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O0ZET

Antianemik faktir olarak bilinen folik asidin, fizyolojik olarak ak-
tivite gésteren bircok derivati bulunmaktadr. XX. yizyilin  ortalarina
dogru tansmlanmarug bilyiime faktorleri olarak literative gegen folik
asitin, kirmezi kan hilcrelerinin formasyonuny hizlandirdigr ve anemi
tedavisinde tesirli oldugu ortaya konmugtur.

Folik asidin esas biyokimyasal rolii, tek karbonlu gruplann trans-
feridir. Folik asidin maymun, civciv, hindi, titki, mink, tavsan ve farele-
rin divetlerinde bulunmasi lazim geldigi bir ¢ok aragtiricilar tarafindan
ortaya konmugtur.

Anemi tedavisinde kullanilan folik asidin diger vitaminlerle drne-
gin, vitamin By ile ilgili oldugu bulunmugtur. Tabiatta bilhassa, yegil
bitkilerde bol bulunan folik asidin, ¢iftlik hayvanlarindan kanatldar igin
kritik oldugu, bu durumun rasyon hesaplarinda goz oniine alimmast la-
zim geldigi detayiyla incelenmigtir.

1. Tarihge; dan ileri geldigi anlagilan “Tropik
Hindistan'in Bombay sehrinde ya- (makrositik) anemi” hastahgl, ilk defa
sayan gebe kadinlarda sik sik rastlanan Willis tarafindan 1931 yilinda tarif e-
ve daha sonralar: folik asit noksanhigim- dilmistir, (Woodruff ve Darby, 1948).
(1) Atatirk Universitesi, Zir. Fak. Zootekni Boliimii Dr. Asistant
@ - ” " » ” Dogenti
(&)} ¥ & P Dr. Asistam
{4) 4 iy v g s Dr. Asistani
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flk calismalar, folik asidin izolas-
yonundan 6nce yapilmisg, tabiattaki bir
cok organik materyalin bu bilinmeyen

bilyiimeyi arttiricr faktérii iktiva ettigi

ve bu faktdriin, hayvanlarin ve mikroor-
ganizmalarin normal gelisme ve iireme-
leri igin esas oldugu ortaya konulmustur.

Folik asit izerinde yapilan bu ¢alis-
malarin agiklanmalarindaki- zorluk, a-
rastirmalar arasinda koordinasyonun
noksaphfindan ve her grup arastri-
cmin bakteri veya hayvanlar {izerinde
degisik biiylime faktorleri iizerinde ¢a-
lismasimdan ileri gelmektedeydi. Her
grup, calistign biyiime faktérime de-
Bisik isimler vermekieydi. Bu maddeler
benzer biyolojik aktivite gistermeleri-
ne ragmen, farkl: kimyasal ve biyolojik
ozelliklere sahiptirler. Simdi bilinen bir
gergek vardir, o da; gesiti maddeler
arasindaki bu farkhliklar hakiki olma-
yip, bu farkliliklar folik asidin tabiatta
serbest oldugu kadar, konjuge (bagh)
formda da bulunmasindan ileri gelmek-
tedir {Lederla, 1950). Zihinlerdeki ge-
sitli sualler, 1940’larda hali cevaplan-
amamistt. Bu gesiti faktorlerden fo-
lik asit veL. casei faktorii, gerek mikro-
organizmalar ve gerekse hayvanlar igin
aktif olmakla beraber, vitamin M,
faktér R ve vitamin BC sadece may-
mun ve civcivlerde aktivite gdostermis,
bunlarin mikroorganizmalarimin bilyii-
mesi igin, inaktif oldugu bulunmustur.
Bu karmagikhk, 1944 yilinda Arkansas
Tip Fakiiltesi mensuplarindan  Mins

