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Yiiksek Lisans Tezi

CESITLI SEBZELERDE YUKSEK PERFORMANSLI SIVI

KROMATOGRAFISI (HPLC) iLE FOLIK ASIT TAYINI
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Kimya Anabilim Dal
2000, Sayfa: 43

Bu c¢alismada degisik sebze, meyve, sera sebzeleri, bazi hayvansal
iirlinler ve kuru tahillardaki folik asit (pteroylglutamik asit) miktarlar: yiiksek
performanshi sivi kromotografisi (high perfiormance liquid cromatography;
HPLC) ile belirlendi

Secilen ornekler igerisinde en diisiik folik asit diizeyi biber, patlican,
piring ve salatalik' da en yiiksek folik asit diizeyi nane, fistik, findik, yumurta

sar1s1, maydanoz, kabak ve karaciger de belirlendi.

Anahtar Kelimeler: HPLC, Folik asit, Vitamin B9
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SUMMARY

Master Thesis

THE DETERMINATION OF FOLIC ACID LEVELS IN
DIFFERENT VEGATABLES BY USING HIGH PERFORMANCE
LIQUID CHROMATOGRAPHY (HPLC)

Harun CIFTCI

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciencies
Department of chemistry
2000, Page: 43

In this study, different vegatables, fruits, ground vegatables, some
prodocts of animal and dried produece were determined with high performance
liquid chromatography (HPLC)

Have low folic acid pepper, aubergine, rice and cucumber in the models
et selected and high folic acid level were determined in peppermint, pistachio

nut, hazel nut, yolk, parsley, pumpkin and liver.

Key Words : HPLC, Folic Acid, Vitamin B9
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1. GIRIS

Vitaminler, ¢esitli biyokimyasal islevler i¢in az miktarlarda gerekli olan
ve genellikle viicutta sentez edilemeyen, bundan dolay: diyetle alinmas1 gereken
besin maddeleridir. Diyette vitaminlerin yoklugu veya yetersiz oluslar
karakteristik yetmezlik durumlari, hastaliklara yol acar (Murray vd., 1993).

Suda c¢oziinen vitaminler sinifina giren folik asidin (B9 vitamini)
kimyasal adi pteroylglutamik asittir. Folik asit vitaminin yapist pteridine,
p-aminobenzoik asit ve glutamik asitten meydana gelmistir. Cesitli laboratuar
hayvanlar1 ve mikroorganizma iizerinde yapilan arastirmalarin sonucuna
dayanilarak bu vitamine, kristal halde elde edilmesine kadar ¢esitli isimler
verilmigtir. 1919 yilindan beri maymunlarda meydana gelen bazi yetmezlik
belirtilerinin folik asitle ilgili maddelerin eksikliginden ileri geldigi bilinmektedir
(Harper, 1993).

Stokstand, Michell ve ¢aligma arkadaslar1 bu vitamini 1943'de 1spanaktan
kristal olarak elde etmislerdir (Aras,1967). Yesil yapraklardan elde edildiginden
yesil yapragin Latincesi "Folium" oldugundan bu vitamine folik asit adim
vermislerdir. Daha sonralar1 1944 - 1946 yillarinda folik asit sentez yoluyla
elde edilmis ve kimyasal yapisindan dolayr pteroylglutamik asit diye
isimlendirilmistir (Stokstad, 1967).

Kimyasal yapist anlasilincaya kadar Vitamin Be, Wills faktorii, L.Casei,
U faktori, Vitamin M diye isimlendirilen faktorlerin pteroylglutamik asitle ilgili
maddeler oldugu ortaya konmustur (Aras, 1967). Tablo 1.1'de pteroylglutamik

asit ve bunlarla ilgili maddeler i¢in kullanilan isimler ve etkileri gosterilmistir.



Tablo 1.1. Pteroylglutamik Asitle ilgili Maddelere Daha Onceleri Verilen isim ve Etkileri

iSIMLER ETKISI

Wills Faktorii Tropikal makrositik anemiyi 6nleyici

Vitamin M Maymunlarda besinsel sitopeniyi 6nleyici
Vitamin Be Civcivlerde besinsel anemiyi 6nleyici

Faktor U Civcivlerde biiylime i¢in gerekli

Folik asit Streptococcus faecalis R'nin bitylimesi i¢in gerekli

1.2. Folik Asidin Kimyasal Ozellikleri
1.2.1. Yapisi

Folik asidin kimyasal yapis1 Sekil 1.2.1.1." de gosterildigi gibi pteridine,

p-amino benzoik asit ve L(+) glutamik asitten meydana gelmistir (Oziiner,1993).

1 8
HoN N N
\i/ 7
OOk
3 N 9 I
4 5 C 2 C|H2
o iy o H G
C—N *(i H
l COOH '
Pteridin Para amino —— ' _
Benzoik Asit Glutamik Asit
l ----  Pteroyl (Pteroic Asit) 7T 7T 77T l

| FOLIK ASIT

Sekil 1.2.1.1. Folik Asidin Kimyasal Yapisi ve Atomlarinin Numaralandirilmas:



Folik asit bitkisel ve hayvansal dokuda genellikle birden fazla glutamik
asit ihtiva eden konjugatlar halinde bulunur. Molekiildeki glutamik asit sayisina
gore, pteroyltriglutamik asit (Ptglu;), pteroylheptaglutamik asit (Ptglu,) gibi
isimler alirlar. Ayrica glycine, serine ve alanine ihtiva eden konjugatlar da tesbit
edilmistir (Stokstad,1967).

Folik asit koenzimlerini oksitlenmeye karsi korudugundan askorbik asit,
folik asidin aktivitesi i¢in gerekli vitamindir. Asidik ortamda (Cs-N,,) baginda

kopma meydana geleceginden folik asit, asidik ortamda bozunur.
1.2.2. Folik Asidin Metabolik Yonden Aktif Sekilleri

Tetrahidrofolik asit tastyici bir koenzimdir. Tek karbon iinitesinin
taginmastyla ilgili bir¢ok reaksiyonda rol oynar. Tek karbon iinitesi folik asit
koenziminden alic1 molekiile aktarilirken degisiklige ugrar (Goziikara, 1997).

Pteroylglutamik asit emildikten sonra hizla tetrahidro folik aside
(H.pteglu) indirgenir. Bu ise folik asidin en etkin seklidir. folik asidin

etkinlesmesine B,, vitamini yardimci olur (Harper, 1993).

Tablo 1. 2.2, 1.Tek Karbonlu Yapinin 5 ve 10 Nolu Azota Baglanmasiyla Sekillenen
Folik Asidin Metabolik Yonden Aktif Sekilleri

ismi Turevi Grup Durumu
Metil tetrahidroflat CH3H4PteGlu CHj N5
Folinik Asit CHOH4PteGlu CHO N5
10 Formil tetrahidroflat CHOH4PteGlu CHO Nig
Metilen Tetrahidroflat CHyH4PteGlu CH, Ns.10
Metenil tetrahidroflat CHH4PteGlu CH Ns.10
Formiminotetrahidroflat CHNHH4PteGlu CHNH N5

Hidroksi mefiltetrahidroflat  CH,OHH,PteGlu CH,OH N1g



Matyonin Homosistein

\ 8., l/ - Br2 eksikligi

H , ) si H * .
N N ; Serin  Glisin N H, NAOH + H NAD H,
= ? \! é’:’ H:0 [
N i 5 A H ini t o ¢ Y
n CH, Pindoksat fostat T (I;H2 f;l
N H,C— N'. H,C N'?
H ;
5 10 ilen Ha-tolat 3 .
Ha folat N* N7 metilen Hg N5-Metli H4 folat
-0 NADP*
i , ATP ‘
N s B12 veya DNA sentezi
vl folat
Format | T ADP P, NADPH eksikligi
J + H*
H
N Hz f H. H,
H, N CH,
‘ |
N‘? HC"*‘- N‘OV ﬁH ;}I?\
[
c HN
07" ™NH N° N'° Metenil H, folat

" N°® - Formimino Hs folat
N -tormit Ha folat

- H,0 L-glutamat

| > tolat
| eksikligi
H H4 folat
H N-formimino glutamat

e N H, (Figly)

I, L

N7 Ten, See Fig 33-3

] |

ETI » L. Histidin

N*-Formii - H, folat (folinik asid)

Sekil 1.2.2.1. Folik Asidin Metabolik Yonden Aktif Sekillerinin Birbirine Doniisiimleri
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1.2.3. Folik Asidin Fiziksel Ozellikleri

Folik asit suda ¢6ziinen bir vitamindir. Cozinlrliigli sicaklikla artar.
0°C'"de 1 mlsuda 10 pg folik asit ¢dzilindiigti halde 100 °C ' de 1ml suda
500 pg ¢oziiniir (Aras, 1967).

