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OZET

Amag: Son zamanlarda aragtirmacilar bipolar bozuklukta (BB) serum
homosistein (HS) diizeyi ve bilissel islevler, ézellikle de yiiriitiicii islev-
ler arasindaki iligkileri arastirmiglardir. Ancak bu arastirmalarin sonug-
lart tutarsizliklar gostermekeedir. Bu ¢alismada amag 6timik BB’li has-
talarda serum HS, metiyonin, folat, vitamin B12 diizeylerinin kontrol-
lerden farkli olup olmadigini ve BB’li hastalarda HS, metiyonin, folat ve
vitamin B12 diizeyleriyle biligsel islevler ve islevsellik arasinda iliski olup
olmadigini arasturmakar.

Yontem: Altmis 6timik BB I tanilt hasta ile yirmi sagliklt kontrol Islev-
selligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi ve Wisconsin Kart Esleme Tes-
ti, Sozel Bellek Siiregleri Testi, Stroop Testi, [z Siirme Testi A, Iz Siirme
Testi B ve [saretleme Testi’'ni igeren bir grup néropsikolojik test ile de-
gerlendirildi. HS, metiyonin, folat, vitamin B12 hasta ve kontrol gru-
bundan kanlar alindiktan sonra topluca ¢aligildi.

Bulgular: Serum metiyonin diizeyi agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulundu. HS, folik asit ve vitamin B12 diizeyleri acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. Lojistik regresyon analizinde serum
metiyonin diizeyi BB i¢in yordayict olarak bulundu. Serum HS diizeyi
hastalik siiresi, atak sayisi ve manik atak sayust ile istatistiksel olarak an-
lamli pozitif korelasyon gosterdi. HS, metiyonin, B12 ve folik asit dii-
zeyleri ile biligsel islevler ve islevsellik arasinda anlaml iliski bulunmad:.

Sonug: Diisitk serum metiyonin diizeyinin BB icin yordayici oldugu
saptandi; bu durum SAM sentezinin azalmasina ve dolayisiyla metilas-
yon reaksiyonlarinin olugmasinda sorunlara neden olabilir. Tek karbon
metabolizmasinin BB'deki yerini aragtirmak icin ek ¢alismalara gereksi-
nim vardir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk, homosistein, metiyonin,
biligsel islevler

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.
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GiRis
Homosistein (HS) sitotoksik bir aminoasittir (Regland ve
ark. 1995). Vaskiiler endotel hasari yapmasi, prokoagiilan etki
gostermesi ve tromboza yol agmasi nedeniyle kardiovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklarin etiyolojisinden sorumlu tutul-
mustur (Jensen, Ingerslev 1998, Tanriverdi ve ark. 2007). HS,
norodejeneratif hastaliklar ve psikiyatrik hastaliklarda da rol
oynar. Oksidatif stres, glutamat toksisitesine neden olmast,
dogrudan eksitotoksik etki, yetersiz metillemeyle nérotrans-
miter metabolizmasinin bozulmasi, DNA onarimi ve biyo-
sentezinin bozulmasi sonucunda sinir hiicrelerinde yenilen-
me ve sinaps olusumu siireglerinin olumsuz etkilenmesi néro-
dejeneratif ve psikiyatrik hastaliklardaki rolii icin ileri siiriilen
aciklamalardir (Mattson ve Shea 2003, Obeid ve Herrman
2006). Epidemiyolojik ve uzunlamasina caligmalar HSdeki
artig ve biligsel bozulma arasinda nedensel bir iligki oldugunu
gostermistir (Obeid ve Herrman 20006).

Dittmann ve arkadaglart (2007) yaptiklart caligmada 6timik
bipolar bozukluk (BB) hastalarinda HS diizeyini kontroller-
den anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Dias ve arkadaglari-
nin (2009) calismasinda ise 6timik BB’li hastalarla kontroller
arasinda HS diizeyleri, folat ve vitamin B12 diizeyleri arasin-
da fark bulunmamis, fakat erkek BB hastalarinin HS diizey-
leri kadin BB hastalarininkinden anlamli olarak yiiksek bu-
lunmugtur. Ote yandan, biriken kanitlar BB’li hastalarin en
azindan bir bsliimiinde hastaligin gidisi sirasinda islevsel yi-
kimin ortaya ¢ikugini bildirmektedir. Sekiz yilin tizerinde de-
vam eden Chicago izlem ¢aligmasinda BB’li hastalarin yarisin-
dan fazlasinda degisik diizeylerde islevsel bozulma ve hastala-
rin %10-15’inde islevselligin degisik alanlarinda ciddi yitim
oldugu gosterilmistir (Goldberg ve Harrow 1999). Bu veri-
ler BB hastalarinda 6timik dénemde biligsel islevlerde bozul-
ma olmast ile uyumludur (Bora ve ark. 2008). Psikososyal is-
levsellik ve biligsel islevlerde bozulmaya neden olabilecek et-
ken olarak HS ile ilgili aragurmalar sizofreniden (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 yillar-
da artmakradir. Bu ¢aligmalarda HS ile yiiriitiicii islev bozuk-
lugu arasindaki iliskilere odaklanilmistr (Stahl ve ark. 2005,
Dittmann ve ark. 2007, Dittmann ve ark. 2008).

