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OzZET

B, vitamini ve folik asit metabolizmalar birbiriyle iliskili olan ve merkezi sinir sistemindeki cesitli
metabolik yollar icin gerekli olan vitaminlerdir. Bu vitaminler: yliksek konsantrasyonlar1 néronlar icin
toksik olan, néronal plastisiteyi bozan ve ndronal dejenerasyonu aktive eden homosisteinin metionine
déniismesinde; dopamin, serotonin, nérepinefrin gibi noérotransmitterlerin sentezinde ve noéral
membranlardaki fosfolipidlerin metilasyonunda goérev alan SAM (S-Adenozil metiyonin)’'in sentezinde;
metil malonik asitten, Siiksinil Co A olusumunda kofaktdr olarak Kkullanilirlar. By, ve folik asit
eksikliginin ve bunlarin eksikliginde yukselen serum homosistein diizeylerinin; demans, bipolar bozukluk,
paranoid psikoz, depresif rahatsizliklar, duygulanim bozukluklari, sizofreni, Alzheimer, Parkinson gibi
psikiyatrik bozukluklarin ve subakut kombine dejenerasyon, ataksi, spastisite, myelopati ve noropati
gibi c¢esitli nérolojik bozukluklarin patogenezine katkida bulundugunu 6ne siliren ¢ok sayida calisma
vardir. Bu derleme makale; B, vitamini ve folik asit eksikligine bagl psikiyatrik ve norolojik
bozukluklarin, nasil olustugunu anlatan teorilerle ilgili eldeki calismalar kullanilarak hazirlanmistir.

Anahtar Sozciikler: B, vitamini, folik asit, homosistein, psikiyatrik bozukluk, nérolojik bozukluk

ABSTRACT

The vitamin B 1, and folic acid are water soluble vitamins the metabolisms of which are connected to
each other and which are necessary for various metabolic paths in the central nervous system. These
vitamins are used as cofactors in the conversion of the homocysteine, the high concentrations of which
are toxic to the neurons, disturbs the neuronal plasticity and promotes the neural degeneration, into
methionine; in the synthesis of neurotransmitters such as dopamine, serotonin and neuropinephrine;
in the synthesis of SAM (S-Adenosyl Methionine) which functions in the methylation of the phospholipids
in the neural membranes; and in the synthesis of Succinyl Co A from methyl malonic acid. There are a
number of studies suggesting that the deficiencies of the vitamin B;, and folic acid, and the high
serum homocysteine levels heightened by the deficiencies of these two vitamins contribute to the
pathogenesis of psychiatric disorders such as dementia, bipolar disorder, paranoid psychosis, depressive
diseases, affect disorders, schizophrenia, Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease, and various
neurological diseases such as subacute combined degeneration, ataxia, spasticity, myelopathy and
neuropathy. This collected article was prepared by using the existing studies regarding the theories
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explaining how the psychiatric and neurological disorders resulting from the B;, and folic acid

deficiencies emerge.
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GIRi$

B, vitamini ve folik asit, normal merkezi
sinir sistemi fonksiyonlan icin gerekli olan
ve ¢esitli mekanizmalarla duygu durumunu
diuzenleyen vitaminlerdir (1-3) Eksikliklerinin
yasla arttigl, ancak genclerde de oldukca
yaygin oldugu belirtilen bu vitaminlerin
1940’ yillarda kesfedilmesinden bu yana,
bunlarin eksikliklerinin; depresif rahatsizliklar,
bilissel bozukluklar ve mental konflizyon,
hafiza degisiklikleri, bilissel yavaslama, duygu-
lanim bozukluklari, siddete egilim, yorgunluk,
delirium ve paranoid psikoz gibi noropsiki-
yatrik bozukluklarin patogenezine Kkatkida
bulundugu bir¢ok arastiricl tarafindan tanim-
lanmustir (4-9).

Bu vitaminlerin eksikliginin, klinik gérinim-
leri olarak siklikla Karsilasilan norolojik
(demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon
sonucu gelisen parestezi) ve psikiyatrik
belirtilerin patofizyolojisi heniiz tam olarak
kesinlesmemekle beraber, bu durum cesitli
mekanizmalarla aciklanmaktadir (3).

