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The Relationship Between Folate and B12 Levels and Clinical Features in Patients with Early-Onset
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ABSTRACT

Amac: Bu caligmada, erken baslangich sizofreni spektrum bozuklugu (EBSSB) tanisi almis hastalarin serum folat ve B12 diizeylerinin saglhkh
kontrollere gore karsilagtirilmas: amaglanmgtir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, cocuk ve ergen psikiyatrisi yatakl servisine yatan EBSSB tanisi almis hastalarin (n=127) yatiglar sirasinda
folat ve vitamin B12 serum diizeylerinin degerlendirildigi geriye déniik bir caligmadir. EBSSB tanisi alan hastalarin klinik 6zellikleri ile serum
folat ve B12 diizeyleri arasindaki iligki incelenmistir.

Bulgular: EBSSB hastalarinda serum B12 diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml derecede diigiikti (F=8,4, p=0,004). Modellerde yagin B12
ve folik asit diizeyleri iizerinde bir etkisi bulunmazken; cinsiyetin folat (F=7,6, p=0,006) ve B12 seviyeleri (F=5,7, p=0,018) tizerinde anlaml
etkisi oldugu gértlmistiir. Folat seviyesi ile PANSS-total arasinda negatif yonli bir korelasyon mevcuttu (r=-0,308, p<0,001). Hastalarin B12
seviyesi ile yas arasinda negatif korelasyon (r=-0,188, p=0,034) ve Klinik Global zlem Ol¢egi-Semptom arasindaki pozitif korelasyon (r=0,231,
p=0,010) anlamh duzeydeyken; ila¢ dozu ile olan negatif korelasyon anlamhligin sinirindaydi (r=-0,168, p=0,063).

Sonug: EBSSB hastalarinda folat ve B12 diizeylerinin klinik 6zelliklerle iliski bulunmaktadir. Klinisyenlerin psikotik belirtileri olan hastalarda
B12 ve folat eksikligi semptomlarini sorgulanmasi, tetkiklerini yapmasi ve eksikliklerin tespit edilmesi durumunda tedaviye baglanmasi, klinik
pratikte faydal olabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken baglangich sizofreni spektrum bozuklugu, folat, B12 vitamini

Objectives: This study aimed to compare the serum folate and B12 levels between patients with early-onset schizophrenia spectrum disorder
(EOSSD) and healthy controls.

Materials and Methods: In this retrospective study, folic acid and vitamin B12 serum levels were assessed during the hospitalization of
patients (n=127) with EOSSD who were admitted to the child and adolescent psychiatry inpatient service. The study evaluated the clinical
features and serum folate and B12 levels of patients with EOSSD.

Results: In EOSSD patients, the serum B12 levels were significantly lower compared to the control group (F=8.4, p=0.004). Age did not
have any effect on B12 and folic acid levels in the models, but gender had a significant impact on folate (F=7.6, p=0.006) and B12 levels
(F=5.7, p=0.018). A negative correlation was observed between folate levels and PANSS-total (r=-0.308, p<0.001). Additionally, a significant
negative correlation was found between patients’ B12 level and age (r=-0.188, p=0.034), and a positive correlation was observed between CGI-S
(r=0.231, p=0.010). The correlation with drug dose showed a trend toward significance (r=-0.168, p=0.063).

Conclusion: The clinical features in EOSSD patients are associated with folate and B12 levels. It may be useful in clinical practice for clinicians
to question the symptoms of B12 and folate deficiency in patients with psychotic symptoms, to conduct an examination, and to initiate
treatment to detect deficiencies.
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Saglam ve ark. Erken Baglangich Sizofrenide Folat ve B12

Giris

Erken baglangich sizofreni spektrum bozuklugu (EBSSB), 18
yasindan 6nce baslayan ve yayginligi % 0,5 olarak bildirilen
bir néropsikiyatrik hastaliktir.! Hastalik, pozitif semptomlar
(sanrilar, varsamimlar ve dezorganizasyon), negatif semptomlar
(apati, sosyal geri ¢ekilme ve duygusal ifade kaybi) ve biligsel
bozulma ile karakterizedir.? Hastaligin patogenezinde genetik
faktorler, noérotransmitter dengesizligi ve cevresel faktérlerin
etkileri oldugu 6ne sturiilmektedir.?

