arastirma konularinda yenilikler dogurmakta ve
insan sagligi acisindan eksikliklerin yerine yeni tedavi
stratejilerine gereksinim duyulmaktadir.

Saglik Bakanligr'nin verilerine goére Turkiye'de, 2012
yilinda 37 milyon 351 bin 187 kutu, 2013 yilinda 37 milyon
355 bin 35 kutu, 2014 yilinda 39 milyon 246 bin 223 kutu,
2015 yilinda 43 milyon 563 bin 596 kutu antidepresan
kullanildi. 2016 yihnin ilk 9 ayinda, 33 milyon 638 bin 916
kutu ilag tiiketimi gergeklesmistir (inan 2017).

Yakin zamanda bir¢ok yeni antidepresan ilag gelistirilmistir
ancak tedaviye yanit oranlarinin iyilesmedigi ve depresif

hastaligin tedavisi yetersiz kalmaya devam ettigi
bildirilmistir. Bu nedenle depresyon ve anksiyete
bozukluklari  gibi hastaliklarda yapilacak butincdl

degerlendirme ile iligkili faktorleri de degerlendirmek

uygun olacaktir.  Depresif belirtlerde  beslenme
faktorlerinin olasi roli Uzerine arastirmalar giderek
artmaktadir.

Folat ve B12 vitamini merkezi sinir sistemi fonksiyonlariyla
ilgili birgok onemli slregte yer almaktadir (Bjelland vd.
2003).

Folik asit, monoamin noérotransmitterleri, fosfolipitler ve
nukleotidlerin Uretimi igin gerekli olan tek karbon transfer
(metilasyon) reaksiyonlarinda rol oynayan bir vitamindir.
Zihinsel bozukluklarla disuk folik asit seviyeleri arasindaki
iliskinin 6nemli kanitlari bazi galigmalarda gdsterilmistir
(Simon ve Young 2007). Azalmis folik asit seviyeleri,
tedaviye yanit oranlarinin dusurtulmesi ve hastaliklarin
niksetme riskinin  daha ylksek olmasi ile de
iliskilendirilmigtir (Lazarou ve Kapsou 2010). Mental
hastaliklarda istahin azalmasi ile folat absorbsiyonunun
azalmasi ve vicutta asin folat tikenmesine yol actigi
hipotezi ileri sirulmustir (Alpert ve Fava 2007). Folik asit
eksikligi ve zihinsel hastalik iligkisi Uzerine yapilan
arastirmalar, psikiyatrik hastalarda folik asit diizeylerinin
azaldigini gosteren galismalarla 1960'h yillara kadar
uzanmaktadir (Simon ve Young 2007).

B12 (kobalamin) vicudun cesitli sistemlerini etkileyen
temel vitaminlerden  biridir.  Eksiklik  durumunda;
hematolojik (megaloblastik, makrositer anemi), ndrolojik
(demiyelinizasyon, parestezi), gastrointestinal (anoreksi,
glossit) hastaliklarin yani sira psikiyatrik semptomlarin da
ortaya c¢iktigl bilinmektedir (Tufan vd. 2012). Psikiyatrik
belirtiler, diger sistemlerden kaynaklanan semptomlarla
eszamanli olmayabilir ve hatta onlardan 6nce gelebilir
(Bolander-Gouaille ve Bottiglieri 2007). B12 vitamini
eksikligi olan hastalarda teshis edilebilecek psikiyatrik

bozukluklar arasinda depresyon, bipolar bozukluk, panik
bozukluk, psikoz, fobiler ve demans sayilabilir.

Zihinsel bozukluklarla dustuk folat ve B12 vitamin
seviyeleri arasindaki iliskinin onemli kanitlari
bulunmaktadir. Bu galismanin amaci ayakta tedavi edilen
psikiyatrik hastalarda folat ve B12 vitamin eksikligi
retrospektif olarak prevelansini dederlendirmektir.

2. Materyal ve Metot

Bu calisma, 2016 yilinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Psikiyatri Servisine basvuru yapan B12 ve
folat duzeyi ©olgllen hastalarin, retrospektif olarak
verilerinin taranmasiyla gerceklestirildi. B12 vitaminin
degerlendiriimesinde 200-771 pg/mL, folat
degerlendiriimesinde ise 4,6-18,7 ng/mL arasindaki
referans degerler kullanildi. 4,6 ng/mL'nin altindaki folat
seviyeleri ve 200 pg/mL altindaki B12 vitamin seviyeleri
yetersiz olarak kabul edildi. Objektif degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in tim tani gruplar galismaya dahil edildi.
Toplamda 593 hastanin folat ve B12 vitamin degerleri ele
alindi. Bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler igin
SPSS 21 programi kullanildi ve ki-kare testi uygulandi.

