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Folat Metabolizmasinin Nérodejeneratif

Hastaliklardaki Rolii

Nihan ISBILEN"®, Tuba TUYLU KUCUKKILINC™

The Role of Folate Metabolism in Neurodegenerative Diseases
SUMMARY

Neurodegenerative diseases are progressive diseases, affecting many
peaple in today. Due to unknown underlying mechanisms, many
studies have been carried out about this subject. In this review,
folates role and mechanism of action on the these diseases were
investigated.

Folate takes place in the single carbon cycle that is necessary
for vital methylation reactions in the body and its deficiency
causes neurological results  has  provided connection with
neurodegenerative diseases. In many studies, individuals with
neurodegenerative diseases have high level of homocysteine level
due to low folate level, have been attracteed attention.

Studies have shown that folate metabolism doesnt have ability to
directly generate neurodegenerative diseases, but it pave the way
for it’s formation and enables it to progress.

In this review, it is aimed to explain folate metabolism and it’s role
in the pathogenesis of neurodegenerative diseases.

Key Words: Folate, folate metabolism, alzheimers disease, parkinson’s
disease, huntington’s disease, amyotrophic lateral sclerosis disease

Folat Metabolizmasinin Nérodejeneratif Hastaliklardaki Rolii
0z

Norodejeneratif  hastaliklar, ~ giiniimiizde ok  sayida  insan:

etkileyen, ilerleyici hastaliklardir. Olusum mekanizmalar: tam

olarak bilinmediginden bu konuda bircok calisma yapilmaktadyr.

Bu derlemede folat metabolizmasinin bu hastaliklar iizerindeki
rolii ve etki mekanizmalar: incelenmistir.

Folatin viicutta hayati 6nem tasiyan metilasyon reaksiyonlar: icin

gerekli tek karbon dongiisiinde yer almast ve eksiliginin norolojik
sonuglar olusturmas: norodejeneratif hastaliklar ile baglant:

kurulmasing saglamigtir. Yapilan bircok caliymada norodejeneratif
hastaliklara sabip bireylerde folat diizeyinin diisiikliigiine bagls

homosistein seviyesindeki yiikseklik dikkat cekmistir.

Yapilan calismalar folat metabolizmasinin direkt norodejeneratif
hastaltk olusturma yetenegine sahip olmadigini ancak olusumuna

ortam hazirladigin ve ilerlemesini sagladigini gistermistir.

Bu  derlemede  folar  metabolizmasini  ve nérodejeneratif
hastalitklarin  parogenezindeki  roliinii  kapsamly  bir  sekilde
agtklamak hedeflenmistir.

Anabtar kelimeler: Folat, folat metabolizmasi, alzheimer
hastaligs, parkinson hastaligs, huntington hastaligi, amyotrofik
lateral skleroz hastaligi
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GIRIS

Norodejeneratif hastaliklar, giiniimiizde ¢ok sayi-
da insani etkileyen ¢ok faktorli, ilerleyici ve dliimle
sonugclanabilen hastaliklardir. Bu hastaliklarda kesin
tedavi bulunmamaktadir, ayrica olusum mekanizma-
lar1 da kesin olarak kanitlanmamuigtir.

Bu derlemede folat metabolizmasinin norodeje-
neratif hastaliklar1 nasil etkiledigi incelenmistir. Fo-
lat kesfedildikten sonra noronal hiicrelerin gelisimi
ve beyin fonksiyonlarindaki roli ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaya baslanmistir. Folik asitin dogal formu olan
folat; DNA sentezi ve tamiri, homosistein seviyesinin
digtirilmesi, bitylime ve gelisme, kanser ve inmenin

Pteridin

onlenmesi, beyin gelisimi gibi bir¢cok durumda 6nem-
li rol oynar.

Folat, insanlarin canlilik faaliyetlerini stirdiirme-
si i¢in ¢ok 6nemli bir B vitamin tiirevidir. Organiz-
manin tek karbon transfer reaksiyonlarina katilir ve
hayati 6nem tasiyan reaksiyonlar: katalizlediginden
dolay1 folat eksikligi organizma i¢in ciddi risk olus-
turmaktadir. Insanlarda folat eksikligi bir¢ok hastali-
ga neden olur. Insanlar folati sentezleyemediginden,
disaridan folat bakimindan zengin gidalarla ve folik
asit takviyesi ile folat ihtiyaglarini gidermektedirler
(Nelson, 2005; Yiiksekdag ve Zeydanli, 2013).

0

O

Para-aminobenzoik asit

Glutamat

Pteroik asit

Sekil 1. Folik asit yapisi(L.B. Bailey, 2009).

Folat¢a zengin besinler arasinda; ispanak, koyu

yaprakli yesillikler, salgam, kuskonmaz, hardal otu,
pancar, briiksel lahanasi, kuru fasiilye, soya fastilye-
si, bira mayasi, kok sebzeleri, kepekli tahillar yer alir
(Lynn B. Bailey ve Gregory, 1999)
Folat diger bir adiyla folik asit bilesikleri B vitamin
kompleksinin pargasidir. Folat, suda ¢oziinen 6nem-
li bir vitamin olup, besinlerin icerisinde dogal olarak
bulunmaktadir. Yiyeceklerde 5-metiltetrahidrofolat
ve formiltetrahidrofolat olarak bulunmaktadir (Ohr-
vik ve Witthoft, 2011).