Folik asit sulu alkolde bir miktar ¢6ziiniikken sirkede daha iyi ¢oziiniir.
Sodyumlu tuzu suda oldukge iyi ¢oziiniir. Folik asit isitilmakla erimedigi halde
250 °C' de esmerleserek bozunur. Avrica folik asit saf olarak sar1 renkli kristal

halde bulunur (Simsek,1996).
1.2.4. Folik Asit Sentezi

Folik asit memeliler tarafindan sentezlenemez. Bu nedenle disaridan
besinlerle alinan para amino benzoik asit sindirim kanalinda mikroorganizmalar

tarafindan pteridinlerle beraber folik aside sentezlenir.

@I@—cwoﬁ Hz“"@'COOH_’ @@j‘cwz—@com

Di hidro Pterik asit (H2Pt)
+2
H,Pt " Glutamate © ATP Mo, H,PtGlu~ ADP

- + .+ +2
HPtGlu” NADPH H™ Mg™, i oy * NADP

H:PtGlu * Glutamate " ATP ——> H.PtGlu - ADP~

Sekil 1.2.4.1. Folik Asidin Mikroorganizmalarca Sentezlenmesi



Serin H4 Folat

Glisin Metlotreksat

FOLAT I
o REDUKTAZ | -

H H
N H H N H
g LY
S H .
N CH, N7 cH,
Myl — N !
N N
N*N'2-Metilen H. folat Dihidrofotat

o] + ? +

—_ . CH,

HN ! HN }
Timidilat

Sentaz:
Cha o CH, o
H H H H
o o
Ie} H H o H H
g/ OH H g/ OH H
o7/} “n
o o- o o
2"-Dezoksilridilat (dUMP) 2' Bezoksitimidilat (ATMP)

Sekil 1.2.4.2. N° - N'° — Metilen H, Folattan, Dezoksitimidilat Ve Dihidrofolat A¢iga
Cikarmak Igin Metil Grubunun Dezoksitimidilata Transferi

N N
HQN j// D H
I
N> N/ CH,
|
OH HN
Folik asid

NADPH « H*

FOLAT ]
REDUKTAZ
NADP*

N

N H

HyN

N~ [ ji o

Trimetoprim N N/ CH,
|
HN

Metotreksat OH
Dihidrofolik asid

NADPH « H*

REDUKTAZ)
NADP*

H
N N_H
HoN 2 H
| H
N N CH,
H |
OH HN

Sekil 1.2.4.3. Folik Asidin Folat Rediiktaz Enzimi Araciligiyla Indirgenmesi



Bazi bakteriler eger ortamda p-aminobenzoik asit var ise bir bilylime
faktorii olarak folik aside gerek duymazlar. Bu bulgu p-aminobenzoik asit
analogu olan siilfanilamidlerin patajenik bakterilerin tiremesini engelleme
mekanizmasini agiklamaktadir. Bakteri folik asit sentezini yaparken yanlislikla
p-aminobenzoik asit yerine siilfanilamidi sokmakta ve tetrafolik asit sentezi ve
dolayis1 ile niikleik asit sentezi inhibe edildiginden bakterinin ¢ogalmasi

engellenmis olmaktadir (Goziikara, 1997).

0 |
== OH =/}
p-AMINOBENZOIK ASIT SULFANILAMID

Siilfanilamidler ve metotreksatin folik asit sentezini inhibe ederler.
Dihidrofolat rediiktaz metotreksat ile kompetitif olarak inhibe edilir.

Stilfanilamidler yapisal olarak p-aminobenzoik asit analogudur. Bu
droglar kompetetif olarak folik asit sentezini inhibe ederler. DNA ve RNA
replikasyonu ig¢in gerekli kritik niikleotidlerin sentezini azaltir. Sulfa droglari,
insanlarda DNA ve RNA sentezini etkilemezler. Ciinkii memeli hiicreleri folik

asit sentezleyemezler (Simsek, 1996).

1.3. Folik Asidin Fonksiyonlar:

Folik asidin koenzimleri purine, pyrimidine dolayisiyla niikleik asitlerin
sentezinde onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bu 6zelligi g6z 6niinde tutulursa,
folik asidin hiicre ¢ogalmasi ve bilyimesinde temel rol oynadigi anlasilir

(Kuruca,1973).



Folik asit baz1 aminoasitlerin sentezinde, fosfolipid ve niikleo-
proteinlerin metabolizmas1 ile de iliskisi oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle
folik asit tim dokular i¢in gereklidir. Aminoasit metabolizmasinda serin ve
glisininin birbirine doniigebilmesi igin tetrahidro folik asit gereklidir (Harper,
1993). Sigan ve tavuklarda, glisin fazla verilince toksik etki yapmakta, fakat
fazla folik asit vermekle bu etki ortadan kalkmaktadir (Stokstad, 1967). Bu

bakimdan fazla glisin folik asit ihtiyacim artirmaktadir.

o~

7 ~

» ! \
— N'————1CH, ]
N\
HO~{CHFC—H > CHp + H—C —CH)—nN-

\_ 4

=~ Ha NH
NH, 2 —CH,

SERIN GLISIN

Sekil 1.3.1. Serinin Glisine Doniigtimii

Folik asit histidin metabolizmasinda formimino grubu alicis1 olarak

gorev yapar. Hemosisteinin metiyone gevrilmesinde yardimer olur.

|
J

- :l i 4 \
;(SH‘l | CH3 I CH5!
L. ~k = , o

CH N °  5'-DEOKSIADENOZIL (3 .
2 KOBALAMIN tn
CH . o 5
H— C—NH, / 4 CH,y
COOH — CHy H— C—NH,
COOH
METHIONIN

HOMOSISTEIN NS-THFA

Sekil 1.3.2. Hemositein’den Methionin Eldesi



Timidilat sentezinde goérev yaparak DNA sentezinde hizi belirleyen

basamagi olusturur.

0
¢
HN \cl:u .
o o=c. DEOKSIURIDILAT
,-o-—;'~o—-ri,
a ] IS
H
gy z
Or 1
TIMIDILAT N5, N'O-METHILENETETRAHIDROFOLAT
SENTETAZ
DIHIDROFOLAT
o]
¢
HBN” Nc—cu,
omCy _fu DEOKSITIMIDILAT

Sekil 1.3.3. Timidilat Sentezi

Glikolitik enzimlerin aktivitelerini dikkati ¢ekecek derecede artirdig ileri
stiriilmiistiir. Rosenweig ve arkadaglari agizdan folik asit verilmesi sonucu
8 kiside jejunal fruktokinase, heksokinase glukokinase, friiktosel-fosfat aldolase
ve fritktosedifosfat aldolaz enzimlerinin aktivitelerinin dnemli derecede arttigini,
fakat disakkaridazlara hi¢ etki yapmadigini saptamigtir (Rosenweig.vd., 1969).
Ayrica glukozun folik asit emilimini artirdig1 da belirtilmistir (Gerson, 1972).

Folik asit paraziter infeksiyonlara karst hastaya diren¢ kazandirir.
Fetuste noral tiibiin erkenden gelisimi kritik olarak folik asidin varligina
baglhdir. Dogurgan yastaki kadinlar giinlik gerekli olan 400 pg folik asidi

tiiketmelidir. Bylece hamilelikte néral tiip defekti olugumu riski azalmig olur.
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Konsepsiyon déneminde folik asit alimi yeterli olmalidir. Ciinkii fetiis i¢in folik
asidin en kritik oldugu donem fetal yasamin ilk haftasidir (Simsek, 1996).

Folik asit eksikliginde Iokopeniye yol ac¢masi nedeniyle 16semi
tedavisindeki muhtemel yararlan agisindan ¢esitli folik asit antimetabolitleri tipta
denenmistir. Aminopterin ve bunun 9-metil tirevleri ¢ocuklardaki akut
l6semilerde gecici remisyonlar saglar (Saragoglu, 1989).

Folik asit ayrica kalp, felc ve kolon kanserini 6nlemektedir (Food To Be

Fortifed With Folic Acid, 1997).