ve ¢al. ark. (1944) tarafindan ¢oziilmiis-

tiir. Bu arastiricilar, vitamin M konsant-
resinin, fare karacigeri enzimleriyle in-
kiibasyonu sonucunda L. casei igin folik
asit aktivitesinin olduk¢a arttipim gos-
termislerdir. Folik asidi agiga ¢ikaran
enzimin domuz bobreklerinde ve civ-
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civ pankreasindaki varhg: da diger aras-
tiricllar tarafindan ortaya konmustur.
Bu galigmalar folik asidin, tabiatta hem
bagh ve hem de serbest formda bulundu-
gunu ortaya koymustur. Son wiilarda
yapilan arastirmalar (Baugh ve gal, ark.
1975), birden fazla glutamik asit ih-
tiva eden bagh folik asitlerin, ince bar-
saklarin absortif hiicreleri tarafindan
salgilanan gamma karboksipeptidaz ta-
rafindan hidrolize edildigini ve béylece
absorbe edilebildifini gOstermistir. Ay~

ni aragtiricilar, tek glutamik asit tasiyan

bagh folik asitin de, absorbe edilebile-
cegini saptamiglardr.

Mitchell ve ¢al. ark. (1941), taze
spanak ve diger yesil yaprakl materyal-
lerin, gerek L. casei ve gerekse Streptoco-
cus lactis icin milkemmel birer bilinme-
yen faktor kaynag olduklarim bulmus-
lardir. Bu arastirrcilar, adi gegen bilin-
meyen faktérii daha konsantra hale
sokmus ve "folik asit’” adin1 vermisler-

~dir. Folik asidin izolasyonu, yapisinn

tayin edilmesi ve sentez edilmesi ile Le-
derle ve gal. ark. (1946), ilim diinyasm-
da sohrete ulasmslardir.

2. Kimyasi ve Tabiatta Bulunusu :

Folik asit B vitaminlerindendir.
Bu grup vitaminlerin hayatin her formu
igin miihim ve gerekli ve dolayisiyle bes-
leme agisindan esansiyel olduklan or-
taya konmustur (Fraenkel ve gal. ark.
1948), Folik asit ihtiva eden maddeler,
tabiatta olduk¢a vaygindirlar. Hay-
vanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarin
yaptsinda bulunmaktadir. Tabiatta ser-
best halde ¢ok az bulunur. Tabiattaki
meveut folik asidin bilyiik bir kismi,
iki veya daha fazla glutamik asit kaln-
tisina bagh olarak bulunur. Bu vitaminin
ana kism ile glutamik asit birbirine g-




glutamil baglanyla baghdirlar. Bu form-
daki folik asit, mikroorganizma icin
inaktif olup, hayvan viicudunda bir
metabolit olarak bulunur. Bununla
beraber, tavuk karaciferi, pankreas
ve bdbreginde bulunan enzimler, fo-
lik asidi yukarida verilen bagdan kopa-
rarak serbest hale gegirebilirler. Folik
asidin konjlige formundaki aktivitesi-
ne tesir eden sistin, askorbik asit ve bir
ok diger faktérler sayilabilir. (Roels,
1967).

Folik asit, B kompleks vitaminle-
rinin olduk¢a stabil olanlarindandir.
Kimyasal yapisi ii¢ kisimdan olusur
(Sekil 1)- 1. Pteridin gekirdegi (zantop-
- terinle ilgilidir). 2. p-amino benzoik a-
sit (PABA) ve 3, Glutamik asit. Folik
asidin kimyasal ismi peterolglutamik
asittir (Roels, 1967). Kapal formulii
ise, CigH1gN,O¢ dir (Roche, 1970).

Folik asidin bilinen bes koenzim
formu vardir ve bunlarin esas fonksi-
yonlari DNA, RNA, metiyonin ve' se-
rin sentezinde tek karbon {initesinin uy-
gun metabolitlere transferidir. Folik
asidin aktif formunda., formil veva
metil grubu 5 veya 10 nolu nitro-
jene bagh durumdadir. Diger bir alter-
natif de metilen grubunun 5* ile 10**
uncu nitrojen arasinda yer almasidir
(Scott ve gal. ark. 1969). Normal olarak,
hayvanlar ve insanlar, folik asidin gerek
serbest ve gerekse bagh formundan fay-
dalanabilirler. Faydalanma mekanizmast
bozuldugu zaman, folik asit noksanlig
kendisini gésterir. Bu durum kendisini,
kemik iliginde megaloblastik blokaj
ve kanda makrositik bir durum seklin-
de karakterize ettirir.

