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The Role of Folate Metabolism in Neurodegenerative Diseases

SUMMARY

Neurodegenerative diseases are progressive diseases, affecting many 
people in today. Due to unknown underlying mechanisms, many 
studies have been carried out about this subject. in this review, 
folate’s 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 doesn’t 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.
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Folat Metabolizmasının Nörodejeneratif Hastalıklardaki Rolü

ÖZ

Nörodejeneratif hastalıklar, günümüzde çok sayıda insanı 
etkileyen, ilerleyici hastalıklardır. Oluşum mekanizmaları tam 
olarak bilinmediğinden bu konuda birçok çalışma yapılmaktadır. 
Bu derlemede folat metabolizmasının bu hastalıklar üzerindeki 
rolü ve etki mekanizmaları incelenmiştir.
Folatın vücutta hayati önem taşıyan metilasyon reaksiyonları için 
gerekli tek karbon döngüsünde yer alması ve eksiliğinin nörolojik 
sonuçlar oluşturması nörodejeneratif hastalıklar ile bağlantı 
kurulmasını sağlamıştır. Yapılan birçok çalışmada nörodejeneratif 
hastalıklara sahip bireylerde folat düzeyinin düşüklüğüne bağlı 
homosistein seviyesindeki yükseklik dikkat çekmiştir. 
Yapılan çalışmalar folat metabolizmasının direkt nörodejeneratif 
hastalık oluşturma yeteneğine sahip olmadığını ancak oluşumuna 
ortam hazırladığını ve ilerlemesini sağladığını göstermiştir.
Bu derlemede folat metabolizmasını ve nörodejeneratif 
hastalıkların patogenezindeki rolünü kapsamlı bir şekilde 
açıklamak hedeflenmiştir.

Anahtar kelimeler: Folat, folat metabolizması, alzheimer 
hastalığı, parkinson hastalığı, huntington hastalığı, amyotrofik 
lateral skleroz hastalığı
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GİRİŞ
Nörodejeneratif hastalıklar, günümüzde çok sayı-

da insanı etkileyen çok faktörlü, ilerleyici ve ölümle 
sonuçlanabilen hastalıklardır. Bu hastalıklarda kesin 
tedavi bulunmamaktadır, ayrıca oluşum mekanizma-
ları da kesin olarak kanıtlanmamıştır. 

Bu derlemede folat metabolizmasının nörodeje-
neratif hastalıkları nasıl etkilediği incelenmiştir.  Fo-
lat keşfedildikten sonra nöronal hücrelerin gelişimi 
ve beyin fonksiyonlarındaki rolü ile ilgili çalışmalar 
yapılmaya başlanmıştır. Folik asitin doğal formu olan 
folat; DNA sentezi ve tamiri, homosistein seviyesinin 
düşürülmesi, büyüme ve gelişme, kanser ve inmenin 

önlenmesi, beyin gelişimi gibi birçok durumda önem-
li rol oynar.

Folat, insanların canlılık faaliyetlerini sürdürme-
si için çok önemli bir B vitamin türevidir. Organiz-
manın tek karbon transfer reaksiyonlarına katılır ve 
hayati önem taşıyan reaksiyonları katalizlediğinden 
dolayı folat eksikliği organizma için ciddi risk oluş-
turmaktadır. İnsanlarda folat eksikliği birçok hastalı-
ğa neden olur. İnsanlar folatı sentezleyemediğinden, 
dışarıdan folat bakımından zengin gıdalarla ve folik 
asit takviyesi ile folat ihtiyaçlarını gidermektedirler 
(Nelson, 2005; Yüksekdağ ve Zeydanlı, 2013). 

Şekil 1. Folik asit yapısı(L.B. Bailey, 2009).

Folatça zengin besinler arasında; ıspanak, koyu 
yapraklı yeşillikler, şalgam, kuşkonmaz, hardal otu, 
pancar, brüksel lahanası, kuru fasülye, soya fasülye-
si, bira mayası, kök sebzeleri, kepekli tahıllar yer alır 
(Lynn B. Bailey ve Gregory, 1999) . 
Folat diğer bir adıyla folik asit bileşikleri B vitamin 
kompleksinin parçasıdır. Folat, suda çözünen önem-
li bir vitamin olup, besinlerin içerisinde doğal olarak 
bulunmaktadır. Yiyeceklerde 5-metiltetrahidrofolat 
ve formiltetrahidrofolat olarak bulunmaktadır (Ohr-
vik ve Witthoft, 2011).

5-metiltetrahidrofolat formu kolaylıkla 5-metil-
5,6-dihidrofolata okside olur ve bu form midenin 
asidik şartlarında hızlıca indirgenir (Keser, Pazarbaşı, 
ve Özpak, 2014). Baskın diyet formu 5-metiltetrahid-
rofolat poliglutamattır (Hillman ve Steinberg, 1982). 
Yapısında pteridin halkası, p-aminobenzoik asit ve 
glutamik asitin de bulunmasıyla molekül pteorilglu-

tamik asit adını da alır (Şekil 1)(Nelson, 2005). Fo-
lat türevleri 5. ve 10. pozisyondaki azotlara bağlanan 
gruplarla oluşmaktadır. Folik asidin pteridin halkası 
redüklenerek halkada fazladan 2 veya 4 hidrojen daha 
taşırlar ve oluşan bu yapılara sırasıyla dihidrofolat 
(DHF, H2PteGlu), tetrahidrofolat (THF, H4PteGlu) 
denir (Şekil 2) (Nelson, 2005). 