1.4. Folik Asit Yetmezligi

Folik asit yetmezligi genellikle fakir toplumlarda gebe ve cocuklarda
yaygin olarak goriilmiistir. Geligmis iilkelerde, normal yetiskinlerde yaygin
olmadig1 sanilmaktadir. Bununla beraber folik asit, B12 vitamini ve demir
yetmezligi anemilerinin birbirini maskelemek suretiyle gdzden kagma ihtimali
oldugu belirtilmektedir. Cesitli {ilkelerde yapilmis arastirma verilerinden
gebelerde, bebek ve gocuklarda yaygin oldugu goériilmektedir. Kanada, Ingiltere,
Norveg ve Finlandiya gibi gelismis {ilkelerde kliniklere devam eden gebe
kadinlarin %2.5 -5 'inde megaloblastik anemi, %50 kadarinda ise kemik iliginde

megaloblastik degismeler tesbit edilmistir (FAO-WHO, 1970).
1.4.1. Folik Asit Yetmezliginin Nedenleri

Folik asit eksikligi, besinlerle alimin azalmasina, ihtiyacin artmasina
yada folik asit metabolik aktivitesine engel olunmasina baghdir. Cogunlukla

folik asit kaynaklarinin  diyetteki yetersizligi sonucu, kotii beslenme, alkolizm



ve intestinal malabsorpsiyona bagli olarak degisir. Hamilelikte folik asit ihtiyaci
artar ve alum yetersizse megaloblastik anemi olusabilir. Folik asit depolarini
kronik hemoliz de tiiketebilir. Folik asit metabolizmasi, difenilhidontion ve
metotreksat gibi ilaglarla da bozulabilir. Bu gibi durumlarda megaloblastik

anemi, ilag kesilince geger (Pinar, 1988).

1.4.1.1. Yetersiz Alma

Folik asidin kaynaklarinin yetersiz tiiketildigi bolgelerde yetmezlik
sikca goriiliir. Yiyeceklerde yaygin olarak bulunmasina ragmen bir ¢ogunda ¢ok
diisiik miktardadir. Karaciger ve et gibi yiyeceklerin, taze sebze ve meyve

tilketiminin az oldugu yerlerde yetmezlik goriiliir.

1.4.1.2. Yiyeceklerdeki Kayiplar

Folik asit yiiksek 1s1, oksidasyon ve asidik ortama hassas bir vitamindir.
Yiyeceklerin iglenmesi, hazirlanmasi ve pisirilmesi esnasinda folik asit kayibi
%60-95 oranina yaklagsmaktadir. folik asit kaynaklarinin yetersiz tiiketimine
ilaveten tiiketilen kaynaklarin gesitli isiemlerle vitamin degerinin kaybedilmesi

folik asit yetersizligine neden olur.

1.4.1.3. Emilmede Yetersizlik

Barsak mukozasima bozulma tropikal sprue ve benzeri hastaliklarda,
konjugaz enziminin yetersiz salgilanmasi veya aktivite yetersizliginde, alkol,
antikonvulsiyon ilaglarinin ve oral kontraseptiflerin muhtemel etkileri nedeniyle

folik asit yetmezligi ortaya ¢ikabilir.
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1.4.1.4. Yetersiz Kullanilma

B12 vitamini yetersizliginde goriilen megaloblastik anemi folik asidin
yetersiz kullanilmasindan ileri gelir. B12 vitamini yetmezliginden N-5 metil tetra
hidrofolik asidin kemik iliginde yeterli kullanilmadigi ve bu metil tlirevinin
serumda toplandigi, ayrica folik asidin olgunlagsmakta olan eritrositlere yetersiz
tasindig1 tespit edilmistir. B12 vitamini yetmezliginde eritrositlerde folik asit
aktivitesinin azaldig1, serumda ise N-5 metil folik asidin yiiksek bulunmasi bunu

dogrulamaktadir.

1.4.1.5. Ihtiyacin Artmasi

Gebelik, emziklilik, metabolizmanin hizlandig1 hipertroidizm halinde folik
asit emilimini bozan hastaliklarda, sprue, alkolizm, epilepsi ve oral kontraseptif
alanlarda, enfeksiyonlarda folik asit ihtiyaci artar.

Normal olarak vilcutta 5-12 mg kadar folik asit bulunabilecegi kabul
edildigine gore, yeterli depo olsa bile yukarida belirtilen faktérierin bir veya
birgogunun etkisinin birlesmesi sonucu kisa zamanda depolarin bosalmasina
sebep olabilir. Yedek folik asit zaten yetersizse veya smnirda ise yetmezlik
belirtileri daha kisa siirede olusur. Barsakta bakteriyel folik asit sentezi de

oldugundan siilfanilamitli ilaglarin kullanilmasi da ihtiyaci artirmaktadir.
1.4.2. Gebelikte Yetmezlik

Gebelikte folik asit yetmezligine sik rastlanmaktadir. Bu sebepten ihtiyag
bu devrede artmaktadir. Bilhassa gebeligin ilk 3 ayinda folik asit diizeyi kanda

normalden diistik bulunmaktadir. Gebeligin 13, 25 ve 36. Haftalarinda 91
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kadinda demir, BI12 vitamini ile folik asidin serumda tedrici bir diisme
kaydedildigi bildirilmistir (Tauguchi, 1972). Ancak gebelikte kan hacminin
artiginda ileri gelen bir diisme olup olmadig1 anlasilamamuistir. Gebelikte idrarla
folik asit atilmasimin fazlalasti1 rapor edilmistir. Idrarla fazla folik asit kaybi
serumda folik asit seviyesinin diigmesine sebep olabilir. Beslenme durumu iyi
olan ve ilave folik asit verilmeyen 8 kadinda folik asit atimi incelenmistir
(Landon, 1971). Gebeligi esnasinda ve dogumdan 6 hafta sonra 24 saatlik idrar
toplamig ve folik asit tayini yapilmistir. Gebeligin 12. Haftasindan itibaren
idrarla folik asit kayb: fazlalasmistir. Atilan folik asit miktar1 dogumdan 6 hafta
sonrasina nazaran ortalama 4 misli yiiksek olmustur. Gebelikte folik asidin
idrarla fazla atilmasi serumda folik asit seviyesinin diigmesiyle a¢iklanmigsa da
bobrek tiibiillerinde fonksiyonel bir degisme olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Gebelikte folik asit yetersizliginin embriyona, gelisen fetiise zarar
verdigi ileri suriilmustir. Tavsan dudak, yarik dudak, yumru ayak,
hydrocephalus, belkemigi arizalar1 hatta mentalite geriligi, plasenta
anormalliklerine de sebep olabilecegi belirtilmigtir. Megaloblastik anemili
gebelerde premature dogum ve toxemi insidensinin yiiksek bulundugu, normal
durumdaki gebelerde premature dogum oram1 %8, megaloblastik anemili
kadinlarda ise %12.5 oldugu rapor edilmistir (Cooper, 1970). Bir baska
calismada folik asit yetmezligi oldugu tespit edilen 20 gebe kadinda fetal
malformasyonu ile folik asit yetersizligi arasinda ilgi bulunamamistir. Farelerde

gebeligin normal devami ve malformasyonu dnlemede folik asidin rolii oldugu

kabul edilmektedir (Whalley, 1971).
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Ayrica folik asit bakimindan diisiik diyetle beslenen Gine domuzlarinda,
kontrol grubuna nazaran prematur dogum ve diisiik oraninin ¢ok yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Tompolski, 1972).

Gebelikte folik asit ihtiyacinin artmasi ve yetmezliginin sik goriilmesi,
daha once belirtilen faktorlerin yaninda fetiisiin tufeyli etkisine baglanabilir.
Ayrica, gergekte folik asit atimi gebelik dolayisiyla artmasi da O6nemli etken
olabilir. Gebe kadinin zararina, fetiis folik asit yetmezligine karst korunmak
tizere folik asidi plasenta yoluyla biriktirir. Genellikle gobek kordonundaki
serum ve eritrositlerde folik asit diizeyinin  anemininkinden ¢ok yiiksek
bulunmasi bu goriisii dogrular mahiyettedir (Cooper, 1970). Plesenta yoluyla
folik asit gecisi fetiisii korursa da gebe kadinda yedek folik asidin ¢abuk

tilkkenmesine, diger faktorlerin katkisi ile de kisa zamanda yetersizlige sebep olur.

