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Folat Eksikligi ve Probiyotikler!
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Ozet

Folat, insanlarmn canlilik faaliyetlerini siirdiirmesi igin ¢ok Gnemlidir. Organizmanin tek karbon reaksiyonlarina katilarak, hayati
faaliyetleri katalizlediginden folat eksikligi organizma igin ciddi risk tasimaktadir. insanlarda folat eksikligi ile iliskili olarak birgok
hastalik bag gosterebilir. Insanlar folat1 sentezleyemediginden, disaridan folat bakimindan zengin gidalarla ve folik asit takviyesi ile
folat ihtiyaglarin1 gidermektedirler. Bu nedenle diyette sik tiiketilen gidalarin folat bakimindan zengin olmas1 6nem kazanmaktadir.
Bu amagla gidalardaki folat miktarmi arttirici etkenler belirlenip gidalarda folat miktarinin arttirilmasi saglanabilir. Yogurt gibi
fermente gidalardaki folatin etkenleri olan probiyotik laktik asit bakterilerinin bu amaca hizmet edebilecegi diigiiniilmektedir.
Yiiksek folat direten probiyotik suslarla iiretilen fermente gidalarin tiiketimi ile insanlardaki folat eksikliginin goriilme sikligi

azaltilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Folat, folat eksikligi, probiyotik, laktik asit bakterileri

Folate Deficiency and Probiotics

Abstract

Folate is very important for people to continue the activities of vitality. The main reason for this participate the one carbon reactions
of the organism. When these reactions are to catalysis the vital activity, folate deficiency is a serious risk to the organism. Even
occur in many diseases associated with folate deficiency in people. Hence people cannot synthesize folate, folate-rich foods and
folic acid supplements with the outside must be obtained. Therefore its importance gaining from folate-rich foods frequently
consumed in the diet. For this purpose, increasing factors the amount of folate in foods can be identified, increasing the amount of
folate in foods can be provided. Folate agent such as probiotic lactic acid bacteria in fermented foods (especially yogurt) are thought
to serve this purpose. Fermented foods which are produced by probiotic high folate producing strains will reduce the prevalence of

folate deficiency in people.
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1. Giris

Folik asit, Latince yaprak anlamina gelen “folium” kelimesinden gelmektedir [1,2]. Folik asit ve
folat, B vitaminin farkli terimleridir. Sentetik form olan folik asit, besinlere zenginlestirmek maksatlt
eklenmektedir ve vitamin takviyesi olarak kullanilmaktadir. Viicut, folik asiti dogal folattan daha iyi
absorblamaktadir. Dogal olarak gidalarda bulunan vitamini tanimlamak igin ise siklikla folat terimi
kullanilmaktadir. Insanlar igin temel besin 6gesi olan folat suda ¢dziinen bir vitamin olarak
tanimlanmaktadir. Folatlar dogal heterosiklik bilesikler olan pteridinlerin konjuge tiirevleridir (Sekil 1)

[1,3].
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Sekil 1. Folik asitin (pteroil glutamik asit) kimyasal bilesenleri. [4].

Pteridin halkas1 p-aminobenzoik asit ile bag yaparak pteroik asit meydana gelmekte, bu molekiile
L-glutamik asit baglanarak folik asit olusmaktadir. Folat tiirevleri 5. ve 10. pozisyondaki azotlara
baglanan gruplarla olusmaktadir [4]. Pteridinler, bir¢ok biyokimyasal yolakta 6nemli rolii olan dogal
heterosiklik bilesiklerdir. Azotlu bisiklik halka sistemi olan pirazino-[2,3-d]-pirimidin yapisina
sahiptirler. Pteridin halkasinin ikinci konumunda amino grubu, dordiincii konumunda okzo bulundugunda
bu yapiya “pterin” adi verilmektedir (Sekil 1) [3].

Tablo 1. Folat tiirevleri: tek karbon birimlerinin pteroik asite baglanma konumu, adlandirilmasi, kisaltmas [7].

Tek Karbon Birimi N-pozisyonu Tiirev Kisaltma
-CH;, 5- 5-metil-tetrahidrofolat 5-CH;-THF
-CHO 5- 5-formil-tetrahidrofolat 5-CHO-THF
-CH=NH 5- 5-formimino-tetrahidrofolat | 5-NH=CH-THF
-CHO 10- 10-formil-tetrahidrofolat 10-CHO-THF
-CH= 5,10- 5,10-metenil-tetrahidrofolat 5,10-CH=THF
-CH, 5,10- 5,10-metilen-tetrahidrofolat 5,10-CH,-THF
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Folik asidin pteridin halkas1 okside formdayken, folatlar pteridin halkalarinda 2 veya 4 ek
hidrojen tasirlar ve sirasiyla dihidrofolat (DHF, H,PteGlu) veya tetrahidrofolat (THF, H4PteGlu) olarak
isimlendirilir. Pteroil grubunun N°- ve N'°- pozisyonuna 5 farkl tek karbon birimi baglanabilmektedir ve
metil, formil, formimino, metilen veya metenil tiirevleri olusmaktadir (Tablo 1) [5,6].