B, ve Folik Asit Eksikligine Bagh Psiki-
yatrik ve Norolojik Bozukluklann Nasil
Olustudnyla ilgili Teoriler

B, vitamini ve folik asit, metabolizmalari
birbirleriyle iligkili olan ve her biri merkezi
sinir sistemindeki cesitli metabolik yollar
icin gerekli olan vitaminlerdir (4). Bu vitamin-

ler, homosisteinin metionine déniismesi ve

SAM (S-Adenozil metiyonin) sentezi icin gerek-
lidirler (6,10,11). Metiyonin, esansiyel bir
aminoasit olup; ya diyetle alinir, ya endojen
proteinlerin bozulmasi sonucu, ya da homo-
sisteinin remetilasyonu ile olusur. Metiyonin;
yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katil-

digi gibi, metiyonin adenozin transferaz (MAT)
enzimi aracihigiyla ATP ile birlesir ve SAM (S-
Adenozil Metiyonin) ortaya ¢ikar. SAM ise;

merkezi sinir sisteminde DNA, RNA, fosfo
lipitler ve norotransmitterlerde gerceklesen,
ndéronlarn koruyan ve fonksiyon gérmelerini
sadlayan 35 kadar transmetilasyon reaksi-
yonunda metil dondrii olarak gérev yapmak-
tadir. Dolayisiyla, SAM (S-Adenozil Metionin),
sinir sistemi fonksiyonlarl ve ndéronal meta-
bolizma i¢in ¢ok 6nemlidir. Organizmada metil
vericisi olarak SAM (S-Adenozil Metionin)i
Kullanan buitin metilasyon reaksiyonlarinda
SAM’in metil grubu DNA metiltransferaz ara-
ciigiyla koparilarak SAH (S-Adenozil Homo-
sistein) olusturulur. SAH'In adenozil kKismi,
huicre icinde SAH hidrolaz enzimi ile hidro-
litik olarak parcalanir ve homosistein olusur
(5,9,10,12). Homosistein, sadece metilasyon
siklusunun truni olan, besin kaynaklan ile
elde edilemeyen ve siilfidril grubu igeren
bir aminoasittir. Metiyonin metabolizmasinin
toksik bir lrtinii olan homosistein, metilas
yon reaksiyonlarina engel olmaktadir (5).
Ancak, organizmada homosistein konsantras-
yonlarini diisiik tutmak igin calisan trans-
sulfurasyon ve remetilasyon olarak bilinen
metabolik yollar vardir (4,9).

Bu yollardan transilfiirasyon yolunda; vita-
min Bg badgimli bir enzim olan sistatyonin b
sentetaz (CBS) enzimi gérev yapar. Homo-
sistein, CBS enzimi katalizorluigiinde sistat:
yonine, sistatyonin de sisteine hidroliz olur.
Bu sistein de, daha sonra stlfata hidrolize
olarak idrarla atilir (4,9). By, vitamini ve
folik asit gerektiren remetilasyon yolunda
ise; homosisteinden metiyoninin yeniden
sentezi (remetilasyon) iki farkli yolla gercek-
lesir. Kisa yolda; betain homosistein metil-
transferaz enzimi (BHMT), bir metil vericisi
olan betainin metil grubunu, homosisteine
aktararak metiyonin olustururken, kendisi de
dimetilglisine (DMG) ddénusur. Uzun yolda
ise; folik asitin plazmadaki temel formu
olan 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu
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vericisidir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil
grubu, B, vitaminin bir formu olan metilko-
balamin gerektiren metiyonin sentetaz (MS)
enzimi aracilidgiyla, homosisteine aktarilarak
metiyonin olusturulurken, diger taraftan da
tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidro-
folat, tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata
doénusir (4,9,13-15). Bu yolda; B |, vitamini,
metil gruplarinin 5-metiltetrahidrofolat’tan
homosisteine transferinde araci olarak cali-
sir. Sonug olarak; folik asit ve B, vitamin-
lerinin metabolizmasi, bu reaksiyon ile bir-
birine baglanir. B |, vitamini eksikliginde, 5-
metiltetrahidrofolat metabolik olarak olidur.
Bu nedenle, pek cok biyokimyasal reaksi-
yonda tek karbon birimi alicisi olarak calisan
tetrahidrofolata déniiserek, yeniden siklusa
giremez (11).