1.4.3. Emziklilikte Yetmezlik

Gebelikteki folik asit yetmezliginin veya megaloblastik aneminin
dogumdan sonrada devami s6z konusudur. Yetmezlik belirtileri dogumdan 1 yil
sonra bile goriilebilir. Bu bakimdan gebelikte artan ihtiyacin karsilanmasi
emziklilikte koruyucu bir etki yapar. Gebelikten sonra yetmezlik gériilmemesi
icin folik asidin yedek olarak bulunmasi fayda saglar. Normal yetiskinlere
nazaran emziklilerde folik asit yetmezliginin sik goriilmesi dogaldir. Ciinkii siitle
bebege verilen folik asit anneden saglanmaktadir. Siit veren kadina folik asit
bakimindan fakir diyet verildiginde kadinin serum folik asit seviyesinde hemen
diisme kaydedilmekte, fakat siitte folik asit diizeyi sabit kalmaktadir. Folik asit¢e

fakir diyete devam edildiginde, serum folik asit seviyesi diismeye basladiktan



ancak 10 giin kadar sonra siitte bu vitamin azalmaya baslar. Anneye kiiciik
dozda folik asit vermek kadinin serum folik asit seviyesini etkilemedigi halde

siitte bu vitamini artirir (Metz, 1970).
1.4.4. Folik Asit Yetmezliginde Genel Bulgular

Dogurma yagsinda olan her kadin yeterli folik asit B vitamini alarak
cocuklarda felce sebep olan "spina bfida" ve bebeklerin gelismemis kiiciik
kafatasli ve beyinli dogmalarina sebep olan "ensefali" problemlerini
onleyebilirler. Hamile kaldiktan sonra alinmasi ¢ok gegtir. Hamilelikten once
muntazam folik asit vitamini alinmast ve hamile kalinca ilk 4 haftalik siire ¢ok
Onemlidir. Sakatliklarin 6nlenmesinde en iyi kaynak, Portakal, yesil mercimek,
ispanak, maydanoz ve nanedir. (Food To Be Fortifed With Folic Acid, 1997).

Folik asit yetmezliginde serum ve kirmizi kan hiicrelerinde folik asit
miktari normalin altina diiser. Genellikle serumda normal folik asit seviyesi 6-20
ng/ml, eritrositlerde 150 ng/ml ve lizerindedir. Bu degerler serumda 3-6 ng/ml
eritrositlerde 100 ng/ml altina diigerse yetmezlik belirtisi ifade ettigi kabul edilir
(Herbert, 1968). Bilinmeyen bir mekanizma ile eritrositler olgunlagsamaz.
Dolayisiyla dolasimda olgunlagmamis kan hiicreleri bulunur. Bu sebepten
olgunlasmis kan hiicreleri sayis1 diiger. Olgunlasmadan kan dolasimina
karistiginda kirmizi  hiicrelerde  ¢ekirdek  bulunmasi  dikkati  geker.
Polymorphonuclear 16kositlerin ¢ekirdek lop sayisi artar ve hipersegmentasyon
genel bir bulgudur. Kemik iliginde megaloblastik degismeler meydana gelir.
Megaloblastlar kan dolagimina katilir. Folik asit yetmezliginde meydana gelen bu

anemi megalostik anemi olarak ifade edilir. Diger bir bulguda lokopenia ve
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thrombocytopeniadir. Folik asit yetmezligi nedeniyle hemoglobin sentezi inhibe
olmaktadir (Goziikara, 1997).

Folik asit yetmezliginde uykulu hal, unutkanlik, tedirginlik gibi
durumlar, deri ve sindirim kanali epitel hiicrelerinde, DNA sentezinde hata
nedeniyle bozukluk olmaktadir. Pigmentasyonda hataya bagli olarak cilt renginde
degisme oldugu da bildirilmistir. Tyrosine dekarboksilasyonundaki hata
nedeniyle melanin sentezinde bozukluk oldugu diisiiniilebilir.

Folik asit yetersizlifinde kemik iliginde megaloblastik degismelerin
nedeni kesin olarak anlasilamamustir. Ancak folik asit yetersizli§inde DNA
sentezinde azalma olarak kemik iliginde megaloblastik degismelere sebep
olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Streteer ve ¢alisma arkadaslar1 her ml'de 002
ng folik asit olan ortamdaki L. Casei kiiltiirii ile her ml 2 ng folik asit olan
ortamdaki kiiltiirde sentezlenen DNA miktarini tayin etmislerdir. Her ml'de 0.02
ng bulunan ortamda sentezlenen DNA nin ml 'de 2 ng folik asit bulunandakinin
yarisindan az oldugunu tespit etmislerdir arkadaslar1 (Streeter, 1971). Folik asit
achiginin hiicrelerin uzunlamasmna biiylimesine ve canlihgmin kaybetmesine
sebep oldugunu gormiislerdir. Bununla beraber RNA ve protein sentezinde az bir

diigme kaydetmislerdir.

1.5. Folik Asit Thtiyaci

Yetigkinlerin glinlik minimum ihtiyaglarmmi 5 pg folik asidin
karsilayabilecegi ileri stirilmustiir (Pinar, 1988). Yetmezlik belirtilerini 50 pg
serbest folik asidin diizeltebildigi tespit edilmistir (Haper, 1993). ABD 1968

tilketim standartlarinda yetiskinler i¢in verilen folik asit miktar1 giinde 400 pg
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dir. Bu miktarin ancak 1/4' iiniin serbest folik asit olarak alinabilecegi
diisiiniilerek 400 pg uygun gorilmiistir. FAO- WHO uzmanlar komitesi ise

yetigkinler i¢in Tablo 1.5.1.'de goriildiigt gibi 200 pg folik asit tavsiye etmistir.

Tablo:1. 5.1. Giinliik Folik Asit Tiiketim Standartlar1 (FAO-WHO)

Yas, Cinsiyet ve Durum | Giinliik Thtiya¢ Miktar1 (ug)
0-6 ay 40
7-12 ay 60
1-12 yas 100
13 ve yukari yaglar 200
Gebe kadin 400
Emzikli kadin 300

Gebe ve emziklilerin folik asit ihtiyacinin bilinmektedir. Gebelikte
megaloblastik anemiyi diizelten veya onleyen miktarlara dayanilarak giinliik
ihtiya¢ saptanmigstir. Gebelerin giinliik ihtiyaci olarak giinde 200-400 pg yani
normal yetigkinlerin 2-4 kati olarak belirtilmistir (FAO-WHO, 1970). Tablo 5.1.'
de goriildiigl gibi emziklilere giinde 300 ug, gebe ise 400 ug folik asit tavsiye
edilmigtir . ABD tiiketim standartlarinda ise bu degerler gebeler i¢in 800 ug ,
emzikliler i¢in ise 500 pg' dir (Passmore, 1971).

Folik asidin fonksiyonlar1 duisiiniilecek olursa bilylime hizinin yiiksek
oldugu devrelerde folik aside ihtiyacin fazla oldugu anlasilir. Minimum ihtiyacin
bebeklerin kilosu basma 500 ug oldugu belirtilmistir. Insan ve inek siitiiniin 1t'de
ortalama 50-60 pg folik asit oldugu dikkate alinarak 6 ayliga kadar, anne

stittindeki folik asit yeterli bulunarak 40 pg folik asit uygun goériilmiistiir. Altinci
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aydan sonra 1 yasina kadar 60 pg, 13 yasimna kadarda 100 pg folik asit tavsiye
edilmistir (FAO-WHO, 1971).

Tablo 1.5.2. Giinlitkk Yemeklerdeki Folik Asit Miktarlar1 ("Food To Be Fortifed, 1997)

Yiyecek Durum Microgram
Bobrekli fasulye yemegi |1 Kap 725
Tavuk karacigeri 85 Gram (3 Ons) 654
Bira mayasi 1 Yemek kasig1 313
Benekli fasulye yemegi |1 Kap 294
Siyah fasulye yemegi 1 Kap 256
Barbunya yemegi 1 Kap 255
Siyah bezelye yemegi 1 Kap 210
S1g1r bobregi 85 Gram (3 Ons) 187
Kuskonmaz yemegi I Kap 172
Taze salgam yemegi 1 Kap 170
Bezelye yemegi 1 Kap 127
Ispanak yemegi 1 Kap 109
Taze bezelye yemegi 1 Kap 101
Kuru soya fasulye yemegi | 1/4 Kap 90
Ay cekirdegi 1/4 Kap 82
Karnabahar yemegi 1 Kap 62
Lima fasulyesi yemegi 1 Kap 40

1.5.1. Emilmesi

Folik asit ince bagirsakta serbest folik asit halinde yani monoglutamat
seklinde emilmektedir. Normal durumdaki kimselerde kristal serbest folik asit
tamamen emilebilmektedir. Fakat yiyeceklerdeki serbest folik asidin ancak %80

kadarinin emildigi sanilmaktadir (FAO-WHO, 1971).
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Yiiksek dereceli konjugatlar monoglutamat'a pargalandiktan sonra
emilmektedir. Bununla beraber di ve tri glutamatlarin emilmesi miimkiin
goriilmektedir (Retief, 1969).

