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ÖZET

Amaç: Son zamanlarda araştırmacılar bipolar bozuklukta (BB) serum 
homosistein (HS) düzeyi ve bilişsel işlevler, özellikle de yürütücü işlev-
ler arasındaki ilişkileri araştırmışlardır. Ancak bu araştırmaların sonuç-
ları tutarsızlıklar göstermektedir. Bu çalışmada amaç ötimik BB’li has-
talarda serum HS, metiyonin, folat, vitamin B12 düzeylerinin kontrol-
lerden farklı olup olmadığını ve BB’li hastalarda HS, metiyonin, folat ve 
vitamin B12 düzeyleriyle bilişsel işlevler ve işlevsellik arasında ilişki olup 
olmadığını araştırmaktır.

Yöntem: Altmış ötimik BB I tanılı hasta ile yirmi sağlıklı kontrol İşlev-
selliğin Genel Değerlendirilmesi Ölçeği ve Wisconsin Kart Eşleme Tes-
ti, Sözel Bellek Süreçleri Testi, Stroop Testi, İz Sürme Testi A, İz Sürme 
Testi B ve İşaretleme Testi’ni içeren bir grup nöropsikolojik test ile de-
ğerlendirildi. HS, metiyonin, folat, vitamin B12 hasta ve kontrol gru-
bundan kanlar alındıktan sonra topluca çalışıldı.

Bulgular: Serum metiyonin düzeyi açısından gruplar arasında anlamlı 
fark bulundu. HS, folik asit ve vitamin B12 düzeyleri açısından gruplar 
arasında anlamlı fark bulunmadı. Lojistik regresyon analizinde serum 
metiyonin düzeyi BB için yordayıcı olarak bulundu. Serum HS düzeyi 
hastalık süresi, atak sayısı ve manik atak sayısı ile istatistiksel olarak an-
lamlı pozitif korelasyon gösterdi. HS, metiyonin, B12 ve folik asit dü-
zeyleri ile bilişsel işlevler ve işlevsellik arasında anlamlı ilişki bulunmadı.

Sonuç: Düşük serum metiyonin düzeyinin BB için yordayıcı olduğu 
saptandı; bu durum SAM sentezinin azalmasına ve dolayısıyla metilas-
yon reaksiyonlarının oluşmasında sorunlara neden olabilir. Tek karbon 
metabolizmasının BB’deki yerini araştırmak için ek çalışmalara gereksi-
nim vardır.

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk, homosistein, metiyonin,
bilişsel işlevler

 SUMMARY
Association of Serum Homocysteine and Methionine Levels with 

Cognition and Functioning in Bipolar Disorder

Objective: The relationship between homocysteine (HCY) levels and 
cognitive impairments, particularly executive functions in bipolar 
disorder (BD), has recently been investigated. However, conflicting 
results were reported. The aim of the present study is to investigate 
changes in serum HCY, methionine, vitamine B12 and levels in BD 
patients are relative to controls and to investigate the relationship 
between HCY, methionine, vitamin B12, and folate levels and clinical 
features, cognitive functions and psychosocial functioning in euthymic 
BD patients and controls.

Methods: Sixty BD type I euthymic patients and twenty controls 
were assessed with Global Assessment of Functioning and a battery of 
neuropsychological tests including the Wisconsin card sorting test, the 
Rey’s auditory verbal learning test,  the Cancellation test, Trail making 
test A,  Trail making test B, and the Stroop test. HCY, vitamin B12, 
methionine and folate levels were measured together after collecting 
blood samples from both patient and controls. 

Results: Mean serum methionine concentration was different between 
groups. Low serum methionine was found to be a predictor of BD. 
However, a statistically significant difference was not detected between 
groups for mean serum values of HCY, folate, or vitamin B12. HCY 
levels showed a positive correlation with illness duration, the number 
of total episodes, and the number of manic episodes. A significant 
correlation was not found between HCY, methionine, folate, B12 levels 
with cognitive functions and functioning in the BD group.

Conclusion: Low serum methionine was found to be a predictor of BD, 
a condition which can lead to a decrease in SAM synthesis and thus to 
a variety of complications in methylation reactions. Additional studies 
are needed to clarify the impact of single carbon metabolism on BD.

Key Words: Bipolar disorder, homocysteine, methionine, cognitive 
functions
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GİRİŞ

Homosistein (HS) sitotoksik bir aminoasittir (Regland ve 
ark. 1995). Vasküler endotel hasarı yapması, prokoagülan etki 
göstermesi ve tromboza yol açması nedeniyle kardiovasküler 
ve serebrovasküler hastalıkların etiyolojisinden sorumlu tutul-
muştur (Jensen, Ingerslev 1998, Tanrıverdi ve ark. 2007). HS, 
nörodejeneratif hastalıklar ve psikiyatrik hastalıklarda da rol 
oynar. Oksidatif stres, glutamat toksisitesine neden olması, 
doğrudan eksitotoksik etki, yetersiz metillemeyle nörotrans-
miter metabolizmasının bozulması, DNA onarımı ve biyo-
sentezinin bozulması sonucunda sinir hücrelerinde yenilen-
me ve sinaps oluşumu süreçlerinin olumsuz etkilenmesi nöro-
dejeneratif ve psikiyatrik hastalıklardaki rolü için ileri sürülen 
açıklamalardır (Mattson ve Shea 2003, Obeid ve Herrman 
2006). Epidemiyolojik ve uzunlamasına çalışmalar HS’deki 
artış ve bilişsel bozulma arasında nedensel bir ilişki olduğunu 
göstermiştir (Obeid ve Herrman 2006). 

