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Folatlar, ilk kez 1940'larda sentezlenmiþ,
baþlangýçta tüm iþlevlerinin hemopoetik alanda

olduðu düþünülmüþtür. Oysa bugün bu vitaminin
doðum defektlerini önlediði, ayrýca bazý kanser-
lerin oluþumu ve kardiyovasküler alanlardaki etki-
leri bilinmektedir. Merkezi sinir sistemi üzerindeki
etkileri nedeniyle psikiyatrideki önemi artmakta ve
bu alanda çalýþmalar sürmektedir.

Oral alýnan folat iki biçimde bulunur: Folik asit ve
folinik asit. Folinik asit metabolik aktif preparattýr.
Folik asite yanýt alýnamayan durumlarda
yeðlenebilir. Bilinen endikasyon alanlarý dýþýnda diþ
etlerini güçlendirme amacýyla, serviks dis-
plazisinde, ülseratif kolitte ve vitiligoda saðaltým
amacýyla kullanýlýr.

Tahýllar, koyu yeþil sebzeler, portakal suyu, sakatat-
ta bulunur. Aþýrý piþirme vitamini yok eder.
Folatlarýn önemi, hem genel týpta, hem de psikiyat-
rik bozukluklarda giderek artmaktadýr.

Folatlarýn organizmadaki etkilerini anlayabilmek
için B12 ve homosistein ile iliþkilerini bilmek
gerekir.

Folat-B12-homosistein Ýliþkisi

Psikiyatrik bozukluklarla B12 ve folat düzeyi iliþkisi
1940'lardan bu yana üzerinde çalýþýlan bir konudur.

Belki sadece demansla iliþkisinin iyi bilindiði
söylenebilir. Diðer psikiyatrik bozukluklar ise
yeterince çalýþýlmamýþtýr (Hutto 1997). 

Folat, organizmada glisinden serin sentezi için kar-
bon saðlayýcý olarak iþlev görür. Folat, baþlangýçta
5-Metil-tetra-hidro-folat'a dönüþmekte, B12 vitami-
nine baðlý methionin sentetazýn katalize ettiði bir
reaksiyon yoluyla homosisteinle birleþmekte ve L-
methionin ortaya çýkmaktadýr. Methioninin oluþu-
mu bu yolla ve bir miktar diyetle alým þeklindedir.
Methionin, methionin adenozin transferaz (MAT)
enzimi aracýlýðýyla ATP ile birleþir ve S adenozil-
methionin ortaya çýkar (SAMe veya ademethionin).
SAMe ise merkezi sinir sisteminde gerçekleþen 35
kadar transmetilasyon reaksiyonundan sorum-
ludur. Bu süreç, pürin prekürsörleri, transfer RNA,
metilkobalamin sentezi, metil kobalamin sen-
teziyle de dolaylý olarak ilgilidir (Jaffe ve Schilling
1991).

Özetle, Folat ve B12 vitaminleri, homosisteinin
methionine dönüþmesi ve adenosil-methionin sen-
tezi için gerekli maddelerdir. S-adenozil methio-
nin, protein, fosfolipit, DNA ve nörotransmitter
metabolizmasýndaki pek çok metillenme aþamasýn-
dan sorumludur. Folat ve B12 yetmezliði öteden
beri depresyon, demans, demiyeline myelopatiler-
den sorumlu bulunmuþtur. Folat yetmezliði özgül
olarak merkezi monoamin metabolizmasýný etkiler
(Bottiglieri 1996). Folat ve B12 eksikliði homosis-
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tein düzeyinin yükselmesini sonuçlar. Bu da kardi-
yovasküler ve kognitif sorunlarý ortaya çýkarýr.

Özellikle yaþlýlarda homosistein düzeylerinin yük-
sek bulunmasý B12 yetmezliðini düþündürür
(Stabler ve ark. 1996). Homosisteik asit ve sülfinik
asit NMDA reseptörleri üzerinnde endojen agonist
etki yapar. Homosisteinemiyle iliþkili 5,10-methy-
lenetetrahydrofolate reductase enziminin kalýtým-
sal yatkýnlýkla iliþkili olabileceði söylenmektedir
(Parnetti ve ark. 1997). 

Homosisteinin serum düzeyi 13.2 mikromol/lt den
azsa normal sýnýrlarda olduðu söylenir. 13.2-16.0
mikromol/lt düzey yükselme eðilimini gösterir, 16
mikromol/lt den fazla deðerler yüksek homosistein
düzeyi anlamýna gelir. 