Poliglutamatlarin monoglutamata ¢evrilmesi ince bagirsakta salgilanan
konjugaz enzimi ile olmaktadir. Son zamanlarda 6zel bir metotla, pteridine veya
glutamik yan zincirinde radyoaktif isaret konulabilen sentetik poliglutamat elde
etmek miimkiin olmaktadir (Krumdieck, 1969). Isaretli poliglutamat sentezi
emilim ¢aligmalarina biiyilk kolaylik saglamistir. Konjugatlar halindeki folik
asidin emilmedigini yaptiklart arastirmanin sonucuna dayanarak Rosenberg ve
arkadagslan agiklifa kavusturmuslardir. Isaretli poliglutamatla yapilan emilme
calismalarinda 3 ve 7 glutamik asidi bulunan konjugatlarin ince bagirsakta
monoglutamata ayristiktan sonra emildigi, glutamik asit sayisina paralel olarak
verilen dozun bir kisminin digki ile atildigi ve verilen dozun ancak %37-67
arasinda viicutta tutuldugu gosterilmistir (Butterworth, 1969).

Perry ve Chanarin'de poliglutamatin ancak 1/3 kadarini monoglutamat
seklinde emildigi gosterilmistir (Perry ve Chanarin, 1968).

Folik asidin emilme esnasinda degisikligi ugrayip ugramadig: tartisma
konusudur. Bazilarmma gore emilme sirasinda rediiksiyona ve metilasyona
ugramaktadir (Butterworth, 1969). Siganlarda serbest folik asidin ince bagirsak
mukozasinda emildigi rapor edilmistir (Wartan, 1972).

Dekonjuge edici enzimin ince bagirsakta salgilandigi kabul edilmekle
beraber pankreasta da konjuge edici enzim bulundugu sanilmaktadir

(Butterworth, 1969).
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Konjugatlarin hidrolizi ile serbest folik halinde emildikten sonra
dekonjuge oldugu ileri stirlilmektedir Buna sebep olarak da karaciger, eritrosit
ve l6kositte folik asidin bilhassa poliglutamat seklinde bulunmasi
gosterilmektedir (Butterworth, 1969).

Poliglutamatlarin dekonjuge olarak emilmesi konjugaz enziminin
aktivite derecesine baglidir.

Bazi durumlarda enzim yetersizlii ve enzim aktivitesinin azaldig:
gosterilmigtir. Yapilan bir arastirmada 25 Haitilinin, sprulu 10 kisiden 5'inde,
diger 15 kisiden ise sadece 7 sinde konjugaz aktivitesini tesbit etmistir. Sprulu
hastalarda folik asit yetmezIliginin sik goriilmesi yetersiz emilime baglanmaktadir
(Klipstein, 1967). Folik asidin emilmesindeki yetersizlik konjugaz enziminin
yetersiz sentezlenmesinden, hatali sentezinden ve kimyasal maddelerle inhibe
olmasindan ileri gelebilir. Ayrica serbest folik asidinde bagirsak yapisindan ileri
gelen nedenlerle emiliminde diisme olabilir. Herbert ve arkadaslari, Coeliac
hastasinda kristal serbest folik asidin emiliminin bilhassa proximal jejunumda
oldugu saptanmugtir (Herbert, 1968).

Phenytoin ve oral kontraseptiflerin konjugaz enziminin aktivitesini
inhibe ettigi bildirilmektedir. Antikonvulsant olarak kullanilan phenytoinin
konjugat halindeki folik asidin emilimini %75 kadar yiiksek oranda diisiirdiigii
rapor edilmistir (Rosenberg, 1968). Baz1 arastiricilar tarafindan da phenytoinin
konjugaz enzimini inhibe ettigi bildirilmistir (Glenn, 1969; Hoffbrand, 1968).

Bununla beraber, arastirma sonuglarina dayanarak Baugh ve Krumdieck,
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Phenytoinin konjugaz enzimini inhibe etmedigini ileri siirmiislerdir
(Baugh, 1969).

Glukozun folik asit emilimini artirdig1 seliiloz gibi maddelerin ise folik
asitle kolaylkla baglanarak emilmeyi diisiirdiigii bildirilmektedir (Gerson, 1972).
Kobaylarda deoxycholic ve chenodeoxycholic asidin konjugaz enzimini inhibe

ettigi rapor edilmistir (Bernstein, 1971).
1.5.2. Disar1 Atilmasi

Folik asit degisiklige ugramadan ve tiirevleri halinde disar1 atilmaktadir
(Cooperman, 1970). Kesin olarak bilinmemekle beraber esas kaybin bobrekler
yoluyla meydana geldigi belirtilmektedir. Incelenen kaynaklarda giinde idrarla
atildigy bildirilen miktarlarda biiyiik farklar vardir. Sartlar ayni olmadigindan
verilen miktarlarda farklibk olmasi tabiidir. Giinde idrarla atildig: bildirilen
miktarlar 4-5 pg (FAO-WHO, 1970), 2.3-7.5 pg (Retief, 1969) ve 4-40 ug
(Herbert, 1969) arasinda degismektedir.

Cooperman ve ¢alisma arkadaslart saglikli ii¢ yetiskin ve iki gocukta
idrar ve digkida folik asit kaybii incelemislerdir. Normal divet alinmasindan
sonra idrarla kaybin %] kadar oldugunu saptamislardir (Cooperman, 1970).

Viicut agirhi@mn Kilosu bagina 2.5-10-40 ve 80 pg folik asit damardan
verildikten sonra idrarla aulan folik asit miktarini lgmiislerdir. Ilk 6 saatte kg
bagina 10 pg verilenlerden itibaren aulan miktarda bir artis oldugu ve verilen
dozun %90 kadarinin atildigini tespit etmislerdir. Disk: ile kaybin ise idrardaki
kadar olmadigi. fakat verilen doza paralel bir artig gosterdigini bulmuslardir. Bu

sonuglara goére viicut folik asit bakimindan dovurulmus hale gelinceve kadar

i
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idrar ve digki ile kayip az olmakta, viicut depolar1 tamamlaninca alinan miktarlar
disar1 atilmaktadir.

Idrardaki kadar olmasa bile sindirim kanali yoluyla da
kiigimsenmeyecek derecede kayip olmasi muhtemeldir. Isaretli folik asit verilen
17 hastadan 7 sinde, 4 giinde verilen dozun %5 kadarinin digk: ile atildig:
bildirilmistir (Baker, 1968). Bu kaybin devamli olmasi halinde viicut deposunun
kisa zamanda tiikenmesi miimkiindiir.

Folik asit en fazla karaciger, bobrek ve kas da depolanmaktadir. Viicutta
en fazla ne kadar folik asit bulunabilecegi bilinmemektedir. Bununla beraber iyi
beslenen kimselerde tiim viicut deposunun 5-12 mg oldugu kabul edilmektedir
(FAO-WHO, 1970). Buna gore viicut deposunun bosalmasi minimum ihtiyag

g6z onilinde tutulursa 2-4 ay i¢inde olabilir.
1.5.3. Toksik Etkisi

Folik asit suda ¢oziinen ve toksik etkisinin olmadigi kabul edilen bir
vitamindir. Gunlik minimum ihtiyacin 50 pg civarinda oldugu kabul
edilmektedir. Megaloblastik anemi tedavisi i¢in 5-10 mg folik asit tavsiye
edilmektedir (West, 1961). Cesitli hastaliklarda iyilesme elde etmek gayesi ile
giinde 15 mg hatta 60 mg folik asidin uzun stire verilerek diizelme kaydedildigi

bir ¢ok arastirici tarafindan rapor edilmektedir (Dergacev, 1971).
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1.6. Cesitli Madde ve Hastalklarla Tlgisi

1.6.1. Alkolizm

Alkolizm ve folik asit yetmezligi arasindaki ilgi bir ¢ok arastiriciyi bu
alanda caligmaya yoneltmistir. Folik asit yetersizliginde kemik iligi ve kan
hiicrelerinde meydana gelen degigsmeler alkoliklerde de goriilmiistiir. Bazi klinik
bulgulara dayanilarak alkoliin folik asit emilmesine ve kullanilmasina olumsuz
etkide bulunabilecegi, sonug olarak bu vitamin yetmezligine sebep olabilecegi
ileri stiriilmiistiir. Normal kisilerde megaloblastik anemiyi tedavi eden dozun
alkoliklerdeki anemiyi diizeltmedigi de bildirilmistir (Alcoholism and
Folic Acid, 1972).

