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FOLIK ASIT

Folik asit ve folat terimleri bu vitamin
i¢in esanlamli olarak kullanilirsa da,
folik asit dogal besinlerde ve in vivo
ortamlarda ¢ok az bulunan, ama buna
karsilik en stabil form oldugu i¢in ilag
veya gida takviyesi olarak tercih edilen
esas tiirevdir. Folik asit’in viicuttaki gesitli
indirgenmis tiirevlerine ise genel olarak
folatlar adi verilir ve metabolik olarak
aktif olan formlar bunlardir. Folatlar
niikleik asitlerin ve amino asitlerin
metabolik reaksiyonlarinda tek karbonlu
birimlerin taginmas: ve aktarilmasinda

rol oynar.

Hem aktif hem de pasif transport ile
emilen folatin, pteridin halkasi bagirsak
hiicrelerinde indirgenerek tetrahidrofolat
(THF) haline getirilir. Plazmada biiyiik

kism1 metiltetrahidrofolat halinde ve
albumine gevsek olarak baglanarak
tasinir. Daha sonra hiicre membran
ylzeyindeki 6zgiil reseptorler tarafindan
tutularak hiicre i¢ine alinir ve metiyonin
sentaz enzimi sayesinde THF a doniiserek
enzimatik reaksiyonlarda rol almaya hazir
hale gelir. Folatlar safra yoluyla atilarak
enterohepatik dolagima girdikleri gibi,
degrade edilerek idrar yoluyla da

uzaklagtirilirlar.

Viicuttaki folat deposunun miktari 5-
20 bin mg kadardir. Bu depoyu korumak
icin her giin disaridan alinmasi gereken
miktar 50-200 Mg civarindadir.

Folatlarin ntukleik asit
metabolizmasinda iki ana rolleri vardir.

Birincisi, DNA’nin onciillerinden




sentezlenmesi asamalarinda metil
tagtyicist olarak islev gormeleridir.
Ikincisi ise folatlarin metil-THF
formunun s-adenozil metiyonin (SAM)
sentezinde metil kobalamin ile birlikte

calismasidir.

Diizeyi hem vitamin Bi12’ye, hem de
folatlara bagli olan homosistein’in
metiyonin’e doniismesi reaksiyonu ayni
zamanda amino asit metabolizmasinin
bir parcasidir. Metiyonin sentaz, vitamin
Bi2 yetersizliginden oldugu kadar THF
yetersizliginden de olumsuz etkilenir ve

homosistein diizeyi yiikselir.

Serum folik asit dlzeyinin
azald>e> durumlar
Nutrisyonel (gorece en ¢cok bu nedenlerle

azalir)

- Alkolizm en sik goriilen nedendir
- Cocukluk, prematiirelik, yaslilik
- Kronik hastalik

- Hemodiyaliz

» Anoreksiya nervoza

Belirgin hiicresel proliferasyona bagli

olarak artan gereksinim

» Gebelik

- Hipertiroidi

. Neoplazi (akut 16semi, metastatik 00
karsinom)

- Hemolitik anemiler (orak hiicreli 000

anemi, talasemiler, herediter 00

sferositoz, paroksismal noktiirnal OO0

hemoglobiniiri)

. Yetersiz eritropoiez (Pernisiy6z anemi, [I
sideroblastik anemi)

- Eksfoliyatif dermatit (psoriaz)

Malabsorpsiyon

. Ince bagirsak hastalig1 (colyak 000
hastalig1, tropikal sprue, Crohn 000
hastaligi, lenfoma, amiloidoz, ince 00
bagirsak rezeksiyonu)

- Belirli enzim eksiklikleri nedeniyle [
yetersiz kullanim

. llac etkileri- folik asit antagonistleri Ul
(metotreksat, trimetoprim, 00000
primetamin), antikonviilsanlar, oralll[
kontraseptifler, asetilsalisilik asit

- Karaciger depolarinin azalmasi (siroz, [I
hepatoma)

. Idiyopatik

Artefaktlara bagli

- Ornegin uygun olmayan kosullarda [l
saklanmas: (folat labil bir molekiildiir)

. Kanda radyoaktivite ( radyoassay’leri [I
etkiler)

- Antibiyotik tedavisi

Serum folat diizeyi tek bagina vitamin
Bi2 eksikligi ile kombine folat ve vitamin
Bi2 eksikligini ayirt etmede faydalidir.
Digiik folat diizeyleri negatif folat
dengesini yansitir (Tablo 1), ancak doku
folat eksikliginin gostergesi degildir. Bu
tantyt koyabilmek icin eritrosit folat

diizeyine bakilmasi gerekir (Tablo 2).