Folat oksidasyonu; ya kofaktoriin dihidro formlarinin (DHF veya 5-metil-DHF) olusumuyla yada
dihidrofolat ve tetrahidrofolatn C°-N* bagimin oksidatif parcalanmasi sonucu pterin tirevi ve p-
aminobenzoilglutamatin (pABG) olusumuyla olmaktadir [5,7]. Stabilite, glutamik asit sayisindan
bagimsiz pteridin halka sisteminin kimyasal bilesimine baglidir. Buna gore, folat tiirevlerinin stabilite
siralamas1 5-formil-THF > 5-metil-THF > 10-formil-THF > THF seklindedir. Ortamda tiyol igeren
antioksidanlarin veya askorbik asidin uygun miktarda bulunmas: folatlar1 stabilize etmektedir. Oksijen
varliginda folatin bozunma reaksiyonu folat tiirevlerinin tiirline, gida matriksinin yapisina, ortamin
pH’sina, eser element ve antioksidanlarin varligina baghdir [8].

Canlilar i¢in folat tiirevlerinin olduk¢a onemli rolii vardir. Bunlarin viicuda alimimi da 6nem
kazanmaktadir. Gidalarda folatin biiyiik kismi poliglutamat seklinde bulunmaktadir. Diyetsel poliglutamil
folatlar absorbsiyon Oncesinde pteroilpoliglutamat hidrolaz (PPH) ile enzimatik olarak monoglutamil
formlarina  hidroliz  olmak  zorundadir.  Konjugaz  (=y-glutamil  hidrolaz=  y-glutamil
karboksipeptidaz=folipoliglutamat karboksipeptidaz) olarak da bilinen PPH, insanda folat hidrolizinin ana
bolgesi olan jejunal mukozanin firca yiizey membranlarinda en yiiksek aktivitededir [9-11]. insanlarda
folat absorbsiyonu ¢ogunlukla jejunal mukozamin fir¢a yiizey membranlarinda gergeklesmektedir.
Insanlarda pankreatik salgida ve safrada daha diisiik PPH aktivitesi bildirilmistir. Firca yiizey PPH icin
optimum pH 6,5-7,0 iken tiim bagirsakta folat transportu i¢in optimum pH yaklasik 6,0-6,3 tiir [12]. ince
bagirsakta absorbe olduktan sonra portal dolagima gegen folatin biiyiik kismu karaciger tarafindan
tutulmaktadir. Karacigerde poliglutamat tiirevlerine metabolize olabilir, tutulabilir veya kan veya safraya
salinabilir. Ardindan folatin bir kismui enterohepatik siklusa girer [13].

Pteroilmonoglutamatlar basta 5-metil-THF olmak {izere folatin dolagimdaki formudur.
Yetiskinlerde plazma 5-metil-THF degerinin 3-30 ng/mL gibi olduk¢a genis bir yelpazede oldugu
bildirilmektedir [1,13,19]. Plazma folatinin %30-401 basta albumin olmak iizere diisiik afiniteli baglayici
proteinlere (K4 folat ~1 mM) baglidir. Plazma aym zamanda diisiik diizeylerde yiiksek afiniteli folat
baglayicilar (K4 folat ~1 nM) da icermektedir [10,13,14]. Baglayic1 proteinler, a,-makroglobulin ve
transferrindir. Folat eksikligi durumlarinda yiiksek afiniteli folat baglayici proteinlerin orami azalir ve
artan baglanma a,-makroglobulinden transferine kayar [10].

Eritrositler plazmadan daha yiiksek diizeyde folat igerirler. Yeterli folat diizeyi i¢in 150 pg/L’den
fazla eritrositin olmasi gerektigi bildirilmistir [15]. Eritrosit folatlarin timiinii 5-metil-THF
poliglutamatlar olusturmaktadir. Olgun eritrositler ve lenfositler, folati depolama ve tasima
ozelligindedirler. Folat depolar1 eritropoez sirasinda olugmaktadir [13]. Bu nedenle folat eksikligi ilk
olarak eritrositlerde ve yapim-yikim oraninin fazla oldugu kemik iligi hiicrelerinde agiga ¢ikmaktadir
[7,13,14].

Folat katabolizmasinda C°-N° bagimin kopmastyla folatin par¢alanma iiriinii pterin, folat tiirevi
aminler ve p-aminobenzoilglutamat olusmaktadir. p-aminobenzoilglutamat’in ¢ogu (~%85) sitozolde

arilamin-N-asetiltransferaz ile asetillenmekte ve idrarla atilmaktadir [16]. Memeli dokusu poliglutamat
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folat zincirini hidroliz edebilen y-glutamil hidrolaz, cogu memeli dokusunda lizozomlarda lokalize olmusg
durumdadir [13,17]. Folat glomeriilerden serbestge siiziilebilmektedir. Ancak tekrar reabsorbe olabilir.
Folat tiirevlerinin renal krilensi bobrek proksimal tiibiillerindeki folat bagimli proteinlere baglanma
afiniteleriyle ters orantilidir. Safra yoluyla folat atilimi insanlarda giinde 100 g olarak bildirilmistir.
Bununla birlikte feces ile atilan folat miktar1 degiskendir [7,13].

