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ÖZET

Antianemik faktör olarak bilinen foUk asidin, fizyolojik olarak ak­
tivite gösteren birçok derivatı bulunmaktadır. XX. yüzyılın ortalarına

doğru tanımlanmamış büyüme faktörleri olarak literatüre geçen folik
asitin, kırmlZl kan hücrelerinin formasyonunu hızlandı.rdığı ve anemi
tedavisinde tesirli olduğu ortaya konmuştur.

. Folik asidin esas biyokimyasal rolü, tek karbonlu grupların trans­
feridir. Folik asidin maymuTl, civciv, hindi, tilki, mink, tavşan ve farele­
rin diyetlerinde bulunması lazım geldiği bir çok araştmeıiar tarafindan
ortaya konmuştur.

Anemi tedavisinde kullanılan folik asidin diğer vitaminler/;! ome­
ğin, vitamin B 12 ile ilgili olduğu bulunmuştur. Tabiatta bilhassa, yeşil

bitkilerde bol bulunan folik asidin, çiftlik hayvanlarından kanatMar için
kritik olduğu, bu durumun rasyon hesaplarında göz önüne almması la­
zım geldi.ifi detayıyla incelenmiştir.

1. Tarihçe;

Hindistan'ın Bombay şehrinde ya·
şayan gebe kadınlarda sık sık rastlanan
ve daha sonraları folik asit noksanlığın-

dan ileri geldiği anlaşılan "Tropik
(makrositik) anemi" hastalığı, ilk defa
Willis tarafından 1931 yılında tarif e-'
dilmiştir, (Woodruff ve Darby, 1948).
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İlk çalışmalar, folik asidin' izolas­
yonundan önce yapılmış, tabiattaki bir
çok organik materyalin bu bilinmeyen
büyürneyi arttırıcı faktörü ihtiva ettiği

i ve bu faktörün, hayvanların ve mjkroor­
gaııizmalann normal gelişme ve üreme­
leri için esas oldugu ortaya konulmuştur.

Folik asit üzerinde yapılan bıı çalış­

maların açıklammalarmdaki- zorluk, a­
raştırmalar arasında koordin~syonun

moksanlığından ve her grup araştırı­

cının bakteri veya hayvanlar üzerinde
değişik bÜY.iİme faktörleri üzerinde ça­
lışmasından ileri gelmektedeydi. Her
grup, çalıştığı büyüme faktörüne de­
ğişik isimler vermekteydi. Bu maddeler
benzer hiyolojik aktivite göstermeleri­
ne rağmen, farklı kimyasal ve biyolojik
özelliklere sahiptirler. Şimdi bilinen bir
gerçek vardır, o da; çeşitli maddeler
arasındak~ bu farklılıklar hakiki olma­
yıp, bu farklılıklar folik: asidin tabiatta
serbest olduğu kadar, konjuge (bağlı)

formda da bulunmasından ileri gelmek­
ted ir (Lederla, i 950). Zihinlerdeki çe­
.şitli suaHer, 1940'larda hala cevaplan­
amamıştı. Bu çeşitli faktörlerden fo­
lik asit veL. casei faktörü, gerek mikro­
organjzmalar ve gerekse hayvanlar için
aktif olmakla beraber, vitamin M,
faktör R ve vitamin BC sadece may"
mun ve civoivlerde aktivite göstermiş,

bunL.arın mikroorganizmalarının büyü­
mesi için, inaktif olduğu bulunmuştur.

Bu karmaşıklık, 1944 yılında Arkansas
Tıp Fakültesi mensuplarından Mjng­
ve çaL. ark. (1944) tarafmdan çözülmüş­

tür. Bu araştırıcılar, vitamin M konsant­
resinin, fare karaciğeri enzimleriyle in­
kübasyonu sonucunda L. casei için foIik
asit aktivitesinin oldukça arttığını gös­
termişlerdir. Folik asidi açığa çıkaran

enzimin domuz böbreklerinde ve ci.v-
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civ pankreasındaki varlığı da diğer araş­

tırıcılar tarafından ortaya konmuştur.