Folik asit formlarimn pasif bir ab-
sorpsiyonla kana alindizn teorisi vardir.

2.

0 H CDDH
{ >—C N— C H
[Csz

CGOH

Sekil: 1. Folik asitin kimyasal yapisi.

Bu teoriyi ileri siirenler, sebep olarak
normal bir diyetteki folik asit diizeyi-
nin, kandaki folik asit diizeyinden da-
ha yiksek o 1 u $ u n u ileri siirerler
(Roels, 1967). Bununla beraber, bu teo-
rinin ispatlanmasi gerekmektedir.

3. Fiziksel Ozellikleri:

Folik asit kristal halde iken acik
limonla portakal samsi arasinda bir
renge sahiptir. Sulandirilmig alkali ve
sicak suda, hemen erimesine ragmen,

Sulandirilmis asitte az ve soguk suda he-
men hemen hig erimez. Alkol aseton,
eter ve kloroform da erimez. 250 C°
de renk de@istirmeye baslar ve sonra
da yanmts koémiir rengini alir. Optik
olarak aktiftir. Spesifik rotasyonu (a)20
= yaklagik olarak - 20° (c = 0,5 |
N NaOH iginde } { Roche, 1970)
4. Fizyolojik Rolii ve Biyokimyas1:
Folik asidin esas metabolik rolii,
dolayli olarak tek karbon atomu meta-
bolizmas: ile ilgili olmasidir. Folik a-
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sidin tek karbon transfer: ile ilgili spe-
esifik reaksiyonlan (Sekil -2): 1. Serin
ve glisin amino asitlerinin birbirlerine
gevrilmeleri, 2, Glisin amine asidindeki
C, Unitesinin birgok sentez olaylarinda

A i
il HC5 e
c
HT R
OH

kullanmilmasi, 3. Histidin degredasyo-
nu, 4. Piirin sentezi, 5. Metiyonin, ko-
lin ve tiyamin igin, metil grublarnin
sentezini kapsar (Scott, ve ¢al. ark,,
1969).
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Sekil: 2. Sentezlenmeleri igin tek karbon iinitesine ihtivag duyan bilesikler.

Tek karbon kaynag olan reaksiyon-
yonlarin baginda, serinin, glisine ve his-
tidinin de glutamik aside déniismeleri
gelir.

Folik asidin metabolik aktivitelerin-
den en Onemlilerinden biri de, niikleik
asitler igin esas olan piirin ve pirimidin-
lerin sentezlenmelerinde rol oynamast
dir. Yeterli miktarlarda nikleik asit
sentezlenmesi halinde, gelismekte clan
kirrz kan hiicreleri, normal gelisme-
lerini tamamlayamaz ve gesitli organlar-
daki bu hiierelerin prodiiksiyonu mega-
loblast safhasimda durur. Bunun sonucu
olarak makrositik anemi meydana ge-
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lir. Ak yuvarlann formasyonu da etki-
lenir, tromopenis, lokopenia (kanda
1okosit sayisiuin azalmast) meydana gel-
digi gibi, kanda eski ve birgok lob ihtiva
eden adtrofiller goriiliir.

Yetersiz beslenme sonucu, hasta
insanlarda ve maymunlarda 16kopenia
durumunun ortaya gtkmasi, folik asidin
insan hemapoiesisi (kan formasyonu)
i¢in ne kadar Snemli oldugunu belir-
lemektedir. Lederla (1950) tarafindan
belirtildifine gore, folik asidin ilk kli-
niksel kullamlisi, Spies ve ¢al. ark. tara-
findan, malniitriisyon durumundaki has
talarda lGkosit rejenerasyonunun iize-



rinde yapilmigiir. Spies ve ¢al. arkadagla-
rmun 17 hastasindan 13’4 giinde 15-20
mg. folik asit injeksiyonuna pozitif
reaksiyon géstermislerdir.