5-metiltetrahidrofolat formu kolaylikla 5-metil-
5,6-dihidrofolata okside olur ve bu form midenin
asidik sartlarinda hizlica indirgenir (Keser, Pazarbasi,
ve Ozpak, 2014). Baskin diyet formu 5-metiltetrahid-
rofolat poliglutamattir (Hillman ve Steinberg, 1982).
Yapisinda pteridin halkasi, p-aminobenzoik asit ve
glutamik asitin de bulunmasiyla molekiil pteorilglu-
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tamik asit adin1 da alir (Sekil 1)(Nelson, 2005). Fo-
lat tiirevleri 5. ve 10. pozisyondaki azotlara baglanan
gruplarla olugsmaktadir. Folik asidin pteridin halkasi
rediiklenerek halkada fazladan 2 veya 4 hidrojen daha
tagirlar ve olugan bu yapilara sirasiyla dihidrofolat
(DHE, H2PteGlu), tetrahidrofolat (THE, H4PteGlu)
denir (Sekil 2) (Nelson, 2005).

Folat tiirevleri 5. ve 10. pozisyondaki azotlara bag-
lanan gruplarla olusmaktadir. Tablo 1 ve Sekil 2de
gorildagii gibi pteroil grubunun N5- ve N10- pozis-
yonuna 5 farkls tek karbon birimi baglanabilmektedir
ve metil, formil, formimino, metilen veya metenil
tiirevleri olugsmaktadir. Stabilitesi pteridin halka sis-
temin kimyasal bilesimine baglidir ve stabilite sirala-
masi 5-formil-THF > 5-metil-THF > 10-formil-THF
> THEF seklindedir (Nelson, 2005; Yiiksekdag ve Zey-
danli, 2013).
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Tablo 1. Folat tiirevleri: tek karbon birimlerinin pteroik asite baglanma konumu, adlandirilmasi, kisaltmasi

(Yiiksekdag ve Zeydanli, 2013)

Tek Karbon Birimi | N-pozisyonu Tiirev Kisaltma

-CH, 5- 5-metil-tetrahidrofolat 5-CH,-THF
-CHO 5- 5-formil-tetrahidrofolat 5-CHO-THF
-CH=NH 5- 5-formimino-tetrahidrofolat 5-NH=CH-THF
-CHO 10- 10-formil-tetrahidrofolat 10-CHO-THF
-CH= 5,10- 5,10-metenil-tetrahidrofolat 5,10-CH=THF
-CH, 5,10- 5,10-metilen-tetrahidrofolat 5,10-CH,-THF

Sekil 2. Folat formlar1 ve doniistimleri (Ducker ve

Rabinowitz, 2017)

Folat koenzimleri; niikleik asit sentezi, metiyonin
rejenerasyonu, tek karbon metabolizmasindaki temel
rolii ile hiicre béliinmesi ve homeostaz icin hayati
6neme sahiptir (Lynn B. Bailey ve Gregory, 1999).
1980’li yillarda folat ve noropsikiyatrik hastaliklar
arasindaki iliskilerle ilgili klinik ¢alismalar yapilma-
ya baglanmustir. Yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada
agir folat eksikligine bagli megaloblastik anemi olan
hastalarin yaklagik dortte birinde biligsel bozukluk ve
yarisinda duyusal bozukluk gozlenmistir. Bu durum
folat eksikligi ve néropsikiyatrik degisiklikler arasin-
daki iligkiyi de desteklemektedir (Yesil, 2017).

Folat Metabolizmasi

Folatin metabolik gorevi cesitli oksidasyon basa-
maklarindaki varolan tek karbon birimlerini format,
formil veya metanol diizeyinde tagimaktir. Bu tek
karbon birimleri folat tiirevine eklendiginde bir ok-

sidasyon basamagindan digerine elektron alarak veya
vererek gecerler (Nelson, 2005). Hiicrede tek karbon
transferinin yapildig1 bes 6nemli reaksiyon bulunur.
Bunlar; serinin glisine doniistimi, histidin katabo-
lizmasi, timidilat, metionin ve piirin sentezidir. Bu
reaksiyonlar, FADH, ve NADPH gibi koenzimler ve
spesifik enzim sistemleri aracilif1 ile farkli oksidasyon
basamaklarinda rol oynarlar.