Bu çalışmalar folik asidin, tabiatta hem
bağlı ve hem de serbest formda buluııdu­

ğunu ortaya koymuştur. Son yıllarda

yapılan araştırmalar (Baugh ve çal. ark.
ı 975), birden fazla glutamik asit ih­
tiva eden bağlı foiik asit1erin, ince bar­
sakların absortif bücreleri tarafından

salgılanan gamma karboksipeptidaz ta­
rafından hidrolize edildiğini ve böylece
absorbe edilebildiğini gösterrniştir. Ay­
'nı araştırıcılar, tek glutamik asit -taşıyan
bağlı folik asitin de absorbe edilebile­
ceğini saptamışlardır.

Mitche!] ve çaL. 'ark. (1941), taze
.ıspanak Ve diğer yeşil yaprııkh materyal­
lerin, gerek L. casei ve gerekse Streptoco­
cus lactis için mükemmel birer bilinme­
yen faktör kaynağı olduklarını bulmuş­

lardır. Bu araştmcılar, adı geçen bilin­
meyen faktörü daha konsantra hale
sokmuş ve "folik asit" adını vermişler­

dir. Folik asidin izolasyonu, yapısının

tayin edilmesi ve sentez edilmesi ile Le­
derle ve çaL. ark. (1946), ilim dünyasın­

da şöhrete waşmışlardH.

2. Kimyası ve Tabiatta Bulunuşu :

Folik asit B vitaminIerindendir.
Bu grup vitaminierin hayatın her formu
için mühim v.e gerekli ve dolayısiyle bes­
leme açısından esansiyel oldukları 0(­

taya konmuştur (Fraenkd ve çaL. ark.
1948), Polik asit ihtiva eden maddeler,
tabiatta oldukça yaygındırlar. Hay­
vanlar, bitkiler ve mikroorganizmaların

yapısında bulunmaktadır. Tabiatta ser­
best halde çok az bulunur. Tabiattakj
mevcut folİk asıdin büyük bir kısmı,

iki veya dilha fazla glutamik asit kalın­

tısına bağlı olarak buluilur. Bu vitaminin
ana kısmı ile gıutamik asit birbirine 0;-



glutamil bağlarıyla bağlıdular. Bu form­
daki folik asit, mikroorganizma için
inaktif olup, hayvan vücudunda bir
metabolit olarak bulunur. Bununla
beraber, tavuk; I<:araciğeri, pankreası

ve böbreğinde bulunan enzimler, fo­
lik asidi yukarıda verilen bağdan kopa­
rarak serbest hale geçirebilirler. Folik
asidin konjüge formundaki 'lkti'vüesi­
ne tesir eden sistin, askorbik asİt ve bir
çok diğer faktörler sayılabilir. (Roels,
1967).

Folik asit, B kompleks vitaminIe­
rinin oldukça stabilolanlarındandIL

Kimyasal yapısı üç kısımdan oluşu

(Şekil 1)- 1. Pteridin çekirdeği (zantop­
terinle ilgilidir). 2. p-amino benzoik a·
sit (PABA) ve 3, Glutamik asit. Folik
asidinkimyasal ismi peterolglutamik
asittir (Roels, 1967). Kapalı fornıulü

ıse, C19Hı9l'Jj06 dır (Roche, 1970).

F olik asidin bilinen beş koenzim
formu vardır ve bunlarlli esas fonksi·
yonları DNA, RNA, metiyonin ve sc­
rin sentezinde tek karbon ünitesinin uy­
gun metabolitlere transferidir. Folİk

asidin aktif formunda. formİl veya
metil grubu 5 veya W nolu nitro­
jene bağlı durumdadır. Diğer bir alter­
natif de metileıı grubunun 5* ile 10**
uncu nitrojen arasında yer almasıdır

(Scott ve çaL. ark. 1969). Normıı.l olarak,
hayvanlar ve insanlar, folik asidin gerek
serbest ve gerekse bağlı formundan fay­
dalanabilirler. Faydalanma mekanizması

bozulduğu zaman, folik asİt noksanlığı

kendisini gösterir. Bu durum kendisini,
kemik i!iğinde megalobiastik blokaj
ve kanda makrositik bir durum şeklin­

de karakterize ettirir.