B12 vitamini ve folat, beyinde gerceklesen bircok metilasyon
reaksiyonu i¢in metil donérii olarak rol oynar. B12 vitamini
ve folat merkezi sinir sisteminde metiyoninin homosisteine
dontisim reaksiyonu olan metilasyon icin gereklidir. B12
ve folat eksikligi durumunda, merkezi sinir sisteminde bu
metilasyon igleminin azalmas: beklenir; bu durum, adrenalin
doénisimuni azaltarak dopamin birikimine yol agabilecegi éne
siurilmugtiir.* Yagla birlikte metabolik ihtiya¢ artigi nedeniyle
serum folat ve B12 vitamin seviyelerinde yasa bagl azalmalar
oldugu gosterilmigtir.>¢

Folat eksikligi, hafiza kaybi, biligsel gelisimde gecikme,
duygudurum bozukluklari, deliryum ve psikotik bozukluklar
gibi

bulunabilir.” B12 vitamini eksikligi ise néropati, miyelopati,

noropsikiyatrik bozukluklarin patogenezine katkida

miyelondéropati, serebellar ataksi, optik atrofi, demans, psikoz ve
duygudurum bozukluklar1 gibi biligsel bozukluklar dahil olmak
uzere norolojik, psikiyatrik ve noéropsikiyatrik bozukluklarla
iligkilendirilmektedir.®?

Sizofreni hastalarinda folat seviyelerini degerlendiren meta-
analiz calismalari, bu hastalarda saglikli kontrollere gére folat
seviyesinin azaldigini bildirmigtir.’**® Benzer sekilde, son
yillarda yapilan bir goézden gecirmede, psikotik hastalarda
saglikli kontrollere gére folat seviyesinin diisiikk bulundugu,
ancak bazi ¢caligmalarda bu seviyenin saglikli kontrollerle benzer
oldugu gézlemlenmigtir.™

Buyik  o6lcekli bir toplum  6rnekleminde, kadinlara
kiyasla erkeklerde digsik serum folat konsantrasyonlar:
tanimlanmigtir.®  Sizofreni hastalarindaki folat seviyeleri

ile cinsiyet arasindaki iligkiyi degerlendiren bir calismada,
kadinlarda folat seviyesinin anlamli derecede disiik oldugu
bulunmusgtur.’® Diger bir ¢alismada ise cinsiyetten bagimsiz
olarak sizofreni hastalarinda folat seviyesinin diigiik oldugu
tespit edilmistir.’”

Psikiyatriservisindeyatarak tedavigérenbirhasta érnekleminde,
psikotik belirtilerin eglik ettigi hastalarda folat seviyesinin daha
disik oldugu gozlemlenmistir.’® Ancak, folat seviyeleri ile
sizofreni arasindaki iligki belirsizdir.®*%?* Yatarak tedavi géren
bagka bir hasta érnekleminde, hastalar ve kontroller arasinda
plazma folat ve B12 seviyeleri agisindan fark saptanmamigtir.?

iki meta analiz ¢alismasinda, psikoz hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda B12 vitamini seviyesinde anlaml farklilik
saptanmamigtir.’>?®* Benzer gekilde, B12 vitamini ile ilgili bir
gozden gecirmede, caligmalarin bir kisminda psikoz hastalan
ile kontroller arasinda anlaml farklibk saptanmazken, diger
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kisminda psikoz hastalarinda B12 vitamini seviyesinin azaldig:
tespit edilmigtir.’ Yakin tarihli bir calismada ilk atak psikoz
hastalarinda dugtik B12 vitamini diizeyi gorilmugtiir.?*

Erken baglangich sizofreni hastalarinin dahil edildigi bir
calismada, bu hastalarda serum folat seviyesinin kontrol
grubuna gére daha disik bulunurken, B12 vitamini dizeyinin
ise daha yiitksek oldugu bulunmustur.?