[k kez Osher ve arkadaslar: (2004) 6timik BB’li hastalar ve
saglikli kontrollerin HS diizeylerini kargilagtirmuglar ve sonug-
ta HS diizeyleri yiiksek olan hastalarin daha fazla islevsel yi1-
kim gosterdiklerini, hem hasta hem kontrol grubunda daha
geng ve erkek olan hastalarin HS diizeylerinin yiiksek oldugu-
nu bildirmiglerdir. Bir ¢alisma diginda, bu ¢alismalarin hicbi-
risinde yiikselmis HS diizeyleri BB i¢in yordayici olarak gos-
terilmemistir. Bu ¢alismada, yazarlar Tiirkiye'de metilentetra-
hidrofolat rediiktaz gen polimorfizminin HS, folat ve vitamin
B12 iizerindeki etkisini aragtirmiglar, BB’li hasta ve yakinla-
rinda serum HS diizeyini kontrollerden yiiksek bulmusglardir.
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Ancak hastalarin hangi duygudurum déneminde oldugu be-
lirtilmemistir (Ozbek ve ark. 2008).

Dittmann ve arkadaglar1 (2007, 2008) ve Osher ve arkadasla-
r1 (2008) BB'de yiiksek HS diizeyleri ile biligsel islev bozuk-
lugu arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar BB’li
hastalardaki yiiriictici islev bozuklugunun patofizyolojisin-
de HS’nin rol oynayabilecegini tartismuglardir. Buna ragmen
Dias ve arkadaslar1 (2009) HS nin biligsel bozukluk i¢in yor-
dayict olmadigini ve iglevsel yikim ile HS diizeyleri arasin-
da iliski olmadigini bildirmislerdir. Reif ve arkadaglarinin ¢a-
lismasinda (2005) ise HS biligsel islevler veya goriintiileme
ile iligkili bulunmamus, yetiyitimi olan hastalarin HS diizey-
lerinin daha yiiksek olma egiliminde oldugu bildirilmistir.
Benzer sekilde Osher ve arkadaslar1 (2004) yiiksek HS dii-
zeyinin BB hastalarinin yalnizca iglevsel yikim gdsteren tigte
birinde oldugunu bildirmislerdir. Ote yandan Dittmann ve
arkadaglar1 (2007, 2008) HS diizeyleri ile islevsellik arasinda
iliski saptamamuiglardir.

HS tek karbon metabolizmasi (TKM) belirteclerinden birisi-
dir ve TKM BB’de bilissel islev bozuklugunu agiklamada he-
niiz aydinlatilmamis aday mekanizmalardan birisidir. Ancak
goriildiigi gibi BB’li hastalarda serum HS diizeyleri, bilissel
islevler ve islevsellik arasindaki iliskiyi arastiran az sayida calis-
manin sonuglarinda farklilik bulunmaktadir. Bu farklilik ko-
nuyla ilgili yeni ¢aligmalarin yapilmasi ihtiyacini dogurmak-
tadir. Bu nedenle bu ¢alisma planlanmistir. TKM nin BB’deki
yerinin daha iyi anlagilmasi i¢in metiyonin de ¢aligmaya ek-
lenmigtir. Ayrica HS diizeyini etkileyen diger nedenleri ele-
yebilmek amaciyla diger calismalardan farkli olarak tiim has-
talarda TFT, KCFT, BFT, hemogram, kan lipid analizlerinin
yapilmasi planlanmustir. Sonug olarak bu caligmada; 6timik
BB I hastalarinda serum HS, metiyonin, folat ve B12 diizey-
lerinin kontrol grubundan farkli olup olmadiginin arastiril-
masi, ikinci olarak da serum HS, metiyonin, folat ve vitamin
B12 diizeyleriyle klinik 6zellikler, biligsel islevler ve psikosos-
yal islevsellik arasindaki iliskilerin 6timik BB I hastalarinda
ve kontrol grubunda kargilastirmalr olarak incelenmesi amac-
lanmustir.

YONTEM
Orneklem

Olgu kontrol tipindeki bu arastirma Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’nde yapilmustr.
Orneklemin biiyiikliigii % 95 giic ile 60 6timik BB’li has-
ta ve 20 kontrol olarak hesaplanmistir. Tani icin DSM IV-
TR kullanilmss, yari-yapilandirilmug psikiyatrik gériisme ile
BB tip I bozukluk tanist konulan, uygulanan Young Mani
Derecelendirme Olgegi’nden 5 ve alt1 ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi'nden 7 ve alti puan alan hastalar &ti-
mik olarak kabul edilmistir. Ttim olgular i¢in nérolojik hasta-

lik, kardiyovaskiiler hastalik (KVS), bébrek hastaligi, diyabetes



mellitus, hipo ya da hipertiroidi, serum HS diizeyini etkileye-
cek psikotrop ilag dis1 ilag kullanimi, madde kullanim bozuk-
lugu, Wechsler Yetiskinler Zeka Testi'nde (WAIS-R) IQ pua-
ninin 80’in altinda olmasi, son 6 ay igerisinde elektrokonviil-
zif terapi uygulanmus olmasi ve yapilan biyokimyasal tarama-
da anormal tiroid, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin oldu-
gunu disiindiiren biyokimyasal belirteglerin olmasi diglama
oleiitli olarak kabul edilmistir. Calisma icin 71 hasta deger-
lendirilmis, ii¢ hasta KVS hastaliginin olmasi, iki hasta anor-
mal tiroid fonksiyon testi sonuglari nedeniyle, alt1 hasta ise
goniillii olmadis icin ¢alismaya alinamamistir. Sonug olarak
bilgilendirilmis ve goniillii onami alinan, 6timik donemde 60
hasta ve onlarla yas, cinsiyet ve egitim seviyesi olarak eslesti-
rilmis 20 kontrol ¢alismaya alinmigtir. Daha 6nce herhangi
bir nedenle psikiyatrik tan1 almamis ve bilinen 6nemli bir tib-
bi rahatsizlik 6ykiisii ve zihinsel gelisim geriligi bulunmayan,
yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile eglestirilmis, DSM-III
-R eksen 1 bozukluklari agisindan hasta olmayan kisiler icin
yaptlandirilmis klinik goriisme formu Tiirk¢e drnegine gore
(Structured Clinical Interview for DSM-nonpatients-SCID-
NP) psikiyatrik bozuklugu olmayan kisiler kontrol grubu-
nu olusturmustur. Bu galisma icin Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir.