Dittmann ve arkadaşları (2007) yaptıkları çalışmada ötimik 
bipolar bozukluk (BB) hastalarında HS düzeyini kontroller-
den anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. Dias ve arkadaşları-
nın (2009) çalışmasında ise ötimik BB’li hastalarla kontroller 
arasında HS düzeyleri,  folat ve vitamin B12 düzeyleri arasın-
da fark bulunmamış, fakat erkek BB hastalarının HS düzey-
leri kadın BB hastalarınınkinden anlamlı olarak yüksek bu-
lunmuştur. Öte yandan, biriken kanıtlar BB’li hastaların en 
azından bir bölümünde hastalığın gidişi sırasında işlevsel yı-
kımın ortaya çıktığını bildirmektedir. Sekiz yılın üzerinde de-
vam eden Chicago izlem çalışmasında BB’li hastaların yarısın-
dan fazlasında değişik düzeylerde işlevsel bozulma ve hastala-
rın %10–15’inde işlevselliğin değişik alanlarında ciddi yitim 
olduğu gösterilmiştir (Goldberg ve Harrow 1999). Bu veri-
ler BB hastalarında ötimik dönemde bilişsel işlevlerde bozul-
ma olması ile uyumludur (Bora ve ark. 2008). Psikososyal iş-
levsellik ve bilişsel işlevlerde bozulmaya neden olabilecek et-
ken olarak HS ile ilgili araştırmalar şizofreniden (Levine ve 
ark. 2002, Reif ve ark. 2003, Applebaum ve ark. 2004, Levine 
ve ark. 2005, Stahl ve ark. 2005) sonra BB’de de son yıllar-
da artmaktadır.  Bu çalışmalarda HS ile yürütücü işlev bozuk-
luğu arasındaki ilişkilere odaklanılmıştır (Stahl ve ark. 2005, 
Dittmann ve ark. 2007, Dittmann ve ark. 2008).

İlk kez Osher ve arkadaşları (2004) ötimik BB’li hastalar ve 
sağlıklı kontrollerin HS düzeylerini karşılaştırmışlar ve sonuç-
ta HS düzeyleri yüksek olan hastaların daha fazla işlevsel yı-
kım gösterdiklerini, hem hasta hem kontrol grubunda daha 
genç ve erkek olan hastaların HS düzeylerinin yüksek olduğu-
nu bildirmişlerdir. Bir çalışma dışında, bu çalışmaların hiçbi-
risinde yükselmiş HS düzeyleri BB için yordayıcı olarak gös-
terilmemiştir. Bu çalışmada, yazarlar Türkiye’de metilentetra-
hidrofolat redüktaz gen polimorfizminin HS, folat ve vitamin 
B12 üzerindeki etkisini araştırmışlar, BB’li hasta ve yakınla-
rında serum HS düzeyini kontrollerden yüksek bulmuşlardır. 

Ancak hastaların hangi duygudurum döneminde olduğu be-
lirtilmemiştir (Ozbek ve ark. 2008). 

Dittmann ve arkadaşları (2007, 2008) ve Osher ve arkadaşla-
rı (2008) BB’de yüksek HS düzeyleri ile bilişsel işlev bozuk-
luğu arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Yazarlar BB’li 
hastalardaki yürütücü işlev bozukluğunun patofizyolojisin-
de HS’nin rol oynayabileceğini tartışmışlardır. Buna rağmen 
Dias ve arkadaşları (2009) HS’nin bilişsel bozukluk için yor-
dayıcı olmadığını ve işlevsel yıkım ile HS düzeyleri arasın-
da ilişki olmadığını bildirmişlerdir. Reif ve arkadaşlarının ça-
lışmasında (2005) ise HS bilişsel işlevler veya görüntüleme 
ile ilişkili bulunmamış, yetiyitimi olan hastaların HS düzey-
lerinin daha yüksek olma eğiliminde olduğu bildirilmiştir. 
Benzer şekilde Osher ve arkadaşları (2004) yüksek HS dü-
zeyinin BB hastalarının yalnızca işlevsel yıkım gösteren üçte 
birinde olduğunu bildirmişlerdir. Öte yandan Dittmann ve 
arkadaşları (2007, 2008) HS düzeyleri ile işlevsellik arasında 
ilişki saptamamışlardır.

HS tek karbon metabolizması (TKM) belirteçlerinden birisi-
dir ve TKM BB’de bilişsel işlev bozukluğunu açıklamada he-
nüz aydınlatılmamış aday mekanizmalardan birisidir. Ancak 
görüldüğü gibi BB’li hastalarda serum HS düzeyleri, bilişsel 
işlevler ve işlevsellik arasındaki ilişkiyi araştıran az sayıda çalış-
manın sonuçlarında farklılık bulunmaktadır. Bu farklılık ko-
nuyla ilgili yeni çalışmaların yapılması ihtiyacını doğurmak-
tadır. Bu nedenle bu çalışma planlanmıştır. TKM’nin BB’deki 
yerinin daha iyi anlaşılması için metiyonin de çalışmaya ek-
lenmiştir. Ayrıca HS düzeyini etkileyen diğer nedenleri ele-
yebilmek amacıyla diğer çalışmalardan farklı olarak tüm has-
talarda TFT, KCFT, BFT, hemogram, kan lipid analizlerinin 
yapılması planlanmıştır. Sonuç olarak bu çalışmada; ötimik 
BB I hastalarında serum HS, metiyonin, folat ve B12 düzey-
lerinin kontrol grubundan farklı olup olmadığının araştırıl-
ması, ikinci olarak da serum HS, metiyonin, folat ve vitamin 
B12 düzeyleriyle klinik özellikler, bilişsel işlevler ve psikosos-
yal işlevsellik arasındaki ilişkilerin ötimik BB I hastalarında 
ve kontrol grubunda karşılaştırmalı olarak incelenmesi amaç-
lanmıştır.