Folat türevleri 5. ve 10. pozisyondaki azotlara bağ-
lanan gruplarla oluşmaktadır. Tablo 1 ve Şekil 2’de 
görüldüğü gibi pteroil grubunun N5- ve N10- pozis-
yonuna 5 farklı tek karbon birimi bağlanabilmektedir 
ve metil, formil, formimino, metilen veya metenil 
türevleri oluşmaktadır. Stabilitesi pteridin halka sis-
temin kimyasal bileşimine bağlıdır ve stabilite sırala-
ması 5-formil-THF > 5-metil-THF > 10-formil-THF 
> THF şeklindedir (Nelson, 2005; Yüksekdağ ve Zey-
danlı, 2013).



261

FABAD J. Pharm. Sci., 45, 3, 259-268, 2020

Tablo 1. Folat türevleri: tek karbon birimlerinin pteroik asite bağlanma konumu, adlandırılması, kısaltması 
(Yüksekdağ ve Zeydanlı, 2013)
Tek Karbon Birimi N-pozisyonu Türev Kısaltma
-CH3 5- 5-metil-tetrahidrofolat 5-CH3-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
-CH2 5,10- 5,10-metilen-tetrahidrofolat 5,10-CH2-THF

Şekil 2. Folat formları ve dönüşümleri (Ducker ve 
Rabinowitz, 2017)

Folat koenzimleri; nükleik asit sentezi, metiyonin 
rejenerasyonu, tek karbon metabolizmasındaki temel 
rolü ile hücre bölünmesi ve homeostaz için hayati 
öneme sahiptir (Lynn B. Bailey ve Gregory, 1999). 
1980’li yıllarda folat ve nöropsikiyatrik hastalıklar 
arasındaki ilişkilerle ilgili klinik çalışmalar yapılma-
ya başlanmıştır. Yapılan epidemiyolojik bir çalışmada 
ağır folat eksikliğine bağlı megaloblastik anemi olan 
hastaların yaklaşık dörtte birinde bilişsel bozukluk ve 
yarısında duyusal bozukluk gözlenmiştir. Bu durum 
folat eksikliği ve nöropsikiyatrik değişiklikler arasın-
daki ilişkiyi de desteklemektedir (Yeşil, 2017).

Folat Metabolizması
Folatın metabolik görevi çeşitli oksidasyon basa-

maklarındaki varolan tek karbon birimlerini format, 
formil veya metanol düzeyinde taşımaktır. Bu tek 
karbon birimleri folat türevine eklendiğinde bir ok-

sidasyon basamağından diğerine elektron alarak veya 
vererek geçerler (Nelson, 2005). Hücrede tek karbon 
transferinin yapıldığı beş önemli reaksiyon bulunur. 
Bunlar; serinin glisine dönüşümü, histidin katabo-
lizması, timidilat, metionin ve pürin sentezidir. Bu 
reaksiyonlar, FADH2 ve NADPH gibi koenzimler ve 
spesifik enzim sistemleri aracılığı ile farklı oksidasyon 
basamaklarında rol oynarlar. 

Folat hücrelere 5-metiltetrahidrofolat olarak gir-
mektedir (Zhao, Diop-Bove, Visentin, ve  Goldman, 
2011). Suda çözünen vitaminlerden B2, B6, B12, be-
tain, kolin gibi vitaminler tek karbon metabolizma-
sında koenzim olarak rol oynar. Serin hidroksimetil 
transferaz enzimi B6 vitamininin yardımıyla tek kar-
bon birimini serin amino asitinden THF ‘a aktararak 
glisin ve 5,10-metilenTHF oluşumunu sağlar. MTHFR 
(metilen tetrahidrofolat redüktaz), 5,10-metilenTHF’ı 
5-metilTHF’a dönüştürür. Bu sayede homosisteinin me-
tiyonine dönüşümü için gereken metil grubu elde edilir. 
Metiyonin sentaz B12 vitamini yardımıyla homosisteini 
metiyonine dönüştürür (Şekil 3) (Nelson, 2005).