Degerlendirme araclar:

Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu: Arasurmacilar
tarafindan sosyodemografik ve klinik bilgilerin oldugu bir an-
ket hazirlanarak sosyodemografik ve klinik bilgiler toplandi.
Bu anketteki degiskenler; yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, calisabilirlik, ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii, has-
taligin baslama yagi, hastalik siiresi (ay), hastanede yaus sayi-
s1, toplam atak say1si, manik ve depresif atak sayisi, atak klinik
ozellikleri (postpartum baslangig, psikotik, melankolik, mev-
simsel ozellikler), kullanmakta oldugu ilag tedavisi, sigara ve
alkol-madde kullanimy, intihar girisimi olarak belirlendi.

DSM-1V i¢in Yapilandirimss Klinik Goriisme (Structured
Clinical Interview for DSM-1V; SCID I): Eksen I bozuklukla-
11 icin DSM-IV’e gore yapilandirilmis, bireysel olarak uygula-
nan tani koyma ve tarama testidir. First ve arkadaglari (1997)
tarafindan DSM-IV-TR i¢in uyarlanmisur. Tirkiyede gecer-
lik ve giivenilirlik calismalar1 Ozkiirkgiigil ve arkadaslari tara-
findan (1999) yapilmistir.

DSM-III-R Yapilandirdmas Klinik Goriigme Formu-Saglikls
Kisi (Structured Clinical Interview for DSM-III-R, Non-
Patient) (SCID-NP): Tanisal goriismeler icin Spitzer ve arka-
daglar1 (1987) tarafindan gelistirilen yapilandirilmig gériisme
formudur. Sorias ve arkadagslart (1990) tarafindan Tiirkgeye
uyarlanmugtir.

Derecelendirme

Hamilton (HDDO):
Depresyonun siddetini ol¢mek ya da belirtd oriintiistinii

Depresyon Olgegi

saptamak icin Hamilton (1960) tarafindan gelistirilmistir.

Ulkemizde gegerlilik ve giivenilirlik alismast Akdemir ve ar-
kadaglar1 (1996) tarafindan yapilmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO): Manik du-
rumun siddetini ve degisimini 6l¢mek i¢in hazirlanmistur.
Young ve arkadaglart (1978) tarafindan gelistirilmis, Tiirkce
gecerlik ve giivenilirlik caligmasini Karadag ve arkadaglart
(2001) yapmugtur.

Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olgegi (Revised Wechsler Adult
Intelligence Scale/WAIS-R): Wechsler (1955) tarafindan gelis-
tirilmigtir. S6zel, performans ve toplam zeka puani elde edil-
mektedir. Tiirkge uyarlamast Epir ve Iskit (1972) tarafindan
yapimustir.

Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi (IGD): Hall (1995)
tarafindan gelistirilmistir. IGD, néropsikolojik testlerin ve
HS’nin sonuglarina kér olan, hastalar: taniyan iki hekim tara-
findan degerlendirilmistir.

Noéropsikolojik degerlendirme

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Yiriitiicii Islevler ve
gorsel-motor izlem icin kullanilan test, Heaton (1981) tara-
findan gelistirilmis, Karakas ve arkadaglart (1998) tarafindan
Tiirkceye uyarlanmugtr. Dort adet uyarict kart ve 64 adet tep-
ki kartini igerir. Denekten istenen, destedeki her bir tepki kar-
unt dogru oldugunu diistindiigii uyaricr kart ile eslemesidir.
Art arda 10 defa dogru esleme yapuginda bir sonraki béliime
gecilir. Alu béliimiin tiimiinii tamamlandiginda veya kartla-
rin timiini kullandiginda teste son verilir. Toplam tepki sa-
yisi, toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayist, tamamlanan
béliim sayisi, perseveratif tepki sayist, perseveratif hata sayist,
perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi, ilk
boliimii tamamlamada kullanilan tepki sayist, kavramsal dii-
zey tepki sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi, kurulumu siir-
diirmede bagarisizlik puani, 6grenmeyi 6grenme puant olmak
tizere 13 farkli puan hesaplanir.

Iz Siirme Testi (IST): 1ki boliimden olusmaktadir. A bsliimii
psikomotor hiz ve dikkat fonksiyonlarini, B boliimii ise yiirii-
tiicii iglevleri degerlendirmede kullanilir. Puanlamada testi ta-
mamlamak i¢in gegen siire ve yapilan hata sayist dikkate ali-
nur. Bizim ¢alismamizda tamamlama siiresi degerlendirilmeye
alinmigtir. Reitan (1958) tarafindan gelistirilmis, Karakas ve
arkadaglar1 (1998) Tiirkeeye uyarlamistur.