Tablo 1. Vitamin B12 ve Folat diizeylerinin klinik durumlarla korelasyonu: Dort farkls 00
klinik durumu ayirt etmede ti¢ biyokimyasal parametre gereklidir.

Klinik Olgu Serum(r\)gi/trarl]r[\)in B12 Se{#é?nff)lat Eri'?r’]%s}ir%s)lat

Normal (5-16)

*Normal Normal (200-900) Tespit edilemeyen (3-5) Normal (>150)

Diisiik (<3)

Vitamin Bi12 eksikligi Diisiik (<100) Normal (5-6) Diisiik (<150)
Yiiksek (>16)

Folik Asit eksikligi Normal Disuik Disuk

Vitamin Bi2 ve Folik Diisiik Diistik Distik

Asit eksikligi

* Normal durum gegici negatif folat denge durumlarsn» igerir

Tablo 2. Vitamin Bi2 ve folik asit eksikliginde ayirici tanisinda laboratuvar testleri

Vitamin B12 Folat Vitamin B12 ve Folat
eksiklizi eksiklizi eksiklizi
Serum folat N veya t ‘ ‘
Serum vitamin B12 ‘ N veya ‘ ‘
Eritrosit folat N veya t ‘ ‘
Metilmalonik asit t N f
Homosistein t f f

¥ azalmf  $:artmf  N:normal

Serum folik asit . lleri diizeyde demir eksikligi olan Ol

dlzeyinin artte> durumlar bazi hastalarda nedeni bilimeyen folat [I

- Pernisiy6z anemi (PA) yliksekligi

- Folik asit alimin: takiben Demir eksikligi olan bireylerin yarisinda

eksikligi
saptanmaktadir. Eger demir eksikligi

- Vejeteryanlar

ayni zamanda folat

- Kan transfiizyonu

- Bazi kor bagirsak sendromu olgulart I fo5¢ eksikliginden daha siddetli ise serum

(bagirsaktaki bakteriler tarafindan 00 ve ericrosic folat dtizeyleri normal sinirlar

yapilan folat sentezi nedeniyle) igerisinde bulunup, bu sonuglara gore

- Hemolizli 6rneklerde yalanci 000 tant konulamaz. Periferik yaymada

yiikselme (eritrosit folat icerigi OO0

notrofil pargalt lokositlerde

nedeniyle) hipersegmentasyon goriillmesi tek

ipucudur (Tablo 3).




Tablo 3. Pernisiyéz Anemi (PA), Vitamin Bi2 eksikligi ve Folat eksikligi

En s>k gorulen neden

Emilim eksikligi

alkolizm)

Vitamin B12 eksiklizi

Azalmus intrinsik fakeor (PA, intrinsik
faktoriin konjenital eksikligi, gastrektomi

operasyonundan 4 yil sonra), Zollinger-

bozukluklari (sprue, rejyonel enterit, op.),
tenya infestasyonu, kor bagirsaktaki agirt

bakteri cogalmasi,ilaglar (kolsisin, PAS,

Folat eksiklizi

Tlaclara bagli malabsorpsiyon
(antikonviilsan, anti-tiiberkiiloz

ilaglari, oral kontraseptifler),

Ellison sendromu, pankreatit, ileum mukoza| jejunum mukoza bozukluklar:

(amiloidoz, sprue, lenfoma, op.)

