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olatlar, ilk kez 1940'larda sentezlenmis,

baslangicta tiim islevlerinin hemopoetik alanda
oldugu diisiiniilmiistiir. Oysa bugiin bu vitaminin
dogum defektlerini 6nledigi, ayrica bazi kanser-
lerin olusumu ve kardiyovaskiiler alanlardaki etki-
leri bilinmektedir. Merkezi sinir sistemi iizerindeki
etkileri nedeniyle psikiyatrideki nemi artmakta ve
bu alanda calismalar siirmektedir.

Oral alinan folat iki bicimde bulunur: Folik asit ve
folinik asit. Folinik asit metabolik aktif preparattir.
Folik asite yanit alinamayan durumlarda
yeglenebilir. Bilinen endikasyon alanlari disinda dis
etlerini giiclendirme amaciyla, serviks dis-
plazisinde, iilseratif kolitte ve vitiligoda sagaltim
amaciyla kullanilir.

Tahillar, koyu yesil sebzeler, portakal suyu, sakatat-
ta bulunur. Asirt pisirme vitamini yok eder.
Folatlarin 6nemi, hem genel tipta, hem de psikiyat-
rik bozukluklarda giderek artmaktadir.

Folatlarin organizmadaki etkilerini anlayabilmek
icin B,, ve homosistein ile iligkilerini bilmek
gerekir.

Folat-B,,-homosistein iliskisi

Psikiyatrik bozukluklarla B,, ve folat diizeyi iliskisi
1940'1ardan bu yana iizerinde calisilan bir konudur.
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Belki sadece demansla iliskisinin iyi bilindigi
soylenebilir. Diger psikiyatrik bozukluklar ise
yeterince calisilmamistir (Hutto 1997).

Folat, organizmada glisinden serin sentezi icin kar-
bon saglayici olarak islev goriir. Folat, baslangicta
5-Metil-tetra-hidro-folat'a doniismekte, B,, vitami-
nine bagl methionin sentetazin katalize ettigi bir
reaksiyon yoluyla homosisteinle birlesmekte ve L-
methionin ortaya ¢ikmaktadir. Methioninin olusu-
mu bu yolla ve bir miktar diyetle alim seklindedir.
Methionin, methionin adenozin transferaz (MAT)
enzimi araciligiyla ATP ile birlesir ve S adenozil-
methionin ortaya ¢ikar (SAMe veya ademethionin).
SAMe ise merkezi sinir sisteminde gerceklesen 35
kadar transmetilasyon reaksiyonundan sorum-
ludur. Bu siireg, piirin prekiirsorleri, transfer RNA,
metilkobalamin sentezi, metil kobalamin sen-
teziyle de dolayli olarak ilgilidir (Jaffe ve Schilling
1991).

Ozetle, Folat ve B,, vitaminleri, homosisteinin
methionine doniismesi ve adenosil-methionin sen-
tezi icin gerekli maddelerdir. S-adenozil methio-
nin, protein, fosfolipit, DNA ve noérotransmitter
metabolizmasindaki pek ¢ok metillenme asamasin-
dan sorumludur. Folat ve B,, yetmezligi 6teden
beri depresyon, demans, demiyeline myelopatiler-
den sorumlu bulunmustur. Folat yetmezligi 6zgiil
olarak merkezi monoamin metabolizmasini etkiler
(Bottiglieri 1996). Folat ve B;, eksikligi homosis-
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tein diizeyinin yiikselmesini sonuclar. Bu da kardi-
yovaskiiler ve kognitif sorunlart ortaya cikarir.

Ozellikle yashlarda homosistein diizeylerinin yiik-
sek bulunmasi B;, yetmezligini diislindiiriir
(Stabler ve ark. 1996). Homosisteik asit ve siilfinik
asit NMDA reseptorleri {izerinnde endojen agonist
etki yapar. Homosisteinemiyle iliskili 5,10-methy-
lenetetrahydrofolate reductase enziminin kalitim-
sal yatkinlikla iligkili olabilecegi soylenmektedir
(Parnetti ve ark. 1997).