Folat eksikliği diyetle yetersiz alımı, absorpsiyon 
sorunlarının yanı sıra folat antagonisti ilaçlar veya 
folatın metabolizmasıyla ilgili doğumsal bozukluk-
lara bağlı olarak da gerçekleşebilir. Folat eksikliğine 
yol açan ana faktörler; metilentetrahidrofolat eksik-
liği, metiyonin sentaz eksikliği, glutamat formimino 
transferaz eksikliği ve ailesel folat malabsorpsiyonu-
dur. İkincil faktörler; doğumsal metabolik hastalıklar 
olarak dihidrofolat redüktaz eksikliği, hücresel geri 
alım bozuklukları, pirimer metiltetrahidrofolat ho-
mosistein metil transferaz eksikliğidir. Folik asit an-
tagonisti ilaçlar yapıca folik asite benzerler. Bu ilaçlar 
dihidrofolat redüktazı inhibe ederek etkilerini göste-
rirler. Bazı ilaçlar ise etkilerini folat absorpsiyonunu 
inhibe ederek gösterirler. Bu şekilde folat eksikliğine 
yol açan ilaç örnekleri sülfasalazin ve doğum kontrol 
haplarıdır. Bunun dışında antitüberküler ilaçlar ve al-
kolün de folat eksikliğine yol açtığı söylenebilir. Se-
rum folatının 3 ng/ml ve kırmızı küre folatının 140 
ng/ml’nin altına düşmesi ciddi folat eksikliği olarak 
görülür (Hesdorffer ve Longo, 2015)
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Folat ve Homosistein Metabolizması
Homosistein, metiyonin metabolizması sırasında 

oluşan ve yapısında sülfür bulunan bir aminoasit-
tir. Homosisteinin metabolizması iki önemli yolak 
ile olur; transsülfürasyon ve remetilasyon (yeniden 
metilasyon). Bu yolaklar enzimler tarafından regüle 
edilmektedir. Homosistein remetilasyon yolağında, 
5,10-metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat 
redüktaz (MTHFR) enzimi aracılığıyla 5-metiltet-
rahidrofolata indirgenir. Bu reaksiyon 5-metiltet-
rahidrofolat oluşturabilen tek reaksiyondur. 5-me-
tiltetrahidrofolat metil grubunu metiyonin sentaz 
(MS) aracılığıyla homosisteine aktararak metiyonine 
dönüştürür(Dikmen, 2004). Diğer bir taraftan da 
tetrahidrofolat meydana gelir ve ardından tetrahid-
rofolat tekrar 5,10-metilentetrahidrofolata dönüşür 
(Selhub, 1999a). MS, B12’ye bağımlıdır. Süreç ise hem 
folik asite hem de B12’ye bağlıdır (Mattson ve Shea, 
2003). Ayrıca MS’ın aktivasyonu için metiyonin sen-
taz redüktaz enzimi gerekmektedir. MS eksikliği olan 
hastalarda 5-metiltetrahidrofolat birikir. 5,10-meti-
lentetrahidrofolatın 5-metiltetrahidrofolata dönü-
şümü devam edeceğinden, metilen, metenil ve for-
miltetrahidrofolat azalır. “Metil-folat tuzağı” olarak 
adlandırılan bu durumda kaçınılmaz olarak pürin ve 
pirimidin sentezi dolayısıyla DNA sentezi azalmakta 
ve sonuçta megaloblastik anemi oluşmaktadır (Pietr-
zik, Bailey, ve  Shane, 2010). De novo sentez edilen 
metiyonin, metil vericisi olan S-adenozilmetiyonine 
(SAM) metiyonin adenozil transferaz (MAT) enzimi 
aracılığıyla dönüştürülür (Mattson ve Shea, 2003; Pi-
etrzik ve ark., 2010). SAM oluşumunda ilk basamak 

metiyonin oluşumudur. SAM; DNA, proteinler, nö-
rotransmitterler ve fosfolipitlerin metilasyonunda 
metil grubu sağlayan bir substrattır.  Metiyonin, ara-
larında serotonin, dopamin, norepinefrin gibi nörot-
ransmitterlerin sentezi için metilasyon reaksiyonun-
da gerekli olan ortak metil verici SAM’a, MAT enzim 
katalizörlüğünde ATP ile birleşerek dönüştürülür. 
SAM remetilasyon döngüsünün devamlılığı için ho-
mosisteine hidrolize olan S-adenozilhomosisteine 
(SAH) dönüşür. Bu sayede yeni bir remetilasyon dön-
güsünün yeniden başlaması için SAH dönüşümü ta-
mamlanmış olur. Bu omurgalılarda homosistein üre-
timinin tek yoludur. Metiyoninin fazla olduğu veya 
sistein sentezinin gerektiği durumlarda homosistein 
transülfürasyonu yapılır (Günaydın, 2008). Homo-
sistein transülfürasyonu, sistationin betasentaz (CBS) 
tarafından katalize edilir. Sistationin oluştuktan sonra 
gama sistationaz enzimi tarafından sistein ve alfa ke-
tobütirata hidrolize edilir.  Oluşan sistein sülfata hid-
rolize olarak idrar ile atılır (Şekil 5) (Sanderson, Gao, 
Dai, ve  Locasale, 2019).  Bu nedenle, sisteinin sente-
zine ek olarak, bu transsülfürasyon yolu, metil trans-
feri için gerekli olmayan fazla homosisteini etkili bir 
şekilde katabolize eder (Selhub, 1999b). CBS enzimi 
B6’ya bağımlıdır. Bu iki yolağın metabolik olarak dü-
zenlenmesi, homosistein kullanımını koordine eden 
SAM tarafından gerçekleştirilir. CBS’ı aktive eden 
SAM, 5,10-MTHFR’ı inhibe etmektedir. Bu nedenle 
SAM seviyesi azaldığında, sistationin seviyesi azalır. 
5-metiltetrahidrofolat seviyesi ise artar. Homosistein 
sülfürasyonu azalır. Tersi durumda yüksek SAM se-
viyesinde, CBS aktivasyonundan dolayı homosistein 
sülfürasyonu artmaktadır (Selhub, 1999b).