Ozetle; B, vitamini ve folik asit; homosistein
metabolik yollarinda kofaktérdiirler (16).
Folik asit ve B, eksikliginde; metiyonin
sentetaz aktivitesi bozulacagindan, plazma
veya serum homosistein duizeyleri yukselir

Vitamin B, ve Folik Asit Eksikligi

(5,6). Homosisteinin ytiksek konsantrasyon-
lar1, néral hiicreler icin toksiktir (4). Homo-
sisteinin, ndronal plastisiteyi bozarak ve néro-
nal dejenerasyonu aktive ederek ederek,
ndérodejeneratif ve psikiyatrik bozukluklarin

patodgenezine Katkida bulundugu 6ne surul-
mektedir (17). Folik asit ve B, eksikligi

nedeniyle, homosistein konsantrasyonunun

yuikselmesi; hiicresel SAM konsantrasyonu-
nun dusmesine ve buna bagh olarak mer-
Kezi sinir sistemindeki SAM bagiml metilas-

yon reaksiyonlarinin inhibe olmasina neden

olur (18). Metilasyonun inhibe olmasi; néro-
nal membranlardaki fosfolipidlerin metilas-
yonunun azalmasina ve ndron hticre mem-
branlarinin stabilitesinin bozulmasina neden
olur. Ayrica; dopamin, serotonin, nérepinefrin
gibi noérotransmitterlerin metilasyonunu da
etkileyerek, bunlarin sentezini ve diizeylerini
de etkiler. Bu etkilerin, ¢esitli psikiyatrik ve

nérolojik bozukluklarin patogenezine katki-
da bulundugu belirtilmektedir (3,4,14,16).
Bunlarin disinda; homosisteinin oksidasyonu
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Sekil 1. Homosisteinin transsiilfiirasyon ve remetilasyon metabolize yollan.

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz, MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin sentetaz, CL: Sistatyoning liyaz, BHMT:
Betain homosistein metil transferaz, MT: Metil-transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: Sadenozil homosistein. THF:

Tetrahidrofolat, DMG:Dimetilgiisin(9).
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sonucu olusan, homosisteik asit gibi m etabo-
litler (4) de, hiicre membranlarindaki N-metil-
D-aspartat reseptorleri tizerine etki gdsterir-

ler. Bu etki, hiicre ici Ca *2'nin artmasina ve
proapopitotik proteinlerin aktivasyonu ile
apopitoza neden olur. Bu nedenle de, homo-
sistein dilizeyinin artmasi nérodejeneratif
etkiler icin potansiyel kaynaktir (3). Ayrica,
homosisteinin oksidasyonu sonucu olusan
reaktif oksijen molekiillerinin oksidatif stresi
indukledidi ve serbest radikal aracili oksida-
tif stresin ise, ndérodejeneratif ve psikiyatrik

hastaliklarin altinda yatan en 6nemli sebep
oldugu belirtiimektedir. Hayvan modelleriy-
le yapilmis calismalar, serebral damarlarin
hiperhomosisteineminin neden oldugu oksi-
datif strese karsi daha hassas oldugunu
bildirmektedir (4). Homosisteinin yiliksek kan
diizeylerini; demans, depresyon, sizofreni,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarini iceren

cesitli psikiyatrik ve norodejeneratif hasta-
Iiklarla iliskilendiren c¢ok sayida calisma
vardir (4,10). Bunlardan biri olan, Regland
ve arkadaslarinin 20 tedavisiz sizofreni has-

tasinin homosistein diizeylerini arastirdiklan
calismada, hastalarin %9‘unda yuksek homo-

sistein diizeyi saptanmistir (3). Alzheimer
hastalariyla yapilmis baska bir calismada,
folat ve B |, vitamini kan diizeylerinin duisiik
oldugu ve beraberinde plazma homosistein

diizeyinin yuksek seyrettigi
(10,18). Eren ve arkadaslari da, yaptiklar
calismada, Alzheimer hastalarinda folat diize-
yinin dusuk oldugunu bildirmislerdir (18).
Yash kadinlar 6rnekleminde yapilmis bir calis-
mada da, homosistein artisinin hem depres-
yon, hem de demans riskini arttirdidi tespit
edilmistir. Bir baska calismada ise, Parkinson
olan hastalarda yiiksek homosistein diizey-
lerinin depresyonla iligkili oldugu bulunmustur
(8,19). Hiperhomosisteineminin, Alzheimer
gelisimi ile bir ilgisi olmadigin1 belirten Miller
ve arkadaslari, vaskiiler hastaliklarla 6zel-
likle vaskiler demanslarla yakin iliskisi oldu-
dunu belirtmislerdir. Yiiksek homosistein sevi-
yeleri, sessiz serebral vaskiiler enfarktlar
icin 6nemli risk olarak kabul edilmektedir.