Folik asit hem baz1 anemi hallerin-

de kan yapisinda esas olan bir madde,
hem de, biitlin dokularin bilhassa hizli
bilyiime devresinde, aynlmaz bir parga-
sidir. Nitekim, insan ve hayvan kanla-
rinda bulunan ve bagh formdaki folik
asitien, serbest folik asiti ayirabilen
bazi bagh folik asitlerin bulupusu, bu
vitaminin, dokularin esas yap: unsur-
larindan biri oldufupu ortaya koy-
maktadir. (Simpson ve Schiveigent,
1949).

Folik asidinin viicuttaki diger bir
¢ok vitaminlerle ilgili oldugu ortaya kon-
mugtne. ¥Yitamin B ;ile birlikte hemog-
lobin sentezine girmektedir (Nichol,
Harper, Dutrich ve Eneghjem, 1949). Bet-
hel ve gal. ark. (1948) nun ileri siirdiigii gi-
bi, pernisiyils anemia durumunda, nor-
mal ve tam bir kan yapimina gegis igin,
folik asit ve vitamin B ; ;'ye ihtiyag duyu-
lur. Pernisiy6s anemia olan bir hastaya,
Vitamin By, verildigi zaman, maksi-
mum iyilesme reaksiyonu gériillmektedir.
Fakat, gerek B,j verilmeden &nce ve
gerekse B ile birlikte folik asit antag-
onisti bir maddenin verilmesi halinde
hemopoietik reaksiyon gecikmektedir.
Buda, folik asidin timin ve Bj;'ninise
" timin sentezinde rolleri oldugu, dola-
yisiyle ikisinin de purinlerle pirimidinle-
rin metabolizmalan ile yakindan ilgili
bulundugunu géstermektedir (Shive ve
¢al. ark., 1948; Stokes; 1944). Purin ve
pirimidinlerin, folik asidin antegonisti
olan bakteriler iizerinde bilylimeyi en-
gelleyen bir etki géstermesi de bunu dog-
rulamaktadir,

Folik asit bir dereceye kadar, hid-
roksifenil derivatlar ve keto asitlerin me-
tabolizmalaninda vitamin C’pin bir kis-
minin yerine ikame olabilmektedir (Bec-
her ve ¢al. ark., 1948; Strokes, 1944 ve
Woodruff ve Barby, 1948). Diger taraf-
tan, folik asitge noksan diyetlerle bes-
lenen farelerde, Vitamin C lokosit ve
normoblast sayilarini arttirict yénden et-
kili olmaktadir. (Woodruff ve Darby,
1948).

Diger miisterek reaksiyonlar arasin-
da folik asidin, bagirsaklarda meydana
gelen Vitamin K sentezinde muhtemel bir
rol oynadigi (Welch ve Wright,, 1943),
tirosin gibi fenol derivatlarmn kul-
lamlisini (Dinning ve cal. ark., 1947)
ve kolin oksidaz aktivitesini (Dinning ve
cal. ark., 1949) artting gosterilebilir.

5. Noksanhk Arazlan ;

Folik asit antogonistlerinin kul-
lanilmalar ile, bu vitamine duyulan ih
tivag ortaya konabilmistir. (Cerecedo ve
gal. ark., 1944 ve Franklin ve ¢al. ark.
1947). Folik asit antogonistleri ; L.
Dihidrofolik asit rediiktazi baghyarak
pteroylmonoglutamik asidin  tetrahi-
drofolik aside doniisimiini bloke eder
veya 2. Tetrahidrofolik asidin tek kar-
bonlu iinitelerinin akseptdrlere (drnegin,
metiyonin ve purinlerin  sentezinde)
transferini bloke etmektedir (Scott ve
cal. ark., 1969). Folik asit antogonist-
lerinin kullanilmasi, folik asidin biyo-
kimyasal aktivitesinin ag¢iklanmasinda
gok 6nemli bir metotdur. Bunun yaninda,
barsak mikrofforasini &ldiiriicii  ger-
misidlerin  (Germicides) verilmesi de,
folik asit noksapligini gosterme agisin-
dan Gnemli bir metod olarak kullanil-
mugtir. Yapilan galigmalarla, barsak
mikroorganizmasim degistirmek suretiy-
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le, bazi hayvanlarda folik asit noksanh
meydana getirilebilecegi de g&sterilmistir.