YÖNTEM
Örneklem

Olgu kontrol tipindeki bu araştırma Akdeniz Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri Polikliniği’nde yapılmıştır. 
Örneklemin büyüklüğü % 95 güç ile 60 ötimik BB’li has-
ta ve 20 kontrol olarak hesaplanmıştır. Tanı için DSM IV-
TR kullanılmış,  yarı-yapılandırılmış psikiyatrik görüşme ile 
BB tip I bozukluk tanısı konulan, uygulanan Young Mani 
Derecelendirme Ölçeği’nden 5 ve altı ve Hamilton Depresyon 
Derecelendirme Ölçeği’nden 7 ve altı puan alan hastalar öti-
mik olarak kabul edilmiştir. Tüm olgular için nörolojik hasta-
lık, kardiyovasküler hastalık (KVS), böbrek hastalığı, diyabetes 
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mellitus, hipo ya da hipertiroidi, serum HS düzeyini etkileye-
cek psikotrop ilaç dışı ilaç kullanımı, madde kullanım bozuk-
luğu, Wechsler Yetişkinler Zeka Testi’nde (WAIS-R) IQ pua-
nının 80’in altında olması, son 6 ay içerisinde elektrokonvül-
zif terapi uygulanmış olması ve yapılan biyokimyasal tarama-
da anormal tiroid, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarının oldu-
ğunu düşündüren biyokimyasal belirteçlerin olması dışlama 
ölçütü olarak kabul edilmiştir. Çalışma için 71 hasta değer-
lendirilmiş,  üç hasta KVS hastalığının olması, iki hasta anor-
mal tiroid fonksiyon testi sonuçları nedeniyle, altı hasta ise 
gönüllü olmadığı için çalışmaya alınamamıştır. Sonuç olarak 
bilgilendirilmiş ve gönüllü onamı alınan, ötimik dönemde 60 
hasta ve onlarla yaş, cinsiyet ve eğitim seviyesi olarak eşleşti-
rilmiş 20 kontrol çalışmaya alınmıştır. Daha önce herhangi 
bir nedenle psikiyatrik tanı almamış ve bilinen önemli bir tıb-
bi rahatsızlık öyküsü ve zihinsel gelişim geriliği bulunmayan, 
yaş ve cinsiyet açısından hasta grubu ile eşleştirilmiş, DSM-III 
-R eksen 1 bozuklukları açısından hasta olmayan kişiler için 
yapılandırılmış klinik görüşme formu Türkçe örneğine göre 
(Structured Clinical Interview for DSM-nonpatients-SCID-
NP) psikiyatrik bozukluğu olmayan kişiler kontrol grubu-
nu oluşturmuştur. Bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır.

Değerlendirme araçları

Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu: Araştırmacılar 
tarafından sosyodemografik ve klinik bilgilerin olduğu bir an-
ket hazırlanarak sosyodemografik ve klinik bilgiler toplandı. 
Bu anketteki değişkenler; yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, medeni 
durum, çalışabilirlik, ailede psikiyatrik hastalık öyküsü, has-
talığın başlama yaşı, hastalık süresi (ay), hastanede yatış sayı-
sı, toplam atak sayısı, manik ve depresif atak sayısı, atak klinik 
özellikleri (postpartum başlangıç, psikotik, melankolik, mev-
simsel özellikler), kullanmakta olduğu ilaç tedavisi, sigara ve 
alkol-madde kullanımı, intihar girişimi olarak belirlendi.

DSM-IV için Yapılandırılmış Klinik Görüşme (Structured 
Clinical Interview for DSM-IV, SCID I): Eksen I bozuklukla-
rı için DSM-IV’e göre yapılandırılmış, bireysel olarak uygula-
nan tanı koyma ve tarama testidir. First ve arkadaşları (1997) 
tarafından DSM-IV-TR için uyarlanmıştır. Türkiye’de geçer-
lik ve güvenilirlik çalışmaları Özkürkçügil ve arkadaşları tara-
fından (1999) yapılmıştır.

DSM-III-R Yapılandırılmış Klinik Görüşme Formu-Sağlıklı 
Kişi (Structured Clinical Interview for DSM-III-R, Non-
Patient) (SCID-NP): Tanısal görüşmeler için Spitzer ve arka-
daşları (1987) tarafından geliştirilen yapılandırılmış görüşme 
formudur. Sorias ve arkadaşları (1990) tarafından Türkçeye 
uyarlanmıştır.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ): 
Depresyonun şiddetini ölçmek ya da belirti örüntüsünü 
saptamak için Hamilton (1960) tarafından geliştirilmiştir. 

Ülkemizde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Akdemir ve ar-
kadaşları (1996) tarafından yapılmıştır. 

Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ): Manik du-
rumun şiddetini ve değişimini ölçmek için hazırlanmıştır. 
Young ve arkadaşları (1978) tarafından geliştirilmiş, Türkçe 
geçerlik ve güvenilirlik çalışmasını Karadağ ve arkadaşları 
(2001) yapmıştır.

Wechsler Yetişkinler için Zeka Ölçeği (Revised Wechsler Adult 
Intelligence Scale/WAIS-R): Wechsler (1955) tarafından geliş-
tirilmiştir. Sözel, performans ve toplam zeka puanı elde edil-
mektedir. Türkçe uyarlaması Epir ve İskit (1972) tarafından 
yapılmıştır.

İşlevselliğin Genel Değerlendirilmesi Ölçeği (İGD): Hall (1995) 
tarafından geliştirilmiştir.  İGD, nöropsikolojik testlerin ve 
HS’nin sonuçlarına kör olan, hastaları tanıyan iki hekim tara-
fından değerlendirilmiştir. 

Nöropsikolojik değerlendirme

Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET): Yürütücü İşlevler ve 
görsel-motor izlem için kullanılan test, Heaton (1981) tara-
fından geliştirilmiş, Karakaş ve arkadaşları (1998) tarafından 
Türkçeye uyarlanmıştır. Dört adet uyarıcı kart ve 64 adet tep-
ki kartını içerir. Denekten istenen, destedeki her bir tepki kar-
tını doğru olduğunu düşündüğü uyarıcı kart ile eşlemesidir. 
Art arda 10 defa doğru eşleme yaptığında bir sonraki bölüme 
geçilir. Altı bölümün tümünü tamamlandığında veya kartla-
rın tümünü kullandığında teste son verilir. Toplam tepki sa-
yısı,  toplam yanlış sayısı, toplam doğru sayısı, tamamlanan 
bölüm sayısı, perseveratif tepki sayısı, perseveratif hata sayısı, 
perseveratif olmayan hata sayısı, perseveratif hata yüzdesi, ilk 
bölümü tamamlamada kullanılan tepki sayısı, kavramsal dü-
zey tepki sayısı, kavramsal düzey tepki yüzdesi, kurulumu sür-
dürmede başarısızlık puanı, öğrenmeyi öğrenme puanı olmak 
üzere 13 farklı puan hesaplanır.