Folat hiicrelere 5-metiltetrahidrofolat olarak gir-
mektedir (Zhao, Diop-Bove, Visentin, ve Goldman,
2011). Suda ¢oziinen vitaminlerden B2, B6, B12, be-
tain, kolin gibi vitaminler tek karbon metabolizma-
sinda koenzim olarak rol oynar. Serin hidroksimetil
transferaz enzimi B6 vitamininin yardimiyla tek kar-
bon birimini serin amino asitinden THF ‘a aktararak
glisin ve 5,10-metilenTHF olusumunu saglar. MTHFR
(metilen tetrahidrofolat rediiktaz), 5,10-metilenTHF1
5-metilTHF’a donistiiriir. Bu sayede homosisteinin me-
tiyonine doniisiimil i¢in gereken metil grubu elde edilir.
Metiyonin sentaz B12 vitamini yardimiyla homosisteini
metiyonine donistiiriir (Sekil 3) (Nelson, 2005).

Folat eksikligi diyetle yetersiz alimi, absorpsiyon
sorunlarinin yani sira folat antagonisti ilaglar veya
folatin metabolizmasiyla ilgili dogumsal bozukluk-
lara bagli olarak da gerceklesebilir. Folat eksikligine
yol agan ana faktorler; metilentetrahidrofolat eksik-
ligi, metiyonin sentaz eksikligi, glutamat formimino
transferaz eksikligi ve ailesel folat malabsorpsiyonu-
dur. Ikincil faktorler; dogumsal metabolik hastaliklar
olarak dihidrofolat rediiktaz eksikligi, hiicresel geri
alim bozukluklari, pirimer metiltetrahidrofolat ho-
mosistein metil transferaz eksikligidir. Folik asit an-
tagonisti ilaglar yapica folik asite benzerler. Bu ilaglar
dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek etkilerini goste-
rirler. Baz ilaglar ise etkilerini folat absorpsiyonunu
inhibe ederek gosterirler. Bu sekilde folat eksikligine
yol agan ilag 6rnekleri siilfasalazin ve dogum kontrol
haplaridir. Bunun diginda antitiiberkiiler ilaglar ve al-
koliin de folat eksikligine yol a¢tig1 sylenebilir. Se-
rum folatinin 3 ng/ml ve kirmiz1 kiire folatinin 140
ng/ml'nin altina diigmesi ciddi folat eksikligi olarak
goriiliir (Hesdorffer ve Longo, 2015)
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Sekil 3. Ozetlenmis folat aracili tek karbon metabolizmasi (THF: tetrahidrofolat)

Folat ve Homosistein Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmas: sirasinda
olusan ve yapisinda siilfiir bulunan bir aminoasit-
tir. Homosisteinin metabolizmas1 iki 6nemli yolak
ile olur; transsiilfirasyon ve remetilasyon (yeniden
metilasyon). Bu yolaklar enzimler tarafindan regiile
edilmektedir. Homosistein remetilasyon yolaginda,
5,10-metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat
reditktaz (MTHFR) enzimi araciigiyla 5-metiltet-
rahidrofolata indirgenir. Bu reaksiyon 5-metiltet-
rahidrofolat olusturabilen tek reaksiyondur. 5-me-
tiltetrahidrofolat metil grubunu metiyonin sentaz
(MS) araciligiyla homosisteine aktararak metiyonine
doniistiriir(Dikmen, 2004). Diger bir taraftan da
tetrahidrofolat meydana gelir ve ardindan tetrahid-
rofolat tekrar 5,10-metilentetrahidrofolata doniisiir
(Selhub, 1999a). MS, B12’ye bagimlidir. Siireg ise hem
folik asite hem de B12’ye baghdir (Mattson ve Shea,
2003). Ayrica MS1in aktivasyonu igin metiyonin sen-
taz rediiktaz enzimi gerekmektedir. MS eksikligi olan
hastalarda 5-metiltetrahidrofolat birikir. 5,10-meti-
lentetrahidrofolatin = 5-metiltetrahidrofolata donii-
simii devam edeceginden, metilen, metenil ve for-
miltetrahidrofolat azalir. “Metil-folat tuzag1” olarak
adlandirilan bu durumda kaginilmaz olarak piirin ve
pirimidin sentezi dolayisiyla DNA sentezi azalmakta
ve sonuc¢ta megaloblastik anemi olusmaktadir (Pietr-
zik, Bailey, ve Shane, 2010). De novo sentez edilen
metiyonin, metil vericisi olan S-adenozilmetiyonine
(SAM) metiyonin adenozil transferaz (MAT) enzimi
aracilifiyla doniistiiriiliir (Mattson ve Shea, 2003; Pi-
etrzik ve ark., 2010). SAM olusumunda ilk basamak
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metiyonin olusumudur. SAM; DNA, proteinler, no-
rotransmitterler ve fosfolipitlerin metilasyonunda
metil grubu saglayan bir substrattir. Metiyonin, ara-
larinda serotonin, dopamin, norepinefrin gibi norot-
ransmitterlerin sentezi i¢in metilasyon reaksiyonun-
da gerekli olan ortak metil verici SAM’a, MAT enzim
katalizorliigiinde ATP ile birleserek donistiiriiliir.
SAM remetilasyon dongiisiiniin devamlilig: i¢in ho-
mosisteine hidrolize olan S-adenozilhomosisteine
(SAH) doniisiir. Bu sayede yeni bir remetilasyon don-
glisiiniin yeniden baglamas: i¢in SAH doniisiimii ta-
mamlanmis olur. Bu omurgalilarda homosistein iire-
timinin tek yoludur. Metiyoninin fazla oldugu veya
sistein sentezinin gerektigi durumlarda homosistein
transiilfiirasyonu yapilir (Glinaydin, 2008). Homo-
sistein transiilfiirasyonu, sistationin betasentaz (CBS)
tarafindan katalize edilir. Sistationin olugtuktan sonra
gama sistationaz enzimi tarafindan sistein ve alfa ke-
tobiitirata hidrolize edilir. Olusan sistein stilfata hid-
rolize olarak idrar ile atilir (Sekil 5) (Sanderson, Gao,
Dai, ve Locasale, 2019). Bu nedenle, sisteinin sente-
zine ek olarak, bu transsiilfiirasyon yolu, metil trans-
feri i¢in gerekli olmayan fazla homosisteini etkili bir
sekilde katabolize eder (Selhub, 1999b). CBS enzimi
B6’ya bagimlidir. Bu iki yolagin metabolik olarak dii-
zenlenmesi, homosistein kullanimini koordine eden
SAM tarafindan gergeklestirilir. CBS1 aktive eden
SAM, 5,10-MTHFR inhibe etmektedir. Bu nedenle
SAM seviyesi azaldiginda, sistationin seviyesi azalir.
5-metiltetrahidrofolat seviyesi ise artar. Homosistein
stilfiirasyonu azalir. Tersi durumda yiiksek SAM se-
viyesinde, CBS aktivasyonundan dolay1 homosistein
stilfiirasyonu artmaktadir (Selhub, 1999b).
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Yasa bagli olarak homosistein seviyesinde artma
gozlenebilir. Ayrica strojen total homosistein seviye-
sini beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak bir
miktar diisirmektedir. Bu nedenle kadinlarda erkek-
lere gore yaklagik 1 umol/L daha diisiik homosistein
konsantrasyonu olabilir (Dikmen, 2004). Insanda
metil gruplarmin kullanimi diyetle alinan metiyonin-
den daha fazladir. Bu agik 5-metiltetrahidrofolat ve
betainden kapatilmaktadir. Betain homosistein metil
transferaz (BHMT) enzimi, betainin metil grubunu