Folat yetmezliði dendiðinde, eritositte 140 ng/ml,
plazmada 3 ng/ml’nin altýndaki deðerler anlaþýlýr.
Genel olarak plazmada ölçülür 2.5 ng/ml’nin üzeri
normal, 1.5-2.5 ng/ml düþük, 1.5 ng/ml’nin altýnda-
ki deðerler yetmezlik olarak kabul edilir.

B12 için 200 pg/ml’nin üzerindeki serum düzeyleri
normal kabul edilir. 160-200 pg/ml düþük, 160
pg/ml’den aþaðýdaki deðerler yetmezlik sýnýrýn-
dadýr (Fava ve ark. 1997). 

Genel Týp ve Folatlar

Kanser ve folatlar:

Mikroskop altýnda bakýldýðýnda folat yetmezliði
olan hücreler prekanseröz hücrelere ben-
zetilmiþtir. 1980'lerden sonra ise bu iki durum
arasýnda iþlevsel bir iliþkinin olduðu bilinmektedir.
Bugün folatlarýn kanserden koruyucu olduðu kabul
edilir. Ancak bu etki doza baðýmlýdýr ve günlük
dozun en az bir miligram olmasý gerekir. Yalnýzca,
folat varlýðýnda büyüyen kolorektal kanserler
bunun dýþýndadýr.

Folat düzeyi ile diðer epitel kökenli kanserler
(serviks, mide, özafagus, akciðer) de iliþkili bulun-
muþtur.

Folatlar, kanser kemoterapisinde kullanýlan bazý
ilaçlarla akrabadýrlar. 1949'da bulunan ve folatlar-
dan sadece iki atomu farklý olan bir madde olan
methotrexate, özellikle çocukluk dönemi lösemi-
lerinde baþarýyla kullanýlmaktadýr. Methotrexate,
folik asitin 4-amino, 10- methyl türevidir.
1950'lerde Heidelberger ve arkadaþlarýnýn bulduðu
folata baðlý bir dizi kimyasal süreci durduran bir

baþka ilaç olan 5-fluorouracil, thymidine sentezini
inhibe ederek kanser hücrelerinin çoðalmasýný
önlemekte ve kanser kemoterapisinde kullanýl-
maktadýr. 

Bazý antibiyotiklerin, örneðin sulfonamidlerin etki
düzeneði de bakteride folat sentezinin inhibis-
yonudur.

Gebelik / doðum ve folatlar:

Folat, spina bifida, anansefali gibi konjenital nöral
tüp defektlerini önlemektedir. Ýlk kez 1950'lerde
annelerin folat serum düzeyi ile yeni doðanda
defekt görülme sýklýðý arasýnda iliþki bulunmuþtur.
1970'lerde yapýlan olgu-kontrol çalýþmalarýyla bu
gözlem desteklenmiþtir. Gebeliðin ilk altý haftasýn-
da yüksek dozda (400 µg/gün) folat kullanýldýðýn-
da, bu defektlerin %80 önlenebildiði gösterilmiþtir.
Diyetle ancak ortalama 180 µg/gün alýnabildiðini
de belirtmek gerekir. Maternity blues ve post par-
tum depresyonla folat yetmezliði iliþkili bulunmuþ-
tur (Rouillon ve ark. 1992).

Kardiyovasküler sistem ve folatlar:

Folat eksikliði serum homosistein düzeyinin yük-
selmesini sonuçlar. Homosistein düzeyinin artmasý
tromboembolik hastalýk riskini arttýrmaktadýr.
Folat düzeyinin azalmasý, folat prekürsörü olan
homosisteinin artmasýna yol açarak tromboembo-
lik hastalýklara yol açmaktadýr. Bunlarýn baþlýcalarý
myokard enfarktüsü, serebral ve periferik vasküler
hastalýklardýr. "Framingham Heart Study" gibi geniþ
ölçekli çalýþmalarda homosistein düzeyini yüksel-
ten en önemli etkenin folat eksikliði olduðu
konusu kesinlik kazanmýþtýr. 