Şekil 3. Özetlenmiş folat aracılı tek karbon metabolizması (THF: tetrahidrofolat)
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Yaşa bağlı olarak homosistein seviyesinde artma 
gözlenebilir. Ayrıca östrojen total homosistein seviye-
sini beslenme ve kas kitlesinden bağımsız olarak bir 
miktar düşürmektedir. Bu nedenle kadınlarda erkek-
lere göre yaklaşık 1 µmol/L daha düşük homosistein 
konsantrasyonu olabilir (Dikmen, 2004). İnsanda 
metil gruplarının kullanımı diyetle alınan metiyonin-
den daha fazladır. Bu açık 5-metiltetrahidrofolat ve 
betainden kapatılmaktadır. Betain homosistein metil 
transferaz (BHMT) enzimi, betainin metil grubunu 

homosisteine aktararak metiyonin oluşumunu sağ-
lar. Kendisi de dimetilglisine (DMG) dönüşür. Özet-
le, folat ilk olarak 5-metiltetrahidrofolata dönüşerek 
B12’ye bağımlı metiyonin sentazın katalizörlüğünde 
homosistein ile birleşerek L-metiyonini oluşturmak-
tadır. Metiyonin hem bu yol ile oluşur hem de diyetle 
alınır. Metiyonin, metiyonin adenozil transferaz ka-
talizörlüğünde ATP ile birleşir. Böylece SAM oluşur. 

Şekil 4. Homosistein Transsülfürasyon Yolağı (PLP: Piridoksal fosfat) (Lynn B. Bailey ve Gregory, 1999)

SAM, merkezi sinir sisteminde gerçekleşen yakla-
şık 35 transmetilasyon reaksiyonundan sorumlu bir 
substrattır. Dolayısıyla SAM, sinir sistemi fonksiyon-
ları ve nöronal metabolizma için son derece önemli 
bir metil donörüdür (Mattson ve Shea, 2003; Obeid 
ve Herrmann, 2006). Folat eksikliğinde vücut meti-
yonin üretemez. Bu durumda doğal antioksidanların 
ve sülfür içeren aminoasitlerin (örn. sistein) vücutta 
güçlü ve sağlıklı dokuları oluşturması sağlanamaz 
(Şekil 4). Düşük metiyonin seviyesi karaciğerde yağ 
birikmesi ve vücudun ihtiyaç duyduğu enerjiyi sağ-
layan kaslarda kreatin üretiminin bozulması sonucu 
karaciğer fonksiyon bozukluğuna yol açar. Metiyonin 
cilt, tırnaklar ve bağ dokusu oluşumunda kullanılan 
kollajen yapımında da gereklidir. Metiyoninin seviye-
sinin düşmesi bu işlevlerini de olumsuz etkiler.

Hiperhomosisteinemi
Hiperhomosisteinemi, plazma veya serumda ho-

mosisteinin normalin üzerinde sürekli bir yükseklik 
göstermesi olarak tanımlanabilir. Hiperhomosisteine-
minin genetik ve genetik olmayan birçok nedeni bu-
lunmakla beraber en belirleyici sebeplerini folat ve B12 
vitamin eksikliği oluşturmaktadır (Bottiglieri, 2005). 
Homositeinin normal değeri açlıkta 5-15 µmol/L 
iken orta derecede yükselmiş homosistein düzeyle-
ri 31-100 μmol/L, ciddi olarak yüksek seviyeler>100 
μmol/L olarak kabul edilir (Maron ve Loscalzo, 2009). 
Homosisteinin yüksek miktarı nörodejeneratif hasta-
lıklara, psikiyatrik bozukluklara, santral sinir sistemi 
(SSS) gelişim bozukluklarına, ilerleyen yaşlarda bilinç 
bozukluklarına, ilerleyici beyin atrofisine, korteks ve 

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

Homosistein düzeyindeki yükseklik nedenleri 
enzimlerin genetik defektlerine ve beslenmeye bağlı 
olabilir. Genetik bozukluklar; CBS eksikliği, MTHFR 
eksikliği ve MS eksikliği olarak sayılabilir (Selhub, 
1999b).

