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Vitamin B12 and Folic Acid Deficiencies

Selen fien Gülgün Durat Ifl›k Atasoy 

Sakarya Üniversitesi, Sa¤l›k Yüksekokulu, Sakarya

ÖZET

B12 vitamini ve folik asit metabolizmalar› birbiriyle iliflkili olan ve  merkezi sinir sistemindeki çeflitli

metabolik yollar için gerekli olan vitaminlerdir. Bu  vitaminler: yüksek konsantrasyonlar› nöronlar için

toksik olan, nöronal plastisiteyi bozan ve nöronal dejenerasyonu aktive eden homosisteinin metionine

dönüflmesinde; dopamin, serotonin, nörepinefrin gibi nörotransmitterlerin sentezinde ve nöral

membranlardaki fosfolipidlerin metilasyonunda görev alan SAM (S-Adenozil metiyonin)’›n sentezinde;

metil malonik asitten, Süksinil Co A oluflumunda kofaktör olarak kullan›l›rlar. B12 ve folik asit

eksikli¤inin ve bunlar›n eksikli¤inde yükselen serum homosistein düzeylerinin; demans, bipolar bozukluk,

paranoid psikoz, depresif rahats›zl›klar, duygulan›m bozukluklar›, flizofreni, Alzheimer, Parkinson gibi

psikiyatrik bozukluklar›n ve subakut kombine dejenerasyon, ataksi, spastisite, myelopati ve nöropati

gibi çeflitli nörolojik bozukluklar›n patogenezine katk›da bulundu¤unu öne süren çok say›da çal›flma

vard›r. Bu derleme makale; B12 vitamini ve folik asit eksikli¤ine ba¤l› psikiyatrik ve nörolojik

bozukluklar›n, nas›l olufltu¤unu anlatan teorilerle ilgili eldeki çal›flmalar kullan›larak haz›rlanm›flt›r. 

Anahtar Sözcükler:  B12 vitamini, folik asit, homosistein, psikiyatrik bozukluk, nörolojik bozukluk

ABSTRACT

The vitamin B12 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 B12 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 B12 and folic acid

deficiencies emerge. 
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merkezi sinir sisteminde DNA, RNA, fosfo-

lipitler ve nörotransmitterlerde gerçekleflen,

nöronlar› koruyan ve fonksiyon görmelerini

sa¤layan 35 kadar transmetilasyon reaksi-

yonunda metil donörü olarak görev yapmak-

tad›r. Dolay›s›yla, SAM (S-Adenozil Metionin),

sinir sistemi fonksiyonlar› ve nöronal meta-

bolizma için çok önemlidir. Organizmada metil

vericisi olarak SAM (S-Adenozil Metionin)’›

kullanan bütün metilasyon reaksiyonlar›nda,

SAM’›n metil grubu DNA metiltransferaz ara-

c›l›¤›yla kopar›larak SAH (S-Adenozil Homo-

sistein) oluflturulur. SAH’›n adenozil k›sm›,

hücre içinde SAH hidrolaz enzimi ile hidro-

litik olarak parçalan›r ve homosistein oluflur

(5,9,10,12). Homosistein, sadece metilasyon

siklusunun ürünü olan, besin kaynaklar› ile

elde edilemeyen ve sülfidril grubu içeren

bir aminoasittir. Metiyonin metabolizmas›n›n

toksik bir ürünü olan homosistein, metilas-

yon reaksiyonlar›na engel olmaktad›r (5).

Ancak, organizmada homosistein konsantras-

yonlar›n› düflük tutmak için çal›flan trans-

sülfürasyon ve remetilasyon olarak bilinen

metabolik yollar  vard›r (4,9).

Bu yollardan transülfürasyon yolunda; vita-

min B6 ba¤›ml› bir enzim olan sistatyonin β
sentetaz (CBS) enzimi görev yapar. Homo-

sistein, CBS enzimi katalizörlü¤ünde sistat-

yonine, sistatyonin de sisteine hidroliz olur.

Bu sistein de, daha sonra sülfata hidrolize

olarak idrarla at›l›r (4,9). B12 vitamini ve

folik asit gerektiren remetilasyon yolunda

ise; homosisteinden metiyoninin yeniden

sentezi (remetilasyon) iki farkl› yolla gerçek-

leflir. K›sa yolda; betain homosistein metil-

transferaz enzimi (BHMT), bir metil vericisi

olan betainin metil grubunu, homosisteine

aktararak metiyonin olufltururken, kendisi de

dimetilglisine (DMG) dönüflür. Uzun yolda

ise; folik asitin plazmadaki temel formu

olan 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu 

fien S. ve ark.