Homosisteinin serum diizeyi 13.2 mikromol/It den
azsa normal sinirlarda oldugu soylenir. 13.2-16.0
mikromol/It diizey yiikselme egilimini gosterir, 16
mikromol/It den fazla degerler yiiksek homosistein
diizeyi anlamina gelir.

Folat yetmezligi dendiginde, eritositte 140 ng/ml,
plazmada 3 ng/ml'nin altindaki degerler anlagilir.
Genel olarak plazmada olgiiliir 2.5 ng/ml’'nin iizeri
normal, 1.5-2.5 ng/ml diisiik, 1.5 ng/ml'nin altinda-
ki degerler yetmezlik olarak kabul edilir.

B,, icin 200 pg/ml'nin iizerindeki serum diizeyleri
normal kabul edilir. 160-200 pg/ml diisiik, 160
pg/ml’'den asagidaki degerler yetmezlik sinirin-
dadir (Fava ve ark. 1997).

Genel Tip ve Folatlar
Kanser ve folatlar:

Mikroskop altinda bakildiginda folat yetmezligi
olan hiicreler prekanser6z hiicrelere ben-
zetilmistir. 1980'lerden sonra ise bu iki durum
arasinda islevsel bir iligkinin oldugu bilinmektedir.
Bugiin folatlarin kanserden koruyucu oldugu kabul
edilir. Ancak bu etki doza bagimlidir ve giinliik
dozun en az bir miligram olmasi gerekir. Yalnizca,
folat varliginda biiyiiyen kolorektal kanserler
bunun digindadir.

Folat diizeyi ile diger epitel kokenli kanserler
(serviks, mide, 6zafagus, akciger) de iliskili bulun-
mustur.

Folatlar, kanser kemoterapisinde kullanilan bazi
ilaglarla akrabadirlar. 1949'da bulunan ve folatlar-
dan sadece iki atomu farkli olan bir madde olan
methotrexate, 6zellikle cocukluk donemi I6semi-
lerinde basartyla kullanilmaktadir. Methotrexate,
folik asitin 4-amino, 10- methyl tiirevidir.
1950'lerde Heidelberger ve arkadaslarinin buldugu
folata bagl bir dizi kimyasal siireci durduran bir
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baska ila¢ olan 5-fluorouracil, thymidine sentezini
inhibe ederek kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
onlemekte ve kanser kemoterapisinde kullanil-
maktadir.

Bazi antibiyotiklerin, 6rnegin sulfonamidlerin etki
diizenegi de bakteride folat sentezinin inhibis-
yonudur.

Gebelik | dogum ve folatlar:

Folat, spina bifida, anansefali gibi konjenital noral
tiip defektlerini nlemektedir. ilk kez 1950lerde
annelerin folat serum diizeyi ile yeni doganda
defekt goriilme siklig1 arasinda iliski bulunmustur.
1970'lerde yapilan olgu-kontrol calismalariyla bu
gozlem desteklenmistir. Gebeligin ilk altt haftasin-
da yiiksek dozda (400 pg/giin) folat kullanildigin-
da, bu defektlerin %80 onlenebildigi gosterilmistir.
Diyetle ancak ortalama 180 pg/giin alinabildigini
de belirtmek gerekir. Maternity blues ve post par-
tum depresyonla folat yetmezligi iliskili bulunmus-
tur (Rouillon ve ark. 1992).

Kardiyovaskiiler sistem ve folatlar:

Folat eksikligi serum homosistein diizeyinin yiik-
selmesini sonuclar. Homosistein diizeyinin artmasi
tromboembolik hastalik riskini arttirmaktadir.
Folat diizeyinin azalmasi, folat prekiirsorii olan
homosisteinin artmasina yol acarak tromboembo-
lik hastaliklara yol agmaktadir. Bunlarin baslcalar
myokard enfarktiisii, serebral ve periferik vaskiiler
hastaliklardir. "Framingham Heart Study" gibi genis
olcekli calismalarda homosistein diizeyini yiiksel-
ten en Onemli etkenin folat eksikligi oldugu
konusu kesinlik kazanmuistir.

