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Yaslilarda Folat ve B, Vitamini
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Folat; elzem vitaminlerden B9 vitamini ailesinin Giyelerini
tanimlayan genel bir terimdir. Besin desteklerinde okside
edilmis ve sentetik formlarda (folik asit veya pteroilmonog-
lutamat); besinlerde ve insan viicudunda ise ¢ok miktarda
indirgenmis formda [6rn., 5-metil tetrahidrofolat (5-MTHF)]
bulunmaktadir. Yapisal olarak folat; para-aminoobenzoik asit
ile baglantilt bir pterin parcasindan olusur. Okside edilmig
form (6rn., metil, metilen, metenil, formil veya formimino)
ile kiyaslandiginda indirgenmis folat metabolik islevlerde cok
onemli olan ek glutamat kalintilarina ve karbon birimlerine
sahiptir. Merkezi sinir sistemi dahil bircok dokuda, folat tekli
karbon birimlerinin transfer reaksiyonunda gereklidir. Ayrica
folat; niikleik asitlerin Onciileri purin ve timidinin sentezin-
de [0rn. deoksiliridin monofosfat'tan ({UMP) olusturulmug
deoksitimidin monofosfat (ATMP)], bazt amino asitlerin me-
tabolizmasinda (Orn. serinin glisine ve homosisteinin, meti-
yonin veya sisteine doniistimiinde) ve s-adenozil metiyonin
(SAM) sentezinde gorev yapar. SAM genomik ve genomik
olmayan metilasyon reaksiyonlarimnin cogunlugu icin en bii-
yiik metil grubu vericisidir. Beyindeki bu reaksiyonlar nérot-
ransmitterlerin (serotonin, dopamin, norepinefrin ve asetil-
kolin), hormonlarin (melatonin), membran fosfolipidlerinin
ve miyelinin sentezi icin ve gen ekspresyonunun epigenetik
kontrolii i¢in ¢cok nemlidir. Folatin yaninda B, vitamininin
de metilasyon reaksiyonlarinda 6nemli rolii vardir. Buna bag-
lvolarak folat ve B,, vitamininin eksikligi metiyonin sentaz ak-

tivitesini azalti. Bu durum SAM ve homosistein diizeylerinin
artigina neden olur. Folat eksikligi durumunda DNAy1 bol-
mek icin yeterince hizli DNA iiretilmez ve ¢ekirdekleri biiyiir.
Megaloblastik aneminin ortaya ¢ikmasina neden olur. Mer-
kezi sinir sisteminde folat yetersizligi, DNA sentezinde trans-
kripsiyona, metilasyona ve gen ekspresyonuna zarar vererek
biiylime, farklilagma, gelisme ve onarim iglevlerini etkiler (1).

Yaglanma, fizyolojik biittinliglin asamalt olarak kaybedilme-
sinin yaninda noropsikiyatrik ve kardiyovaskiiler hastaliklar
dahil olmak {izere bircok patofizyolojinin gelisimi ile karak-
terizedir. Noro-biligsel degisiklikler, 6zellikle hafizanin zayifla-
mast yaglanmanin en yaygin fizyolojik degisikligidir. Buna ek
olarak yaglt bireyler beslenme bozuklugu acisindan risk altin-
dadur. Yetiskin bireylerde folat eksikligi cok nadir gortilmesine
ragmen, thmlt ve subklinik folat yetersizligi yaslilarda nispeten
daha fazla goriiltir (1). Ingiltere’de yapilan genis capl bir calig-
mada 65 yas ve lizeri bireylerde folat eksikligi prevalansi yasa
bagl olarak artmaktadir ve yash erigkinlerin 9%5-20'sini etki-
lemektedir (2). B,, vitamini eksiligi olan bireylerin %40'inda
folat yetersizligi de goriilmektedir. Beyin omurilik stvisindaki
5-MTHF diizeyleri dolagimdaki 5-MTHF diizeyleri ile giicli
bir iliskiye sahiptir ve yasa bagli olarak azalmaktadir. Geriatrik
popiilasyondaki folat eksikliginin bu belirgin sekilde yiiksek
olmast biligsel islevleri tehlikeye atabilir ve gelismekte olan
noropsikiyatrik hastaliklarin tetikleyicisi olabilir (1).