Stroop Testi: Temel olarak dikkatin yogunlagtirilmasi ve siir-
diiriilebilmesini, araya karisan bozucu uyaranlara kargt di-
renebilmeyi, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egi-
limlerini durdurup bastrabilmeyi degerlendiren bir test-
tir (Golden 1978). Karakas ve arkadagslari (1998) Tiirkceye
uyarlamigtur. Calismamizda Stroop Testi Temel Bilimler
Aragtirma Grubu (TBAG) Formu kullanidmistir. Dért adet
karttan olusur. Her kartin {izerinde segkisiz olarak siralan-
mis 4’er maddeden olusan 6 satir bulunmaktadir. Denek her
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bir bélimdeki gorevi bitirince tamamlama siiresi, hata ve
diizeltme sayisi kaydedilir. Stroop Testi TBAG Formunun
oletiigii en gegerli 6zellik bozucu etkidir (2. karttaki renkle-
rin sdylendigi 5. bolim).

Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST): Sozel 6grenme ve belle-
gi degerlendirmek icin Rey (1964) tarafindan gelistirilmis-
tir. Oktem (1992) tarafindan iilkemize uyarlanmugtir. Test 15
tane birbiriyle iliskisiz kelimeden olugsan listenin 10 kere ya
da tiim liste hatasiz tekrar edilinceye kadar okunup, her se-
ferinde denegin cevaplart kaydedilmek suretiyle uygulanur.
Degerlendirmede anlik bellek puani (ilk denemede soylenen
kelime sayist), dlgiite ulasma puani (kaginct denemede tiim
kelimelerin soylenmesi), en yiiksek 6grenme puani (en ¢ok
soylenen kelime sayisi), uzun siireli bellek puani (40 dakika
sonra hatirlanan kelime sayisi), tanima puani (haurlanama-
yan kelimeler arasindan dogru olarak taninan kelime sayisi),
yanlis puani (tiim denemelerdeki yanlis kelime toplami) kul-
lanilir.

Isaretleme Testi (IT): Mesulam (1985) tarafindan gelistirilmis-
tir. Stirekli dikkat, gorsel tarama, tepki hizi, aceleci tepkilerin
olugmasi ve ketlenmesi, gorsel-motor hiz ve uyumu 6l¢mekte-
dir. Karakas (2004) tarafindan tilkemize uyarlanmistir.

Biyokimyasal degerlendirme: Tim kaulimcilardan néropsiko-
lojik testlerin uygulanacag: giin 12 saatlik aclik sonrasinda 16
cc vendz kan alindi. Kanlar 4000 devirde 4 dk santrifiij edil-
dikten sonra tiim 6l¢iimler i¢in serum 6rnekleri -80°C’de ana-
liz zamanina kadar saklandi. Ure, kreatinin, TFT, AST, ALT,
Total kolesterol, TG, LDL, VLDL, HDL él¢iimleri yapildik-
tan sonra sonuglari normal degerler icinde olan hastalar ¢alis-
maya alindi. HS, B12, metiyonin, folat, parametreleri hasta
ve kontrol grubunun tamamlanmasindan sonra kiimiilatif
olarak caligildi.

Veri Analizi

Verilerin analiz i¢in SPSS 16.00 programi kullanildi. Hasta ve
kontrol grubunun sosyodemografik dzelliklerinin kargilagtiril-
mast amactyla kategorik degiskenler icin ki-kare ve Kruskal
Wallis, stirekli degiskenler icin t testi yapildi. HS ve B12 dii-
zeylerini kargilagtirmak icin normal dagilim 6zelligi gosterme-
diklerinden Mann Whitney U testi kullanildi. Serum metiyo-
nin ve folat diizeyleri normal dagilima uyduklari igin t testi ile
kargilastirildi. Parametrik sayisal degiskenler arasindaki iliski
aragtirilirken Pearson korelasyon testi, nonparametrik sayisal
degiskenler arasindaki iligki arasurilirken Spearman korelas-
yon testi kullanildi. Anlamli ¢ikan korelasyonlara Bonferroni
diizeltmesi yapildi. Lojistik regresyon analiziyle HS, meti-
yonin, yas, cinsiyet, cinsiyet-metiyonin iligkisi, cinsiyet-HS
iligkisinin hasta olup olmama {zerindeki etkisi incelendi.
[statistiksel anlamlilik icin % 95’lik giivenlik araliginda, p<0,
05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR
Sosyodemografik ve klinik bulgular

Caligmaya alinan hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik
ozellikleri arasinda fark yoktu. BB grubunun hastalik siireleri
ortalamast 12,13 + 8,90 yil, hastalik baslangi¢ yas ortalamast
ise 26,28 + 10,24’tii. Kadin ve erkek hastalar arasinda baglan-
gi¢ yasi ve hastalik siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi.
BB grubunda HDDO puan ortalamast 0,75+1,14, YMDO
puan ortalamast 0,10+0,54 bulundu. Tek bagina litcyum kul-
lanan hasta sayis1 11 (%18,33), yalniz valproik asit kullanan
hasta sayist 6 (%10), duygudurum dengeleyici ve antipsiko-
tik kullanan hasta sayist 30 (%50), ikili duygudurum denge-
leyici ilag kullanan hasta sayist 12’ydi (%20). Olgularin tite
biri valproik asit kullaniyordu. Bir hasta ilag kullanmiyordu
(%1,66). Hastalarin %41,7’sinde mevsimsel 6zellik (s=25),
%13,3’tinde postpartum baglangic (s=8), %71 ‘inde melanko-
lik 6zellik (s=22), % 56,7’sinde psikotik 6zellik (s=34) belir-
lendi.

Biyokimyasal bulgular

HS, folat, vitamin B12 serum diizeyi ortalamalari icin BB
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Serum metiyonin diizeyi ortalamasi icin BB
grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda, iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (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) arasinda negatif yonde korelasyon bu-
lunurken, metiyonin ile HS arasinda anlamli korelasyon sap-
tanmad: Tablo 1.