Merkezi sinir sistemi ve folatlar:

Folat, mental islevlerle yakin iligkili bir vitamindir.
Folat eksikliginde genel olarak depresif belirtiler
sik goriiliir. Folattan yoksul diyet alanlarda bitkin-
lik unutkanlik tanimlanmis, maddenin eklen-
mesiyle tablonun diizeldigi go6zlemlenmistir.
Eksiklik siddetlendikce depresif belirtilerin arttigi,
tabloya megaloblastik anemi ve polinGropati tablo-
sunun eklendigi gozlenmistir. Ayrica major depre-
sif bozukluk tanisi alan olgularin %15-%38 kadarin-
da folat eksikligi bildirilmistir (Alpert ve Fava
1997). Folat eksikligi ayrica yashlarda kognitif
bozulmaya yol acar (Bell ve ark. 1990, Ortega ve
ark. 1996).
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Duygudurum bozukluklar: ve folatlar:

Folat eksikligi ile hastalarin psikiyatri klinigine
yatislart arasinda iliski bulunmustur. Depres-
yondaki hastalarda serumda veya kirmizi kiire-
lerdeki folat diizeyinin azaldigi saptanmustir. Bu
olgularda anemi enderdir, olgularin ancak dortte
birinde makrositoz goriilmektedir. B, eksikligi
folat eksikligine gore daha enderdir. B, diizeyleri
depresyonlu olgulari depresyonsuzlardan ayirmaya
yetmemektedir. Ancak folat eksikligi olan olgularin
cogunda B, diizeyleri de diisiik olmaktadir.

Bir calismada hastaneye yatirilarak sagaltimi
gereken psikiyatrik olgularda eritrosit ici folat
diizeyleri, ayaktan izlenenlerden daha diisiik
bulunmustur. Ancak bunun hastalarin diyet 6zellik-
lerinden mi yoksa hastaliktan mi kaynaklandigi
kesin degildir (Thornton ve Thornton 1978).

Tanilar agisindan bakildiginda depresif bozukluk
tanisi alanlarin diger alt gruplardan daha diisiik
folat diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir. Folat
diizeyi azalmis olan ikinci hasta grubu alkolizm
sagaltimi gorenlerdir. En diisiik folat diizeyleri ise
endojen depresyonlularda bulunmustur (Carney ve
ark. 1990).

Bir baska calismada, major depresyonu olan bazi
olgularda kirmiz kiire folati diisiik bulundugu hal-
de bu 6zelligin endojenite ve kilo kaybiyla iliskisi
gosterilememistir (Abou-Saleh ve Coppen 1989).

DST non-supresif olan hastalarda B,, eklenmesi
depresif belirtileri degil DST testi bulgularini
diizeltmektedir (James ve ark. 1986). Bir ¢alismada
folat metaboliti olan "5-metil-tetra-hidro-folat" dii-
zeyleri tedavi 6ncesinde depresyon siddeti ile pa-
ralel diizeyde azalma gostermistir. Giinde 50 mg
metil-tetra-hidro-folat verilen MD li yasli hastalarin
%81’'inde diizelme goriilmiistiir (Guaraldi ve ark.
1993).

Goriildiigii gibi folat diizeyleri ile sagaltima yanit
arasinda iligski oldugunu gosteren kanitlar mevcut-
tur. Folat diizeyi diisiik olan olgular sagaltima folat
diizeyi normal olanlardan daha gii¢ yanit vermek-
tedir. Major depresyon tanisi alan 213 olgu ile
yapilan bir calismada, folat diizeyi diisiik ve normal
olan kisilerin fluoksetinle sagaltima baslandiktan 8
hafta sonraki yanitlar1 karsilastirilmis, folat diizeyi
diisiik olanlarin yanitlart normal bulunanlara gore
zayif bulunmustur. Hatta diisiik folat diizeyleri, te-
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davi oncesi saptanan depresyon siddetine kiyasla
tedaviye yanit acisindan daha 6nemli bir faktor ola-
rak degerlendirilmistir, ayrica diisiik folat diizey-
lerinin melankolik depresyonu olan grupta daha
¢ok oldugu dikkati cekmistir (Fava ve ark. 1997).