Folik asit formlarının pasif bir ab­
sorpsiyonla kana alındığı teorısi vardır.

Şekile 1 Folik asitin kimyasal yaplSl.

Bu teoriyi ileri sürenler, sebep olarak
normal bir diyetteki folik asİt düzeyi­
nin, kandaki folik asiL. düzeyinden da­
ha yüksek o , tl Ş U n u ileri sürer/cr
(Roels, i 96!). Bununla beraber, bu teo­
rinin ispatlanması gerekmektedir.

3. Fiziksel Özellikleri:

Folik asit kristal halde iken açık

limonla portakal sarisı arasında bir
renge sahiptir. Sulandınlmı~ alkali ve
sıcak suda hemen erimesine rağmen,

Sulandırılmış asitte az ve soğu k suda he­
men hemen hiç erimez. Alko1 aseton,
eter ye klorüform da erimez. 250 Co
de renk değiştirmeye başlar ve sonra
da yanmış kömür rengini alır. Optik
olarak aktiftir. Spesifik roıasyonu (a) 2 o
= yaklaşık olarak -!- 20° (c = 0,5 i
N NaOH içıinde) ( Roche, 1970.)

4. Fizyolojik Rolü ve Biyokimyası:

Folik asidin esas metabolik rolü,
dolaylı olarak tek karbon atomu meta­
bolizması ile ifgili olmasıdır. Folik a-

213



sidin tek karbon transferı ile ilgili spe­
esifik reaksiyonları (Şekil -2): ı. Serin
ve glisin amino asitlerinin birbirlerine
çevrilmeleri, 2. alisjn amino asidindeki
C 1 ünitesinin birçok sentez olaylarında

kuHanılması, 3. Histidin degredasyo­
nu, 4. Pürin sentezi, 5. Metiyonin, ko­
lin ve tiyamin için, meti! grublarının

sentezini kapsar (Scott, ve çaL. ark.,
1969).
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Şekil: 2. Sentezlenmeleri için tek karbon ünitesine ihtiyaç duyan bileşikler.

Tek karbon kaynağı olan reaksiyon­
yanların başında, sercinin, glisine ve his­
tidinin de glutamik aside dönüşmeleri

gelir.

Folik asidin metabolik aktivitelerin­
den en önemlilerinden birİ de, nükleik
asitler için esas olan pürin ve pirimidin­
lerİn sentezlenmelerinde roloynaması

du. Yeterli miktarlarda nükleik asit
sentezlenmesi halinde, gelişmekte olan
kırmızı kan hücreleri, normal gelişme­

lerini tamamlayamaz ve çeşitli organlar­
daki bu hücrelerin prodüksiyonu mega­
loblast safhasında durur. Bunun sonucu
olarak makrositik anemi meydana ge-

lir. Ak yuvarların formasyonu da etki­
lenir, tromopenis, lökopenia (kanda
lökosit sayıstnın azalması) meydana gel·
diği gibi, kanda eski ve birçok lob ihtiva
eden nötrofiller görülür.

Yetersiz beslenme sonucu, hasta
insanlarda ve maymunlarda lökopenia
durumunun ortaya çıkması, folik asidın

insan hemapoiesisi (kan formasyonu)
için ne kadar önemli olduğunu belir­
lemektemr. Lederla (1950) tarafından

belirtildiğine göre, falik asidin İlk kU­
niksel kullanı1tşı, Spies ve çaL. ark. tara­
fından, malnütrüsyon durumundaki has
taIarda lökosit rejenerasyonunun üze-
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rinde yapılmıştır. Spies ve çaL. arkadaşla­
rının 17 hastasından 13'ü günde 15-20
mg. folik asit injeksiyonuna pozitif
reaksiyon göstermişlerdir.