3. Bulgular

Calismamizda 343 hastanin B12 vitamini diizeyi 6l¢uldigu
tespit edildi. Yas ayrimi yapilmadan cinsiyetlere gore B12
seviyeleri degerlendirildi. 53 (%15,5) hastanin B12
diizeyinin 200 pg/mL’nin altinda oldugu saptanirken 290
hastanin B12 seviyelerinin 200 pg/mL’nin Ustiinde oldugu
bulundu. Cinsiyet ayrimina gore yapilan istatiksel analiz
sonuglarinda anlamh bir farklihgin olmadidi bulundu
(P>0.05). Tab. 1’de belirtildigi gibi 2016 yilinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakdiltesi Psikiyatri
Servisine bagvuran hastalarin verilerine gdre hastalarin
%84,5’inin B12 seviyeleri 200 pg/mL’nin Gzerindeydi.

2016 yiinda ESOGU Tip Fakiltesi Psikiyatri Servisine
bagvuran 250 hastanin folat dizeyleri 6lglilimis ve elde
edilen sonugclara gére hastalarin %15,6’sinin folat seviyesi
4,6 ng/mL’'nin altindayken %84,4’Gnln folat seviyeleri 4,6
ng/mL’nin Uzerindeydi (Tab. 2). Cinsiyet ayrimina gore
hastalarin folat seviyeleri arasindaki farkin istatiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (P<0.05).

4. Tartigma

Bu calismada folat eksikliginin prevelansi %15,6, B12
vitamin eksikliginin pravelansi ise %15,45 olarak
bulunmustur. Sonuglarimiz diger galismalarda elde edilen
prevalansa benzer sekilde iken verilerimiz bazi ¢aligmalar
ile karsilastirilabilir degildir. Depresif hastalarla ilgili birgok
c¢alismada disuk folat duzeyleri bulunmustur. Yapilan bir
galismada duygulanim bozuklugu olan hastalarin
%56'sindan azinda folat eksikligi oldugu bildirilmistir
(Shorvon vd. 1980). Major depresif bozuklugu olan
hastalardaki  bir  calismada, saglikli  kontrollerle
karsilastinildiginda serum ve RBC folatinin anlamli olarak
disik oldugu bulunmustur (Coppen vd. 1989). Depresif
belirtiler, dusuk folat duizeyi ile iligkili olan Parkinson
hastaligi ve epilepsi gibi cesitli noérolojik hastaliklarda
morbiditeye 6nemli dlglide katkida bulunmaktadir.
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Tablo 1: Psikiyatri servisine bagvuran hasta sayisi ve B12 seviyeleri.

Cinsiyet
B12 Seviyeleri Toplam  Ylzde Sig. (P<0,05)
Kadin Erkek
B12<200 pg/mL 25 28 53 %15,5
0,092°
B12>200 pg/mL 176 114 290 %84,5

* Yates Ki-Kare Testine gére bulunan P degeri.

Tablo 2: Psikiyatri servisine bagvuran hasta sayisi ve folat seviyeleri.

Cinsiyet
Folat Seviyeleri Toplam Yuzde Sig. (P<0,05)
Kadin Erkek
Folat<4,6 ng/mL 13 26 39 %15,6
0,006°
Folat>4,6 ng/mL 124 87 211 %84,4

* Yates Ki-Kare Testine gore bulunan P degeri.

Antiepileptik  ilaglar ayni zamanda tek karbon
metabolizmasini esas alarak folat durumunu bozarak
etkiledigi; dusuk folat duzeyleri, depresyon ve diger
zihinsel degisikliklerin epilepside gérildigu bildirilmistir
(Rosche vd. 2003). Depresyonun genellikle hem folat hem
de B12 eksikligi ile iligkili olan yaslanmaya ve demansa
eslik ettigi gozlenmistir (Reynolds 2002). Hong Kong'da
yapilan ilging bir arastirmada majér depresyonu olan
hastalarin serum folat seviyelerinin normal oldugu tespit
edilmistir (Lee vd. 1998). Bu alanda geleneksel Cin diyeti
yesil sebzelerin yuksek bir oranini icerdigi ve dolayisiyla
folat bakimindan zengin oldugu bildirilmektedir (Lee vd.
1992). Bu galismada lityum bakim tedavisine iyi yanit
veren hastalarin, serum folat konsantrasyonlarinin tatmin
edici olmayan yanitlara gére daha yiksek oldugunu
gOstermistir (p<0.05). Yasam boyu major depresyon
oraninin Cin diyetlerine sahip bazi Ulkelerde (6rnegin
Tayvan'da %1,5) Avrupa'ya kiyasla ¢ok daha dusuk
oldugunu belirtmek gerekir (6rnegin Fransa'da %16,4)
(Chen vd. 1993; Weissman vd.1996).