Alkol tiiketiminin folik asit emilimini azalttigi, fakat bunun alkoliin
direkt toksik etkisinin degil alkoliklerin genel beslenme durumlarina
baglanabilecegi ileri stirilmiigtiir. Halsted ve c¢alisma arkadaglar1 1iyi
beslenmeyen, giinde sadece 1 6giin yedigini belirten, karacigeri tahrip olmamis 8
alkolikle iyi beslenmekte olan 3 alkolikte isaretli folik asit emilimini
incelemislerdir. Beslenme durumu iyi olmayan ve icki almaya devam eden
alkoliklerde folik asit emilimi %20.4, iyi beslenenlerde ise emilim orani %38
bulunmustur. Beslenme durumu iyi olmayan 8 alkolige 2 hafta kadar hastane
diyeti verildikten sonraki Ol¢timlerde folik asit emilimini %20.4'den %36.5'e
ciktigr tespit edilmistir. Alkoliklerden 7 kisiye, hastane diyetine ek olarak 2 hafta
siire ile giinde 192 gr alkol verilerek emilme durumu incelendiginde folik asit
emilme oraninda alkol olmadig1 zamanlardaki emilme oranlarinda fark olmadigi

gorilmiigtiir. Sadece 2 kiside folik asit emiliminde azalma kaydedilmistir. Bu
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aragtirmanin verilerine dayanilarak alkoliin toksik etkisinden ziyade koti
beslenmenin folik asit emilimini diisiirdiigli sonucuna varilmistir. Ancak yetersiz
beslenme veya fena beslenme deyiminden ne kasit edildigi ac¢ik degildir ve hangi
besin maddesinin yetersiz tiiketildigi anlagilamamaktadir (Halsted,1971).
Alkolikler de serum folik asit seviyesi Olglilmis, yetersiz ve dengesiz
beslendigi sorusturma ile anlasilan 50 alkoligin serum folik asit diizeylerinde
kontrol grubuna gore farklilik olmadig: tespit edilmistir (Williams, 1971). Hatta
bazi alkoliklerde serum folik asit diizeyinin normal kontrol grubundakilerden
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Carney, 1971). Bununla beraber alkol almaya
devam eden ve folik asit bakimindan diisiik diyet verilen 2 géniillii alkolikte 5-10
hafta iginde megaloblastik degigmelerin nedeni olarak alkol alinmasi
gosterilemez. Bu siire iginde, folik asit bakimindan yetersiz diyetle normal
kisilerde de megaloblastik degigmeler beklenebilir. Bilhassa folik asit depolari
yetersizse bu siire icinde baslayacak yetmezlik belirtilerine sebep olabilir.
Eichner ve Hillman 65 alkolik tizerinde detayli hematolojik ¢aligsmalar
yapmiglardir. Alkoliklerin %40'inda folik asit yetmezligine bagli megaloblastik
degisimler, %75'inde ise kirmizi kan hiicrelerinin yapiminda bozukluk oldugunu
tespit etmislerdir. Baglangigta en az 10 giin kadar 150-200 ug folik asit bulunan
diyet her alkolige verilmistir. Plazma folik asit diizeyi normale ¢iktiktan sonra
5 ug folik asit bulunan diyet uygulanmistir. Alkoliklerden bir gruba diistik folik
asit diyetine ek olarak alkol verilerek, alkol almayan kisilerin serum folik asit

diizeylerini 6lgerek mukayese etmislerdir (Eicner, 1971).
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1.6.2. Oral Kontraseptifler

Son zamanlarda oral kontraseptiflerle folik asit arasinda iliski kurulmaya
calisilmakta ve devamli oral kontraseptif kullanan kadinlarin folik asit ihtiyacinin
arttig1 belirtilmektedir (Buhac, 1972). Oral kontraseptiflerin konjugaz enzimini
inhibe ederek folik asit emilimini azaltmasi, bu vitaminin tasinmasi ve
koenziminin fonksiyonunu engelleyici bir etkisi dusiiniilmektedir. Oral
kontraseptif alanlarin bir kisminda folik asit metabolizmasinin bozuldugu,
genellikle serum ve eritrositlerde folik asit diizeyinin normalden diisiik, histidine

yiikleme testinden sonra ptglu atiminin yiiksek oldugu goriilmiistiir (Shojanica, 1969).
1.6.3.Diger Durumlarla ilgisi

Folik asit ayrica bagka hastaliklarin iyilestirilmesinde de etkili
bulunmustur. B12 vitamini ve orotik asitle birlikte folik asit verilen bellegi zay1f
cocuklarda bir diizelme kayi1t edilmistir (Dergacev, 1971). Bellegi zayif olan 8-10
yaslarindaki 23 ¢ocuga 1 ay siireyle glinde 1.5 mg orotik asit, 10 ug B12 vitamini
ve 60 mg folik asit verilmigtir. Bu sekilde tedavinin ilk 2. haftasindan itibaren
astenik septomlar diizelmis, belleklerinde de kisa ve uzun siireler dikkati gekici
bir gelisme goriilmistiir. Ancak bu diizelme hali sadece folik aside baglanamaz.

Folik asit bazi1 paraziter enfeksiyonlara kars: diren¢ kazandirmaktadir. 95
saglikli deney hayvanlan lizerinde yapilan bir caligmada, shigella flexneri
enfeksiyonuna maruz birakilan hayvanlardan en uzun siire yasayan ve en direngli
olanlarin folik asit verilmis olanlar oldugu goriilmiistiir (Haltalin, 1971). Bu
sonuca gore insanlarda da folik asit yetmezliginin S.flexneri ve hatta diger

enfeksiyonlara kargi direnci azaltmas1 muimkiindiir.
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Folik asit yetmezliginde iilseratif kolitli hastalarda bagirsak florasi
incelenmis, folik asit yetmezligine bagli olarak bakteriyel kompozisyonun
bozuldugu folik asit tedavisi ile bakteriyel dengenin kuruldugu tespit edilmistir
(Marko, 1971). Ayrica iilseratif kolitte Folatin emilmesini sulfasulazine inhibe
eder (Davis, 1981).

Digitalis ve diureticlerle tedavi goren kardiovaskular hastalarinda serum
folik asit degeri diisiik, megaloblastik kemik iliginde degismeler oldugu ve bu tip
hastalara ek folik asit verilmesi tavsiye edilmistir (Brody, 1971).

Baz1 hayvanlarda folik asit cesitli gonadal hormonlarin fonksiyonunu
yerine getirmesine yardim etmektedir. Folik asit yetmezliginde, pili¢lerde
estrogen oviduct'a etki yapamamaktadir (Chow, 1964). Folik asit yetmezliginin
estrogen seviyesini diisiirdiigti de ileri siirilmektedir (Cooper, 1970). Folik asit
yetersizliginde piliclerde oviduct'un gelismesine ilaveten oviduct'un aminoasit
kompozisyonunda da degismeler oldugu, kontrol grubundakilere nazaran,
arginine, leucine, serine ve tryptopfan oraninda digme, glisinde ise artig
kaydedilmistir (Taguchi, 1972). Bu ¢alismada aminoasitlerin bazilarindaki diisme
sebebi agiklanmamigsa da, glisin deki  artis serin yapimindaki hataya
baglanmustur.

Bazi aragtirmacilar prematiire damar sertligi rahatsizlig1 olan hastalarda
siklikla kargilasilan hafif hiperhomesistinemia biitiin vakalarda giivenli ve basit
sekilde glnliik 250 mg vitamin B6, 5 mg folik asit ve 6 mg betain tedavisiyle

normale indirgenebilecegini ifade etmislerdir (Franken, 1994).
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Dializ hastalarinda yiiksek dozda B vitamini verilerek hiperhomosistinemia’
nin tedavisi miimkiin olmustur (Kidney, 1996).

Giinde 400 pg folik asit alan kadinlarin %45' inde noral tiip defekti
azaltilmigtir. Hastalara folat ilavesinin kalp hastaliklari, kalp krizi ve peripheral
damar hastaliklarim 6nleyebilecegine dair bazi biyolojik ihtimaller vardir (Swain, 1997).

Son zamanlarda ki ¢alismalar gostermistir ki folik asit muhtevali multi
vitaminlerle farmakolojik ilave veya tek basina folik asit noral tip defekti
olusumunu ve tekrarlanmasin1 azaltabilir. Bu temel onleyici metot
kardiovaskuler ve idrar yollar1 eksiklikleri basta olmak iizere diger congenital
anormalliklerin olusumunu da azaltabilir. Bu koruyucu etkilerin biyolojik
mekanizmalar1 hala anlasilamamistir. Fakat dogal Folatin veya sentetik folik
asidin anahtar bir rolii vardir (Czeizel, 1996).

Brattstrom' un arastirmasinda folik asit ilavesinde plazmadaki yiiksek
homosistin konsantrasyonlarinin belirgin sekilde diisiirmesinin yaninda normal
homosistin konsantrasyonlarimin da diistiigtinti ifade etmistir. Bunun i¢in giinde
1 mg'dan az folik asit etkin olabilir. Folik asit ve cyanocobalamin kombinasyonuyla
ilave, tedavi esnasinda tam homosistin dusiiriicii etkiyi koruyacak ve BI12
vitamini eksikligini engelleyecektir (Brattstrom, 1996).

Prematiire vaskiiler hastalarda homosistin seviyesi  risk faktorii
olmayanlarda folik asit ve vitamin B6 ile diisiiriilebilir (Piolot, 1996).