Sizofreni hastalarinda folat ve B12 vitamin eksikligini gésteren
calismalarin yami sira, folat ve B12 takviyesiyle sizofreninin
pozitif, negatif ve biligsel semptomlarinda iyilesme gosteren
caligmalarin varhigi, hastaligin patogenezinde bu iki vitaminin
rolii oldugunu dugtndirmektedir.?

Onceki arastirmalar, sizofreni hastalarinda B12 vitamini ve
folat anormalliklerini gostermistir. Bununla birlikte, ¢ocuk
ve ergen popilasyonunda smirh sayida aragtirma yapilmigtir.
Bu baglamda, EB$SSB olan hastalarda B12 vitamini ve folat
seviyesini saglikhh kontrollerle kargilagtirarak degerlendirmeyi
amacladik. Caligmamizda, ¢ocuk ve ergen grubundaki EBSSB
tanil hastalarda daha dagtik B12 vitamini ve folat seviyelerinin
oldugunu varsaydik. Ek olarak, cinsiyetin ve klinik 6zelliklerin
bu vitamin diizeyleri ile olan iligkisini incelemeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem

Katilimcilar

Uctincti basamak psikiyatri hastanesinde toplam 127 EBSSB
tanili hasta c¢alismaya dahil edildi. Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-5e (DSM-5) gore hastalarin
tanilar;; erken baslangich sizofreni (n=86), sizofreniform
bozukluk (n=23), sanrili bozukluk (n=1), sizoafektif bozukluk
(n=7), madde/ilacin yol a¢tig1 psikotik bozukluk (n=3), kisa
psikotik bozukluk (n=2) ve tamimlanmamis psikozla giden
diger bozukluklar (n=5) seklindedir. EBSSB tanisi, en az iki
uzman psikiyatrist tarafindan hastalarla yapilan kapsamlh
klinik goérigmeler ve tibbi kayitlarin incelenmesi sonrasinda
DSM-5 kriterlerine gére konulmustur. Klinik semptomatoloji,
EBSSB tamili hastalar icin Pozitif ve Negatif Semptomlar
Olcegi (PANSS)?* ve Klinik Global izlenim Olcegi (CGI)? ile
degerlendirildi. EBSSB tanili hastalarin gunlitk ila¢ dozlari,
klorpromazin egdeger dozlarina c¢evrildi.?® Folat ve B12
takviyesi alan, bilin¢ kaybs ile travmatik kafa travmasi 6ykiisi,
epilepsi veya diger noérolojik veya kronik tibbi hastaliklar
(6rnegin; hematolojik hastaliklar, myeloproliferatif hastaliklar,
bobrek hastaliklari, konjenital eksiklikler), emilimi bozacak
gastrointestinal hastaliklar (¢olyak hastaligi, atrofik gastrit,
Crohn hastaligs, ulseratif kolit vb.) ve psoériazis olan hastalar
calisma dig1 birakildi. Hastalar, Ocak 2019 ile Ocak 2023
arasinda tg¢unci basamak bir psikiyatri egitim hastanesinde
izlendi. Kontrol grubu icin hastane pediatri béluminde
bilinen bir hastalifi olmayan, benzer cinsiyet dagilimina
ve sosyo-demografik ozelliklere sahip 127 saghkli birey
calismaya dahil edildi. Saglikli bireyler, pediatri poliklinigine
rutin kontrol, vitamin kontrolleri ya da saglik raporu i¢in
tarama kani veren hastalardan secildi. Mevcut ¢alisma, Saglik
Bilimleri Universitesi, Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
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Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirma Etik Kurulu tarafindan
onaylanmigtir (karar no: 2023-09-19, tarih: 03.05.2023).
Calismaya katilan tiim olgulardan ve olgularin ailelerinden
sozlu ve yazili onam alinmisgtir.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler i¢cin normal dagilim, basiklik ve carpiklik
degerleri ile kontrol edilmistir. Bagimsiz 6rneklem siirekli
degiskenler icin, bagimsiz 6rneklemler t-testi kullamilarak
EBSSB ve kontrol grubu katilimalar: arasindaki demografik ve
klinik 6zellikler kargilagtirilmigtir. EBSSB grubuna ait klinik veri
ve Olceklerle folat ve B12 degerleri arasinda Pearson korelasyon
testi uygulanmistir. Tki yénli varyans analizi testi cinsiyet ve
grup faktéri icin yasa gore duzeltilerek uygulanmigtir. Folat
ve B12 degerleri ile PANSS toplami, yas ve ila¢ dozlar1 ¢oklu
dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Istatistiksel analizler,
statistiksel paket programu siirim 26 (IBM, Armonk, NY, ABD)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik duzeyi
icin kesim degeri 0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