Merkezi sinir sistemi ve folatlar:

Folat, mental iþlevlerle yakýn iliþkili bir vitamindir.
Folat eksikliðinde genel olarak depresif belirtiler
sýk görülür. Folattan yoksul diyet alanlarda bitkin-
lik unutkanlýk tanýmlanmýþ, maddenin eklen-
mesiyle tablonun düzeldiði gözlemlenmiþtir.
Eksiklik þiddetlendikçe depresif belirtilerin arttýðý,
tabloya megaloblastik anemi ve polinöropati tablo-
sunun eklendiði gözlenmiþtir. Ayrýca major depre-
sif bozukluk tanýsý alan olgularýn %15-%38 kadarýn-
da folat eksikliði bildirilmiþtir (Alpert ve Fava
1997). Folat eksikliði ayrýca yaþlýlarda kognitif
bozulmaya yol açar (Bell ve ark. 1990, Ortega ve
ark. 1996).
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Duygudurum bozukluklarý ve folatlar:

Folat eksikliði ile hastalarýn psikiyatri kliniðine
yatýþlarý arasýnda iliþki bulunmuþtur. Depres-
yondaki hastalarda serumda veya kýrmýzý küre-
lerdeki folat düzeyinin azaldýðý saptanmýþtýr. Bu
olgularda anemi enderdir, olgularýn ancak dörtte
birinde makrositoz görülmektedir. B12 eksikliði
folat eksikliðine göre daha enderdir. B12 düzeyleri
depresyonlu olgularý depresyonsuzlardan ayýrmaya
yetmemektedir. Ancak folat eksikliði olan olgularýn
çoðunda B12 düzeyleri de düþük olmaktadýr.

Bir çalýþmada hastaneye yatýrýlarak saðaltýmý
gereken psikiyatrik olgularda eritrosit içi folat
düzeyleri, ayaktan izlenenlerden daha düþük
bulunmuþtur. Ancak bunun hastalarýn diyet özellik-
lerinden mi yoksa hastalýktan mý kaynaklandýðý
kesin deðildir (Thornton ve Thornton 1978).

Tanýlar açýsýndan bakýldýðýnda depresif bozukluk
tanýsý alanlarýn diðer alt gruplardan daha düþük
folat düzeyine sahip olduðu görülmüþtür. Folat
düzeyi azalmýþ olan ikinci hasta grubu alkolizm
saðaltýmý görenlerdir. En düþük folat düzeyleri ise
endojen depresyonlularda bulunmuþtur (Carney ve
ark. 1990). 

Bir baþka çalýþmada, major depresyonu olan bazý
olgularda kýrmýzý küre folatý düþük bulunduðu hal-
de bu özelliðin endojenite ve kilo kaybýyla iliþkisi
gösterilememiþtir (Abou-Saleh ve Coppen 1989).

DST non-supresif olan hastalarda B12 eklenmesi
depresif belirtileri deðil DST testi bulgularýný
düzeltmektedir (James ve ark. 1986). Bir çalýþmada
folat metaboliti olan "5-metil-tetra-hidro-folat" dü-
zeyleri tedavi öncesinde depresyon þiddeti ile pa-
ralel düzeyde azalma göstermiþtir. Günde 50 mg
metil-tetra-hidro-folat verilen MD li yaþlý hastalarýn
%81’inde düzelme görülmüþtür (Guaraldi ve ark.
1993). 

Görüldüðü gibi folat düzeyleri ile saðaltýma yanýt
arasýnda iliþki olduðunu gösteren kanýtlar mevcut-
tur. Folat düzeyi düþük olan olgular saðaltýma folat
düzeyi normal olanlardan daha güç yanýt vermek-
tedir. Major depresyon tanýsý alan 213 olgu ile
yapýlan bir çalýþmada, folat düzeyi düþük ve normal
olan kiþilerin fluoksetinle saðaltýma baþlandýktan 8
hafta sonraki yanýtlarý karþýlaþtýrýlmýþ, folat düzeyi
düþük olanlarýn yanýtlarý normal bulunanlara göre
zayýf bulunmuþtur. Hatta düþük folat düzeyleri, te-

davi öncesi saptanan depresyon þiddetine kýyasla
tedaviye yanýt açýsýndan daha önemli bir faktör ola-
rak deðerlendirilmiþtir, ayrýca düþük folat düzey-
lerinin melankolik depresyonu olan grupta daha
çok olduðu dikkati çekmiþtir (Fava ve ark. 1997). 

Bu alandaki ilginç bir bulgu, folat düzeyinin düþük
olmasýnýn trisikliklere yanýttan çok SSRI grubu
ilaca yanýtlarý etkilemiþ olmasýdýr. 