homosisteine aktararak metiyonin olusumunu sag-
lar. Kendisi de dimetilglisine (DMG) déniisiir. Ozet-
le, folat ilk olarak 5-metiltetrahidrofolata dontigerek
B12’ye bagimli metiyonin sentazin katalizorliigiinde
homosistein ile birleserek L-metiyonini olugturmak-
tadir. Metiyonin hem bu yol ile olusur hem de diyetle
almir. Metiyonin, metiyonin adenozil transferaz ka-

talizorligiinde ATP ile birlesir. Boylece SAM olusur.

Sekil 4. Homosistein Transsiilfiirasyon Yolagi (PLP: Piridoksal fosfat) (Lynn B. Bailey ve Gregory, 1999)

SAM, merkezi sinir sisteminde gerceklesen yakla-
sik 35 transmetilasyon reaksiyonundan sorumlu bir
substrattir. Dolayisiyla SAM, sinir sistemi fonksiyon-
lar1 ve néronal metabolizma i¢in son derece 6nemli
bir metil donoriidiir (Mattson ve Shea, 2003; Obeid
ve Herrmann, 2006). Folat eksikliginde viicut meti-
yonin iiretemez. Bu durumda dogal antioksidanlarin
ve sulfiir iceren aminoasitlerin (6rn. sistein) viicutta
giicli ve saglikli dokular1 olusturmasi saglanamaz
(Sekil 4). Diisitk metiyonin seviyesi karacigerde yag
birikmesi ve viicudun ihtiya¢ duydugu enerjiyi sag-
layan kaslarda kreatin tiretiminin bozulmasi sonucu
karaciger fonksiyon bozukluguna yol acar. Metiyonin
cilt, tirnaklar ve bag dokusu olusumunda kullanilan
kollajen yapiminda da gereklidir. Metiyoninin seviye-
sinin diismesi bu islevlerini de olumsuz etkiler.

Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi, plazma veya serumda ho-
mosisteinin normalin {izerinde siirekli bir yiikseklik
gostermesi olarak tanimlanabilir. Hiperhomosisteine-
minin genetik ve genetik olmayan bir¢ok nedeni bu-
lunmakla beraber en belirleyici sebeplerini folat ve B
vitamin eksikligi olusturmaktadir (Bottiglieri, 2005).
Homositeinin normal degeri aglikta 5-15 pumol/L
iken orta derecede yiikselmis homosistein diizeyle-
ri 31-100 pmol/L, ciddi olarak yiiksek seviyeler>100
pumol/L olarak kabul edilir (Maron ve Loscalzo, 2009).
Homosisteinin yitksek miktar1 nérodejeneratif hasta-
liklara, psikiyatrik bozukluklara, santral sinir sistemi
(SSS) gelisim bozukluklarina, ilerleyen yaslarda biling
bozukluklarina, ilerleyici beyin atrofisine, korteks ve

toplam beyin hacminde azalmaya, gebelik komplikas-
yonlarina ve bazi kanserlere sebep olabilir (Maron ve
Loscalzo, 2009).