BB grubunda erkekler ve kadinlar arasinda serum HS diize-
yi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (Z=-
3,211, p<0,01). Kontrol grubunda erkekler ve kadinlar ara-
sinda serum HS diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamlt
farklilik saptandi (Z=-2,227, p<0,05). Serum HS diizeyi, BB
ve kontrol grubunda erkeklerde daha yiiksek bulundu (Sekil
la). BB grubunda erkekler ve kadinlar arasinda serum me-
tiyonin diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (Z=-3,259, p<0,01). Metiyonin diizeyi erkeklerde
daha yiiksekti. Kontrol grubunda kadin ve erkekler arasin-
da serum metiyonin diizeyi agisindan fark bulunmadi (Sekil
1b). BB grubunda serum vitamin B12 diizeyleri icin erkek
ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmadi. Kontrol gru-
bunda vitamin B12 diizeyi a¢isindan erkekler ve kadinlar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (Z=-2,144,
P<0,05). Serum vitamin B12 diizeyleri kadinlarda daha yiik-
sek bulundu. Tim gruplarda her iki cinsiyet arasinda serum
folat diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmadt. BB grubundaki ve kontrol grubundaki erkekler HS,
metiyonin, vitamin B12 ve folat agisindan karsilastirildigin-
da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bipolar grup-
taki ve kontrol grubundaki kadinlar HS, metiyonin, vitamin



TABLO 1. Bipolar Bozukluk ve Kontrol Grubunda Homosistein, Metiyonin, Folat, B12 Diizeyleri ve Néropsikolojik Testler.

BB (N=60) Kontrol (N=20) 7 p*
Ort£SS Ort£SS
HS 10., 68 + 5,45 11,37 + 5,25 -0,089 0,929
Metiyonin 26,94 + 5,02 29,62 +5.36 - 0.0467F
Folate 8.,90+3,11 9,78+2,45 - 0,2547F
B12 260,01+21,82 241,94 + 93,08 -,267 0,790
WKET Toplam tepki sayist 124,13+10,42 114,05+21,19 2,17 0,030
Dogru sayist 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 yanit sayist 36,81+18,70 27,90+16,27 -1,756 0,079
Perseveratif olmayan hata sayzsi 28,80+15,03 20,90+10,66 -1,968 0,049
Perseveratif hata sayist 31,30+14,28 24,75+13,72 -1,601 0,109
tamamlanan kategori say1st 2,61+1,91 4,05+1,76 -2,821 0,005
Perseveratif hata yiizdesi 24,89+10,81 20,34+9,60 -1,595 0,111
itk kategoriyi tamamlama da 27,80+22,48 23,85+14,19 -0,642 0,521
kullanilan tepki sayzs
kavramsal diizeyde tepki yiizdesi 36,03£19,36 51,83+21,02 2812 0,005
Kurulumu tamamlamada giigliik 1,16+1,15 0,75+0,96 -1,409 0,159
Ogrenmeyi 6grenme puani -6,09+8,43 -3,28+13,53 -0,813 0,416
Stroop Testi Béliim 5 toplam siire (enterferans) 29,35+9,43 20,85+5,60 -3,911 0,000
Béliim 5 yanlis sayist 0,78+2,24 0,45+0,88 -0,557 0,577
Béliim 5 dogru sayist 1,40+1,34 0,90+1,02 -1,373 0,170
Iz Stirme Testi A Tamamlama siiresi 46,47+28,49 30,00+14,62 -3,485 0,000
Iz Siirme Testi B Tamamlama siiresi 132,32+73,93 75,60+30,61 -3,750 0,000
Sozel Bellek Anlik bellek 6,86£1,99 7,30£1,59 -1,149 0,251
Siiregleri Testi it ol 6,19+2,17 5,52+1,89 -0,858 0,391
En yiiksek grenme puani 14,31+1,20 14,90+0,44 -2,334 0,020
Ogrenme yanlis puant 1,11+1,26 0,30+0,47 -2,566 0,010
Kendiliginden hatirlama puani 12,85+2,17 13,80+1,23 -1,648 0,099
Tanima puani 1,71+1,60 0,85+1,03 -2,215 0,027
Toplam tanima puant 14,58+1,10 14,65+0,48 -1,204 0,228
USB hata puan: 0,13+0,38 0,05+0,22 -0,865 0,387
Isaretleme testi Toplam isaretlenen hedef sayist 231,08 +6,29 231,55 +7,11 -0,518 0,605
Toplam atlanan hedef sayist 8,91+6,29 8,45+7,11 -0,518 0,605
Toplam yanlis isaretlenen hedef sayst 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 siiresi 412,06£130,67 301,15+50,48 -4,017 0,000

*Mann Whitney U testi, ft testi (P=0,046, t=-2,031, df=78; P=0254,t=-1,149, df=78)

BB: Bipolar bozukluk

HS: Homosistein

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi
SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi

B12 ve folat agisindan kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Sekil 1a,b.

Hasta grubunda HS, metiyonin, vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri ile yas arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
HS, metiyonin, yas, cinsiyet, cinsiyet-metiyonin iligkisi ve
cinsiyet-HS iliskisinin hasta olup olmama tizerindeki etkisi-
nin incelendigi lojistik regresyon analizi sonucunda yalnizca

metiyonin hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farkli bulundu (P=0,049, 95% CI=0,790-1000,
OR=0,889). Metiyonin her bir birimlik artisa karsilik hasta
olma ihtimali 0,889 kat azalmaktaydi. HS, yas, ve cinsiyetin
tanisal yordayicilik agisindan belirleyici bir etkisi yoktu.