EBSSB (n=127) grubunun yas ortalamasi 17,2+2,3 yil, kontrol
grubunun (n=127) ise yas ortalamas: 16,0+0,4 yil olup her
iki grubun %61,4'a erkek cinsiyettir. Hastalarin %19,7’si
sigara kullanmaktadir. Hasta grubunda B12 vitamin seviyesi,
kontrol grubuna gére anlamh olarak daha diigiik bulunmusken
(p<0,001), folat seviyesi kontrol grubunda daha yiiksek olmasina
ragmen anlaml bir farklilik saptanmamigtir (Tablo 1).

Sekil 1, hasta grubunun PANSS total ile folat seviyeleri
arasindaki iligkiyi gostermektedir. Folat seviyeleri ile PANSS
arasindaki korelasyon, PANSS-total (r=-0,30, p<0,001), PANSS-
genel (r=-0,29, p<0,001), PANSS-negatif (r=-0,25, p=0,004),
PANSS-pozitif (r=-0,28, p=0,002) seklindedir. Hastalarin folat
seviyeleri ile ila¢ dozu, yas ve egitim yili arasinda bir iligki
bulunmamagtir.

Saglam ve ark. Erken Baslangich Sizofrenide Folat ve B12

Hastalarin B12 seviyesi ile yas arasinda negatif (r=-0,188,
p=0,034), ila¢ dozu negatif korelasyon gésterirken (r=-0,168,
p=0,063), Klinik Global izlem Ol¢egi-Semptom arasinda pozitif
korelasyon (r=0,231, p=0,010) bulunmustur. PANSS puanlari ve

egitim yili ile B12 arasinda bir iligki saptanmamugtir.

Modellerde yasin B12 ve folat diizeyleri tizerinde bir etkisi
bulunmazken; cinsiyetin folat (]5"dnsiyet= 7,6, p=0,006) ve B12

seviyeleri (F

cinsiyet

=5,7 p=0,018) tizerinde anlamh etkisi oldugu,
gruplarin ise B12 seviyeleri (Png:S,S, p=0,004) tizerinde

anlaml bir etkisinin oldugu gézlemlenmistir (Tablo 2).

Folat ile PANSS total arasinda (b: -0,39, p<0,001) ve B12 ile
klorpromazin esdeger dozu (b: -0,23, p<0,018) arasinda negatif
yonde istatiksel acidan anlamli bir iligki oldugu gozlemlenmistir.
Yas ile folat arasinda istatiksel agidan anlamh bir iligki
bulunmamigtir. B12 ile PANSS total arasinda da anlamli bir
iligki saptanmamigtir (Tablo 3).

r=-0.308 p =< 0.001

140
1
L ]

120
L
L]

PANSS Total

Folat

Sekil 1. PANSS-total ile folat arasindaki korelasyon
PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

Tablo 1. Caligsma érnekleminin sosyo-demografik 6zellikleri

Degiskenler EB$SB (n=127) SK (n=127) istatistik P

Yas, yil, ort+SS 17,2+2,3 16,0+0,4 t=6,1 p<0,001
Cinsiyet, erkek, n (%) 78 (%61,4) 78 (%61,4) X?=0,0 -

Folat, ng/mL, ort+SS 5,7+2,4 6,0+2,3 t=-0,8 p=0,440
B12, pg/mL, ort+SS 262,3+158,0 331,2+145,8 t=-3,6 p<0,001
Klinik o6lcekler, ort+SS