bulunmustur
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Bu etki daha ¢ok ve belirgin olarak, Kortikal
ozellikle hipokampal boélgelerde atrofi ile
birliktedir. Karaman; Alzheimer, vaskiiler
demans ve bilissel bozuklugu olan hastalar
uzerinde yaptigi calismada, Alzheimer hasta
larinda homosistein seviyelerini, vaskiiler
demanslilara gére daha duisiuk; vitamin By,
seviyesini daha ytiksek; folat degderlerini ise
birbirine yakin bulmustur (16).

Organizmada, B |, vitaminine bagh olan enzi
matik reaksiyonlardan digeri ise; By vitami-
ninin bir formu olan adenozil-kobalaminin
Koenzim olarak Kullanildigi, metil malonik
asidin Stiksinil Co A’ya doénusumudiir (11,
15). Bu reaksiyon, yag asitlerinin ve alifatik
aminoasitlerin metabolizmasinda énemli bir
role sahiptir. B, eksikligi, anormal lipid-
lerin birikimine neden olur. Bu anormal
lipidlerin, sinir sisteminde birikiminin; B,
eksikligine bagh noérolojik etkilerden sorum-
lu olabilecegdi belirtilmektedir. Vitamin By,
eksikligi; ekstremitelerde yanici tarzda agr
veya duyu Kkaybi, gu¢ kaybi, spastisite ve
paralizi, konflizyon, oryantasyon bozuklugu
ve bunama gibi ciddi ve siklikla geri donii-
simii olmayan nérolojik bozukluklara neder
olur. Bu durum, subakut kombine dejene-
rasyon olarak bilinir (11). Ayrica, B ;, vitamini
eksikligi sonucu sik olmamakla birlikte;
ajitasyon,
bozuklugu, bellek kaybi, konsantrasyon bozuk-
lugu, dikkat eksikligi, apati, uykusuzluk,
Kisilik degisiklikleri, hallusinasyon, siddete
meyil, paranoya gibi psikiyatrik belirtiler
gorulurken; depresyon, bipolar bozukluk,
psikoz, fobi, kronik yorgunluk sendromu,
gibi psikiyatrik bozukluklar da gelisebilmek-
tedir (3).

irritabilite, negativizm, yo6nelim

Folat eksikligi ve depresyon arasindaki iliski
ile ilgili, epileptik hastalar lizerinde yapilmis
ilk calismalar, diusuk serum folat diizeyine
neden olan antikonvilsan tedavinin, depres-
yon ve psikozu iceren mental semptomlarin
insidansini arttirdigini géstermistir (4). Hasta
nede yatan psikiyatrik hastalar Uzerinde
yapilmis bir ¢alismada, dusuk serum folat
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diizeyinin %10-33 oldugu, psikiyatrik prob-
lemi olmayan populasyonda ise %5-8 arasin-
da oldugu belirlenmistir (6). Corney ve ark.,
psikiyatri Kklinigine basvuran 243 hasta ile
yaptiklar calismada, kandaki folat diizeyle-
rine bakmislar ve folat diizeylerindeki eksik-
ligin endojen (%29) ve norotik (%11) dep-
resyonda daha yuksek oldugunu belirlemis-
lerdir (4). Amerika’da 213 depresyonlu ve
ayaktan tedavi goren hasta ile yapilmis bir
calisma, disiik folat diizeyli Kisilerin depres-
yonlarinin daha fazla oldugunu ve standart
antidepresan tedaviye daha az yanit verdik-
lerini gostermistir (5). Dusiik folat diizeyinin,
antidepresanlarla yapilan tedaviye cevabi
azalttigin1 gosteren ¢ok sayida calisma var-
dir. Bu calismalardan biri, normal folat
diizeyi olan hastalarin %45’inin, diisik folat
duizeyi olanlarin ise %7’sinin tedaviye yanit
verdigini géstermistir (4). Analan ve ark. nin
calismalarinda da, serum folik asit diizeyi
disik olan hastalarin, 0. giine gore 42.
ginde HDO (Hamilton Depresyon Olcedi)
puanlarindaki diisme ile serum folik asit
duizeyi normal olan hastalarin puanlarindaki
disme arasindaki fark, istatistiksel yonden
anlamh bulunmustur. Ayni ¢calismada, anti-
depresan tedaviye folik asit eklenmesinin
tedaviye yaniti arttirdiqi, tedavi suresini kisalt-
tiqi ve depresyon belirtilerinin azalmasina
Katkida bulundugunu bildirmislerdir (20).