Folik asit hem bazı anemi hallerin­
de kan yapısında esas olan bir madde,
hem de, bütün dokuların bilhassa hızlı

büyüme devresinde, ayrılmaz bir parça-'
sıdır. Nitekim, insan ve hayvan kanla­
rında bulunan ve bağlı formdaki folik
asitten, serbest folik asİti ayırabilen

bazı bağlı folik asitlerin bulunuşu, bu
vitaminin, dokuların esas yapı unsur"
larından biri olduğunu ortaya koy­
maktadır. (Simpson ve Schiveigent,
1949).

Folik asidinin vücuttaki diğer bir
çok vitaminlerle ilgili olduğu ortaya kon­
muştur. Vitamin B12 ile birlikte hemog­
tobin sentezine girmektedir (Nichol,
Harper, Dutrich ve Enehjem, 1949). Bet­
hel ve çaL. ark. (1 948)'nın ileri sürdüğü gi­
bi, pernisiyüs anemia durumunda, nor­
mal ve tam bir kan yapımına geçiş için,
folik asit ve vitamin B ı ı'ye ihtiyaç duyu­
lur. Pernisiyös anemia olan bir hastaya,
Vitamin E 1 ı verildiği zaman, maksi:­
mum iyileşme reaksiyonu görüımektedir.

Fakat, gerek Bu verilmeden önce ve
gerekse B ı2 ile birlikte folik asit antag­
onisti bir maddenin verilmesi halinde
hemopoietik reaksiyon gecikmektedir.
Buda, folik asidin timin ve B ı2'nin ise
timin sentezinde rolleri olduğu, dola­
yısiyle ikisinin de purinlerle pirimidinle­
rin metaboIizmalan ile yakından ilgili
bulunduğunu göstermektedir (Shive ve
çaL. ark., 1948; Stokes; 1944). PUl'in ve
pirimidinlerin, folik asidin antegonisti
olan bakteriler üzerinde büyümeyi en­
getleyen bir etki göstermesi de bunu doğ­

rulamaktadı.r.

Folik asit bir dereceye kadar, hid­
roksifenil derivatları ve keto asitleI'in me­
tabolizmalarında vitamin C'nin bir kıs~

mının yerine ikame olabilmektedir (Eec­
her ve çaL. ark., 1948; Strokes, 1944 ve
Woodruff ve Barby, J948). Diğer taraf­
tan, folik asitçe noksan diyetlerle bes­
lenen farelerde, Vitamin C lökosit ve
normoblast sayılarını arttırıcı yönden et­
kili olmaktadır. (Woodruff ve Darby,
1948).

Diğer müşterek reaksiyonlar arasın­
da fölik asidin, bağırsaklarda meydana
gelen Vitamin K sentezinde muhtemel bir
roloynadığı (WeIch ve Wright" 1943),
tirosin gibi fenol derivatlarının kul"
lanıIışınl (Dinning ve çaL. ark., 1947)
ve koHn oksidaz aktivitesini (Dinning ve
çaL. ark., 1949) arttınşı gösterilebilir.

5. Noksanlık Arazlan :

Folik asit antogonistlerinin kul­
lanılmaları ile, bu vitamine duyulan ih
tiyaç ortaya konabilmiştir. (Cerecedo ve
çaL. ark., 1944 ve Franklin ve çaL. ark.
1947). Folik a it antogonistleri ; 1.
Dibidrofolik asit redüktazı bağlıyarak

pteroylmonoglutamik asidin tetrahi­
drofolik aside dönüşümünü bloke eder
veya 2. Tetrahidrofolik asidin tek kar­
bonlu ünitelerinin akseptörlere (örneğin,

metiyonin ve purinlerin sentezinde)
transferini bloke etmektedir (Scott ve
çal. ark., 1969). Folik asit antogonist­
lerinin kullanılması, folik asidin biyo­
kimyasal' aktivitesinin açıklanmasında

çok önemlİ bir metotdur. Bunun yanında,

barsak mikroflorasını öldürücü ger.­
mİsİdlerin (Germicides) verilmesi de,
folik asit noksanlığını gösterme açısın­

dan önemli bir metod olarak kullanıl­

mıştır. Yapılan çalışmalarla, barsak
mikroorganizmasınıdeğiştirmek suretiy-
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le, bazı hayvanlarda folik asit noksanlığı
meydana getirilebileeeğide gösterilmiştir.