PANSS-pozitif 14,6+7,7 -

PANSS-negatif 18,3+7,5 -

PANSS-genel 32,3+12,2 -

PANSS-toplam 65,1+25,0 -

KGI-S 3,4+1,4 -

Klorpromazin egd. (mg/g) 566,5+392,7 -

EBSSB: Erken baslangich sizofreni spektrum bozuklugy, esd: Esdeger dozu, KGI-S: Klinik Global izlem Olgegi-Semptom, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Ort:

Ortalama, SK: Saglikli kontrol, SS: Standart sapma
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Saglam ve ark. Erken Baglangich Sizofrenide Folat ve B12

Tartisma

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda folat
seviyelerinde anlamli farkliik saptanmamigtir. Bu sonug
yazindaki sizofreni hastalarinda yapilan bazi meta-analiz
calismalarinin bulgular1 ile farklibk gosterirken,'®'??° baz
caligmalarin sonuglariyla da tutarhilik géstermektedir.’**%3! Bu
farklilik, genc yaslarda folat eksikliginin olmayabilecegini akla
getirmektedir.

B12 vitamini seviyesinde, hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda, ilk atak psikoz hastalarinda yapilan ¢aligmalara benzer
sekilde anlamli farklibk saptanmigtir.?*%?
yazindaki sizofreni tanih hastalarda yapilan iki meta-analiz ile

Bununla birlikte

bizim sonu¢larimiz uyusmamaktadir.’>?®* Ayrica, ¢calisgmamizda
B12 seviyesi ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmigtur;
literatiirde de yas ile birlikte B12 vitamini diizeylerinin azaldig:
gosterilmistir.?*** Calismamiz, B12 vitaminindeki farkliligin
nedeninin yas faktori
Ote yandan, mevcut yazindaki farkli sonuclar, hastalarin

olabilecegini dusundirmektedir.
diyetlerindeki ve tedavilerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir.
Sizofreni hastalarinda B12 takviyesinin semptom siddetinde
azalma sagladig ve ilag farkliliklarinin B12 vitamin seviyesinde
acabilecegine dair bulgular yazinda

degisikliklere yol

mevcuttur.?3®

Serum folat ve B12 duzeyleri kadinlarda erkeklerden daha
yuksekti. Bu sonuclar, hem niifusa dayali yapilan bir ¢alismayla
hem de sizofreni hastalarinda yapilan calismanin sonuglar
ile tutarhydi.’>? Kadinlarda 6strojen hormonunun plazma
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homosistein seviyesini azaltarak folat ve B12 ihtiyacini distiriip
diizeylerinde artiga yol acabilecegi diistniilmektedir.’®

Randomize kontrolli ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta
analizde, folat ile desteklenen antipsikotiklerin sizofrenide
negatif semptomlar: iyilestirdigi éne sirilmustiir.* Bununla
birlikte, folat ve B12 takviyesinin sizofreni hastalarinda
semptomlarin iyilesmesine katkida bulundugunu 6ne siiren
bazi

calismalarin  aksine, calismalarda plaseboya kiyasla

bir fark bulunmamigtir.’”38

semptom yanitinda anlamh
Bizim calisgmamiz, folat seviyesi ile semptom giddeti arasinda
negatif korelasyon gostermektedir. Calismamizin kesitsel
dogasi geregi, semptomlarla folat duzeyi arasindaki iligki
dogrudan bir nedensellik sunmasa da, folat desteginin negatif
semptomlar1 azaltmada etkili olabilecegi dugtnilmektedir.
Klinik semptomlar, anhedoni ya da biligsel semptomlar, psikotik
hastalarda diyet ve beslenme tizerinde dogrudan ya da dolayl

etkilerde bulunabilir.?*4

Calismanin Kisithliklar:

Calismamizda bazi sinirlamalar bulunmaktadir. Hastalarimizin
cogu, antipsikotik ilaclarla tedavi edilen kronik hastanede yatan
hastalardan olugmaktadir. Ayrica, bu calisma kesitsel bir calisma
olup, nedensellikiligkisi sunmamaktadir. Businirlamanin aksine,
calismamizin érneklem sayisinin makul élgiidde genis olmasi,
gorece az odaklamilmis ve ¢ok uzun hastalik siiresine sahip
olmayan cocuk ve ergen popiilasyonunu icermesi, iilkemizde
yapilmis olmas: ve tlke genelinden hastalarin sevk edildigi
tciincti basamak saglk hizmeti sunan bir kurumda yapilmig

Tablo 2. Calisma 6rnekleminin cinsiyete gore folat ve B12 degerleri

Degiskenler Cinsiyet EB$SB (n=127) SK (n=127) E P
F =24 0,122
Erkek 244,8+122,6 310,9+136,5 Y 0.018
B12, pg/mL cinsiyet =’ 4
F =84 0,004
Kadin 290,3+200,4 363,6+155,4 B -01 0.719
F _=0,0 0,946
Erkek 5,3+1,9 5,8+2,0 Fi:si =76 0,006
Folat, ng/mL .
F =0,3 0,603
Kadin 6,4+2,8 6,4+2,7 P 0,6 0.442
Iki yonlit ANOVA testi cinsiyet ve grup faktérii igin yasa gore diizeltilerek uygulanmistir.
EBSSB: Erken baslangich sizofreni spektrum bozuklugu, SK: Saglikli kontrol, ANOVA: Varyans analizi
Tablo 3. Elde edilen folat ve B12’nin bagimsiz degiskenlerle ¢oklu regresyon analizi
Degiskenler b P b (%95 GA)
Model 1-Folat
PANSS-total -0,39 <0,001 -0,58 ile -0,20
Yas, yil -0,14 0,123 -0,32 ile 0,04
Klorpromazin egdeger dozu 0,12 0,233 0,12 ile 0,25
Model 2-B12
PANSS-total 0,14 0,170 -0,06 ile 0,33
Yas, yil -0,14 0,088 -0,34 ile 0,02
Klorpromazin esdeger dozu -0,23 0,018 -0,41 ile -0,04

GA: Giiven aralig1, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ol;egi
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olmasi nedeniyle degerli bir ¢caligma olarak degerlendirilmelidir.
Son olarak, yatakli birimde alinan kan 6rnekleri hastaligin
akut dénemini yansitmakta olup, kronik seyir hakkinda bilgi
sunmamaktadir.

Sonuc¢

Ozetle bu ¢alisma, psikotik semptomlarla iligkili psikiyatrik
hastalik nedeniyle hastaneye yatirllan ¢ocuk ve ergenlerde
serum B12 vitamin diizeyinin, ayni yastaki saglikli kontrollere
gore anlaml derecede dusiik oldugunu, serum folat dizeyinde
ise anlamli bir farklilik olmadigini géstermektedir. Ayrica grup
etkisiyle etkilesim gostermeksizin erkeklerde B12 ve folat
diizeyinin daha disiik oldugu, folat dizeyi ile toplam semptom
siddeti arasinda negatif yonde bir iligki oldugu saptanmigtir.
Yazinda psikotik bozukluk tanili hastalarda B12 ve folat
diizeylerinin kontrol grubuna gére kargilagtirilmasina dair
caligmalar bulunsa da, ¢ocuk ve ergen popiilasyonunda B12 ve
folat diizeylerinin kontrol grubuna gére karsilastirilmasi ve kan
vitamin seviyelerinin demografik ve klinik 6zelliklerle iligkisinin
incelenmesi bu c¢alismaya 6zgin bir deger katmaktadir. Bu
eksikliklerinin

klinisyenlerin psikotik belirtileri olan hastalarda B12 ve folat

vitamin duzeltilmesi  gerekebileceginden,
eksikligi semptomlarini sorgulamasi, tetkiklerinin yapilmasi ve
eksikliklerin tespit edilmesi durumunda tedaviye baglanmas:
klinik pratikte faydali olabilir. Uzun vadede, bu yolaklar
hedefleyen yeni molekiiler ve klinik ¢caligmalar semptom siddeti
ve tedaviye yanit agisindan hastaligin gidisatina olumlu katkida

bulunabilir.
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