BB hasta grubunda HS diizeyleri ile hastalik siiresi, atak sa-
yisi, ve manik atak sayisi arasinda pozitif yonde anlamli
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SEKIL 1. a,b. Bipolar Bozukluk ve Kontrol Gruplarinda Kadin ve Erkeklerde Homosistein ve Metiyonin Diizeyleri.

korelasyon saptand: (r=0,271, p=0,036; r=0,265, p=0,041;
r=0,380, p=0,003). Psikotik 6zellik olan grupla olmayan
grup karsilastirildiginda vitamin B12 diizeyleri psikotik grup-
ta istatistik olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (Z=-3,043,
p=0,002).

Biligsel iglevler

BB grubunda HS kan diizeyleri ile SBST de en yiiksek 6gren-
me puant ile pozitif yénde (r=0.334, P=0.009), metiyonin ile
SBST’de uzun siireli bellek (USB) yanlis puan: arasinda nega-
tf yonde korelasyon saptandi (r=-0.288, p=0.026). Vitamin
B 12 ile ITde toplam tarama siiresi, IST A, Stroop Testi bo-
lim 5 toplam siire, SBST’ de 6l¢iite ulasma puanlari arasin-
da negatif yonde (r=-0.294, p=0.023; r=-0.322, p=0.012; r=-
0.261, p=0.044; r=-0.301, p=0.021), anlik bellek ile pozitif
yonde korelasyon saptand: (r=0.271, p=0.037). Bonferroni
diizeltmesi yapildiginda HS, metiyonin, vitamin B12 ve bilis-
sel iglevler arasindaki tiim korelasyonlarda istatistiksel anlam-
liligin kayboldugu goriildii.

Psikososyal islevsellik

BB grubunda HS, metiyonin, folat, vitamin B12 diizeyle-
ri ile IGD puanlari arasinda anlamli korelasyon bulunmadi

12

(Tiim P’ler>0,05). IGD ve néropsikolojik testler arasinda ise
anlamli korelasyon bulundu (Tablo 2).

TARTISMA

Bu ¢aligmada serum metiyonin diizeyi agisindan BB ve kont-
rol grubu arasinda anlamli fark bulunmus, HS diizeyi ise has-
talik siiresi, toplam atak sayist ve manik atak sayistyla pozitif
yonde korelasyon gostermistir.

Serum metiyonin diizeyinin disiik olmast hasta olmay: yor-
damakrtaydi. Metiyonin diizeyinin diisitk olmast SAM sente-
zinin azalmasina ve dolayistyla metilasyon reaksiyonlarinin
olusmasinda sorunlara neden olabilir. Diger yandan SAM
kullaniminin antidepresan etkileri oldugu, demansl: hastalar-
da ve depresif belirtileri olan Parkinson hastalarinda biligsel
belirtileri giiglendirici etkileri oldugu bilinmektedir (Regland
ve ark. 2005). Ayrica SAM kullanimi manik kaymaya neden
olabilir (Andrescuu ve ark. 2008). Yazarlar SAM’1n tetrahid-
robiyopterin sentezini kontrol ettigini, tetrahidrobiyopteri-
nin ise monoaminlerin dnciilleri olan fenilalanin ve triptofan
aminoasitlerinin metabolizmasinda 6nemli rol oynadiklarini,
ayni zamanda depresif hastalarda tetrahidrobiyopterin sente-
zinin kontrollere gore daha disiik oldugunu bildirmislerdir
(Knapp ve Irwin 1989).



TABLO 2. Bipolar Bozukluk Grubunda Islevselligin Genel Degerlendirilmesi ve Néropsikolojik Testler Arasindaki Iliski.

r P
WKET Toplam tepki sayist -0.253 0,051
Dogru sayist 0,371 0,004
Toplam hata -0,402 0,001
Perseveratif yanit sayist -0,292 0,024
Perseveratif olmayan hata sayis -0,285 0,027
Perseveratif hata sayist -0,279 0,031
Tamamlanan kategori saytsi 0,393 0,002
Perseveratif hata yiizdesi -0,273 0.035
[k kategoriyi tamamlama da kullanilan tepki sayist -0.313 0,024
Kavramsal diizeyde tepki yiizdesi 0,328 0,010
Kurulumu tamamlamada giigliik 0,074 0,576
Ogrenmeyi 6grenme puant 0,304 0,063
Stroop Testi Béliim 5 toplam siire (interferans) -0,336 0,009
Iz Siirme Testi A Tamamlama siiresi -0,538 0,000*
Iz Siirme Testi B Tamamlama siiresi -0,525 0,000*
SBST Anlik bellek 0,344 =0,007
Kritere ulagma -0,309 0,046
En yiiksek 6grenme puani 0,378 0,003
Ogrenme yanlis puant -0,299 0,020
Kendiliginden hatirlama puani 0,457 0,000*
Tanima puani -0,457 0,000*
Toplam hatirlama puan: 0,229 0,078
USB hata puant -0,123 0,351
Isaretleme Testi Toplam isaretlenen hedef sayis 0,347 0,007
Toplam atlanan hedef say1st -0,347 0,007
Toplam yanlis isaretlenen hedef sayist -0,202 0,121
Toplam hata -0,361 0,005
Toplam tarama siiresi -0,574 0,000*

*Bonferroni diizeltmesi sonucu anlamli
HS: Homosistein

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi
SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi

Yapugimiz dizin taramasinda su ana dek serum metiyonin
diizeyi ve BB’ye ait calismaya rastlanmamigur. Ancak ¢ogun-
lugu sizofreni hastast olan bireylerle yapilan bazi ¢alismalarda
metiyonin yiiklemesinin psikotik belirtilerde alevlenmeye yol
acabildigi bildirilmistir (Antun ve ark. 1971). Fakat bu duru-
mun nedeni yakin zamana kadar anlagilamamistir. Regland
(2005) psikotik hastalarin BOS metiyonin oranini kontrol-
lerden yiiksek bulmustur. Son zamanlarda epigenetik degisik-
liklerin sizofreni, BB ve depresyon gibi ¢cok etkenli hastalikla-
rin nedeni olabilecegini gosteren anlamli sonuglar bulunmus-
tur. Aragtirmacilar sizofreni, BB ve depresyon hastalarinin be-
yin dokularindaki yiiksek metillenmenin reelin ve GADG67’yi
kodlayan ve sizofreni ve BB patogenezinde rol oynayan genin
ekspresyonunu baskiladigini gostermiglerdir (Rodenhisar ve

Mann 2006, Peedicayil 2007). Bizim ¢alismamizda BB has-
talarinda serum metiyonin diizeyinin daha diisitk bulunmast
bu konuda BB’nin sizofreniden ayr1 olarak ele alinmas: gerek-
tigini distindiirmektedir. Ayrica ¢alismamiz hastaligin atak
déneminde degil 6timik dénemde yapilmisur ve hastalar ila¢
kullanmaktadirlar. Ornegin valproik asit kullanimi HS diize-
yini disiiriirken, hayvan deneylerinde DNAnin hipermeti-
lasyonunu azaltmaktadir (Dong ve ark. 2010). {lag kullanimi
néronlart hipermetilasyondan koruyucu etki géstermis olabi-
lir. Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla serum metiyonin diizeyi-
ni degerlendiren ilk ¢aligmadir. BB'de hem serumda hem de
BOSda ilagsiz dénemde yapilmig ¢aligmalarin yani sira has-
taligin degisik dénemlerinde yapilmis ¢aligmalara gereksinim
vardur.
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HS diizeyleri hastalik siiresi, atak sayist ve manik atak sayist
ile pozitif korelesyon gostermistir. Bu bulguya dizinde rastlan-
mamustir. Ancak daha uzun hastalik siiresi ve daha ¢ok atak
gecirme hastaliga bagl yikimla iligkilendirilebilir. Dias ve ar-
kadaglart (2009) calismalarinda ileri yagtaki hastalarda HS dii-
zeylerini daha yiiksek bulmuslar ve bunun vaskiiler nedenler-
le iligkili olabilecegini, yaslt olmanin daha uzun hastalik siiresi
anlamina geldigini bildirmislerdir. Yasl hastalarda HS disin-
daki BB’ye ait nedenler de daha kétii biligsel islevlerin nedeni
olabilir. Ayrica uzun siiren hastalik siiresine bagli olarak daha
kotii beslenme, daha hareketsiz yasam ve daha kotii yasam ko-
sullari da daha yitksek HS diizeylerine neden olabilir (Stahl
ve ark. 2005). HS diizeyinin manik atak sayisiyla korele ol-
mast benzer sekilde uzun hastalik siiresini diisiindiirmektedir.
Depresif ataklarin HS diizeyi ile iliski gostermemesi ise 6nceki
depresyonlarin hatirlanmamast ile iligkili olabilir. Ote yandan
stirekli olarak yiiksek HS diizeyine maruz kalma da atak say1-
sin1 arttirtyor olabilir. Bunu anlayabilmek i¢in uzunlamasina
caligmalar yapilmasi gereklidir. Bu ¢alismada manik atak say1-
stile HS diizeyi arasindaki korelasyon bildigimiz kadariyla ilk
kez gosterilmigtir ve arasturilmasi gerekmektedir.

Lojistik regresyon analizinde serum HS, folat, vitamin B12
diizeyleri, cinsiyet ve yas BB icin yordayict bulunmadi.
Dittmann ve arkadaglarinin iki calismasi (2007, 2008) ve
Ozbek ve arkadaglarinin (2008) calismasi disindaki diger ¢a-
lismalara benzer olarak, HS diizeyi icin BB grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.
Ozbek ve arkadaslar1 (2008) metilentetrahidrofolat rediiktaz
geninde ¢.1298A>C ve ¢.677Cs>t polimorfik varyantlarinin
HS, folat ve B12 diizeyleri ile iliskili oldugunu bildirmisler-
dir. BB’li hasta ve yakinlarinda serum HS diizeyini kontrol-
lerden yiiksek bulmuglardir. Yitksek HS diizeyi ve diisiik folat
ve vitamin B12 diizeyinin BB ile iliskili hiperhomosisteinemi
icin risk fakeorii olabilecegini ve hastalig1 yordadigini bildir-
miglerdir. Hiperhomosisteineminin nérotoksik etkilerini ise
SAM araciligiyla yapugini 6ne siirmiiglerdir. Bizim caligma-
mizda gruplar arasinda HS diizeyleri arasinda fark saptanma-
mast BB grubunun 6timik donemdeki hastalardan olugmasty-
la iligkili olabilir. Ciinkii Ozbek ve arkadaglarinin ¢alismasin-
da hastalarin hangi duygudurum déneminde oldugu belirtil-
memistir. Ayrica hem Ozbek ve arkadaslarinin calismasi hem
de bizim calismamiz SAM’nin BB etyolojisindeki dnemine
dikkati cekmektedir. Osher ve arkadaglar1 (2004) yiikselmis
HS seviyesini islevsel bozulma gosteren 6timik BB’li hastala-
rin {igte birinde saptamis, bu ylikselmeyi sizofrenidekine ben-
zer sekilde BB'de islevsel yikim ile iliskilendirmiglerdir.