DeliHerin çoğu, folik asit antogo­
ni~tlerini kullarrmakslZln, folik asit nok­
sanlığının ortaya çıkarmasının çok zor
olacağını göstermektedir. Bunu,n 'yanın­

da, folik asitçe noksan diyetlere, Vitamin
C veya iyodlu kazein; barsak germisit­
leri veya yüksek düzeyde metiyonin i~

Hive ile [alik asit noksanlığı daha bariz
bir şekilde ortaya ,konabilir.

Bu diyetsel noksanlıkların, insan­
larda ortaya konması da oldukça zor­
qur. Folik asit noksanlığı, böceklerde,

- parazitlerde ve evcil hayvanlard'a, l~­

boratuvar hayvanlarında,kanatlılardada
görülmektedir. Yukarıda sayılanlarda

da folik asit, normal hemopoiesis, nor­
mal büyüme ve sağlık için esastır.

Yeteri kadar folik asit olmadıği

takdirde, kemik iliğinde megoloblas­
tik oluşu durmakta- ve bu da, makrosi­
t* aneminin ortaya çıkmasına sebep
olmaktadır. İnsanda folik asit noksanlı­

ğı, makrositik' anemiye sebep olur ki"
bu da, sinir sistemini etkilememiş per­
nisus anemiyaya benzer. Hazım siste­
minde yaralar, ishaller, barsaklarda ab­
sorpsiyon bozuklukları da anemi ya­
nında -görülen diğer arazlardır. Fare­
lerde folik asit noksanlığı, büyürnede
yavaşlama, tüylerin beyazlanması, lak­
tasyonun ve üremenin bozulması araz­
lan ile kendisini gösterirken (Richard­
son ve Hogan, 1946), kanatlılarda kötü,
tüylenme, peroşis, yumurta veriminin
düşmesi şeklinde kendisini göstermekte­
dir (Danieı' ve çal. ark., 1946).,

Bir çok durumlarda folik asit en­
. jeksiyonu ile görülen noksanlık arazla­

rı, iki ile dört gün arasında kaybolmak­

tadır (Lededa, i950r
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6. Folik Asit Toksisitesi :

Diğer B kompleks vitaminieri gibi,
genelolarak folik asidin de yüksek dü­
zeylerinin, deneme hayvanlarında akut
veya kronik toksisite meydana getirdiği

görülmüştür. Folik asidin, riqoflavine
benzeyen akut toksisitesi, yüksek dozaj­
da ve az eriyen folik asitin, damardan
enjekte edil nıesi ile ortaya çıkmıştır

(Lederla, 1950). Bir haftadan fazla bir
süre, her gün deri altına yüksek dozda
folik asit verilmesi, tavşanlar ve fare­
lerde. büyürneyi geriletici olarak toksisi­
tesini göstermiş ve otopsi n~ticesinde,

böbreklerde bozuklukar ortaya çıktığı

görüınıüştü~. Bu denemede kullanilan
dozaj, normal insan ve hayvan diyetle­
rinde bulunan .folik asit düzeyinin çok
çok üzerinde 'olmuştur. Normal bir tav­
şana damardan verilen folik asit, kemik
iliğindeki myeloid hücrelerin büyümesi­
DI hızJ.andı..rmıştlf (Lededa, 1950.)

7. Folik Asit ihtiyaçları,

Çeşitli hayvanların fo.lk asit ihti­
yaçları farklılık göstermektedir. Bunun
sebebi de, barsakta mikroorganizmalar
tarafından sentez edilen folik asitten ya­
radanma düzeylerinin farklı olmasıdır.