YASLI POPULASYONDA FOLAT
YETERSiZLiGiINiIN SEBEPLERI

Folatin diyetle yetersiz alimi ve emilim bozukluklar1 yasl
bireylerdeki folat yetersizliginin 6nemli sebeplerindendir.
Ayrica bu yetersizlige; 60 yas Ustli bireylerin %20-50'sini etki-
leyen ve midedeki kronik inflamasyon ile karakterize atrofik
gastritler neden olabilir. Bu durum gastrik HCl saliniminin
azalmasina ve gastrik mukozanin bozulmasina neden olur.
Atrofik gastrit tarafindan indiiklenen HCl proksimal ince
barsaktaki pH'1 6.6'dan 7.1’e yiikseltir. pH'daki bu artig intes-
tinalden folat emilimini azaltmaktadir. Inflamatuvar barsak
hastaligi, divertikiiloz, ¢dlyak hastaligi ve gastrik veya intes-
tinal rezeksiyon intestinaldaki folat emilimini azaltmaktadir.
Yetersiz beslenme; yash bireylerde folat yetersizlignin 6nemli
bir nedenidir. Bu durum duyusal fonksiyonun ve igtahin azal-
mast ile ¢igneme ve yutma zorlugu ile sonuclanmaktadir. Di-
ger taraftan 65 yas tistii bireylerin en az %50'si ve ileri yastaki
yetiskinler cesitli hastaliklar icin medikal tedavi almaktadir.
Kanser tedavisi icin kullanlan metotreksat, aminopterin veya
pemetreksed gibi ilaclar folat metabolizmasini etkilemekte-
dir. Bu ilaclar karbon metabolizmasinda yer alan enzimleri
inhibe ederek folat eksikligi riskini arttirir. Bununla beraber
uzun siireli gastrik asit sekresyonunu baskilayan ilaclarin kul-
lanimi folatin intestinal emilimini atrofik gastirtlerle benzer
sekilde bozmaktadir, Ayrica fenitoin ve barbitiiratlar gibi eski
nesil antiepileptik ilaclarin serum kirmizi hiicre veya beyin
omurilik swvist folat diizeylerini diistirdiigti bildirilmis ancak
bu etki ile ilgili mekanizmalar heniiz anlagilamanmistir. Bunun-
la beraber alkol tiiketimi olan bireylerde de folat diizeyleri
diismektedir (1). Yash bireylerde folat yetersizligi sebepleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Yasl bireylerde folat yetersizligi sebepleri

intestinal malabsorbsiyonlar

Atropik gastritler

Intestinal hastaliklar (Crohn hastaligi, ¢olyak hastaligr)
Gastrik ve intestinal rezeksiyon

Yetersiz beslenme

Tedavi edici ilaglar (antifolatlar, gastrik asit salinim inhibitorleri,
antiepileptikler)

Alkol tuketimi

Tek karbon metabolizmasinda yer alan enzimlerde genetik poli-
morfizmler (6rn., Metilen tetrahidrofolat reduktaz)
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NOROPSIKIYATRIK DEGISIMLER FOLAT
YETERSIZLIGI ILISKiSI

1980’1 yillarda folat ve noropsikiyatrik disfonksiyon arasinda-
ki iligkilerle ilgili klinik calismalar yapilmaya baslanmistir. Ya-
pilan epidemiyolojik bir calismada agur folat eksikligine baglt
megaloblastik anemi olan hastalarin yaklagik dortte birinde
bilissel bozukluk ve yarisinda duyusal bozukluk gozlenmistir
(3). Metilen tetrahidrofolat rediiktaz gibi tek karbonlu me-
tabolizma ile ilgili enzimleri kodlayan genlerde mutasyonlar
bulunan kisilerde ileri derecede biligsel bozukluk gelismek-
tedir. Bu durum folat eksikligi ve néropsikiyatrik degisiklikler
arasindaki iliskiyi de desteklemektedir (4).

Hafif Bilissel Bozukluk

Hafif biligsel bozukluk; giinliik yasam aktivitelerine Gnemli
dlclide miidahale etmemekle birlikte, bir bireyin yast ve egi-
tim diizeyi icin beklenen bilissel islevdeki bir bozulma olarak
tanimlanmaktadir. Yash bireylerde folat yetersizligi ile hafif
bilissel bozukluk; ilk defa 1983 yilinda iliskilendirilmistir. 60
yas Ustii bireylerde folatin diisiik kan konsantrasyonlari veya
diyet ile alimt hem hafiza hem de soyut diisiinme testlerinde
zayif puan almaktadir. Yas, egitim, cinsiyet ve malniitrisyona
baglt olmayan, tan: konulamamug bilissel diistis gibi muh-
temel karigtk degiskenlerin siniflandiriimasindan sonra bu
iliskinin tutarliligr gliclenmistir. Folatin yetersiz alimt biligsel
diisise neden olabilir bu durumda karmagik bilgi iceren ve
alisimadik, hizli ve dikkat gerektiren gorevleri yerine getir-
mede yetersizlikle sonuglanmaktadir (1).