B12 vitamin eksikliginin ndérolojik ve psikiyatrik belirtilerin
patofizyolojisi heniz tam anlamiyla aciga
kavusturulamamigtir (Demet vd. 2006). Yapilan bir
arastirmada depresif hastalarin yaklasik %31'inin B12
seviyesinin distk oldugu saptanmigtir (Carney ve
Sheffield 1978), Amerikan Kadin Saghgi ve Yaslanma
arastirmasinda depresif olan yagl kadinlarin depresif
olmayanlara gére B12 vitamini eksikligini daha yaygin
oldugu bildirilmistir. Bu toplum temelli calismada metabolik
acidan 6nemli vitamin B12 eksikligi hafif derecede
depresif hastalarin %17'sinde ve siddetli depresyon
hastalarinin  %27'sinde mevcut oldugu gdsterilmistir
(Penninx vd. 2000). Yatan hastalarda yapilan bir
calismada B12 dizeylerinin %5-30 arasinda oldugu,
psikiyatrik sorunu olmayanlarda ise %3-5 arasinda oldugu
bildiriimistir (Bhat vd. 2005). Bazi ¢alismalarda yaslarina
ve Onceki saglk durumuna bakilmaksizin 6zellikle biligsel
bozuklugu ve bunamasi olan psikiyatrik hastalarin ilk
basvurularinda serum vitamin B12 ve folat seviyelerinin
rutin tarama testi olarak kullaniimasi énerilmigtir (Lerner
vd. 2006). Turk ve Alman hastalarinin karsilastirildigi bir

¢alismada Turk hastalarda B12 diizeyi Alman hastalara
gére daha dusuk bulunmasindan dolayr o6zellikle Turk
hastalarda B12 dlzeylerine bakilmasi énerilmistir (Yener
ve Van Loon 2009). Atadag ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada depresyon tanisi alan ve almayan iki grupta
B12 seviyeleri degerlendiriimis; depresyon tanisi alan
1346 hastanin 217’sinin  (%16,1) B12 dlzeyini 200
pg/mL’nin altinda oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
sonuglarimizin pravelens degeri bu c¢alismaya oldukga
yakindir.

Bahsedilen calismalarda farkli sonuclarin elde edilmesi
bakimindan  sinirlamalar  mevcuttur.  Depresyonun
beslenme ve vitamin alimini degistirebilecegi akla
uygundur. Karigik faktoérler ve yorumlama igin duzeltme
yapmak zor olabilir. Calismamizin retrospektif olmasi,
tanilarin birbirinden ayrilmamasi, populasyon sayisinin
azhgi gibi kisittamalari mevcuttur. Taramanin Eskisehir
ilinde vyapilmasi c¢alismamizin pozitif tarafi olarak
degerlendirilebilir. Ancak konu Uzerinde daha kesin yorum
yapabilmemiz i¢in prospektif, kontrolli g¢alismalara ihtiyag
vardir.

5. Sonug

Depresif hastalarda folat ve B12 vitamininde azalma
olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. Sonuglarimizda B12
ve folat diizeylerini literatiirdeki bazi galismalar ile tutarl
bulmamizdan dolayi psikiyatrik hastalarin semptomlarinin
ve tedavi direncinin o6nlenmesinde folat ve B12
dizeylerinin rutin olarak degerlendiriimesi gerektigini
soyleyebiliriz. Hastaligin seyrinde vitamin desteginin genis
Olcekli sistematik calismalarinin olmamasina ragmen
Ulkemizdeki antidepresan kullanimini  azaltmak ve
depresyon hastalarinda vitamin takviyeleri baglatmak
gerektigini 6nerebiliriz. Bununla birlikte, bu tavsiyelerin
gegici oldugunu ve genis sistematik denemelerden elde
edilen ilave kanitlarin gerekli oldugunu vurgulayabiliriz.
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