Onceki verilerle uyumlu olarak BB grubu, kontrol grubu ve
orneklemin timiinde erkek ve kadinlar arasinda HS diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Erkeklerde
serum HS diizeylerinin hem hasta hem kontrol grubunda ka-
dinlardan yiiksek olmast Osher ve arkadaglarinin (2004) bul-
gulariyla uyumludur. Sadece hasta grubundaki erkeklerde HS
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diizeyini yiiksek bulan yazarlardan (Dittmann ve ark. 2007,
Dias ve ark. 2009) farkli olarak BB ve kontrol grubundaki er-
kekleri karsilastrdigimizda fark bulamadik. Sonuglarimiza gore
HS diizeyinin yalnizca erkeklerde yiiksek olmasi, buna kargin
BB’nin kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmesi HS ile BB
arasinda nedensel iliski bulunmadi tezini gliclendirmektedir.
Erkeklerde HS diizeylerinin kadinlardan yiiksek olmast, kadin-
larda 6strojenin koruyucu etkileri (Stahl ve ark. 2005), gene-
tik ve antropometrik farkliliklar (Panagiotakos ve ark. 2005),
meyve ve sebze titketimindeki ve sigara aliskanligindaki farkli-
liklar (Ganji ve Kafai 2003) ile erkeklerde goriilen daha disitk
serum folat ve vitamin B 12 diizeyleri (Levine ve ark. 2000) ile
agtklanmaya calisgilmugtir. Yapugimiz ¢ok degiskenli analizde de
cinsiyet, cinsiyet-HS iligkisi ve cinsiyet-metiyonin iliskisi hasta-
lik icin yordayict bulunmamistir. Kot beslenme, sigara igme,
obezite, hareketsiz yasam da yiiksek HS diizeylerine sebep ola-
bilir (Stahl 2005). Calismamizda sigara icen hastalarda HS dii-
zeyinde kiigiik bir artig goriilmis ancak istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmamustir. Ayni zamanda hasta ve kontrol gru-
bunda diizenli alkol kullanimi bulunmamaktadir.

Dias’in bulgularina benzer olarak vit B12 ve folat kan diizeyle-
ri iginde iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanma-
mis (Dias ve ark. 2009) ve diger calismalardaki gibi (Ozbek
ve ark. 2008) serum HS diizeyleri ile vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri arasinda ters yonde korelasyon oldugu gozlenmistir.

BB hastalarinda HS diizeyi ile bilissel islevler arasindaki ilis-
kiyi aragtiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢alig-
malarin sonuglart farkliliklar icermektedir. Calismamizda se-
rum HS, metiyonin, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ile
noropsikolojik testler arasinda anlamli iligki bulunmamistr.
Sonuglarimizda énceki ¢aligmalarda (Dittmann ve ark. 2007,
Dittmann ve ark. 2008, Osher ve ark. 2008) bulunan yiirii-
tiicii islev bozukluklarma dair bulgular saptanmamugur. Bir
calismada HS diizeyi yiiksek olanlarda yalnizca Hanoi Kule
Testi’nde tepki sayist ve Stroop-color test de perseverasyon sa-
yist icin anlamly iliski saptanmus, fakat seviyesi biligsel islev-
lerdeki bozulma icin yordayici olarak gérilmemistir (Dias ve
ark. 2009). Bizim calismamiz Dias ve arkadaglarinin calisma-
sini desteklemektedir.

BB’li hastalarda HS, metiyonin, folat, B12 diizeyleri ile psi-
kososyal islevsellik arasinda anlamli korelasyon bulamadik.
Ancak calismamizda dnceki calismalarla uyumlu olarak bazi
bilissel islevlerle islevsellik arasinda iliski bulunmustur. Bu
calismalarda psikososyal islevsellik ve biligsel islevler arasin-
da giiclii iligki bulunmasina ragmen HS diizeyleri ile islev-
sellik arasinda iligki saptanmamigtr (Dittmann ve ark. 2007,
Dias ve ark. 2009). Bizim calismamiz da bu caligmalar1 des-
teklemektedir.

Bir hasta disinda tiim hastalarin ila¢ kullanmasi bu ¢alisma
icin bir kisithlikur. Ilaclarin bilissel islevler tizerindeki etki-
lerini dislayabilmek icin ila¢ kullanmayan BB’li hastalarla



yapilmis ¢alismalara gereksinim vardir. Ancak boyle hastalar
son derece azdir. Genetik fakeorler, yasam bicimi, koti bes-
lenme ve asir1 kilo bu calismada kontrol edilmemistir. Bunlar
calismanin zayif yonleridir. Ancak 6nceki calismalarda yapil-
mayan hastalarin fiziksel riskler agisindan ykii ve laboratuvar
incelemeye dayanarak taranmasi, HS yiiksekligine neden ola-
bilecek diger nedenlerin diglanmasina neden olmus ve ¢alis-

manin {istiin yoniinii olusturmustur.

Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma BB’de serum metiyonin diize-
yinin kontrollerden farkli oldugunu ve diisiik serum metiyo-
nin diizeyinin BB i¢in yordayici oldugunu gosteren ilk calis-
madir. Ayrica HS uzun hastalik siiresi ve atak sayisi ile iligkili
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