Kronik böbrek yetmezliği, hipotiroidi, bazı kanser 
türleri (ör. Akut lenfoblastik lösemi), diyabet, kronik 
gastrit, pernisiyöz anemi gibi kronik hastalıklarda da 
homosistein düzeyi normalin üzerinde seyredebilir. 
Ayrıca metotreksat (dihidrofolat redüktaz inhibitö-
rü), fenitoin ve karbamazepin (folat antagonistleri) 
folat metabolizmasını etkileyerek homosistein sevi-
yesini arttırırlar. Nitröz oksit ve 6-azoüridin triasetat 
(vitamin B12 antagonisti) B12 vitamin metabolizmasını 
etkileyerek homosisteini arttırır (Selhub, 1999b).

Folat, B12 ve B6 vitamin eksikliği gibi durumlar da 
homosistein düzeyinde artışa neden olur (Maron ve 
Loscalzo, 2009).

İleri yaş, erkek cinsiyet, sigara kullanımı, fizik-
sel olarak inaktif yaşam, menapoz gibi faktörler ise 
hiperhomosisteinemi için risk oluşturur (Maron ve 
Loscalzo, 2009).

Folat Metabolizması ve Nörodejeneratif Hasta-
lıklar

Nörodejenerasyon; yapısal veya fonksiyonel olarak 
nöronların ileri derecede kaybı olarak tanımlanabilir. 
Sinir hücrelerinin harabiyeti sonucu oluşan bu klinik 
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olaya ‘’nörodejeneratif hastalık’’ denebilir. Bu durum 
doğum sırasındaki bir hasara bağlı, yaşlanmaya bağlı, 
genetik faktörlere bağlı olarak ortaya çıkabilir. Nöro-
dejeneratif hastalıklardan en sık ortaya çıkanları; Alz-
heimer, Parkinson, Huntington ve Amyotrofik Lateral 
Skleroz (ALS)’dir (Herrmann ve Obeid, 2011).

Folat ve B12 vitaminlerinin bulunmasından son-
ra eksikliklerinin nörolojik hastalıklara sebep olduğu 
gözlemlenmiştir. İki vitamini birleştiren metabolik 
reaksiyon homosisteinin metiyonin sentaz tarafından 
metiyonine dönüşmesidir. Metiyonin sentaz aktivi-
tesinde azalma ve homosistein düzeyinde meydana 
gelen artma metabolik sonuçlar doğurabilir. Homo-
sistein seviyesindeki artma aynı zamanda nöronal 
hücreler için de toksiktir. Homosisteinin fazlası ek-
sitotoksisiteyi (sinir hücrelerinin aşırı uyarıldığı için 
hasar gördüğü süreç) arttırarak nöronal hücrede ölü-
me yol açar (Bottiglieri, 2005).

Homosisteinin oksidasyon sonucu oluşan homo-
sistein sülfinik asit ve homosisteik asit gibi metabo-
litleri hücre membranındaki N-metil-D-aspartat 
reseptörleri (NMDAR) üzerine etki gösterirler (Bot-
tiglieri, 2005; Şen, Durat, ve  Atasoy, 2009). Hücre 
içi Ca+2 artar, proapoptotik proteinler aktive olarak 
apoptoza neden olur. Homosistein oksidasyonu sonu-
cu oluşan reaktif oksijen molekülleri oksidatif stresi 
arttırarak nörodejeneratif ve psikiyatrik hastalıkların 
gelişmesinde son derece önemli bir rol oynar. Ayrıca 
homosistein konsantrasyonundaki artış; SAM kon-
santrasyonunun düşmesine neden olarak SAM’ın ger-
çekleştirdiği metilasyon reaksiyonlarını inhibe eder. 
Nöronal membrandaki fosfolipidlerin, dopamin, se-
rotonin, norepinefrin gibi nörotransmitterlerin meti-
lasyonlarında aksama yaşanır. Tüm bu etkiler nörode-
jeneratif hastalıklar için potansiyel kaynak oluşturur 
(Şekil 5) (Bottiglieri, 2005; Obeid ve Herrmann, 2006; 
Şen ve ark., 2009).

Şekil 5. Homosistein kaynaklı nörotoksisite mekanizmaları (Bottiglieri, 2005)

Alzheimer Hastalığı ve Folat Metabolizması
Alzheimer hastalığı (AH) en sık görülen demans 

nedenidir. Sinsi başlangıç gösterir, hafıza bozukluğu 
arkasından bilişsel bozukluk meydana gelir. Nöropsi-
kiyatrik semptomlar ve fonksiyonel kayıp ile karakte-
rize ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır. Hastalı-
ğın kesin tanısı; hastaların otopsisinde beyin dokula-
rında nöronların çevresinde amiloid plak, intranöro-
nal nörofibriler yumak oluşumu ve bunlara eşlik eden 
amiloid anjiyopati, granülovakuolar dejenerasyon ve 
Hirano cisimciklerinin görülmesiyle konur. Nöron 
ve sinaps kaybı hastalıktaki önemli bulgulardandır 
(Bondi, Edmonds, ve  Salmon, 2017). Folat metabo-
lizmasının AH ile bağlantılı olduğu tartışılmaktadır 
(Shirafuji ve ark., 2018). Amiloid plakların ana kom-
ponentinin amiloid beta (Aβ), nörofibriler yumaklar 
ile tau proteini olduğu bilinmektedir. Yükselmiş ho-
mosistein düzeyleri ile beyin lezyonları ilişkilidir. Aβ 
üretimi amiloid prekürsör protein (APP)’in ekspres-
yonu ile bağlantılıdır. Gen ekspresyonunda meydana 
gelen değişimin en önemli faktörlerinden biri ise bo-
zulmuş DNA metilasyonudur. Düşük SAM ve yüksek 
SAH düzeyleri DNA metilasyonu dahil olmak üzere 
metilasyon reaksiyonunlarının azalmasına neden 
olur. Bunu takiben Aβ üretimi artar. Ayrıca nörofibri-