Demans

Demans sinsi ilerleyen ve agamali bir hafiza kaybi ve yiiksek
entelektiiel disfonksiyonlar ile karakterize edilen ciddi bir bi-
ligsel islev bozukluktur ve bu da kisinin bagimsiz olarak yasa-
masina ve giinliik faaliyetlerini yerine getirememesine neden
olmaktadir. Bu hastalik yash poptilasyon icin 6nemli bir halk
sagligi problemidir. Geligmis tilkelerde 60 yag tstli bireyle-
rin %06’sin1 etkilemektedir. Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demans (inme sonrasi demans) olmak {izere 2 tip demans
vardir (1). Yapilan ¢aligmalar yasli ve orta yaslt bireylerde folat
yetersizligi ile demans olusumu arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir (5-7).

Depresyon

Depresyonun genel tahmini prevalanst %5-8'dir ve siklikla
05 yagin iistiindeki bireylerde goriiliir. Demans hastalarinda
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goriilme sikligi yiiksektir. Alzheimer hastalarinda depresyon
prevalansinin %350'ye ulastigr bilinmektedir. Depresyon has-
taligmnin ruh hali ve/veya cogu aktivitedeki ilgi eksikligi, de-
gersizlik hissi veya sucluluk duygusu, konsantre olma veya
karar verme becerisi azalmast, yorgunluk, psikomotor ajitas-
yon veya gecikme, uykusuzluk veya hipersomnia, agirlik veya
istahta 6nemli diisiig veya artis, 6liim veya intihar diigtincesi-
nin tekrarlanan diistinceleri gibi semptomlart vardir (1).

Yasli popiilasyonda folat durumu ve depresyon riski arasinda-
ki iliskiyi inceleyen detayli caligmalar sinirl olmasina ragmen
folat eksikliginin depresyon gelisimiyle baglantili olabilecegi-
ni agtklamaktadirlar. Bottiglieriet ve arkadaslar1 (8) yaptiklart
calismada; depresyondaki orta yasl ve daha yaslt bireylerin
%30’unda kirmiz1 kan hiicre seviyelerinin (bu gosterge uzun
vadeli folat depolarint yansitmaktadir) azaldigint ve plazma
homosistein seviyelerinin arttigint gdstermistir. Diisiik serum
kirmizt kan hiicresi ve folat eksikligi; depresyon baslangicin-
da etkili olmasinin olmanin yani sira, standart antidepresan
tedaviye yanitin zayif olmast ile de iligkilendirilmektedir (1).
Yapilan bir ¢alismada diisiik folat diizeyi (<2.5 ng/ml) olan
orta yaslt ve yaslt bireyler 8 haftalik fluoksetin tedavisi almig
ve normal folat diizeyi olan bireylere gore daha gec iyilesme
gostermislerdir (9).

Folat Yetersizligine Bagli Noropsikiyatrik
Degisimlerin Mekanizmasi

Folat yetersizligine bagli noropsikiyatrik degisimler tam ola-
rak aciklanamasa da bu konu ile ilgili bazt hipotezler gelisti-
rilmistir. Hiperhomosisteinemi, diisiik metilasyon reaksiyon-
lar1 ve tetrahidrobiyopterin varhigs, urasilin DNAya daha fazla
dahil edilmesi ve daha kisa telomer uzunlugu iyi tanimlanmig
hipotezlerden bazilaridir (1).

A. Hiperhomosisteinemi

Artmis homosistein diizeyleri yaslt bireylerde siklikla goriil-
mektedir. Hiperhomosisteinemi kardiyovaskiiler ve serebro-
vaskiiler hastaliklar icin bir risk faktoriidiir. Folat eksikligi
olan bireylerde hiperhomosisteineminin goriilmesi demans
gelisimi icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Hiperhomosisteine-
mi bazi mekanizmalar iizerinden demans olusumuna neden
olmaktadir. Bunlar; a) 0grenme ve hafiza icin kritik olan
alanlardaki serebrovaskiiler lezyonlarinin varligi, b) artan
konsantrasyonlarda homosisteik asidin neden oldugu hipo-
kampal noronlarin eksitotoksisitesi, ¢) hipokampal noron-

larin norotoksik etkilere duyarliligmin artmast ve Alzehimer
hastalarindaki hasarli ndronlarda amiloid-peptit ve hiperfos-
forile tau-proteinin birikimi ile indiiklenen apopitozdur. Bu
nedenle, hiperhomosisteineminin hipokampal noronlar tize-
rindeki olumsuz etkileri, geriatrik popiilasyonda folat eksik-
ligi bulunan demans prevalansinin daha yiiksek olmasi igin
onemli bir aciklama olarak gortilmektedir (1).