~ Delillerin ¢ogu, folik asit antogo-
nistlerini kullanmaksizin, folik asit nok-
sanhifinin ortaya ¢ikarmasimn gok zor
olacaginr géstermektedir. Bunun yamn-
da, folik asit¢e noksan diyetlere, Vitamin
C veyaiyodlu kazein,” barsak germisit-
leri veya yiiksek diizeyde metiyonin i=
lave ile folik asit noksanlifi daha- bariz
bir sekilde ortaya konabilir.

Bu diyetsel noksanlhiklarn, insan-
larda ortaya konmas: da olduk¢a zor-
dur. Folik asit noksanhgi, boceklerde,
parazitlerde ve evcil hayvanlarda, la-
boratuvar hayvanlarinda, kanatlilarda da
goriilmektedir. Yukarida sayilanlarda
da folik asit, normal hemopoiesis, nor-

~mal billyiime ve saglik igin esastir.

Yeteri kadar folik asit olmadifi
takdirde, kemik iliginde megoloblas-
tik olugu durmakta ve bu da, makrosi-
tik aneminin ortaya ¢ikmasmma sebep
olmaktadir. Insanda folik asit noksanh-

g1, makrositik anemiye sebep olur ki,

bu da, sinir sistemini etkilememis per-
nisus anemiyaya benzer. Hazim siste-
minde yaralar, ishaller, barsaklarda ab-
sorpsiyon bozukluklari da anemi ya-
ninda .goriillen diger arazlardir, Fare-
lerde folik asit noksanlig, biiyiimede
yavaglama, tilylerin beyazlanmasi, lak-
tasyonun ve liremenin bozulmasi araz-
lan ile kendisini gésterirken {Richard-

son ve Hogan, 1946), kanathlarda koti -

tilylenme, perosis, yumurta veriminin
diismesi seklinde kendisini géstermekte-
dir {Daniel ve ¢al, ark., 1946).

Bir ¢ok durumlarda folik asit en-
Jjeksiyonu ile gériilen noksanlk arazla-
11, iki ile dért giin arasinda kaybolmak-
tadir (Lederla, 1950).
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6. Folik Asit Toksisitesi :

Diger B kompleks vitaminleri gibi,
genel olarak folik asidin de yliksek dii-
zeylerinin, deneme hayvanlarinda akut
veya kronik toksisite meydana getirdigi
goriilmiistlir. Folik asidin, riboflavine
benzeyen akut toksisitesi, yiiksek dozaj-
da ve az eriyen folik asitin, damardan
enjekte edilmesi ile ortaya cikmustir
(Lederla, 1950). Bir haftadan fazla bir
siire, her giin deri altina yiiksek dozda
folik asit verilmesi, tavsanlar ve fare-
lerde, bilyiimeyi geriletici olarak toksisi-
tesini géstermis ve otopsi neticesinde,
bébreklerde bozuklukar ortaya giktifa
gorililmiistiir. Bu denemede kullanilan
dozaj, normal insan ve hayvan diyetle-
rinde bulunan folik asit dilzeyinin gok
gok iizerinde olmustur. Normal bir tav-
sana damardan verilen folik asit, kemik
iligindeki myeloid hiicrelerin biiyiimesi-
ni hizlandirmastir (Lederla, 1950.)