İz Sürme Testi (İST): İki bölümden oluşmaktadır. A bölümü 
psikomotor hız ve dikkat fonksiyonlarını, B bölümü ise yürü-
tücü işlevleri değerlendirmede kullanılır. Puanlamada testi ta-
mamlamak için geçen süre ve yapılan hata sayısı dikkate alı-
nır. Bizim çalışmamızda tamamlama süresi değerlendirilmeye 
alınmıştır. Reitan (1958) tarafından geliştirilmiş, Karakaş ve 
arkadaşları (1998) Türkçeye uyarlamıştır.

Stroop Testi: Temel olarak dikkatin yoğunlaştırılması ve sür-
dürülebilmesini, araya karışan bozucu uyaranlara karşı di-
renebilmeyi, uygunsuz uyaranları ve uygunsuz tepki eği-
limlerini durdurup bastırabilmeyi değerlendiren bir test-
tir (Golden 1978). Karakaş ve arkadaşları (1998) Türkçeye 
uyarlamıştır. Çalışmamızda Stroop Testi Temel Bilimler 
Araştırma Grubu (TBAG) Formu kullanılmıştır. Dört adet 
karttan oluşur. Her kartın üzerinde seçkisiz olarak sıralan-
mış 4’er maddeden oluşan 6 satır bulunmaktadır. Denek her 
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bir bölümdeki görevi bitirince tamamlama süresi, hata ve 
düzeltme sayısı kaydedilir. Stroop Testi TBAG Formunun 
ölçtüğü en geçerli özellik bozucu etkidir (2. karttaki renkle-
rin söylendiği 5. bölüm). 

Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST): Sözel öğrenme ve belle-
ği değerlendirmek için Rey (1964) tarafından geliştirilmiş-
tir. Öktem (1992) tarafından ülkemize uyarlanmıştır. Test 15 
tane birbiriyle ilişkisiz kelimeden oluşan listenin 10 kere ya 
da tüm liste hatasız tekrar edilinceye kadar okunup, her se-
ferinde deneğin cevapları kaydedilmek suretiyle uygulanır. 
Değerlendirmede anlık bellek puanı (ilk denemede söylenen 
kelime sayısı), ölçüte ulaşma puanı (kaçıncı denemede tüm 
kelimelerin söylenmesi), en yüksek öğrenme puanı (en çok 
söylenen kelime sayısı), uzun süreli bellek puanı (40 dakika 
sonra hatırlanan kelime sayısı), tanıma puanı (hatırlanama-
yan kelimeler arasından doğru olarak tanınan kelime sayısı), 
yanlış puanı (tüm denemelerdeki yanlış kelime toplamı) kul-
lanılır.

İşaretleme Testi (İT): Mesulam (1985) tarafından geliştirilmiş-
tir. Sürekli dikkat, görsel tarama, tepki hızı, aceleci tepkilerin 
oluşması ve ketlenmesi, görsel-motor hız ve uyumu ölçmekte-
dir. Karakaş  (2004) tarafından ülkemize uyarlanmıştır.

Biyokimyasal değerlendirme: Tüm katılımcılardan nöropsiko-
lojik testlerin uygulanacağı gün 12 saatlik açlık sonrasında 16 
cc venöz kan alındı. Kanlar 4000 devirde 4 dk santrifüj edil-
dikten sonra tüm ölçümler için serum örnekleri -80°C’de ana-
liz zamanına kadar saklandı. Üre, kreatinin, TFT, AST, ALT, 
Total kolesterol, TG, LDL, VLDL, HDL ölçümleri yapıldık-
tan sonra sonuçları normal değerler içinde olan hastalar çalış-
maya alındı. HS, B12, metiyonin, folat, parametreleri hasta 
ve kontrol grubunun tamamlanmasından sonra kümülatif 
olarak çalışıldı. 

Veri Analizi

Verilerin analiz için SPSS 16.00 programı kullanıldı. Hasta ve 
kontrol grubunun sosyodemografik özelliklerinin karşılaştırıl-
ması amacıyla kategorik değişkenler için ki-kare ve Kruskal 
Wallis, sürekli değişkenler için t testi yapıldı. HS ve B12 dü-
zeylerini karşılaştırmak için normal dağılım özelliği gösterme-
diklerinden Mann Whitney U testi kullanıldı. Serum metiyo-
nin ve folat düzeyleri normal dağılıma uydukları için t testi ile 
karşılaştırıldı. Parametrik sayısal değişkenler arasındaki ilişki 
araştırılırken Pearson korelasyon testi, nonparametrik sayısal 
değişkenler arasındaki ilişki araştırılırken Spearman korelas-
yon testi kullanıldı. Anlamlı çıkan korelasyonlara Bonferroni 
düzeltmesi yapıldı. Lojistik regresyon analiziyle HS, meti-
yonin, yaş, cinsiyet, cinsiyet-metiyonin ilişkisi, cinsiyet-HS 
ilişkisinin hasta olup olmama üzerindeki etkisi incelendi. 
İstatistiksel anlamlılık için % 95’lik güvenlik aralığında, p<0, 
05 olarak kabul edildi.

 BULGULAR

Sosyodemografik ve klinik bulgular 

Çalışmaya alınan hastaların ve kontrollerin sosyodemografik 
özellikleri arasında fark yoktu. BB grubunun hastalık süreleri 
ortalaması 12,13 ± 8,90 yıl, hastalık başlangıç yaş ortalaması 
ise 26,28 ± 10,24’tü. Kadın ve erkek hastalar arasında başlan-
gıç yaşı ve hastalık süresi açısından anlamlı fark bulunmadı. 
BB grubunda HDDÖ puan ortalaması 0,75±1,14, YMDÖ 
puan ortalaması 0,10±0,54 bulundu. Tek başına lityum kul-
lanan hasta sayısı 11 (%18,33), yalnız valproik asit kullanan 
hasta sayısı 6 (%10), duygudurum dengeleyici ve antipsiko-
tik kullanan hasta sayısı 30 (%50), ikili duygudurum denge-
leyici ilaç kullanan hasta sayısı 12’ydi (%20). Olguların üçte 
biri valproik asit kullanıyordu. Bir hasta ilaç kullanmıyordu 
(%1,66). Hastaların %41,7’sinde mevsimsel özellik (s=25), 
%13,3’ünde postpartum başlangıç (s=8), %71‘inde melanko-
lik özellik (s=22), % 56,7’sinde psikotik özellik (s=34) belir-
lendi. 