G‹R‹fi

B12 vitamini ve folik asit, normal merkezi

sinir sistemi fonksiyonlar› için gerekli olan

ve çeflitli mekanizmalarla duygu durumunu

düzenleyen vitaminlerdir (1-3) Eksikliklerinin

yaflla artt›¤›, ancak gençlerde de oldukça

yayg›n oldu¤u belirtilen bu vitaminlerin

1940’l› y›llarda keflfedilmesinden bu yana,

bunlar›n eksikliklerinin; depresif rahats›zl›klar,

biliflsel bozukluklar ve mental konfüzyon,

haf›za de¤ifliklikleri, biliflsel yavafllama, duygu-

lan›m bozukluklar›, fliddete e¤ilim, yorgunluk,

delirium ve paranoid psikoz gibi nöropsiki-

yatrik bozukluklar›n patogenezine katk›da

bulundu¤u birçok araflt›r›c› taraf›ndan tan›m-

lanm›flt›r (4-9).

Bu vitaminlerin eksikli¤inin, klinik görünüm-

leri olarak s›kl›kla karfl›lafl›lan nörolojik

(demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon

sonucu geliflen parestezi) ve psikiyatrik

belirtilerin patofizyolojisi henüz tam olarak

kesinleflmemekle beraber, bu durum çeflitli

mekanizmalarla aç›klanmaktad›r (3).

B12 ve Folik Asit Eksikli¤ine Ba¤l› Psiki-

yatrik ve Nörolojik Bozukluklar›n Nas›l

Olufltu¤uyla ‹lgili Teoriler

B12 vitamini ve folik asit, metabolizmalar›

birbirleriyle iliflkili olan ve her biri merkezi

sinir sistemindeki çeflitli metabolik yollar

için gerekli olan vitaminlerdir (4). Bu vitamin-

ler, homosisteinin metionine dönüflmesi ve

SAM (S-Adenozil metiyonin) sentezi için gerek-

lidirler (6,10,11). Metiyonin, esansiyel bir

aminoasit olup; ya diyetle al›n›r, ya endojen

proteinlerin bozulmas› sonucu, ya da homo-

sisteinin remetilasyonu ile oluflur. Metiyonin;

yeni sentezlenen proteinlerin yap›s›na kat›l-

d›¤› gibi, metiyonin adenozin transferaz (MAT)

enzimi arac›l›¤›yla ATP ile birleflir ve SAM (S-

Adenozil Metiyonin) ortaya ç›kar. SAM ise; 
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fiekil 1.  Homosisteinin transsülfürasyon ve remetilasyon metabolize yollan. 

MTHFR: Metilentetrahidrofolat redüktaz, MS: Metiyonin sentetaz, CBS: Sistatyonin sentetaz, CL: Sistatyonin γ liyaz, BHMT:
Betain homosistein metil transferaz, MT: Metil-transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: Sadenozil homosistein. THF:
Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilgiisin (9).

(5,6). Homosisteinin yüksek konsantrasyon-

lar›, nöral hücreler için toksiktir (4).  Homo-

sisteinin, nöronal plastisiteyi bozarak ve nöro-

nal dejenerasyonu aktive ederek ederek,

nörodejeneratif ve psikiyatrik bozukluklar›n

patogenezine katk›da bulundu¤u öne sürül-

mektedir (17). Folik asit ve B12 eksikli¤i

nedeniyle, homosistein konsantrasyonunun

yükselmesi; hücresel SAM konsantrasyonu-

nun düflmesine ve buna ba¤l› olarak mer-

kezi sinir sistemindeki SAM ba¤›ml› metilas-

yon reaksiyonlar›n›n inhibe olmas›na neden

olur (18). Metilasyonun inhibe olmas›; nöro-

nal membranlardaki fosfolipidlerin metilas-

yonunun azalmas›na ve nöron hücre mem-

branlar›n›n stabilitesinin bozulmas›na neden

olur. Ayr›ca; dopamin, serotonin, nörepinefrin

gibi nörotransmitterlerin metilasyonunu da

etkileyerek, bunlar›n sentezini ve düzeylerini

de etkiler.  Bu etkilerin, çeflitli psikiyatrik ve

nörolojik bozukluklar›n patogenezine katk›-

da bulundu¤u belirtilmektedir (3,4,14,16).