7. Folik Asit Ihtiyaclan - ;

Cesitli hayvanlann folk asit ihti-
yaglan farkhlik géstermektedir. Bunun
sebebi de, barsakta mikroorganizmalar
tarafindan sentez edilen folik asitten ya-
rarlanma diizeylerinin farkli olmasidir.
Civcivler, maymunlar, kobaylar, folik
asit diizeyi disiik sentetik diyetlerle
(purified diet) noksanlk arazlar géster-
mektedirler. Diger taraftan insanlar ve
fareler, barsakta mikroorganizmalar ta-
rafindan sentez edilen folik asitle ihti-
yaglannr kargaliyabilmektedirler. Bircok
arastirics, giinde 0,1-0,2 mg folik asi-
din insanlar igin yeterli ve diger hayan-
lar i¢in de, her kg vemde 0,2-1,0 ng.
folik asidin bulunmasinin yeterli ola-

"bilecegini® gdstermislerdir. Grdbke ve

Zintzen (1970), gesitli hayvanlarn folik
asit ihtiyaglarini vermiglerdir (Tablo-1).



TABLO 1

CESITLI HAYVANLAR‘INJRASYONLARINDA BULUNMASI GEREKEN FOLIK
ASwi"I" MIKTARLARI (Grébke ve Zintzen, 1970), (Roche, 1970),

—Rasyonl'ar

Folik asit mg/kg rasyon

Civciv baglatma rasyonlan

Pili¢ rasyonlari

Yumurta ve damuzlik tavuk rasyonlar:
Kadsaplk pilic rasyonlan

Hindi baglatma rasyonlar

Hindi semirtme rasyonlarn

Kuzu ve-buzagl baglatma rasyonlan
Damizlik domuz rasyonlar:

Atlar

Taylarin rasyonlar
Calisan atlarin rasyonlar
Damzhk kisrakldrin rasyonlari
Kopek diyetleri
Kedi diyetleri
Mink ve tilki yemleri
Balik yemleri

6 — 1,0
0,5 — 0,8
0,6 — 1,0
05 — 08
0,6 — 1,2
06 — 1,2
0,5 — 0,8
2,0
30 — 6,0
10,0
15,0
0.3
0,4
0,6 .
4,0

Marimoto (1970), Vitamin B{;'nin
rasyona ilavesinin, rasyona ilave edilme-
_si gereken pantotenik asit, kolin ve fo-
lik asit miktarlarini azalttifina bildir-
‘mektedir.

Marimoto (1970), folik asidin ir-
radiasyondan bozulabilecedini ve 151~
ga karst hassas oldufunu bildirmekte-
dir. Folik asit pH 6 da ve daha yukan-
sinda stabil kalmakta ve sulfitlerin bu-
lundupgu bir ortamda hemen aktivitesini
kaybetmektedir. Folik asidin ekstrak-

siyon, 15tk ve pH degismeleri ile aktivi--

tesini -kaybetmedigi (Grobke ve Zin-

tzen, 1970) tarafindan da dogrulanmak-
tadir.

8. Tabiatta Bulunugu ve Yemlerdeki
ki Miktarlan :

Folik asit ve buna bagh bilesikleri,
tabiatta oldukga yaygindir. Tabii yem-

" lerdeki bulunusu, bilesik formda olup,

hayvanlar tarafindan faydalanma diizeyi
oldukga- diisiiktiir. Folik asidin tayin
metodu (A.O.A.C., 1960) tarafindan ge-
rek serbest ve gerekse bagh formu igin
verilmistir. Tablo-2 de serbest, bagh ve
total folik asit miktarlari gesitli yemler
i¢in verilmistir.
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. TABLO 2
N YEMLERDEKI FOLIK ASIT MiKTARLARI

Yemler Serbest Total Baglh
: mg/kg  mg/kg  mg/kg
Soya fasulyesi kiispesi (ekstrakte edilmis) 0,57 3,63 84
Balik unu 0,22 0,24 9
. Pamuk tohumu kiispesi 0,22 1,01 78

Maisir 0,06 0,36 84

Bugday 0,12 0,26 54

Arpa : 0,11 0,32 67

Yulaf 0,12 0,36 66

Bugday kepegi _ 0,67 1,16 43

Bugday embriyosu 0,26 2,44 89

Bira mayasi 2,31 11,35 80

Et-kemik unu (% 50 ham protein) 1,08 1,12 4

Yonca unu (% 17 ham protein) ‘3,26 3,59 9

Yonca peleti 1,36 2,28 40
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