Biyokimyasal bulgular

HS, folat, vitamin B12 serum düzeyi ortalamaları için BB 
grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı. Serum metiyonin düzeyi ortalaması için BB 
grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, iki grup arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (Tablo 1). BB has-
ta grubunda HS ile vitamin B12 (p=0,042,  r=-0,263) ve fo-
lat (p=0,015, r=-0,312) arasında negatif yönde korelasyon bu-
lunurken, metiyonin ile HS arasında anlamlı korelasyon sap-
tanmadı Tablo 1.

BB grubunda erkekler ve kadınlar arasında serum HS düze-
yi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Z=-
3,211, p<0,01). Kontrol grubunda erkekler ve kadınlar ara-
sında serum HS düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptandı (Z=-2,227, p<0,05). Serum HS düzeyi,  BB 
ve kontrol grubunda erkeklerde daha yüksek bulundu (Şekil 
1a). BB grubunda erkekler ve kadınlar arasında serum me-
tiyonin düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı (Z=-3,259, p<0,01). Metiyonin düzeyi erkeklerde 
daha yüksekti. Kontrol grubunda kadın ve erkekler arasın-
da serum metiyonin düzeyi açısından fark bulunmadı (Şekil 
1b). BB grubunda serum vitamin B12 düzeyleri için erkek 
ve kadınlar arasında anlamlı fark saptanmadı. Kontrol gru-
bunda vitamin B12 düzeyi açısından erkekler ve kadınlar ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (Z=-2,144, 
P<0,05). Serum vitamin B12 düzeyleri kadınlarda daha yük-
sek bulundu. Tüm gruplarda her iki cinsiyet arasında serum 
folat düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık sap-
tanmadı. BB grubundaki ve kontrol grubundaki erkekler HS, 
metiyonin, vitamin B12 ve folat açısından karşılaştırıldığın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bipolar grup-
taki ve kontrol grubundaki kadınlar HS, metiyonin, vitamin 
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B12 ve folat açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı. Şekil 1a,b.

Hasta grubunda HS, metiyonin, vitamin B12 ve folik asit 
düzeyleri ile yaş arasında anlamlı korelasyon bulunmadı. 
HS, metiyonin, yaş, cinsiyet, cinsiyet-metiyonin ilişkisi ve 
cinsiyet-HS  ilişkisinin hasta olup olmama üzerindeki etkisi-
nin incelendiği lojistik regresyon analizi sonucunda yalnızca 

metiyonin hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı farklı bulundu (P=0,049, 95% CI=0,790-1000, 
OR=0,889). Metiyonin her bir birimlik artışa karşılık hasta 
olma ihtimali 0,889 kat azalmaktaydı. HS, yaş, ve cinsiyetin 
tanısal yordayıcılık açısından belirleyici bir etkisi yoktu. 

BB hasta grubunda HS düzeyleri ile hastalık süresi, atak sa-
yısı, ve manik atak sayısı  arasında pozitif yönde anlamlı 

TABLO 1. Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunda Homosistein, Metiyonin, Folat, B12 Düzeyleri ve Nöropsikolojik Testler.

BB (N=60)
Ort±SS

Kontrol (N=20)
Ort±SS Z P*

HS 10. , 68 ± 5,45 11,37 ±  5,25 -0,089 0,929
Metiyonin 26,94 ± 5,02 29,62 ± 5.36 - 0.046†

Folate 8. , 90±3,11 9,78±2,45 - 0,254†

B12 260,01±21,82 241,94 ± 93,08 -,267 0,790

WKET Toplam tepki sayısı 124,13±10,42 114,05±21,19 -2,17 0,030

Doğru sayısı 64,03±15,22 68,35±10,27 -0,95 0,342

Toplam hata 60,10±20,61 45,70±23,26 -2,267 0,023

Perseveratif yanıt sayısı 36,81±18,70 27,90±16,27 -1,756 0,079

Perseveratif olmayan hata sayısı 28,80±15,03 20,90±10,66 -1,968 0,049

Perseveratif hata sayısı 31,30±14,28 24,75±13,72 -1,601 0,109

tamamlanan kategori sayısı 2,61±1,91 4,05±1,76 -2,821 0,005

Perseveratif hata yüzdesi 24,89±10,81 20,34±9,60 -1,595 0,111

İlk kategoriyi tamamlama da 
kullanılan tepki sayısı

27,80±22,48 23,85±14,19 -0,642 0,521

kavramsal düzeyde tepki yüzdesi 36,03±19,36 51,83±21,02 -2,812 0,005

Kurulumu tamamlamada güçlük 1,16±1,15 0,75±0,96 -1,409 0,159

Öğrenmeyi öğrenme puanı -6,09±8,43 -3,28±13,53 -0,813 0,416

Stroop  Testi Bölüm 5 toplam süre (enterferans) 29,35±9,43 20,85±5,60 -3,911 0,000
Bölüm 5 yanlış sayısı 0,78±2,24 0,45±0,88 -0,557 0,577

Bölüm 5 doğru sayısı 1,40±1,34 0,90±1,02 -1,373 0,170

İz Sürme Testi  A Tamamlama süresi 46,47±28,49 30,00±14,62 -3,485 0,000

İz Sürme Testi  B Tamamlama süresi 132,32±73,93 75,60±30,61 -3,750 0,000

Sözel Bellek 
Süreçleri Testi

Anlık bellek 6,86±1,99 7,30±1,59 -1,149 0,251

Kritere ulaşma 6,19±2,17 5,52±1,89 -0,858 0,391

En yüksek öğrenme puanı 14,31±1,20 14,90±0,44 -2,334 0,020

Öğrenme yanlış puanı 1,11±1,26 0,30±0,47 -2,566 0,010

Kendiliğinden hatırlama puanı 12,85±2,17 13,80±1,23 -1,648 0,099

Tanıma puanı 1,71±1,60 0,85±1,03 -2,215 0,027

Toplam tanıma puanı 14,58±1,10 14,65±0,48 -1,204 0,228

USB hata puanı 0,13±0,38 0,05±0,22 -0,865 0,387

İşaretleme testi Toplam işaretlenen hedef sayısı 231,08 ±6,29 231,55 ±7,11 -0,518 0,605