Bu alandaki ilging bir bulgu, folat diizeyinin diisiik
olmasinin trisikliklere yanittan ¢ok SSRI grubu
ilaca yanitlar1 etkilemis olmasidir.

Folat yetmezligi ve major depresyonu olan Kkisi-
lerde tek basina folat verilmesinin bile depresyon
belirtilerini ortadan kaldirdig1 bildirilmektedir. Bu
bulgu, akla folatlarin intrensek antidepresan olma
ozelligi mi var sorusunu getirmektedir. Ozellikle
tedaviye direncli depresyonda hastanin folat diize-
yinin kontrol edilmesi gerekir. Major depresyon
tanth 213 hastada yapilan bir ¢alismada makrosi-
toz ve anemi goriilmedigi halde diisiik folat ve B,
diizeyi saptanabildigi, sagaltima diren¢ deger-
lendirilirken bu O6l¢iimlerin yapilmasinin 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir. Yanit vermeyenlerin
dortte birinde Folat, dortte birinde B,, eksikligi
saptanmistir (Mischoulon ve ark. 2000).

Major depresif bozuklukta ayrica SAMe eklen-
mesiyle antidepresanlar olciisiinde diizelme sagla-
dig1 bildirilmistir (Reynolds ve ark. 1984). SAMe
tetrahidrobiopterin (BH4) sentezini kontrol eder.
Tetrahidrobiopterin (BH4) ise depresif bozukluklar-
da etkili mono aminlerle iligkili (Da, NE, 5-HT) feni-
lalanin ve triptofan metabolizmasinda rol oynar
(Carney ve ark. 1986). Yani SAMe merkezi sinir sis-
teminin en onemli metil saglayicisidir. Yapilan
calismalarda depresyonu olan kisilerde BH4 sen-
tezi, kontrollerle Kkarsilastirildiginda yetersiz
bulunmustur. BH4 ile serum folat diizeyleri iliskili
bulunmus, folat diizeyleri diisiik olmayan MD
hastalarinda BH4 yiiksek bulunmustur. BH4, kate-
kolamin ve indolaminlerin sentezinde onemli bir
kofaktor olarak degerlendirilmistir. Ayrica egzojen
BH4'iin antidepresan etkisi olabilecegi diisiiniil-
miistiir (Knapp ve Irwin 1989). Bir ¢alismada major
depresif bozuklugu olan 44 olguda folat diizeyleri
oOlciilmiis, diisiik folat diizeyleri ile mevcut epizo-
dun yineleyici tipte olmasi, hastanin yasi ve
hastaligin baslangic yast ile arasinda pozitif yonde
korelasyon bulunmustur (Levitt ve Joffe 1989).

Hong Kong'da yapilan bir ¢alismada Major depres-
yon tanisiyla ilk kez basvuran hastalarin serum
folat diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik,
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kirmizi kiire folat diizeylerinin ise yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu diizeylerin hastalarin yasi,
hastalik siiresi, 6nceden kullandiklari psikotroplar
ve Hamilton Depresyon ve Beck Depresyon Olcegi
puanlari ile iliskisi gosterilememis ve hastaliga
ikincil oldugu diisiiniilmiistiir (Lee ve ark. 1998).

Diisiik folat diizeyi ile giden depresyonun daha ¢ok
melankolik 6zellikte oldugu ve fluoksetine daha
zayif yanit verdigi goriilmiistiir. Oysa homosistein
ve B,, diizeyleri depresyon ile bu derecede iliskili
bulunmamustir (Fava ve ark. 1997). Klinik diizeyde
depresyonu olan kisilerin diyetlerinde bazi ana
maddelerin-6rnegin triptofanin azalmasi ve ¢ogal-
masinin beyinde serotonin sentezini etkiledigi ve
klinik belirtilerde degismelere yol actigi bilinir.
Ayrica triptofan yoksunlugu SSRI grubu ilaglarin
etkisini azaltmaktadir.