ler yumakların tau proteinlerinin hiperfosforilasyonla 
oluştuğu düşünülmektedir. Yüksek konsantrasyonda 
hiperfosforile tau proteini demansın gelişimine yol 
açar. Tau proteinini defosforile eden enzimin aktivas-
yonu için metilasyon reaksiyonu gereklidir. Azalmış 
metilasyon demans gelişmesine neden olur. Yani dü-
şük SAM ve yüksek SAH konsantrasyonlarının beyin-
de Aβ üretimini ve tau protein birikimini arttırdığı 
söylenebilir. Diğer bir mekanizma olarak ise homosis-
tein yüksekliği ve nörodejeneratif hastalık arasındaki 
bağlantı oksidatif stresi arttırdığı yönünden de kuru-
labilir. Beyinin homosisteini transülfüre etme kapasi-
tesi sınırlıdır. Transsülfürasyon reaksiyonunu aktive 
eden SAM’ın azalmış düzeyi beyinde artmış oksidatif 
strese yol açabilir. Ayrıca yükselen homosisteinin nö-
rotoksik etki mekanizmaları bulunmaktadır. Bunlar; 
NMDAR aktivasyonu, DNA hasarı ve bunlara bağlı 
olarak beyinde gerçekleşen nöronal hücre ölümüdür 
(Poddar ve Paul, 2009).

Demans ve bozulmuş bellek işlevi görülen hasta-
larda genellikle azalmış folat ve B12 vitamin ile artmış 
homosistein konsantrasyonlarına rastlanmaktadır. 
Sağlıklı bireylerde folat ve B12 vitamin eksikliği de-
mans ve bilişsel bozukluk gelişimi için bir risk oluş-
turur. Eren ve ark.’ın yapmış oldukları çalışmada AH 
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olan hastalarda, AH olmayanlara göre folat düzeyi 
anlamlı derecede düşük, homosistein düzeyinin ise 
yüksek olduğu bulunmuştur (Eren, Sütçü, İnanlı, Öz-
cankaya, ve  Delibaş, 2007). Robert ve ark.’ın yapmış 
oldukları çalışmada AH olan hastalarda serum folat 
ve B12 vitamini düzeylerinin önemli ölçüde düşük 
olduğu gözlenmiştir (Robert ve ark., 1998). Douaund 
ve ark.’ın yapmış oldukları çalışmada demans riski 
artmış olan yaşlı bireylerde yüksek dozda folat, B6 ve 
B12 vitamin tedavisinin riski azalttığı gözlemlenmiş-
tir (Douaud ve ark., 2013).

Parkinson Hastalığı ve Folat Metabolizması
Parkinson hastalığı (PH), nörodejeneratif hasta-

lıklar içerisinde Alzheimer hastalığından sonra en çok 
görülme sıklığına sahip olan, ileri yaşlarda görülen, 
temeli hareket bozukluğu olan progresif bir hastalık-
tır. Tipik semptomları; bradikinezi, postüral instabili-
te, rijidite ve istirahat tremorudur. PH, beyin sapında 
gri cevher çekirdeklerinin (substansiya nigra) hasar 
görmesi sonucu dopaminerjik nöronlarda kayıp veya 
dejenerasyon olması ile ortaya çıkar (Armstrong ve 
Okun, 2020). PH’da  kayıp yaşanmamış dopaminer-
jik nöronlarda sitoplazma içerinde Lewy cisimciği adı 
verilen fibriler birikimler meydana gelir. Lewy cisim-
ciklerinin ana bileşeni alfa (α)-sinükleindir. PH belir-
tileri görülmesi için substansiya nigrada bulunan yak-
laşık 800.000 hücreden en az %60-80’inin kaybolması 
gerekir. Yani hastalığın belirtileri görülmeden hastalık 
ilerlemiş olur. PH’ına yol açan etkenler; damar has-
talıkları, geçirilmiş beyin enfeksiyonları, bazı ilaçlar, 
arteroskleroz, ailevi sebepler, travma, zehirlenmeler, 
toksinler (örn. MPTP), tümörler ve kandaki kırmı-
zı hücrelerin aşırı yükselmesine bağlı sinaps kaybı, 
nöron kaybı ve diğer nörotransmitterlerin kaybıdır. 
Yaşlanma ve yaşlanmayla beraber oksidatif stres gibi 
faktörler nörodejenaratif hastalıklar için risk farktö-
rüdür. İlerleyen yaşla beraber substansiya nigradaki 
nöronların işleyişi için gerekli birçok süreç aksamak-
tadır. Folat metabolizmasının bu süreçle bağlantısı hi-
perhomosisteineminin oksidatif strese sebep olması 
ve NMDAR aktivasyonuna neden olarak eksitotoksik 
rol oynaması ile kurulabilir (Xie, Feng, Peng, Xiao, ve  
Zhang, 2017). Artmış homosistein eksitotoksisiteye 
neden olur. NMDAR’nü uyarır ve nöronal DNA’ya 
zarar verir. Bu da hücreyi apoptaza karşı savunmasız 
hale getirir (Martignoni ve ark., 2007).