Toplam atlanan hedef sayısı 8,91±6,29 8,45±7,11 -0,518 0,605

Toplam yanlış işaretlenen hedef saysı 0,56±1,25 0,40±0,50 -0,573 0,567

Toplam hata 9,48±6,75 8,85±7,19 -0,495 0,620

Toplam tarama süresi 412,06±130,67 301,15±50,48 -4,017 0,000

*Mann Whitney U testi, †t testi (P=0,046, t=-2,031, df=78; P=0254,t=-1,149, df=78)
BB: Bipolar bozukluk
HS: Homosistein
WKET: Wisconsin Kart Eşleme Testi
SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi
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korelasyon saptandı (r=0,271, p=0,036; r=0,265, p=0,041; 
r=0,380, p=0,003). Psikotik özellik olan grupla olmayan 
grup karşılaştırıldığında vitamin B12 düzeyleri psikotik grup-
ta istatistik olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti (Z=-3,043, 
p=0,002). 

Bilişsel işlevler 

BB  grubunda HS kan düzeyleri ile SBST’de en yüksek öğren-
me puanı ile pozitif yönde (r=0.334, P=0.009), metiyonin ile 
SBST’de uzun süreli bellek (USB) yanlış puanı arasında nega-
tif yönde korelasyon saptandı (r=-0.288, p=0.026). Vitamin 
B 12 ile İT’de toplam tarama süresi, İST A, Stroop Testi bö-
lüm 5 toplam süre, SBST’ de ölçüte ulaşma puanları arasın-
da negatif yönde (r=-0.294, p=0.023; r=-0.322, p=0.012; r=-
0.261, p=0.044; r=-0.301, p=0.021), anlık bellek ile pozitif 
yönde korelasyon saptandı (r=0.271, p=0.037). Bonferroni 
düzeltmesi yapıldığında HS, metiyonin, vitamin B12 ve biliş-
sel işlevler arasındaki tüm korelasyonlarda istatistiksel anlam-
lılığın kaybolduğu görüldü. 

Psikososyal işlevsellik

BB grubunda HS, metiyonin, folat, vitamin B12 düzeyle-
ri ile İGD puanları arasında anlamlı korelasyon bulunmadı 

(Tüm P’ler>0,05). İGD ve nöropsikolojik testler arasında ise 
anlamlı korelasyon bulundu (Tablo 2). 

TARTIŞMA

Bu çalışmada serum metiyonin düzeyi açısından BB ve kont-
rol grubu arasında anlamlı fark bulunmuş, HS düzeyi ise has-
talık süresi, toplam atak sayısı ve manik atak sayısıyla pozitif 
yönde korelasyon göstermiştir. 

Serum metiyonin düzeyinin düşük olması hasta olmayı yor-
damaktaydı. Metiyonin düzeyinin düşük olması SAM sente-
zinin azalmasına ve dolayısıyla metilasyon reaksiyonlarının 
oluşmasında sorunlara neden olabilir. Diğer yandan SAM 
kullanımının antidepresan etkileri olduğu, demanslı hastalar-
da ve depresif belirtileri olan Parkinson hastalarında bilişsel 
belirtileri güçlendirici etkileri olduğu bilinmektedir (Regland 
ve ark. 2005). Ayrıca SAM kullanımı manik kaymaya neden 
olabilir (Andrescuu ve ark. 2008). Yazarlar SAM’ın tetrahid-
robiyopterin sentezini kontrol ettiğini, tetrahidrobiyopteri-
nin ise monoaminlerin öncülleri olan fenilalanin ve triptofan 
aminoasitlerinin metabolizmasında önemli rol oynadıklarını, 
aynı zamanda depresif hastalarda tetrahidrobiyopterin sente-
zinin kontrollere göre daha düşük olduğunu bildirmişlerdir 
(Knapp ve Irwin 1989). 

ŞEKİL 1. a,b. Bipolar Bozukluk ve Kontrol Gruplarında Kadın ve Erkeklerde Homosistein ve Metiyonin Düzeyleri.
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Yaptığımız dizin taramasında şu ana dek serum metiyonin 
düzeyi ve BB’ye ait çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak çoğun-
luğu şizofreni hastası olan bireylerle yapılan bazı çalışmalarda 
metiyonin yüklemesinin psikotik belirtilerde alevlenmeye yol 
açabildiği bildirilmiştir (Antun ve ark. 1971). Fakat bu duru-
mun nedeni yakın zamana kadar anlaşılamamıştır. Regland  
(2005) psikotik hastaların BOS metiyonin oranını kontrol-
lerden yüksek bulmuştur. Son zamanlarda epigenetik değişik-
liklerin şizofreni, BB ve depresyon gibi çok etkenli hastalıkla-
rın nedeni olabileceğini gösteren anlamlı sonuçlar bulunmuş-
tur. Araştırmacılar şizofreni, BB ve depresyon hastalarının be-
yin dokularındaki yüksek metillenmenin reelin ve GAD67’yi 
kodlayan ve şizofreni ve BB patogenezinde rol oynayan genin 
ekspresyonunu baskıladığını göstermişlerdir (Rodenhisar ve 

Mann 2006, Peedicayil 2007). Bizim çalışmamızda BB has-
talarında serum metiyonin düzeyinin daha düşük bulunması 
bu konuda BB’nin şizofreniden ayrı olarak ele alınması gerek-
tiğini düşündürmektedir. Ayrıca çalışmamız hastalığın atak 
döneminde değil ötimik dönemde yapılmıştır ve hastalar ilaç 
kullanmaktadırlar. Örneğin valproik asit kullanımı HS düze-
yini düşürürken, hayvan deneylerinde DNA’nın hipermeti-
lasyonunu azaltmaktadır (Dong ve ark. 2010). İlaç kullanımı 
nöronları hipermetilasyondan koruyucu etki göstermiş olabi-
lir. Bu çalışma bildiğimiz kadarıyla serum metiyonin düzeyi-
ni değerlendiren ilk çalışmadır. BB’de hem serumda hem de 
BOS’da ilaçsız dönemde yapılmış çalışmaların yanı sıra has-
talığın değişik dönemlerinde yapılmış çalışmalara gereksinim 
vardır.