Homosistein diizeyindeki yiikseklik nedenleri
enzimlerin genetik defektlerine ve beslenmeye baglh
olabilir. Genetik bozukluklar; CBS eksikligi, MTHFR
eksikligi ve MS eksikligi olarak sayilabilir (Selhub,
1999b).

Kronik bobrek yetmezligi, hipotiroidi, bazi kanser
tirleri (6r. Akut lenfoblastik 16semi), diyabet, kronik
gastrit, pernisiyoz anemi gibi kronik hastaliklarda da
homosistein diizeyi normalin {izerinde seyredebilir.
Ayrica metotreksat (dihidrofolat rediiktaz inhibit6-
ri), fenitoin ve karbamazepin (folat antagonistleri)
folat metabolizmasini etkileyerek homosistein sevi-
yesini arttirirlar. Nitroz oksit ve 6-azoiiridin triasetat
(vitamin B, antagonisti) B , vitamin metabolizmasini
etkileyerek homosisteini arttirir (Selhub, 1999b).

Folat, B, ve B, vitamin eksikligi gibi durumlar da
homosistein diizeyinde artiga neden olur (Maron ve
Loscalzo, 2009).

fleri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, fizik-
sel olarak inaktif yasam, menapoz gibi faktorler ise
hiperhomosisteinemi igin risk olusturur (Maron ve
Loscalzo, 2009).

Folat Metabolizmasi ve Norodejeneratif Hasta-
liklar

Norodejenerasyon; yapisal veya fonksiyonel olarak
noronlarin ileri derecede kaybi olarak tanimlanabilir.
Sinir hiicrelerinin harabiyeti sonucu olusan bu klinik

263



Isbilen, Tiiylii Kiigiikkiling

olaya “norodejeneratif hastalik” denebilir. Bu durum
dogum sirasindaki bir hasara bagli, yaglanmaya bagl,
genetik faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Noro-
dejeneratif hastaliklardan en sik ortaya ¢ikanlary; Alz-
heimer, Parkinson, Huntington ve Amyotrofik Lateral
Skleroz (ALS)dir (Herrmann ve Obeid, 2011).

Folat ve B12 vitaminlerinin bulunmasindan son-
ra eksikliklerinin norolojik hastaliklara sebep oldugu
gdzlemlenmistir. iki vitamini birlestiren metabolik
reaksiyon homosisteinin metiyonin sentaz tarafindan
metiyonine doniigmesidir. Metiyonin sentaz aktivi-
tesinde azalma ve homosistein diizeyinde meydana
gelen artma metabolik sonuglar dogurabilir. Homo-
sistein seviyesindeki artma ayni zamanda ndronal
hiicreler icin de toksiktir. Homosisteinin fazlas1 ek-
sitotoksisiteyi (sinir hiicrelerinin asir1 uyarildig: icin
hasar gordiigii siire¢) arttirarak noéronal hiicrede oli-
me yol agar (Bottiglieri, 2005).

Homosisteinin oksidasyon sonucu olugsan homo-
sistein siilfinik asit ve homosisteik asit gibi metabo-
litleri hiticre membranindaki N-metil-D-aspartat
reseptorleri (NMDAR) tizerine etki gosterirler (Bot-
tiglieri, 2005; Sen, Durat, ve Atasoy, 2009). Hiicre
i¢ci Ca** artar, proapoptotik proteinler aktive olarak
apoptoza neden olur. Homosistein oksidasyonu sonu-
cu olusan reaktif oksijen molekiilleri oksidatif stresi
arttirarak norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin
gelismesinde son derece 6nemli bir rol oynar. Ayrica
homosistein konsantrasyonundaki artis; SAM kon-
santrasyonunun diismesine neden olarak SAM’in ger-
ceklestirdigi metilasyon reaksiyonlarini inhibe eder.
Noronal membrandaki fosfolipidlerin, dopamin, se-
rotonin, norepinefrin gibi nérotransmitterlerin meti-
lasyonlarinda aksama yasanir. Tiim bu etkiler nérode-
jeneratif hastaliklar i¢in potansiyel kaynak olusturur
(Sekil 5) (Bottiglieri, 2005; Obeid ve Herrmann, 2006;
Sen ve ark., 2009).