B. Metilasyon reaksiyonlar: ve tetrahidrobiyopterin
varligi

Metiyonin aktive olarak bircok Gnemli molekiiliin metilas-
yonundan sorumlu olan SAM’e doniisiir. Folat yetersizligine
baglt noropsikiyatrik degisimler noronlardaki SAM’e bagl
metilasyon reaksiyonlarinin olugumundaki azalma ile agik-
lanmaktadir. SAM diizeylerindeki azalmanin yani sira folat
yetersizligi tetrahidrobiyopterin kullanilabilirligini azaltmak-
tadir. Bu sadece folat varligina baglt olarak sentezlenebilen
bir kofaktordiir. Tetrahidrobiyopterin, dopamin, noradrena-
lin, serotonin ve melatonin sentezinde hiz sinirlayict agamayi
olusturan tirozin, fenilalanin ve triptofanin hidroksilasyonu
icin gereklidir. Beyindeki tetrahidrobiyopterin diizeylerinde
azalma, norotransmitterlerin ve melatoninin diizeylerini dii-
stirerek depresyonun etiyolojisini olusturabilir (1).

C. Urasilin DNA'ya fazla dahil edilmesi

Merkezi sinir sistemi hiicrelerinin cogunlugu boliinmemekte
ve terminal olarak farklilagsa da, DNA hasarlarinin olugmast
daha muhtemel oldugundan ve hizla boliinen hiicrelere gore
boliinmeden birikirken, DNAlarinin tamir edilmesi ve muha-
faza edilmesi gereklidir. Folat eksikliginin ndronun niikleer
DNA's1 iizerindeki etkisi, DNA onarim sistemlerinde, de novo
DNA sentezinde bir bozukluga kiyasla daha fazla iliskilidir.
Folat eksikligi sirasinda dUMP'nin dTMP'ye doniistiiriilme-
si tehlikeye girer ve onarim sistemlerinin ¢ekmeye calistigt
niikleer DNAYya (timidin yerine) asir1 miktarda urasil eklenir.
Bununla birlikte, daha yiiksek dUMP / dTTP orani nedeniyle,
urasil tekrar DNAya karigmaktadir. Ayrica, niikleer DNA'nin
yaninda, noronlarin mitokondrial DNA's1 folat eksikliginden
de etkilenir. Sonug olarak niikleotid sentezinin bozulmasi
sonucunda DNA iplik¢iklerinin daha fazla olusumunun bo-
zuldugunu, norolojik 6liimiin hassasiyetini arttirdigini gos-
termektedir; bu da, folat eksikligi olan daha yash hastalarda
noropsikiyatrik hastaliklarin daha yiiksek ortaya ¢tkmasinin
temelini olusturabilir (1).
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D. Kisa telomer uzunlugu

Telomerler, tiim memeli kromozomlarinin sonunu kaplayan
ve uzunlugu bir hiicrenin biyolojik yasinin bir gostergesi ola-
rak kabul edilen tekrarlanan DNA sekanslaridir. Folat eksik-
liginin; telomerazin noronlarmin dinamik ve fonksiyonlarini
etkileyerek biligsel diistise neden olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Bilimsel olarak kanitlanmasa da folat eksikliginin, telome-
rik DNAda bulunan urasil bazlarinin agirt derecede uzaklag-
tirilmast ve subtelomerik DNA'nin hipometilasyonuna baglt
olarak noronlarda hizlandirilmig telomere kisalma ile iligkili
oldugu 6ne siirtilmisttir. Sonug olarak, bu durumlarda hipo-
kampal noronlarin yaglanmasinin ve oliimiintin hizlandiril-
mast i¢in varsayimsal tetikler olusturabilir (1).