Bunlar›n d›fl›nda; homosisteinin oksidasyonu

Vitamin B12 ve Folik Asit Eksikli¤i

vericisidir. 5-metiltetrahidrofolat›n bir metil

grubu, B12 vitaminin bir formu olan metilko-

balamin gerektiren metiyonin sentetaz (MS)

enzimi arac›l›¤›yla, homosisteine aktar›larak

metiyonin oluflturulurken, di¤er taraftan da

tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidro-

folat, tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata

dönüflür (4,9,13-15). Bu yolda; B 12 vitamini,

metil gruplar›n›n 5-metiltetrahidrofolat’tan

homosisteine transferinde arac› olarak çal›-

fl›r. Sonuç olarak; folik asit ve B12 vitamin-

lerinin metabolizmas›, bu reaksiyon ile bir-

birine ba¤lan›r. B12 vitamini eksikli¤inde, 5-

metiltetrahidrofolat metabolik olarak ölüdür.

Bu nedenle, pek çok biyokimyasal reaksi-

yonda tek karbon birimi al›c›s› olarak çal›flan

tetrahidrofolata dönüflerek, yeniden siklusa

giremez (11).

Özetle; B12 vitamini ve folik asit; homosistein

metabolik yollar›nda kofaktördürler (16).

Folik asit ve B12 eksikli¤inde; metiyonin

sentetaz aktivitesi bozulaca¤›ndan, plazma

veya serum homosistein düzeyleri yükselir 
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sonucu oluflan, homosisteik asit gibi m etabo-

litler (4) de, hücre membranlar›ndaki N-metil-

D-aspartat reseptörleri üzerine etki gösterir-

ler. Bu etki, hücre içi Ca +2’nin artmas›na ve

proapopitotik proteinlerin aktivasyonu ile

apopitoza neden olur. Bu nedenle de, homo-

sistein düzeyinin artmas› nörodejeneratif

etkiler için potansiyel kaynakt›r (3). Ayr›ca,

homosisteinin oksidasyonu sonucu oluflan

reaktif oksijen moleküllerinin oksidatif stresi

indükledi¤i ve serbest radikal arac›l› oksida-

tif stresin ise, nörodejeneratif ve psikiyatrik

hastal›klar›n alt›nda yatan en önemli sebep

oldu¤u belirtilmektedir. Hayvan modelleriy-

le yap›lm›fl çal›flmalar, serebral damarlar›n

hiperhomosisteineminin neden oldu¤u oksi-

datif strese karfl› daha hassas oldu¤unu

bildirmektedir (4). Homosisteinin yüksek kan

düzeylerini; demans, depresyon, flizofreni,

Alzheimer ve Parkinson hastal›klar›n› içeren

çeflitli psikiyatrik ve nörodejeneratif hasta-

l›klarla iliflkilendiren çok say›da çal›flma

vard›r (4,10). Bunlardan biri olan, Regland

ve arkadafllar›n›n 20 tedavisiz flizofreni has-

tas›n›n homosistein düzeylerini araflt›rd›klar›

çal›flmada, hastalar›n %9’unda yüksek homo-

sistein düzeyi saptanm›flt›r (3). Alzheimer

hastalar›yla yap›lm›fl baflka bir çal›flmada,

folat ve B 12 vitamini kan düzeylerinin düflük

oldu¤u ve beraberinde plazma homosistein

düzeyinin yüksek seyretti¤i bulunmufltur

(10,18). Eren ve arkadafllar› da, yapt›klar›

çal›flmada, Alzheimer hastalar›nda folat düze-

yinin düflük oldu¤unu bildirmifllerdir (18).

Yafll› kad›nlar örnekleminde yap›lm›fl bir çal›fl-

mada da, homosistein art›fl›n›n hem depres-

yon, hem de demans riskini artt›rd›¤› tespit

edilmifltir. Bir baflka çal›flmada ise, Parkinson

olan hastalarda yüksek homosistein düzey-

lerinin depresyonla iliflkili oldu¤u bulunmufltur

(8,19). Hiperhomosisteineminin, Alzheimer

geliflimi ile bir ilgisi olmad›¤›n› belirten Miller

ve arkadafllar›, vasküler hastal›klarla özel-

likle vasküler demanslarla yak›n iliflkisi oldu-

¤unu belirtmifllerdir. Yüksek homosistein sevi-

yeleri, sessiz serebral vasküler enfarktlar

için önemli risk olarak kabul edilmektedir. 