Sekil 5. Homosistein kaynakli norotoksisite mekanizmalar: (Bottiglieri, 2005)

Alzheimer Hastalig1 ve Folat Metabolizmas1

Alzheimer hastalig1 (AH) en sik goriilen demans
nedenidir. Sinsi baglangi¢ gosterir, hafiza bozuklugu
arkasindan bilisgsel bozukluk meydana gelir. Noropsi-
kiyatrik semptomlar ve fonksiyonel kay1p ile karakte-
rize ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir. Hastali-
g1n kesin tanisi; hastalarin otopsisinde beyin dokula-
rinda néronlarin ¢evresinde amiloid plak, intrandro-
nal nérofibriler yumak olusumu ve bunlara eslik eden
amiloid anjiyopati, graniilovakuolar dejenerasyon ve
Hirano cisimciklerinin goriilmesiyle konur. Noron
ve sinaps kaybi hastaliktaki 6nemli bulgulardandir
(Bondi, Edmonds, ve Salmon, 2017). Folat metabo-
lizmasinin AH ile baglantili oldugu tartigilmaktadir
(Shirafuji ve ark., 2018). Amiloid plaklarin ana kom-
ponentinin amiloid beta (Ap), norofibriler yumaklar
ile tau proteini oldugu bilinmektedir. Yiikselmis ho-
mosistein diizeyleri ile beyin lezyonlart iligkilidir. AR
tiretimi amiloid prekiirsor protein (APP)’in ekspres-
yonu ile baglantilidir. Gen ekspresyonunda meydana
gelen degisimin en 6nemli faktorlerinden biri ise bo-
zulmug DNA metilasyonudur. Diisiik SAM ve yiiksek
SAH diizeyleri DNA metilasyonu dahil olmak {izere
metilasyon reaksiyonunlarinin azalmasina neden
olur. Bunu takiben Ap {iretimi artar. Ayrica nérofibri-
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ler yumaklarin tau proteinlerinin hiperfosforilasyonla
olustugu diisiiniilmektedir. Yitksek konsantrasyonda
hiperfosforile tau proteini demansin gelisimine yol
acar. Tau proteinini defosforile eden enzimin aktivas-
yonu igin metilasyon reaksiyonu gereklidir. Azalmis
metilasyon demans gelismesine neden olur. Yani dii-
sitk SAM ve yiiksek SAH konsantrasyonlarinin beyin-
de AP iretimini ve tau protein birikimini arttirdig:
soylenebilir. Diger bir mekanizma olarak ise homosis-
tein yiiksekligi ve norodejeneratif hastalik arasindaki
baglant: oksidatif stresi arttirdig1 yéniinden de kuru-
labilir. Beyinin homosisteini transiilfiire etme kapasi-
tesi stnirlidir. Transstilfiirasyon reaksiyonunu aktive
eden SAM’1n azalmis diizeyi beyinde artmis oksidatif
strese yol agabilir. Ayrica yiikselen homosisteinin no-
rotoksik etki mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bunlar;
NMDAR aktivasyonu, DNA hasar1 ve bunlara bagh
olarak beyinde gerceklesen néronal hiicre olimiidiir
(Poddar ve Paul, 2009).

Demans ve bozulmus bellek islevi goriilen hasta-
larda genellikle azalmis folat ve B12 vitamin ile artmig
homosistein konsantrasyonlarina rastlanmaktadir.
Saglikli bireylerde folat ve B12 vitamin eksikligi de-
mans ve biligsel bozukluk gelisimi i¢in bir risk olus-
turur. Eren ve ark’in yapmis olduklar1 ¢alismada AH
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olan hastalarda, AH olmayanlara gore folat diizeyi
anlamli derecede diisiik, homosistein diizeyinin ise
yitksek oldugu bulunmustur (Eren, Siit¢ii, inanli, Oz-
cankaya, ve Delibas, 2007). Robert ve ark’in yapmis
olduklar1 calismada AH olan hastalarda serum folat
ve B12 vitamini diizeylerinin 6nemli 6l¢lide diisik
oldugu gozlenmistir (Robert ve ark., 1998). Douaund
ve arklin yapmis olduklar1 ¢alismada demans riski
artmis olan yash bireylerde yiiksek dozda folat, B6 ve
B12 vitamin tedavisinin riski azalttig1 gozlemlenmis-
tir (Douaud ve ark., 2013).

Parkinson Hastalig1 ve Folat Metabolizmasi

Parkinson hastalig1 (PH), nérodejeneratif hasta-
liklar icerisinde Alzheimer hastaligindan sonra en ¢ok
goriilme sikligina sahip olan, ileri yaglarda goriilen,
temeli hareket bozuklugu olan progresif bir hastalik-
tir. Tipik semptomlari; bradikinezi, postiiral instabili-
te, rijidite ve istirahat tremorudur. PH, beyin sapinda
gri cevher ¢ekirdeklerinin (substansiya nigra) hasar
gormesi sonucu dopaminerjik ndronlarda kayip veya
dejenerasyon olmasi ile ortaya ¢ikar (Armstrong ve
Okun, 2020). PHda kayip yagsanmamis dopaminer-
jik néronlarda sitoplazma icerinde Lewy cisimcigi ads
verilen fibriler birikimler meydana gelir. Lewy cisim-
ciklerinin ana bilegeni alfa (a)-siniikleindir. PH belir-
tileri goriilmesi i¢in substansiya nigrada bulunan yak-
lagik 800.000 hiicreden en az %60-80’inin kaybolmast
gerekir. Yani hastaligin belirtileri goriilmeden hastalik
ilerlemis olur. PH’ina yol acan etkenler; damar has-
taliklari, gecirilmis beyin enfeksiyonlari, bazi ilaglar,
arteroskleroz, ailevi sebepler, travma, zehirlenmeler,
toksinler (6rn. MPTP), timorler ve kandaki kirmi-
z1 hiicrelerin agir1 yiikselmesine bagli sinaps kaybs,
ndron kayb1 ve diger nérotransmitterlerin kaybidir.
Yaslanma ve yaslanmayla beraber oksidatif stres gibi
faktorler norodejenaratif hastaliklar icin risk farkto-
riddiir. Ilerleyen yasla beraber substansiya nigradaki
noronlarin isleyisi icin gerekli bircok siire¢ aksamak-
tadir. Folat metabolizmasinin bu siiregle baglantis hi-
perhomosisteineminin oksidatif strese sebep olmasi
ve NMDAR aktivasyonuna neden olarak eksitotoksik
rol oynamasi ile kurulabilir (Xie, Feng, Peng, Xiao, ve
Zhang, 2017). Artmis homosistein eksitotoksisiteye
neden olur. NMDARNii uyarir ve néronal DNAya
zarar verir. Bu da hiicreyi apoptaza karsg1 savunmasiz
hale getirir (Martignoni ve ark., 2007).