TABLO 2. Bipolar Bozukluk Grubunda İşlevselliğin Genel Değerlendirilmesi ve Nöropsikolojik Testler Arasındaki İlişki.

r P

WKET Toplam tepki sayısı -0.253 0,051

Doğru sayısı 0,371 0,004

Toplam hata -0,402 0,001

Perseveratif yanıt sayısı -0,292 0,024

Perseveratif olmayan hata sayısı -0,285 0,027

Perseveratif hata sayısı -0,279 0,031

Tamamlanan kategori sayısı 0,393 0,002

Perseveratif hata yüzdesi -0,273 0.035

İlk kategoriyi tamamlama da kullanılan tepki sayısı -0.313 0,024

Kavramsal düzeyde tepki yüzdesi 0,328 0,010

Kurulumu tamamlamada güçlük 0,074 0,576

Öğrenmeyi öğrenme puanı 0,304 0,063

Stroop  Testi Bölüm 5 toplam süre (interferans) -0,336 0,009

İz Sürme Testi A Tamamlama süresi -0,538 0,000*

İz Sürme Testi B Tamamlama süresi -0,525 0,000*

SBST Anlık bellek 0,344 =0,007

Kritere ulaşma -0,309 0,046

En yüksek öğrenme puanı 0,378 0,003

Öğrenme yanlış puanı -0,299 0,020

Kendiliğinden hatırlama puanı 0,457 0,000*

Tanıma puanı -0,457 0,000*

Toplam hatırlama puanı 0,229 0,078

USB hata puanı -0,123 0,351

İşaretleme Testi Toplam işaretlenen hedef sayısı 0,347 0,007

Toplam atlanan hedef sayısı -0,347 0,007

Toplam yanlış işaretlenen hedef sayısı -0,202 0,121

Toplam hata -0,361 0,005

Toplam tarama süresi -0,574 0,000*

*Bonferroni düzeltmesi sonucu anlamlı
HS: Homosistein
WKET: Wisconsin Kart Eşleme Testi
SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi
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HS düzeyleri hastalık süresi, atak sayısı ve manik atak sayısı 
ile pozitif korelesyon göstermiştir. Bu bulguya dizinde rastlan-
mamıştır. Ancak daha uzun hastalık süresi ve daha çok atak 
geçirme hastalığa bağlı yıkımla ilişkilendirilebilir. Dias ve ar-
kadaşları (2009) çalışmalarında ileri yaştaki hastalarda HS dü-
zeylerini daha yüksek bulmuşlar ve bunun vasküler nedenler-
le ilişkili olabileceğini, yaşlı olmanın daha uzun hastalık süresi 
anlamına geldiğini bildirmişlerdir. Yaşlı hastalarda HS dışın-
daki BB’ye ait nedenler de daha kötü bilişsel işlevlerin nedeni 
olabilir. Ayrıca uzun süren hastalık süresine bağlı olarak daha 
kötü beslenme, daha hareketsiz yaşam ve daha kötü yaşam ko-
şulları da daha yüksek HS düzeylerine neden olabilir (Stahl 
ve ark. 2005). HS düzeyinin manik atak sayısıyla korele ol-
ması benzer şekilde uzun hastalık süresini düşündürmektedir. 
Depresif atakların HS düzeyi ile ilişki göstermemesi ise önceki 
depresyonların hatırlanmaması ile ilişkili olabilir. Öte yandan 
sürekli olarak yüksek HS düzeyine maruz kalma da atak sayı-
sını arttırıyor olabilir. Bunu anlayabilmek için uzunlamasına 
çalışmalar yapılması gereklidir. Bu çalışmada manik atak sayı-
sı ile HS düzeyi arasındaki korelasyon bildiğimiz kadarıyla ilk 
kez gösterilmiştir ve araştırılması gerekmektedir.

Lojistik regresyon analizinde serum HS, folat, vitamin B12 
düzeyleri, cinsiyet ve yaş BB için yordayıcı bulunmadı. 
Dittmann ve arkadaşlarının iki çalışması (2007, 2008) ve 
Ozbek ve arkadaşlarının (2008) çalışması dışındaki diğer ça-
lışmalara benzer olarak, HS düzeyi için BB grubu ile kontrol 
grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
Ozbek ve arkadaşları (2008)  metilentetrahidrofolat redüktaz 
geninde  c.1298A>C ve c.677C>t polimorfik varyantlarının 
HS, folat ve B12 düzeyleri ile ilişkili olduğunu bildirmişler-
dir.  BB’li hasta ve yakınlarında serum HS düzeyini kontrol-
lerden yüksek bulmuşlardır. Yüksek HS düzeyi ve düşük folat 
ve vitamin B12 düzeyinin BB ile ilişkili hiperhomosisteinemi 
için risk faktörü olabileceğini ve hastalığı yordadığını bildir-
mişlerdir. Hiperhomosisteineminin nörotoksik etkilerini ise 
SAM aracılığıyla yaptığını öne sürmüşlerdir. Bizim çalışma-
mızda gruplar arasında HS düzeyleri arasında fark saptanma-
ması BB grubunun ötimik dönemdeki hastalardan oluşmasıy-
la ilişkili olabilir. Çünkü Ozbek ve arkadaşlarının çalışmasın-
da hastaların hangi duygudurum döneminde olduğu belirtil-
memiştir. Ayrıca hem Ozbek ve arkadaşlarının çalışması hem 
de bizim çalışmamız SAM’nin BB etyolojisindeki önemine 
dikkati çekmektedir. Osher ve arkadaşları (2004) yükselmiş 
HS seviyesini işlevsel bozulma gösteren ötimik BB’li hastala-
rın üçte birinde saptamış, bu yükselmeyi şizofrenidekine ben-
zer şekilde BB’de işlevsel yıkım ile ilişkilendirmişlerdir. 