Civcivler, maymunlar, kobaylar, folik
asit düzeyi düşük sentetik diyetJerle
(purified diet) noksanlık arazları göster­
mektedider. Diğer taraftan insanlar ve
fareltr, barsakta mikroorganizmalar ta­
rafından sentez edilen folik asitle ihtj­
yaçl.anm karşalıyabilmektedir.ler. Birçok
araştırıcı, günde 0,1-0,2 mg folik, asi­
din insanlar için yeterli ve diğerhayan­

lar için de, her kg )'emde 0,2-1,0 ıng.

folik asidin bulunmasının yeterli. ola-
, bileceğini' göstermişlerdir. Gr-öbke ve
Zintzen (1970), çeşitli hay,vanlann folik
asit ihtiyaçlarını vermişlerdir (Tablo- I).



TABLo" 1

çEşiTLİ HAYVANLARIN,RASYONLARINDA BULUNMASI GEREKEN FOLİJ(

ASİT MİKTARLARI (Gröbke ve Zintzen, 1970), (Roche, 1970),

Rasyonlar

Civciv başlatma rasyonıan

Piliç rasyonları

Yumurta ve damızlık tavuk rasyonları

Kasaplık piliç rasyonları

Hindi ba:1latma rasyonlan
Hindi semirtme rasyonları

Kuzu ve,·buzağı başlatma rasyonlan ­
Damızlık domuz rasyonlan

Adar

Taylann rasyonları

Çalışan atların rasyonları

Damızlık kısrakların rasyonlan
Köpek diyetleri
Kedi diyetleri
Mink ve tilki yemleri
Balık yeiIileri

Marimoto (1970), Vitamin B ıı'nin
rasyona i1ılvesinin, rasyona ilave edilme­

, si gereken pantotenik asjt, kolin ve fo­
lik asit miktarlaom azalttığını bildir­

'mektedir.

Marimoto (1970), folik -asidin İr­

radlasyondan bozulabHeceğini ve ışı­

ğa karşı hassas olduğunu bildırmekte­

dir. FoIik asıt pH 6 da ve daha yukarı­

sında stabil kalmakta ve sulfitlerin bu­
lunduğu bir ortamda hemen aktivitesini
kaybetmektedir. Folik asidin ekstrak­
siyon, ışık ve pH değişmeleri ile aktivi-'
tesini ,kaybetmediği (Gröbke ve Zin-

Folik asit mg/kg rasyon

0,6 - 1,0
0,5 - 0,8
0,6 - t,O
0,5 - 0,8
0,6 ,.-"- 1,2
0,6 - 1,2
0,5 - 0,8
2,0

3,0 - 6,0
10,0
15,0
0,3
0,4
0,6
4,0

tzen, 1970) tarafından da doğrulanmak­

tadır.

8. Tabiatta Bulunuşu ve Yemlerde-ki
ki Miktarları :

Folik asit ve buna bağlı bileşikleri,

,tabiatta oldukça yaygındır. Tabii >:,em­
lerdeki bulunuşu, bileşik formda olup,
hayvanlar tarafındanfaydalanma düzeyi
0lduk9a- düşüktür. Folik asidin tayin
metodu (A,O.A.C., 1960) tarafından ge­
rek 'serbest ve gerekse bağlı formu için
verilmiştir. Tablo-2 de serbest, bağlı ve
total foUk asit miktarhirı Çeşitli yemler
için verilmiştir. .
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TABLO 2

YEMLERDEKİ FOLİK ASİT MİKTARLAR!

Yemler Serbest
mg/kg

Soya fasulyesi küspesi (ekstrakte edilmiş) 0,57
Balık un\.! 0,22
Pamuk tohumu küspesi 0,22
M~ O~

Buğday 0,12
Arpa 0,11
Yillaf 0,12
Buğday kepeği 0,67
Buğday embriyosu 0,26
Bira mayası 2,3 i

Et-kemik unu (% 50 ham protein) 1,08
Yonca unU' Ci;; 17 ham protein) '3,26
Yonca peleti 1,36

Total
mg/kg

3,63
0,24
] ,01
0,36
0,26
0,32
0,36
1,16
2,44

11,35
1,12
3,59
2,28

Bağlı

mg/kg

84
9'

78
84
54
67
66
43
89
80
4

9
40
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