Duan ve ark’in 2002 yilinda yapmis olduklar: ¢a-
ligmada homosisteinin, mitokondriyal bozukluk ve
oksidatif stres kosullar1 altinda insan dopaminerjik
noronlar1 apoptoza duyarli hale getirdigini, artmis
homosistein diizeyinin PHda dopaminerjik néronla-
rin kaybina kars1 savunmasiz hale getirdigini ayrica

diyetle alinan folatin PH riskini azaltabilecegini gos-
termislerdir (Duan ve ark., 2002).

Bhattacharjee ve ark)in yapmis olduklar1 ¢alis-
mada PHda oksidatif stresin 6nemli bir mekanizma
oldugunu ve homosistein artiginin oksidatif strese
neden olarak dopaminerjik nérotoksisite olusturdu-
gu sonucuna varmiglardir (Bhattacharjee ve Borah,
2016).

Huntington Hastalig1 ve Folat Metabolizmasi

Huntington Hastaligi (HH); psikiyatrik, biligsel
ve motor semptomlarla karakterize, orta yag baslan-
gicli, otozomal dominant bir nérodejeneratif hastalik
olup ayni zamanda triniikleotid tekrar bozuklugudur
(Vonsattel ve DiFiglia, 1998). Kore adi verilen istem-
siz hareketler, hafiza kaybi, motor koordinasyonlarda
bozulmalar ve bunlara ek psikiyatrik semptomlar:
vardir. Hastaligin temel bulgusu bazal gangliyonlar-
da noron kaybidir. Hastalik sonucu beyinin striatum
bolgesindeki GABAerjik noéronlar etkilenir. Hastali-
ga neden olan gen 4. kromozom {iizerindeki HH ge-
nidir ve bu gen Huntingtin proteinini kodlar. Genin
mutasyonu sonucu normalden fazla CAG (sitozin-
adenin-guanin) trintikleotid tekrar1 meydana gelir
(Vonsattel ve DiFiglia, 1998). Folat metabolizmasinin
hiperhomosisteinemi {izerindeki etkisi ile oksidatif
stres ve eksitotoksik olaylar olusmaktadir. Oksidatif
stresin HH'nin seyrinde 6nemli bir mekanizma ol-
dugu diistintilmektedir. Ayrica homosistein NMDAR
aktivasyonu yaparak eksitotoksik hiicre hasarini daha
siddetli hale getirebilir. Yiiksek homosistein diizeyi
HH’na direkt sebebiyet vermiyor olabilir ancak hasta-
ligin ilermesinde 6nemli bir rolii oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Hastaligin ilerlemesinin énlenmesinde
viicutta homosistein diizeyinin disiik tutulmas: ge-
rekir. Folik asit homosistein seviyesini diisiirerek ok-
sidatif stresi, apoptozu ve NMDAR aktivasyonu ara-
ciligryla gerceklesen eksitotoksik hiicre 6liim riskini
azaltir (Liou, 2010).

Kruman ve ark.‘m yapmis olduklar1 ¢aligmada
artan homosisteinin HH’n1 etkiledigi bilinen bir me-
kanizma olan oksidatif stresi arttirdig1 ve eksitotoksik
hiicre 6liimlerine neden olarak norodejeneratif has-
taliklarin riskini arttirdig gosterilmistir (Kruman ve
ark., 2000).