Duan ve ark.’ın 2002 yılında yapmış oldukları ça-
lışmada homosisteinin, mitokondriyal bozukluk ve 
oksidatif stres koşulları altında insan dopaminerjik 
nöronları apoptoza duyarlı hale getirdiğini, artmış 
homosistein düzeyinin PH’da dopaminerjik nöronla-
rın kaybına karşı savunmasız hale getirdiğini ayrıca 

diyetle alınan folatın PH riskini azaltabileceğini gös-
termişlerdir (Duan ve ark., 2002). 

Bhattacharjee ve ark.’ın yapmış oldukları çalış-
mada PH’da oksidatif stresin önemli bir mekanizma 
olduğunu ve homosistein artışının oksidatif strese 
neden olarak dopaminerjik nörotoksisite oluşturdu-
ğu sonucuna varmışlardır (Bhattacharjee ve Borah, 
2016).

Huntington Hastalığı ve Folat Metabolizması
Huntington Hastalığı (HH); psikiyatrik, bilişsel 

ve motor semptomlarla karakterize, orta yaş başlan-
gıçlı, otozomal dominant bir nörodejeneratif hastalık 
olup  aynı zamanda trinükleotid tekrar bozukluğudur 
(Vonsattel ve DiFiglia, 1998). Kore adı verilen istem-
siz hareketler, hafıza kaybı, motor koordinasyonlarda 
bozulmalar ve bunlara ek psikiyatrik semptomları 
vardır. Hastalığın temel bulgusu bazal gangliyonlar-
da nöron kaybıdır. Hastalık sonucu beyinin striatum 
bölgesindeki GABAerjik nöronlar etkilenir. Hastalı-
ğa neden olan gen 4. kromozom üzerindeki HH ge-
nidir ve bu gen Huntingtin proteinini kodlar. Genin 
mutasyonu sonucu normalden fazla CAG (sitozin-
adenin-guanin) trinükleotid tekrarı meydana gelir 
(Vonsattel ve DiFiglia, 1998). Folat metabolizmasının 
hiperhomosisteinemi üzerindeki etkisi ile oksidatif 
stres ve eksitotoksik olaylar oluşmaktadır. Oksidatif 
stresin HH’nın seyrinde önemli bir mekanizma ol-
duğu düşünülmektedir. Ayrıca homosistein NMDAR 
aktivasyonu yaparak eksitotoksik hücre hasarını daha 
şiddetli hale getirebilir. Yüksek homosistein düzeyi 
HH’na direkt sebebiyet vermiyor olabilir ancak hasta-
lığın ilermesinde önemli bir rolü olduğunu söylemek 
mümkündür. Hastalığın ilerlemesinin önlenmesinde 
vücutta homosistein düzeyinin düşük tutulması ge-
rekir. Folik asit homosistein seviyesini düşürerek ok-
sidatif stresi, apoptozu ve NMDAR aktivasyonu ara-
cılığıyla gerçekleşen eksitotoksik hücre ölüm riskini 
azaltır (Liou, 2010).

Kruman ve ark.‘ın yapmış oldukları çalışmada 
artan homosisteinin HH’nı etkilediği bilinen bir me-
kanizma olan oksidatif stresi arttırdığı ve eksitotoksik 
hücre ölümlerine neden olarak nörodejeneratif has-
talıkların riskini arttırdığı gösterilmiştir (Kruman ve 
ark., 2000).