Folik asit alimina hamile kalmadan 6nce baslayan ve hamileligin ilk 3
aymnda kullanmaya devam eden kadinlarin %72' inde yeniden noral tiip defekti

olusma riski azalmistir (Curr. Opin. Obsted Gynecol, 1992).
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Cocuklarda gastrointestinal enfeksiyonlarin A vitamini, Pyridoxine,
demir ¢inko gibi maddelerin eksikliginin yaninda folik asit eksikligi de biiyiik rol
oynamaktadir (Curr. Opin Gastrenterol, 1994).

Beyinsel  toxoplasmosis'e karsi pyremethamine ile tedavi edilen
hastalarda hemotolojik zehirlenmenin 6nlenmesinde folik asidin orta diizeyde
fayda etkisinin oldugu bulunmusgtur. Fakat gézlenen bir doz etkisi bulunmamuistir

(Presse med, 1994).

1.7. Tayin Yontemleri

Folik asidin tayininde kullanilan metotlar1 biyolojik, kimyasal,
mikrobiyolojik ve kromatografik metot olmak tizere baglica dort grupta toplamak
miimkiindiir.

Bu metotlar arasinda simdiye kadar en hassas olani, kolay sonug veren
mikrobiyolojik metot olarak bilinmekteydi. Fakat gelisen teknolojinin elektronik
sahada kendisini gostermesi ve yeni tekniklerin kimya bilimine uygulanmasi ile

ozelikle HPLC cihazi ile tayin yontemi ¢ok hassas sonuclar vermektedir.

1.7.1.Biyolojik Metot

Test hayvam olarak tavuk kullanilmistir. Bu metot da tavuklarda Anemi
meydana gelinceye kadar tavuklar folik asit bakimindan yetersiz yemle
beslenmektedir. Anemi tesekkiil ettikten sonra, folik asit miktar1 tayin edilecek
madde ¢esitli oranlarda hayvan yemine ilave edilerck anemiyi giderici miktar
tespit edilir. Ayrica folik asit miktar1 bilinen maddede de kontrol gurubundakilere

verilerek anemiyi giderici miktar tespit edilerek miktar1 bilinmeyen madde ile
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karsilagtirilmasi yapilir. Uzun siire gerektirdiginden ve pahali oldugundan pek

kullanilmamaktadir.
1.7.2. Kimyasal Metot

Folik asidin Zn tuzu ile pteridine ve aromatik amine rediiklenmesi
esasina dayanir. Tayini yapilacak materyalde folik asidin oldukg¢a yiiksek
miktarda bulunmas1 gerekir. %5 veya daha fazla folik asit ihtiva eden metaryel
icin uygun oldugu kabul edilir fakat test materyalinde rediiksivon sonucu
aromatik amin Uriinii veren maddeler varsa tayin hatali olur. Diger kimyasal
yolda pteroylglutamik asidin oksidasyon liriiniinii 6lgmeye dayanir fakat bu yol

pratik degildir.
1.7.3. Mikrobiyolojik Metot

En ¢ok kullanilan metottur. Test organizmasi olarak lactobacilliis casei,
streptococcus faecalis (S. Lactiks R) ve Pediococcus crevisia kullanilir ve iyi
sonug elde edilir. Bu metodun esas1 adi gegen organizmalarin iireme ve gelismesi
icin folik aside ihtiyag gostermeleridir. Folik asidin farkli sekillerinin ayirt
edilmesi iginde bu organizmalardan uygun olani segilir. Ayrica folik asidin farkli

sekillerinin ayirt edilebilmesi i¢in de bu organizmalardan yararlanilir.
1.7.4 Kromatografik Yontem

Kromatografi kelimesi, birgok ayirma metotlarin1 ve tekniklerini ihtiva
eder. Kromatografi ¢esitli maddelerin hareketli bir faz yardimiyla, sabit bir faz

tizerinde degisik hizlarla hareket etmeleri veya siiriiklenmeleri esasina dayanir.
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Siv1 kromatografisi bir ayirma teknigidir. Bir sivida ¢éziinmiis ayrilacak
bilegikler, bir kolunda bulunan genellikle kat1 bir destek tizerindeki durucu faz ile
farkli etkilesmelere girerek kolon icinde farkli hizda ilerler, kolonu degisik
zamanlarda terk ederler ve boylece birbirlerinden ayrilirlar. Bununla beraber
hareketli faz sividir (Erdik, 1987).

Yeni tip s1v1 kromatografisi, bir kolona silikajel gibi bir absorban koymak
ve ayrilacak bilesigi bir siv1 fazla beraber tabii akisiyla bu kolondan gegirmek
suretiyle yapilan kolon kromatografisinden kavram olarak ¢ok farklidir. Burada
tasiyici stv1 pndmatik veya mekanik calisan pompalarla kolona basilarak yiiksek
hareketli faz hiz1 saglanmakta, ayirma ¢abuk ve tam olarak gerceklesmektedir.
Ayrilan madde, kolon ¢ikisina baglanan uygun bir detektorle tespit edilip
kaydedilmektedir. Boylece yiiksek hizda gergeklestirilen aywrmalarin yapildigi
sivi kromatografi sistemlerine yiiksek islevli sivi kromatografisi (High

performance Liguid Chromatography, HPLC) denir (Erdik, 1987).

Sv Faz
Programlayrcisi 6n kolon filtre

L 1 }

Pompa Enjeksiyon Kolon Dedektér Kayidedici

Sekil 1.7.4.1. HPLC Cihazinin Akim Semasi
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1.8. Kan ve Yiyeceklerdeki Folik Asit Tayini

Kandaki folik asidin biiylik bir kismi hiicrelerdir ve genellikle
konjugatlar halindedir. Bu bakimdan konjugaz muamelesi sonunda
mikrobiyolojik test yapilir. Serumda ise folik asit serbest haldedir ve bilhassa 5
metil tetrahidrofolat seklindedir. Serumda folik asit aktivitesi S.Faecalis ‘ten
ziyade L..Casei ile tayin edilir.

Bitkisel kaynaklarda folik asit daha ziyade konjugatlar halindedir. Bu
bakimdan, folik asit tayininden Once, vyiyeceklerdeki yiiksek dereceli
konjugatlarin serbest hale ge¢mesi i¢in folik asit konjugaz ile hidroliz edilmesi
gerekir. Konjugaz isleminde optimum pH:7.5 da konjugatlar1 diglutamata

kadar parcalamaktadir.
1.8.1. Yiyeceklerdeki Folik Asit Kaybi

Diger suda ¢dzlinen vitaminler gibi pisirme sularina geger ve bu su
atilirsa folik asit kaybi fazla olur. Folik asit bilhassa asit ortama dayaniksizdir.
Asit ortamda molekiilde oksidatif pargcalanma meydana gelerek aktivitesini
kaybeder. Bu bakimdan alkali ve ndtr ortamda daha dayaniklidir. Fakat yiiksek
1s1da pargalanma daha fazla olur. Giines 1sinlarina karsi da hassas bir vitamindir.
Kayip orani yiyecege, uygulanan pisirme, hazirlama hatta muhafaza yntemine
gore degisiklik gostermektedir. Genellikle hayvansal kaynaklardaki folik asit
daha dayanikli bulunmustur. Patates haglandigi ve kizartildigi zaman folik asidin
%89-90' 1 kayba ugradig: tespit edildigi halde karaciger ve tavuk etinde ayni

yontem uygulandiginda kayip tespit edilmedigi bildirilmistir (Hurdle, 1968).



32

Cesitli islemlere tabi tutulan domates suyunda ortalama kaybin %60
oldugu tespit edilmistir (Alperin, 1969). Giines 1518inda bir yil siireyle koyu
renkli siselerde tutulan domates suyunda folik asidin %30' u ayni sekilde
karanlikta ve kutuda beklediginde 1 yilda %7' sinin kayba ugradigi gosterilmigtir
(Streiff, 1971).

Muamele ve pisirme esnasinda askorbik asit gibi rediikleyici maddeler
folik asidi korumaktadir. Bu bakimdan turunggillerde folik asit oksitlenmeye
karsi korunmus olur  ihtiyacinin karsilanmasinda biyilkk bir deger tasir
(Ghitis, 1971).

Siitli kaynatmakla meydana geldigi bildirilen folik asit kayip oranlarinda
biiytik farklar vardir. Hurdle ve arkadaglari pastorize edilmis inek siitiinde
kaynatmakla kayip olmadigini bildirmislerse de baskalar1 5 dk kaynatmakla folik
asidin 1/3' inlin kayba ugradigin1 belirtmislerdir (Ghits, 1971).