Andrich ve ark’in yapmuis olduklar1 ¢caliymada HH
olan bireylerde homosistein diizeyi saglikli bireylere
gore yiiksek bulunmustur. Ayrica yiiksek homosiste-
in diizeyinin norodejeneratif hastaliklarin patogene-
zinde 6nemli bir role sahip oldugunu goéstermislerdir
(Andrich ve ark., 2004).
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Amyotrofik Lateral Skleroz Hastalig1 ve Folat
Metabolizmasi

Amyotrofik Lateral Skleroz; yikici, 6liimciil ve motor
noronlardaki en sik nérodejeneratif hastaliktir. ALSde
iist ve alt motor noéron tutulumu goriliir. Kaslarda giig-
stizliik, atrofi, fasikiilasyon gibi alt motor néron bul-
gularina; spastisite, reflekslerde artmug yanit, patolojik
refleksler gibi iist motor néron bulgularinin eslik ettigi
goriliir. ALS progresiftir ve genellikle hastaligin baslan-
gicindan 2-5 yil icerisinde 6liime neden olur. Genellikle
beyinde anormallik biyiik ol¢iide olmayip asil tutu-
lum omurilik 6n boynuz néronlarindadir. ALS motor
noronlardaki kiiciik, eozinofilik, intranoronal inkliz-
yonlar olan Bunina cisimcikleri, ubikitin inkliizyonlar,
hiyalin inkliizyonlar: ve Lewy cisimcigi benzeri inkliiz-
yonlar ile karakterizedir. ALS otozomal dominant mu-
tasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bunlardan en yayginlar:
SOD-1, TDP-43, FUS ve C9orf72 genlerinde meydana
gelen mutasyonlardir (Couthouis ve ark., 2011; Tomruk
ve ark., 2018). ALS hastalarinda mutasyona ugramis bu
genler dejenere néronlarda birikir (Li, King, Shorter, ve
Gitler, 2013). ALS hastaligin tetikleyen faktorler hem
genetik hem de ¢evreseldir. Hastaligin ortaya ¢ikma me-
kanizmalarindan ikisi diger norodejeneratif hastaliklar-
da da goriildiigii gibi oksidatif stres ve eksitotoksisitedir
(Ozmen ve Ozarda, 2014). Hastaliga oksidatif stres, ek-
sitotoksiste, hiicre i¢ci Ca*? artis1 ve apoptoz gibi olaylar
katki saglar. Bu baglamda hastaligin folat ve dolayisiyla
homosistein ile baglantisini kurmak miimkiindiir. Ho-
mosistein NMDAR ve grup 1 metabotropik glutamat
(mGlu) reseptorleri iizerinde uyarici etkisi ile hiicre ici
Ca* artisina ve reaktif oksijen molekiillerinin olusumu-
na yol agar. Ayrica homosistein néronlarda apoptoza ve
dejenerasyona da sebebiyet verir ($ekil 5). Folat eksik-
liginin veya metabolizmasinin bir sonucu olarak artan
homosistein ALS hastaliginin ilerlemesine sebep olan
onemli bir faktordiir (Valentino ve ark., 2010).

Valentino ve ark’in yapmis olduklari ¢aliymada ALS
hastaliginda homosisteinin 6nemli bir belirte¢ oldugu
sonucuna vardmigtir. ALS hastalarinin  homosistein
seviyelerinin hasta olmayan bireylerden 6nemli bir 6l-
gide yiksek oldugunu gostermislerdir (Valentino ve
ark., 2010). Zoccolella ve ark’in 2008 yilinda yaptiklari
¢aligmada ise ALS hastalarinin hasta olmayan bireylere
gore folat diizeylerinin daha diigiik ve homosistein sevi-
yelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Zoccolella
ve ark., 2008). Bendotti ve ark. yapmis olduklar: in vivo
ve in vitro hayvan deneyleri sonucunda homosisteinin
oksidatif stresi indiikledigi ve eksitotoksik reseptorleri
uyararak motor néronlara zarar verdigini gostermisler-
dir (Bendotti, Zoccolella, Beghi, ve Logroscino, 2010).
Insanlarda yapmis olduklar1 calismalar sonucunda ise
yliksek homosistein diizeyinin ALS hastaliginin ilerle-
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mesini tetikledigini ve homosistein seviyesinin diistiriil-
mesinin hastaligin ilerleme seyrini degistirebilecegini
gostermislerdir.

SONUC

Sonug olarak; folat metabolizmasinin rol oynadi-
&1 tek karbon dongiisiinde 6nemli bir basamak olan
homosisteinden olusumunun nérodejeneratif has-
taliklar tizerinde rol oynadigi yapilan aragtirmalar-
la gosterilmistir. Genellikle homosistein hastaligin
olusumunda direkt olarak etkili degildir; olusumuna
ve ilerleyisine katk: saglar. Folat eksikligi veya meta-
bolizmasinda rol oynayan enzim eksikligi/polimor-
fizmleri sonucu artan homosistein, oksidatif stres ve
NMDAR aktivasyonu ile eksitotoksik etki gostererek
beyinde noronal dejenerasyonlara ve nérodejeneratif
hastaliklarin gelismesine yardim eder. Folat destegiyle
homosistein diizeyini diisiirerek nérodejeneratif has-
talik riski azaltilabilir. Ozellikle ilerleyen yasla artan
norodejeneratif hastaliklarin olusum mekanizmalar:
da tam olarak bilinmemekle beraber folat metaboliz-
masinin bu hastaliklarda var olan roliiniin aydinlatil-
mast i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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