Alpert ve Fava serum ve kirmizi kiirelerdeki folat
konsantrasyonu azalmasinin depresyonlu hasta-
larin  yaklasitk %38'inde goriildiigiine isaret
etmislerdir. Folat yetmezligi ile antidepresanlara
yanitsizlik arasinda iliskiye dikkat ¢cekmisler, hasta-
nin sagaltim planina folat eklemenin risksiz ve
diisiik maliyetli oldugunu da O©ne siirmiislerdir.
Ancak asiri folat ve SSRI kullaniminin serotonin
sendromuna yol acgabilecegi de unutulmamalidir.

Hong Kong'da major depresyonu olan kisilerle ya-
pilan bir ¢calismada MD’de serum folat1 diisiik oldu-
gu halde, eritrosit ici folat diizeyleri kontrollerden
farksiz ve normal diizeyde bulunmustur (Lee ve
ark. 1998). Bir baska calismada antidepresana iyi
yanit veren olgularin kirmizi kiire folat diizeyleri
yiiksek bulunmustur (Wesson ve ark. 1994).

46 yatan hastada yapilan incelemelerde olgularin
%52 sinde kontrol grubuna gore diisiik plazma ho-
mosisteini bulunmus, plazma homosisteini diisiik
olan hastalarda serum kirmizi kiire ve BOS’ta folat
diizeyi ve ayrica BOS’ta 5-HIAA, HVA, ve MHPG dii-
stik bulunmustur. Kontrol grubundan farkli olarak
depresyon grubunda serum homosistein diizeyi
kirmizi kiire folat diizeyi ile iligkili bulunmustur.
Buradan yola cikilarak vitamin replasmaninin
onemi vurgulanmistir (Botigliari ve ark. 2000).

Serum MeTHF diizeyleri ECT tedavisi Oncesi ve
sonrasi karsilagtirilmig, hastalarda genel olarak
kontrollerden diisiik olmasi disinda tedaviyle
ortaya cikan bir fark gosterilememistir (Wilkinson
ve ark. 1994).

Folat diizeyleri bipolar bozukluklarda da calisil-
mustir. Manik epizoddaki hastalarla yapilan bir
calismada kirmizi kiire folat diizeyi kontrol
grubundan diisilk bulunmustur. Bu durumun,
hastalarin diyetle folat alim diizeyinden c¢ok
hastalikla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Hasanah
ve ark. 1997). Kuskusuz, bu bilgileri yorumlarken
hastanin yasi, hastaligin kroniklik diizeyi, komor-
bidite, kac¢inci epizod oldugu, ilk epizoddan
bugiine gecen siire, kullanilan ilaclar ve diger
beslenmeye bagli yetersizlikler gibi degiskenler
dikkate alinmalidir. Serum folat diizeyinin ne
Olciide MSS deki diizeyi yansittigi ise bir baska
sorudur. Oral yolla alinan metilfolatin, kan beyin
bariyerini gectigi bilinmektedir.

Lityum kullanan hastalarla yapilan calismalarda
farkli sonuglar vardir. Lityum kullanan ve diisiik fo-
lat diizeyleri olanlarin belirtilerinin daha agir oldu-
gu, ve folat eklenmesinden yararlandiklarini 6ne
siirenler oldugu gibi (Coppen ve Abou-Saleh 1982).
Lityum kullanan hastalarda hastalik siddeti, hasta-
neye yatis sayisi gibi degiskenlerle folat diizey-
lerinin iliskili bulunmadigini 6ne siirenler de vardir.
Lityum kullananlarda folat eklenmesinin, folat dii-
zeyi diisiik olan unipolar grup icin daha akilcr ola-
cag diistiniilmiistiir. Yazarlar lityum kullanimi sira-
sinda iyi yanit i¢in 300-400 mikrogram folik asitin
eklenmesini onermektedirler (McKeon ve ark.
1991).

Sonug olarak affektif bozuklugu saptanan kisiler-
den ozellikle kognitif belirtileri olanlar, sagaltima
iyi yanit vermeyenler, gebe ve yeni dogum yapan-
larda, lityum kullananlar ve yasli hastalarda serum
folat ve B,, diizeylerinin bakilmasinin, gerekirse
vitamin eklenmesinin, maliyeti fazla olmayan ve iyi
sonuglar alinabilecek bir islem oldugu soylenebilir
(Abou-Saleh ve ark. 1999, Lindeman ve ark. 2000).
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