Folat yetmezliði ve major depresyonu olan kiþi-
lerde tek baþýna folat verilmesinin bile depresyon
belirtilerini ortadan kaldýrdýðý bildirilmektedir. Bu
bulgu, akla folatlarýn intrensek antidepresan olma
özelliði mi var sorusunu getirmektedir. Özellikle
tedaviye dirençli depresyonda hastanýn folat düze-
yinin kontrol edilmesi gerekir. Major depresyon
tanýlý 213 hastada yapýlan bir çalýþmada makrosi-
toz ve anemi görülmediði halde düþük folat ve B12

düzeyi saptanabildiði, saðaltýma direnç deðer-
lendirilirken bu ölçümlerin yapýlmasýnýn önemli
olduðu vurgulanmaktadýr. Yanýt vermeyenlerin
dörtte birinde Folat, dörtte birinde B12 eksikliði
saptanmýþtýr (Mischoulon ve ark. 2000). 

Major depresif bozuklukta ayrýca SAMe eklen-
mesiyle antidepresanlar ölçüsünde düzelme saðla-
dýðý bildirilmiþtir (Reynolds ve ark. 1984). SAMe
tetrahidrobiopterin (BH4) sentezini kontrol eder.
Tetrahidrobiopterin (BH4) ise depresif bozukluklar-
da etkili mono aminlerle iliþkili (Da, NE, 5-HT) feni-
lalanin ve triptofan metabolizmasýnda rol oynar
(Carney ve ark. 1986). Yani SAMe merkezi sinir sis-
teminin en önemli metil saðlayýcýsýdýr. Yapýlan
çalýþmalarda depresyonu olan kiþilerde BH4 sen-
tezi, kontrollerle karþýlaþtýrýldýðýnda yetersiz
bulunmuþtur. BH4 ile serum folat düzeyleri iliþkili
bulunmuþ, folat düzeyleri düþük olmayan MD
hastalarýnda BH4 yüksek bulunmuþtur. BH4, kate-
kolamin ve indolaminlerin sentezinde önemli bir
kofaktör olarak deðerlendirilmiþtir. Ayrýca egzojen
BH4'ün antidepresan etkisi olabileceði düþünül-
müþtür (Knapp ve Irwin 1989). Bir çalýþmada major
depresif bozukluðu olan 44 olguda folat düzeyleri
ölçülmüþ, düþük folat düzeyleri ile mevcut epizo-
dun yineleyici tipte olmasý, hastanýn yaþý ve
hastalýðýn baþlangýç yaþý ile arasýnda pozitif yönde
korelasyon bulunmuþtur (Levitt ve Joffe 1989). 

Hong Kong'da yapýlan bir çalýþmada Major depres-
yon tanýsýyla ilk kez baþvuran hastalarýn serum
folat düzeylerinin kontrol grubuna göre düþük,
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kýrmýzý küre folat düzeylerinin ise yüksek olduðu
gösterilmiþtir. Bu düzeylerin hastalarýn yaþý,
hastalýk süresi, önceden kullandýklarý psikotroplar
ve Hamilton Depresyon ve Beck Depresyon Ölçeði
puanlarý ile iliþkisi gösterilememiþ ve hastalýða
ikincil olduðu düþünülmüþtür (Lee ve ark. 1998).

Düþük folat düzeyi ile giden depresyonun daha çok
melankolik özellikte olduðu ve fluoksetine daha
zayýf yanýt verdiði görülmüþtür. Oysa homosistein
ve B12 düzeyleri depresyon ile bu derecede iliþkili
bulunmamýþtýr (Fava ve ark. 1997). Klinik düzeyde
depresyonu olan kiþilerin diyetlerinde bazý ana
maddelerin-örneðin triptofanýn azalmasý ve çoðal-
masýnýn beyinde serotonin sentezini etkilediði ve
klinik belirtilerde deðiþmelere yol açtýðý bilinir.
Ayrýca triptofan yoksunluðu SSRI grubu ilaçlarýn
etkisini azaltmaktadýr. 

Alpert ve Fava serum ve kýrmýzý kürelerdeki folat
konsantrasyonu azalmasýnýn depresyonlu hasta-
larýn yaklaþýk %38'inde görüldüðüne iþaret
etmiþlerdir. Folat yetmezliði ile antidepresanlara
yanýtsýzlýk arasýnda iliþkiye dikkat çekmiþler, hasta-
nýn saðaltým planýna folat eklemenin risksiz ve
düþük maliyetli olduðunu da öne sürmüþlerdir.
Ancak aþýrý folat ve SSRI kullanýmýnýn serotonin
sendromuna yol açabileceði de unutulmamalýdýr.