B,, Vitamini ve Biligsel Fonksiyon

Amerika Birlesik Devletleri'nde zorunlu takviyenin uygulan-
masindan bu yana Noral Tiip Defektlerinin (NTD) goriilme
sikligi azalmus, folat ve homosistein diizeyleri iyilestirilmis ve
fel¢ insidanst azalmustir. Folik asit takviyesinin yararlarina rag-
men B, vitamininin eksikligi veya diigiikligii olan insanlarda
bu besin desteginin giivenligi konusunda endise duyulmak-
tadir. 5,10-metilen tetrahidrofolatin tetrahidrofolata doniisii-
miinde ortaya ¢ikan metil grubu, homosisteinin metiyonine
remetilasyonunda gorevlidir. Bu reaksiyonu katalize eden
metiyonin sentaz icin kobalamin bir kofaktor gorevi gortir.
Kobalamin kaynagi diisiik oldugunda, folat DNA sentezi icin,
metilasyon dongiisiinde sikignug kalir. Hem folat hem B, vi-
tamini yetersizlikleri megaloblastik anemi ile karakterizedir.
Her iki durumda da homosistein seviyeleri yiikselir. Folatin
sentetik formu olan folik asit dogrudan tetrahidrofolata in-
dirgenir ve yetersiz B, vitamininin neden oldugu metabo-
lik bloktan kagar. Bu nedenle folik asit tedavisi B, vitamini
yetersizliginden kaynaklanan megaloblastik anemiyi tedavi
edebilir. Sonug olarak aneminin hematolojik gostergeleri
diizeltilir. Bu durumda eksikligin klinik belirtisi maskelenmis
olur. Taninin gecikmesi doniigsiiz norolojik hasarlarin teshi-
sinde gecikmeye yol acabilir. Aneminin olmadigi durumlarda
norolojik semptomlar vakalarin 9%20-30'unda goriilmektedir.
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B, vitamini ve folat diizeylerinin azalmasi NTD icin, hiperho-
mosisteinemi ise kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk fak-
toriidiir. Vejetaryenlerde diyetle alinan B, vitamini eksikligi
yaygin goriilmektedir. Yaghlarda ise besine bagh B, , vitamini
malabsorbsiyonu %30-40 oraninda goriilmektedir. Bu iligki
gastrik atrofi ve B, vitamininin besinlerle yetersiz alimi ile
iligkilidir. Yash popiilasyonun artmasi ile saglik sorunlarinin
prevalansinin artmast da beklenmektedir. Anemiye ek olarak
kardiyovaskiiler saglk ve biligsel islevde bozulma gozlen-
mektedir. Yaghlarda B, vitamini eksikligi prevalanst oldukga
degiskendir (%5-25). Ciinkii farkli kesim noktalart ve durum
indeksleri kullanilmaktadir (10). Yapilan bir calismada; yas-
lanma ile birlikte serum B, vitamini ve folat diizeylerinde
azalma, homosistein diizeylerinde artma saptanmustir (11).

SONUC

Yaslt toplumda beslenme problemleri, yasla ilgili fizyolojik
degisiklikler, kronik hastaliklar ve yiiksek siklikta ilag kul-
lanimt gibi nedenlerden dolay1 vitamin eksiklikleri siklikla
gozlenmektedir. Hem yetiskinlerde hem de yaslh bireylerde
diyetle alinan folik asit ve B, vitamini biligsel fonksiyon ve
norobiligsel bozukluklarla iliskilendirilmektedir. Folik asit
desteginin bilissel fonksiyonu iyilestirdigi ve gerilemesini
duraklattig, cesitli biiyiikliikteki arastirmalarla desteklen-
mektedir. B, vitamini tedavisinin biligsel iglev tizerine kant-
lar1 celiskili ve daha az pozitif olmasina ragmen B, vitami-
ninin intramiiskiiler tedavisi goz ardi edilmemelidir. Clinkii
demans hastalarinda bu vitaminin serumdaki diizeylerinin
diistik olma egilimi vardur. Ayrica hastalarda gelisebilen pa-
tolojilerin hemen hepsinin diizelmesi yahut mevcut bozuk-
luklarin ilerlemesinin 6nlenmesi agisindan, her iki vitamin
eksikliginin erken tespiti ve tedavisi oldukca Onemlidir.
Mevcut sonuglar yaghlarda diizenli olarak B, vitamini, fo-
lat ve homosistein diizeyleri Olglimlerinin ve gerektiginde
vitamin destegi yapilmasinin, bu yas grubunda sik goriilen
cesitli hastaliklarin dnlenmesi acisindan faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir (1,10,12).
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