Bu ¢alismada amag; giris kisminda 6neminden bahsedilen folik asidin

cesitli gida maddelerindeki miktarlarini HPLC ile tespit etmektir.
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2. MATERYAL VE METOT

Bu calismada materyal olarak degisik sebze, meyve, sera sebzeleri ve
bazi hayvansal yiyecekler secildi. Secilen materyalin taze olmasina 6zen
gosterilerek hemen analize tabi tutuldu. Caligmadaki analizler yiiksek islevli sivi
kromatografisi cihazi (HPLC) ile yapilmistir. Calismada sebze, meyve ve
hayvansal iiriinlerden 1.5-3 gr tartilarak polietilen tiipe alind1. Ornege daha once
hazirlanan 1M HCIO,' den 0.5 ml ve 2 ml saf su ilave edilerek iyice vortekste
karistirlldi. Tupteki Ornekler 25 ml'lik erlenlere alinip saf su ilave edilerek
toplam hacim 15ml'ye ayarlandi. Erlenler bir isiticiya alinarak 90-100 °C
sicaklikta 5 dk stireyle isitildi. Isiticiddan alinan ornekler oda sicakligina
sogutulduktan sonra sivi kismindan yaklasik S5ml hacimde alinarak polietilen
tipe aktarildi. Tiipler 5 dk stireyle 4000 devir/dk ile santrifiijlenerek ¢okelti ve
¢ozeltinin ayrilmasi saglandi. Ayrilan bu ¢6zeltiden 20 pl Ornek alinarak HPLC

cihazina enjekte edildi.
2.1. Deneysel Sartlarin Optimizasyonu

Uygun dalga boyunun belirlenmesi: Belirli derisimlerde hazirlanan folik
asit cozeltileri HPLC' ye enjekte edilerek farkli dalga boylarindaki pik
yiikseklikleri belirlendi. Sekil 2.1.1' de de wverildigi gibi maksimum pik
yiiksekligi 220 nm dalga boyunda tespit edildi.

HPLC'de 0.15M Amonyum Asetat ¢ozeltisi ile Asetonitrilin 4:1 hacim
oraninda karigtirilmasiyla elde edilen mobil faz kullanildi. LC-18 genel amagl

kolonuyla akis hiz1 0.8 ml/dk'da caligildi.
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Sekil 2.1.1. Folik Asidin Dalgabosu {le Pik Yitiksekliginin Degisimi
Caligma Grafiginin Cizilmesi: Degisik kontrasyonlarda (1-15 ppm) standart folik
asit cozeltileri hazirlandi ve optimize edilen dalga boyunda HPLC'ye enjekte

edildi. Pik viikseklikleri belirlenerek kontrasyonlara karst grafige alindt.
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Optimize edilen sartlarda standart folik asidin  HPLC'de alinan

kromotogrami Sekil 2.1.3'de goriilmektedir.

—~AW

Sekil 2.1.3. Standart Folik Asit Cozeltisinin Kromatograni

Calisilan kabak ve siit 6rneklerindeki folik asidin HPLC kromatogrami

sekil 2.1.4 ve sekil 2.1.5'de verilmistir.

“Sekil2.1.4. Kabak Numunesinin Kromatogrami
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Sekil 2.1.5. Siit Numunesinin Kromatograni
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HPL.C' de alinan analiz sonuglar1 Tablo 3.1°de verilmistir

Cesitli sebze, meyve, hayvansal irtin ve kuru tahil numuneleri igin

Tablo 3. 1. Baz1 Yiyeceklerdeki Serbest Folik Asit Miktarlari

Yivecek Folik Asit (ppm) Yivecek Folik Asit (ppm)
Top biber 0.02 Havug 0.41
Domates 0.18 Badem 0.83
I[spanak 2.36 Nohut 0.90
Marul 0.82 Bugday 2.39
“_, Elma 0.28 Mercimek 2.41
| Limon 2.09 Muz 0.73
Portakal 1.39 Erik 0.62
+ Sivri biber 0.17 Kayisi 1.75
! Iskin 0.68 Zeytin 2.16
Lahana 0.35 Misir 0.58
Yesil sogan 0.22 Salatalik 0.49
Yesil fasulye 0.30 Nane 10.9
Patates 0.60 Karaciger 1.97
Patlican 0.23 Siit 0.56
Kereviz 0.79 Yumurta (sar1s1) 4.60
Kuru sogan 0.51 Nane (kuru) 35.5
Cilek 1.65 Fistik 8.20
Kabak 3.45 Findik kavrulmus 5.20
Maydanoz 3.06 Findik 6.10
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4. TARTISMA VE SONUC

Elde edilen bulgulara gore folik asit miktari en fazla olan yiyecek nanedir.
Nane genellikle Tiirkiye ve civarindaki bolgelerde yetisen bir sebze olmasi
nedeniyle dis kaynakl literatiirlerde bulunmamaktadir. Naneden sonra folik asit
vitamin degeri yiiksek olan baglica yiyecekler sirasiyla; fistik, findik, yumurta
sarisi, kabak, maydanoz, mercimek, bugday, i1spanak, zeytin, limon, karaciger,
cilek, kayisi, portakal ve maruldur.

Daha once de belirtildigi gibi yetiskin bir insanin gunliik folik asit
ihtiyact 200 pg ‘dir. Bu nedenle beslenmede gilinlik miktar1 karsilayacak
yiyeceklerin tiiketilmesi gerekir. Folik asidin yiyeceklerdeki ortalama miktarlari
bazi literatiirlerde kap basina verilmistir. Ancak kabin miktar1 tam olarak ifade
edilmemigtir. Bir kap pismis mercimekte 358 pg, bir kap pismis ispanakta
262 ng, bir kap bezelye yemeginde 310 pg folik asit bulunmaktadir ("Food To Be
Fortifed, 1997). Ayrica 100 gr cilekte 18 pg, 100 gr portakalda 30 pg, bir adet
domateste 20 pg folik asit bulunmaktadir. Calismamizda folik asit diizeyi en
fazla olan yiyecek nane (109 ppm), en diisiik olan biber (0,27 ppm) bulundu.

Folik asit yetmezliginde ortaya ¢ikacak spina bifida (felg), ensefali,
megaloblastik anemi, bozulmus DNA sentezi, noéral tip defekti gibi
hastaliklardan korunmanin yollar1 bagta yesil sebzeler olmak iizere ¢esitli
yiyeceklerle dengeli beslenmektir. Folik asit, yiiksek 1stya karsi dayaniksiz
oldugundan yiyecekleri fazla pisirmekten kagimmmali miimkiin oldugu kadar

sebzeleri ¢ig ve yikanmis bir sekilde tiiketmelidir. Ayrica folik asit pisirme
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sularina gegtiginden kayip olmamasi i¢in pigirme sularinin atilmadan tiiketilmesi
gerekir.

Ulkelerin gelismislik durumlarimin 6lgiisii sadece endiistri alaninda
yaptiklari yatirimlar ile sirlt degildir. Halkin en 6nemli ihtiyaglarindan olan
saglik alaninda ki yatirimlar ve uygulamalar da dikkate alinmalidir. Bu nedenle
Saghik Bakanlif1, Universitelerin ilgili boliimleri, beslenme uzmanlari, halk
sagligi konusunda bilingli uzmanlagmis medya mensuplari, sivil toplum
organizasyonlarn1 Ozellikle kadin ve c¢ocuk egitiminden sorumlu birimler,
halkimiz1 daha ¢ok egitmeli, dengeli beslenme yollarim1 6gretmeli ve saglik
meselelerine sahip ¢ikmalidir.

Ulkemizde saghga yeteri kadar 6nem verilmemektedir. Basta ¢ocuk ve
hamile kadinlarin ihtiyaci olan folik asit gibi 6nemli bir vitamin hakkinda yeterli
caligmalar yapilmamais ve halk bu konuda bilgilendirilmemistir.

Folik asit yetmezliginin ortaya c¢ikmamasi igin bazi program ve
kampanyalarla stvi igeceklerin yaninda nane g¢ayi kullanilmali, beyaz ekmek
yerine kepekli ekmek tiiketilmeli, sebze ve meyve agirlikli diyet uygulamalar
yapilmalidir. Bebeklerin emzikli donemindeki folik asit ihtiyaci anne siitiiyle
karsilanmaktadir. Emziklik doneminden sonra ihtiyacin giderilmesi igin
bebeklere basta ¢ilek olmak {izere gesitli meyve aromali mama ve igecek
verilmeli en az haftada bir veya iki bardak nane ¢ayi1 igirilmelidir.

Bu caligmada cesitli sebze, meyve, sera sebzeleri, kuru tahillar ve bazi
hayvansal yiyeceklerde ki serbest folik asit (pteroylglutamik asit) miktariar

belirlenerek folik asit diizeyi yiiksek olan yiyecekler tespit edildi.
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