Yetersiz alim

Siki1 vejeteryan diyet (ender olarak)

Malnutrisyon, alkolizm

Gebelik, emzirme

Artan gereksinim

_Folik Asit Eksikligi ile
Iliskili Klinik Durumlar

Kardiyovaskiler
hastabklar ve homosistein

Kan homosistein diizeyinin orta
derecede dahi artmasi bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Homosistein’in olumsuz
etkilerinin koagulasyona, arteryel
vazodilatasyona ve arter duvarlarinin
kalinlagmasina yol a¢masiyla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Kandaki
homosistein diizeyi vitamin Bi2, folat ve
vitamin Be tarafindan diizenlenmekredir.
Eger beraberinde vitamin B12 ve Bs
eksikligi yoksa, folat’in en etkin
homosistein diistiriicii etkiye sahip
oldugu saptanmistir. Folat ile birlikte
vitamin Bi12 verilmesi sinerjik etki

yapmaktadir. Ancak folat aliminin ve

Gebelik, emzirme, ¢ocukluk

dolayisiyla homosistein diizeyinin
diismesinin kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltip azalemadigi heniiz kesin

olarak bilinmemektedir.

NOral tip defekleri (NTD)

ve dizer gebelik komplikasyonlar>

Fetiistin biiylime ve geligsmesi i¢in
hiicrelerin saglikl: boliinmesi
gerekmektedir. Folat DNA ve RNA
sentezindeki 6nemli rolii nedeniyle bu
stirecte kritik bir rol oynar. Yetersizligi
hallerinde meydan gelen ndéral tiip
defektleri (NTD) spina bifida veya
anensefali tablolarina yol a¢maktadir.
Defekt, konsepsiyonu izleyen 21. ve 27.
giinler arasinda meydana geldigi i¢in,
gebe oldugunun farkinda olmayan
kadinlar folat yetersizligi icinde
bulunduklarini bilmeden NTD
gelisebilir. Bu nedenle planl:




gebeliklerde, gebe kalmadan en az 1 ay
onceden folik asit alinmaya baglanmali
ve konsepsiyondan sonra da en az bir ay
daha kullanilmalidir; planlanmamis
gebelikler g6z 6niinde bulundurularak,
fertil yas doneminde folik asit
takviyesinin siirekli saglanmasinda yarar

vardir.

Yiiksek NTD riski tasiyan gebe
kadinlarin kanlarinda ve amnion
sivilarinda diisiik vitamin B12 diizeylerine
rastlanmasi, folat ile birlikte vitamin
B12 takviyesinin de gerekli ve yararli

olacagini diisiindiirmektedir.

Yeterli folat aliminin, NTD’de oldugu
kadar kesin olmamakla birlikte, baz1 kalp
anomalilerini ve ekstremite
malformasyonlarini 6nleme konusunda
da profilaktik oldugu kabul edilmektedir.
Nitekim disiik olasiliginin arttig:
durumlarda ve preeklampsi veya ablatio
plasenta gelismesi hallerinde kan
homosistein diizeylerinin digtk
bulunmasi folat yetersizliginin isareti

olarak degerlendirilebilir.

Kanser

Folat’in niikleik asitlerin sentezinde ve
metillenmesinde oynadig: role bagl:
olarak, eksikligi halinde DNA onarim1
ve gen ekspresyonu olumsuz yonde
etkilenmekrtedir. Vitamin B12 yetersizligi
durumunda, folat alim1 yeterli olsa da,
“folat tuzam” sonucu niikleik asit
metabolizmas: i¢in gereken folat

tiirevlerinin eksikligi s6z konusu olur.

Folat yetersizligi ile serviks, kolon,
rektum, akciger, esofagus, beyin, pankreas
ve meme kanserleri arasinda iligki oldugu
one siirtilmektedir. Bunlar arasinda
ozellikle kolorektal kanserler ile meme
kanseri arasindaki baglanti dikkat
cekicidir. Her iki grupta da alkol
kullaniminin riski artirici bir fakeor
oldugu ve alkol tiiketimine paralel folat
aliminin artirilmast halinde bu riskin
azaldig1 goriillmiistiir. Bazi ¢aligmalarda,
MTHFR CG677T polimorfizmi
bakimindan homozigot olan kisilerde
folat aliminin yeterli oldugu durumlarda
kolon kanseri riskinin azaldig:
saptanmustir. Bu durumun tespiti i¢in
MTHFR Mutasyonu (C677T) kan

testinin yapilmas: uygundur.
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