Hong Kong'da major depresyonu olan kiþilerle ya-
pýlan bir çalýþmada MD’de serum folatý düþük oldu-
ðu halde, eritrosit içi folat düzeyleri kontrollerden
farksýz ve normal düzeyde bulunmuþtur (Lee ve
ark. 1998). Bir baþka çalýþmada antidepresana iyi
yanýt veren olgularýn kýrmýzý küre folat düzeyleri
yüksek bulunmuþtur (Wesson ve ark. 1994).

46 yatan hastada yapýlan incelemelerde olgularýn
%52 sinde kontrol grubuna göre düþük plazma ho-
mosisteini bulunmuþ, plazma homosisteini düþük
olan hastalarda serum kýrmýzý küre ve BOS’ta folat
düzeyi ve ayrýca BOS’ta 5-HIAA, HVA, ve MHPG dü-
þük bulunmuþtur. Kontrol grubundan farklý olarak
depresyon grubunda serum homosistein düzeyi
kýrmýzý küre folat düzeyi ile iliþkili bulunmuþtur.
Buradan yola çýkýlarak vitamin replasmanýnýn
önemi vurgulanmýþtýr (Botigliari ve ark. 2000). 

Serum MeTHF düzeyleri ECT tedavisi öncesi ve
sonrasý karþýlaþtýrýlmýþ, hastalarda genel olarak
kontrollerden düþük olmasý dýþýnda tedaviyle
ortaya çýkan bir fark gösterilememiþtir (Wilkinson
ve ark. 1994). 

Folat düzeyleri bipolar bozukluklarda da çalýþýl-
mýþtýr. Manik epizoddaki hastalarla yapýlan bir
çalýþmada kýrmýzý küre folat düzeyi kontrol
grubundan düþük bulunmuþtur. Bu durumun,
hastalarýn diyetle folat alým düzeyinden çok
hastalýkla iliþkili olduðu öne sürülmüþtür (Hasanah
ve ark. 1997). Kuþkusuz, bu bilgileri yorumlarken
hastanýn yaþý, hastalýðýn kroniklik düzeyi, komor-
bidite, kaçýncý epizod olduðu, ilk epizoddan
bugüne geçen süre, kullanýlan ilaçlar ve diðer
beslenmeye baðlý yetersizlikler gibi deðiþkenler
dikkate alýnmalýdýr. Serum folat düzeyinin ne
ölçüde MSS deki düzeyi yansýttýðý ise bir baþka
sorudur. Oral yolla alýnan metilfolatýn, kan beyin
bariyerini geçtiði bilinmektedir. 

Lityum kullanan hastalarla yapýlan çalýþmalarda
farklý sonuçlar vardýr. Lityum kullanan ve düþük fo-
lat düzeyleri olanlarýn belirtilerinin daha aðýr oldu-
ðu, ve folat eklenmesinden yararlandýklarýný öne
sürenler olduðu gibi (Coppen ve Abou-Saleh 1982).
Lityum kullanan hastalarda hastalýk þiddeti, hasta-
neye yatýþ sayýsý gibi deðiþkenlerle folat düzey-
lerinin iliþkili bulunmadýðýný öne sürenler de vardýr.
Lityum kullananlarda folat eklenmesinin, folat dü-
zeyi düþük olan unipolar grup için daha akýlcý ola-
caðý düþünülmüþtür. Yazarlar lityum kullanýmý sýra-
sýnda iyi yanýt için 300-400 mikrogram folik asitin
eklenmesini önermektedirler (McKeon ve ark.
1991).

Sonuç olarak affektif bozukluðu saptanan kiþiler-
den özellikle kognitif belirtileri olanlar, saðaltýma
iyi yanýt vermeyenler, gebe ve yeni doðum yapan-
larda, lityum kullananlar ve yaþlý hastalarda serum
folat ve B12 düzeylerinin bakýlmasýnýn, gerekirse
vitamin eklenmesinin, maliyeti fazla olmayan ve iyi
sonuçlar alýnabilecek bir iþlem olduðu söylenebilir
(Abou-Saleh ve ark. 1999, Lindeman ve ark. 2000). 
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