B> eksikliginin, psikiyatrik etkilere sahip
olabilecegi ile ilgili olarak en eski yayin-
lardan biri, Langdon’in pernisiy6z anemi ile
mental fonksiyon bozuklugu arasindaki ilis-
Kiden bahsettigi yazisidir. Bu yazida, pernis-
y6z aneminin psikiyatrik bozukluklara yol
acabilecegi belirtilmistir. Baska bir ¢alisma-
da da, B |, vitamini eksikligi olan hastalarin
%35’inde ndropsikiyatrik semptomlar gortil-
diugu ve Bj, eksikliginin beyin fonksiyon-
larinda bozulma ile giden organik psikoza
sebep oldugu bildirilmistir. 54 hasta ile
yapilmis bir baska calismada, Bj, vitamini
eksikligine bagh gelisebilecek psikotik belir-
tiler arastirllmi s ve hastalarda psikotik bozuk-

Vitamin B, ve Folik Asit EKsikligii

luktan ¢ok psikotik 6zellikler iceren depres-
yon saptanmistir (3). Hastanede yatan psiki-
yatrik hastalar arasinda yapilmis bir calis-
mada ise, diusuk serum Kkobalamin duzeyi
prevalansinin  %5-30 oldugu, psikiyatrik
problemi olmayan populasyonda da %3-5
arasinda oldugu belirlenmistir (8). Sizofreni
olgularinin %30’unda, bunun yanisira sizo-
affektif ve organik bozukluklarda da kobala-
min seviyelerinin normalin altinda oldugu
saptanmistir (6). Danki ve arkadaslar1 yaptik-
lann olgu sunumunda; acil olarak psikiyatri
Klinigine psikotik bozukluk 6n tanisi ile yati-
rilan hastanin B |, vitamini degerinin diisuk
oldugunu, hastaya 2. gunu Bj; vitamini ve
Keatrapin basladiktan birka¢ gin sonra
hastanin psikotik semptomlarinda, retardas-
yonunda ve Kooperasyonunda dramatik bir
diizelme oldugunu bildirmislerdir. By, vita-
mini uygulamasina devam edildiginde, 16
gun sonraki psikiyatri Ol¢eklerinin ve Bj,
diizeylerinde de belirgin bir diizelme oldu-
dunu belirtmislerdir (3). Bu veriler, B |, vita-
mini ve psikiyatrik hastaliklarin iliskisini
Kuvvetlendirici 6zelliktedir.

SONUC

Sonug olarak; psikiyatrik ve ndrodejeneratif
hastaliklarin patolojisinde, vitamin eksiklik-
leri rol oynayabilir veya édnceden var olan
hastaliklarinin siddetlenmesine yol acabilir
(6). Bu nedenle, yaslarina ve 6nceki sadlk
durumuna bakilmaksizin, O6zellikle bilissel
bozuklugu ve bunamasi olan psikiyatrik
hastalarin ilk basvurularinda serum vitamin
B, ve folik asit seviyelerinin rutin tarama
testi olarak kullanilmasi1 Onerilebilir (6,21,
22). Ozellikle vitamin eksikliklerine bagh
gelisen dejenerasyonlar, baslangicta geri do-
nugsli iken, tedavi edilmezse geri donusstiz
hale gelebilir. Ayrica, vitamin eksikligi tespit
edilip miidahale edilmedik¢e, psikotrop ilag-
larla tedavi basarisiz olmaktadir. Psikotik
semptomlarda; antipsikotik tedavinin yani
sira, B 1, vitaminini yerine koyma tedavisi-
nin Kullanimi iyilesme ftizerinde olumlu etki
saglayacaktir (3). Bunun yani sira, antidep-
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resan tedaviye folik asit eklenmesinin; klinik
iyilesmeyi hizlandirdigi, major depresif bozuk-
lugun sitresini kisalttigi ve tedavinin etkin-
ligini arttirdi@i s6ylenebilir (20). Bu nedenle,
vitamin eksikligi acisindan istenmesi gere-

ken kan tetkikleri;

erken tani ve tedavi,

prognoz agisindan 6nemlidir (3).
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