Önceki verilerle uyumlu olarak BB grubu, kontrol grubu ve 
örneklemin tümünde erkek ve kadınlar arasında HS düzeyleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı. Erkeklerde 
serum HS düzeylerinin hem hasta hem kontrol grubunda ka-
dınlardan yüksek olması Osher ve arkadaşlarının (2004) bul-
gularıyla uyumludur. Sadece hasta grubundaki erkeklerde HS 

düzeyini yüksek bulan yazarlardan (Dittmann ve ark. 2007, 
Dias ve ark. 2009) farklı olarak BB ve kontrol grubundaki er-
kekleri karşılaştırdığımızda fark bulamadık. Sonuçlarımıza göre 
HS düzeyinin yalnızca erkeklerde yüksek olması, buna karşın 
BB’nin kadın ve erkeklerde eşit sıklıkta görülmesi HS ile BB 
arasında nedensel ilişki bulunmadığı tezini güçlendirmektedir. 
Erkeklerde HS düzeylerinin kadınlardan yüksek olması, kadın-
larda östrojenin koruyucu etkileri (Stahl ve ark. 2005), gene-
tik ve antropometrik farklılıklar (Panagiotakos ve ark. 2005), 
meyve ve sebze tüketimindeki ve sigara alışkanlığındaki farklı-
lıklar (Ganji ve Kafai 2003) ile erkeklerde görülen daha düşük 
serum folat ve vitamin B 12 düzeyleri (Levine ve ark. 2006) ile 
açıklanmaya çalışılmıştır. Yaptığımız çok değişkenli analizde de 
cinsiyet, cinsiyet-HS ilişkisi ve cinsiyet-metiyonin ilişkisi hasta-
lık için yordayıcı bulunmamıştır. Kötü beslenme, sigara içme, 
obezite, hareketsiz yaşam da yüksek HS düzeylerine sebep ola-
bilir (Stahl 2005). Çalışmamızda sigara içen hastalarda HS dü-
zeyinde küçük bir artış görülmüş ancak istatistiksel olarak an-
lamlı fark saptanmamıştır. Aynı zamanda hasta ve kontrol gru-
bunda düzenli alkol kullanımı bulunmamaktadır. 

Dias’ın bulgularına benzer olarak vit B12 ve folat kan düzeyle-
ri içinde iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanma-
mış (Dias ve ark. 2009) ve diğer çalışmalardaki gibi (Ozbek 
ve ark. 2008) serum HS düzeyleri ile vitamin B12 ve folik asit 
düzeyleri arasında ters yönde korelasyon olduğu gözlenmiştir. 

BB hastalarında HS düzeyi ile bilişsel işlevler arasındaki iliş-
kiyi araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır ve bu çalış-
maların sonuçları farklılıklar içermektedir. Çalışmamızda se-
rum HS, metiyonin, vitamin B12 ve folik asit düzeyleri ile 
nöropsikolojik testler arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 
Sonuçlarımızda önceki çalışmalarda (Dittmann ve ark. 2007, 
Dittmann ve ark. 2008, Osher ve ark. 2008) bulunan yürü-
tücü işlev bozukluklarına dair bulgular saptanmamıştır. Bir 
çalışmada HS düzeyi yüksek olanlarda yalnızca Hanoi Kule 
Testi’nde tepki sayısı ve Stroop-color test de perseverasyon sa-
yısı için anlamlı ilişki saptanmış, fakat seviyesi bilişsel işlev-
lerdeki bozulma için yordayıcı olarak görülmemiştir (Dias ve 
ark. 2009). Bizim çalışmamız Dias ve arkadaşlarının çalışma-
sını desteklemektedir. 

BB’li hastalarda HS, metiyonin, folat, B12 düzeyleri ile psi-
kososyal işlevsellik arasında anlamlı korelasyon bulamadık. 
Ancak çalışmamızda önceki çalışmalarla uyumlu olarak bazı 
bilişsel işlevlerle işlevsellik arasında ilişki bulunmuştur. Bu 
çalışmalarda psikososyal işlevsellik ve bilişsel işlevler arasın-
da güçlü ilişki bulunmasına rağmen HS düzeyleri ile işlev-
sellik arasında ilişki saptanmamıştır (Dittmann ve ark. 2007, 
Dias ve ark. 2009). Bizim çalışmamız da bu çalışmaları des-
teklemektedir.

Bir hasta dışında tüm hastaların ilaç kullanması bu çalışma 
için bir kısıtlılıktır. İlaçların bilişsel işlevler üzerindeki etki-
lerini dışlayabilmek için ilaç kullanmayan BB’li hastalarla 
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yapılmış çalışmalara gereksinim vardır. Ancak böyle hastalar 
son derece azdır. Genetik faktörler, yaşam biçimi, kötü bes-
lenme ve aşırı kilo bu çalışmada kontrol edilmemiştir. Bunlar 
çalışmanın zayıf yönleridir. Ancak önceki çalışmalarda yapıl-
mayan hastaların fiziksel riskler açısından öykü ve laboratuvar 
incelemeye dayanarak taranması,  HS yüksekliğine neden ola-
bilecek diğer nedenlerin dışlanmasına neden olmuş ve çalış-
manın üstün yönünü oluşturmuştur. 

Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma BB’de serum metiyonin düze-
yinin kontrollerden farklı olduğunu ve düşük serum metiyo-
nin düzeyinin BB için yordayıcı olduğunu gösteren ilk çalış-
madır. Ayrıca HS uzun hastalık süresi ve atak sayısı ile ilişkili 

bulunmuştur. Kanıtlar TKM belirteçleri düzeylerindeki deği-
şikliklerin psikiyatrik hastalıklarda sık görüldüğünü, fakat ne-
densel ilişki saptanmadığını göstermektedir. Ancak TKM’ye 
ait çalışmaların hemen hemen tamamı düşük folat ve yüksek 
HS üzerine odaklanmıştır. Oysa ruhsal bozuklukların çoğul 
nedenleri vardır. Bu çalışmanın sonuçları ise metiyonin den-
gesinin ve epigenetik mekanizmaların BB patogenezinde yeri 
olduğunu düşündürmektedir. BB ve metiyoninin rolü konu-
sunda farklı atak dönemlerinde çalışmalara gereksinim vardır. 
Ayrıca hem BB’de hem de diğer ruhsal hastalıklarda folat, vi-
tamin B12, HS düzeyleri ve SAM/SAH mutlaka ölçülmeli ve 
tedavi edilmelidir.
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