Bu etki daha çok ve belirgin olarak, kortikal

özellikle hipokampal bölgelerde atrofi ile

birliktedir.  Karaman; Alzheimer, vasküler

demans ve biliflsel bozuklu¤u olan hastalar

üzerinde yapt›¤› çal›flmada, Alzheimer hasta-

lar›nda homosistein seviyelerini, vasküler

demansl›lara göre daha düflük; vitamin B12

seviyesini daha yüksek; folat de¤erlerini ise

birbirine yak›n bulmufltur (16).

Organizmada, B 12 vitaminine ba¤l› olan enzi-

matik reaksiyonlardan di¤eri ise; B12 vitami-

ninin bir formu olan adenozil-kobalaminin

koenzim olarak kullan›ld›¤›, metil malonik

asidin Süksinil Co A’ya dönüflümüdür (11,

15). Bu reaksiyon, ya¤ asitlerinin ve alifatik

aminoasitlerin metabolizmas›nda önemli bir

role sahiptir. B12 eksikli¤i, anormal lipid-

lerin birikimine neden olur. Bu anormal

lipidlerin, sinir sisteminde birikiminin; B12

eksikli¤ine ba¤l› nörolojik etkilerden sorum-

lu olabilece¤i belirtilmektedir. Vitamin B12

eksikli¤i; ekstremitelerde yan›c› tarzda a¤r›

veya duyu kayb›, güç kayb›, spastisite ve

paralizi, konfüzyon, oryantasyon bozuklu¤u

ve bunama gibi ciddi ve s›kl›kla geri dönü-

flümü olmayan nörolojik bozukluklara neden

olur. Bu durum, subakut kombine dejene-

rasyon olarak bilinir (11). Ayr›ca, B 12 vitamini

eksikli¤i sonucu s›k olmamakla birlikte;

ajitasyon, irritabilite, negativizm, yönelim

bozuklu¤u, bellek kayb›, konsantrasyon bozuk-

lu¤u, dikkat eksikli¤i, apati, uykusuzluk,

kiflilik de¤ifliklikleri, halüsinasyon, fliddete

meyil, paranoya gibi psikiyatrik belirtiler

görülürken; depresyon, bipolar bozukluk,

psikoz, fobi, kronik yorgunluk sendromu,

gibi psikiyatrik bozukluklar da geliflebilmek-

tedir (3).

Folat eksikli¤i ve depresyon aras›ndaki iliflki

ile ilgili, epileptik hastalar üzerinde yap›lm›fl

ilk çal›flmalar, düflük serum folat  düzeyine

neden olan antikonvülsan tedavinin, depres-

yon ve psikozu içeren mental semptomlar›n

insidans›n› artt›rd›¤›n› göstermifltir (4). Hasta-

nede yatan psikiyatrik hastalar üzerinde

yap›lm›fl bir çal›flmada, düflük serum folat 

fien S. ve ark.
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düzeyinin %10-33 oldu¤u, psikiyatrik prob-

lemi olmayan populasyonda ise %5-8 aras›n-

da oldu¤u belirlenmifltir (6). Corney ve ark.,

psikiyatri klini¤ine baflvuran 243 hasta ile

yapt›klar› çal›flmada, kandaki folat düzeyle-

rine bakm›fllar ve folat düzeylerindeki eksik-

li¤in endojen (%29) ve nörotik (%11) dep-

resyonda daha yüksek oldu¤unu belirlemifl-

lerdir (4). Amerika’da 213 depresyonlu ve

ayaktan tedavi gören hasta ile yap›lm›fl bir

çal›flma, düflük folat düzeyli kiflilerin depres-

yonlar›n›n daha fazla oldu¤unu ve standart

antidepresan tedaviye daha az yan›t verdik-

lerini göstermifltir (5). Düflük folat düzeyinin,

antidepresanlarla yap›lan tedaviye cevab›

azaltt›¤›n› gösteren çok say›da çal›flma var-

d›r. Bu çal›flmalardan biri, normal folat

düzeyi olan hastalar›n %45’inin, düflük folat

düzeyi olanlar›n ise %7’sinin tedaviye yan›t

verdi¤ini göstermifltir (4). Analan ve ark.’n›n

çal›flmalar›nda da, serum folik asit düzeyi

düflük olan hastalar›n, 0. güne göre 42.

günde HDÖ (Hamilton Depresyon Ölçe¤i)

puanlar›ndaki düflme ile serum folik asit

düzeyi normal olan hastalar›n puanlar›ndaki

düflme aras›ndaki fark, istatistiksel yönden

anlaml› bulunmufltur. Ayn› çal›flmada, anti-

depresan tedaviye folik asit eklenmesinin

tedaviye yan›t› artt›rd›¤›, tedavi süresini k›salt-

t›¤› ve depresyon belirtilerinin azalmas›na

katk›da bulundu¤unu bildirmifllerdir (20).