Andrich ve ark.’ın yapmış oldukları çalışmada HH 
olan bireylerde homosistein düzeyi sağlıklı bireylere 
göre yüksek bulunmuştur. Ayrıca yüksek homosiste-
in düzeyinin nörodejeneratif hastalıkların patogene-
zinde önemli bir role sahip olduğunu göstermişlerdir 
(Andrich ve ark., 2004).
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Amyotrofik Lateral Skleroz Hastalığı ve Folat 
Metabolizması

Amyotrofik Lateral Skleroz; yıkıcı, ölümcül ve motor 
nöronlardaki en sık nörodejeneratif hastalıktır. ALS’de 
üst ve alt  motor nöron tutulumu görülür. Kaslarda güç-
süzlük, atrofi, fasikülasyon gibi alt motor nöron bul-
gularına; spastisite, reflekslerde artmış yanıt, patolojik 
refleksler gibi üst motor nöron bulgularının eşlik ettiği 
görülür. ALS progresiftir ve genellikle hastalığın başlan-
gıcından 2-5 yıl içerisinde ölüme neden olur. Genellikle 
beyinde anormallik büyük ölçüde olmayıp asıl tutu-
lum omurilik ön boynuz nöronlarındadır. ALS motor 
nöronlardaki küçük, eozinofilik, intranöronal inklüz-
yonlar olan Bunina cisimcikleri, ubikitin inklüzyonlar, 
hiyalin inklüzyonları ve Lewy cisimciği benzeri inklüz-
yonlar ile karakterizedir. ALS otozomal dominant mu-
tasyonlar sonucu ortaya çıkar. Bunlardan en yaygınları 
SOD-1, TDP-43, FUS ve C9orf72 genlerinde meydana 
gelen mutasyonlardır (Couthouis ve ark., 2011; Tomruk 
ve ark., 2018). ALS hastalarında mutasyona uğramış bu 
genler dejenere nöronlarda birikir (Li, King, Shorter, ve  
Gitler, 2013). ALS hastalığını tetikleyen faktörler hem 
genetik hem de çevreseldir. Hastalığın ortaya çıkma me-
kanizmalarından ikisi diğer nörodejeneratif hastalıklar-
da da görüldüğü gibi oksidatif stres ve eksitotoksisitedir 
(Özmen ve Özarda, 2014). Hastalığa oksidatif stres, ek-
sitotoksiste, hücre içi Ca+2 artışı ve apoptoz gibi olaylar 
katkı sağlar. Bu bağlamda hastalığın folat ve dolayısıyla 
homosistein ile bağlantısını kurmak mümkündür. Ho-
mosistein NMDAR  ve grup 1 metabotropik glutamat 
(mGlu) reseptörleri üzerinde uyarıcı etkisi ile hücre içi 
Ca+2 artışına ve reaktif oksijen moleküllerinin oluşumu-
na yol açar. Ayrıca homosistein nöronlarda apoptoza ve 
dejenerasyona da sebebiyet verir (Şekil 5). Folat eksik-
liğinin veya metabolizmasının bir sonucu olarak artan 
homosistein ALS hastalığının ilerlemesine sebep olan 
önemli bir faktördür (Valentino ve ark., 2010).

Valentino ve ark.’ın yapmış oldukları çalışmada ALS 
hastalığında homosisteinin önemli bir belirteç olduğu 
sonucuna varılmıştır. ALS hastalarının homosistein 
seviyelerinin hasta olmayan bireylerden önemli bir öl-
çüde yüksek olduğunu göstermişlerdir (Valentino ve 
ark., 2010). Zoccolella ve ark.’ın 2008 yılında yaptıkları 
çalışmada ise ALS hastalarının hasta olmayan bireylere 
göre folat düzeylerinin daha düşük ve homosistein sevi-
yelerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Zoccolella 
ve ark., 2008). Bendotti ve ark. yapmış oldukları in vivo 
ve in vitro hayvan deneyleri sonucunda homosisteinin 
oksidatif stresi indüklediği ve eksitotoksik reseptörleri 
uyararak motor nöronlara zarar verdiğini göstermişler-
dir (Bendotti, Zoccolella, Beghi, ve  Logroscino, 2010). 
İnsanlarda yapmış oldukları çalışmalar sonucunda ise 
yüksek homosistein düzeyinin ALS hastalığının ilerle-

mesini tetiklediğini ve homosistein seviyesinin düşürül-
mesinin hastalığın ilerleme seyrini değiştirebileceğini 
göstermişlerdir.

SONUÇ 
Sonuç olarak; folat metabolizmasının rol oynadı-

ğı tek karbon döngüsünde önemli bir basamak olan 
homosisteinden oluşumunun nörodejeneratif has-
talıklar üzerinde rol oynadığı yapılan araştırmalar-
la gösterilmiştir. Genellikle homosistein hastalığın 
oluşumunda direkt olarak etkili değildir; oluşumuna 
ve ilerleyişine katkı sağlar. Folat eksikliği veya meta-
bolizmasında rol oynayan enzim eksikliği/polimor-
fizmleri sonucu artan homosistein, oksidatif stres ve 
NMDAR aktivasyonu ile eksitotoksik etki göstererek 
beyinde nöronal dejenerasyonlara ve nörodejeneratif 
hastalıkların gelişmesine yardım eder. Folat desteğiyle 
homosistein düzeyini düşürerek nörodejeneratif has-
talık riski azaltılabilir. Özellikle ilerleyen yaşla artan 
nörodejeneratif hastalıkların oluşum mekanizmaları 
da tam olarak bilinmemekle beraber folat metaboliz-
masının bu hastalıklarda var olan rolünün aydınlatıl-
ması için daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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