B12 eksikli¤inin, psikiyatrik etkilere sahip

olabilece¤i ile ilgili olarak en eski yay›n-

lardan biri, Langdon’›n pernisiyöz anemi ile

mental fonksiyon bozuklu¤u aras›ndaki ilifl-

kiden bahsetti¤i yaz›s›d›r. Bu yaz›da, pernis-

yöz aneminin psikiyatrik bozukluklara yol

açabilece¤i belirtilmifltir. Baflka bir çal›flma-

da da, B 12 vitamini eksikli¤i olan hastalar›n

%35’inde nöropsikiyatrik semptomlar görül-

dü¤ü ve B12 eksikli¤inin beyin fonksiyon-

lar›nda bozulma ile giden organik psikoza

sebep oldu¤u bildirilmifltir. 54 hasta ile

yap›lm›fl bir baflka çal›flmada, B12 vitamini

eksikli¤ine ba¤l› geliflebilecek psikotik belir-

tiler araflt›r›lm›fl ve hastalarda psikotik bozuk-

luktan çok psikotik özellikler içeren depres-

yon saptanm›flt›r (3). Hastanede yatan psiki-

yatrik hastalar aras›nda yap›lm›fl bir çal›fl-

mada ise, düflük serum kobalamin düzeyi

prevalans›n›n %5-30 oldu¤u, psikiyatrik

problemi olmayan populasyonda da %3-5

aras›nda oldu¤u belirlenmifltir (8). fiizofreni

olgular›n›n %30’unda, bunun yan›s›ra flizo-

affektif ve organik bozukluklarda da kobala-

min seviyelerinin normalin alt›nda oldu¤u

saptanm›flt›r (6). Dank› ve arkadafllar› yapt›k-

lar› olgu sunumunda; acil olarak psikiyatri

klini¤ine psikotik bozukluk ön tan›s› ile yat›-

r›lan hastan›n B 12 vitamini de¤erinin düflük

oldu¤unu, hastaya 2. günü B12 vitamini ve

Keatrapin bafllad›ktan birkaç gün sonra

hastan›n psikotik semptomlar›nda, retardas-

yonunda ve kooperasyonunda dramatik bir

düzelme oldu¤unu bildirmifllerdir. B12 vita-

mini uygulamas›na devam edildi¤inde, 16

gün sonraki psikiyatri ölçeklerinin ve B12

düzeylerinde de belirgin bir düzelme oldu-

¤unu belirtmifllerdir (3). Bu veriler, B 12 vita-

mini ve psikiyatrik hastal›klar›n iliflkisini

kuvvetlendirici özelliktedir. 

SONUÇ

Sonuç olarak; psikiyatrik ve nörodejeneratif

hastal›klar›n patolojisinde, vitamin eksiklik-

leri rol oynayabilir veya önceden var olan

hastal›klar›n›n fliddetlenmesine yol açabilir

(6). Bu nedenle, yafllar›na ve önceki sa¤l›k

durumuna bak›lmaks›z›n, özellikle biliflsel

bozuklu¤u ve bunamas› olan psikiyatrik

hastalar›n ilk baflvurular›nda serum vitamin

B12 ve folik asit seviyelerinin rutin tarama

testi olarak kullan›lmas› önerilebilir (6,21,

22). Özellikle  vitamin eksikliklerine ba¤l›

geliflen dejenerasyonlar, bafllang›çta geri dö-

nüfllü iken, tedavi edilmezse geri dönüflsüz

hale gelebilir. Ayr›ca, vitamin eksikli¤i tespit

edilip müdahale edilmedikçe, psikotrop ilaç-

larla tedavi baflar›s›z olmaktad›r. Psikotik

semptomlarda; antipsikotik tedavinin yan›

s›ra, B 12 vitaminini yerine koyma tedavisi-

nin kullan›m› iyileflme üzerinde olumlu etki

sa¤layacakt›r (3). Bunun yan› s›ra, antidep-
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resan tedaviye folik asit eklenmesinin; klinik

iyileflmeyi h›zland›rd›¤›, major depresif bozuk-

lu¤un süresini k›saltt›¤› ve tedavinin etkin-

li¤ini artt›rd›¤› söylenebilir (20). Bu nedenle,

vitamin eksikli¤i aç›s›ndan istenmesi gere-

ken kan tetkikleri; erken tan› ve tedavi,

prognoz aç›s›ndan önemlidir (3).
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