Folatin metabolik gérevi gesitli oksidasyon basamaklarinda varolan tek karbon birimi tagimaktir.
Tek karbon birimleri format, formaldehit veya metanol diizeyinde oksidasyonla taginir. Tek karbon
birimleri folat tiirevlerine katildiginda, bir oksidasyon basamagindan digerine elektron alarak veya
elektron vererek gegerler [14]. Hiicrede ana olarak bes tek-karbon transfer reaksiyonu gergeklesir. Bunlar,
serinin glisine doniigiimii, histidinin katabolizmasi, metiyonin, piirin ve timidilat sentezleridir [1].
Timidilat ve piirin niikleotitleri, DNA ve RNA sentezi ve onariminda kullanilmaktadir [18].
Hemoglobinin aminoasit bilesiminin %10’unu histidin olusturmaktadir. Histidin amino asidi, memeli
dokusunda metabolik olarak glutamik aside doniismektedir [19]. Homosistein metabolizmasi,
homosisteinin metiyonin sentaz enzimiyle metiyonine ve sistatyonin-p-sentaz (CBS) ile sisteine
dontisiimiinii kapsamaktadir (Sekil 2) [7,20].
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Sekil 2. Folatin tek karbon metabolizmalari. GSH: Glutatyon, ATP: Adenozin trifosfat [7].

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR): Folik asit metabolizmasinin anahtar enzimdir. MTHFR,
timidin sentezinde gerekli tek karbon dondrii olan 5,10-metilen-THF’in 5-metil-THF’a rediiksiyonu i¢in
kullanilan sitozolik bir enzimdir. Bu reaksiyon NADPH’a bagimli olarak gergeklesir. Olusan 5-metil-
THF, homosisteinin metiyonine metilasyonu igin gereklidir [21]. S-adenozilmetiyoninin (SAM)
olusumunda ilk basamak ise metiyonin olusumudur. SAM ise DNA, proteinler, norotransmitterler ve
fosfolipitlerin metilasyonunda, metil grup dondrii olan esansiyel bir substrattir [22]. MTHFR eksikligi
hiperhomosisteinemi (kanda yiiksek diizeyde homosistein bulunmasi) ve homosisteiniiri (sistatiyonin beta
sentaz eksikligiyle karakterize olan otozomal resesif hastalik) ile sonuclanmaktadir. Diger taraftan

MTHEFR eksikliginin metilentetrahidrofolat: arttirarak timidilat sentezi i¢in daha fazla tek karbon grubu
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saglayabilecegi de disiiniilmektedir [23]. MTHFR eksikliginden piirin ve pirimidin biyosentezi
etkilenmedigi i¢in megaloblastik anemi olugsmamaktadir (Sekil 2). MTFHR eksikligi, plazma homosistein
seviyesinin yiikselmesine bu da kardiovaskiiler hastaliklar1 ve noral tiip defekti (NTD) riskinin artmasina
neden olmaktadir [7,24].

Metiyonin Sentaz (MS): 5-metil-THF in metil grubunun homosisteine transferini kolaylastirarak
metiyonin olusumunu saglayan bir enzimdir. Kofaktdr olarak Bj, (kobalamin)’ye ihtiya¢ duymaktadir.
MS eksikligi olan hastalarda 5-metil-THF birikir. 5,10-metilen-THF’in 5-metil-THF’a doniigiimii devam
edeceginden, metilen, metenil ve formil-THF azalir. “Metil-folat tuzagi” olarak adlandirilan bu durumda
kaginilmaz olarak piirin ve pirimidin sentezi dolayisiyla DNA sentezi azalmakta ve sonugta megaloblastik
anemi olusmaktadir (Sekil 2) (24,25).

Metiyonin Sentaz Rediiktaz (MSR): Metiyonin sentazin rediiktif aktivasyonunu katalizlemektedir.
Annede kobalamin konsantrasyonu yetersiz ise, MSR enzimindeki polimorfizmin néral tiip kusuruna yol
acabilecegi ongorillmistiir (Sekil 2) [21,24].

Dihidrofolat Rediiktaz (DHFR): Dihidrofolatin tetrahidrofolata rediiksiyonunu saglayan enzimdir.
DHEFR inhibitorleri DNA, RNA ve protein sentezlerini durdurarak hiicre gelisimini engellemektedir.
DHFR bakteri, protozoa ve mantarlarca olusan cesitli enfeksiyonlarin ve kansere karsi gelistirilen
ilaglarin 6nemli bir hedefidir (Sekil 2) [4,26].

Timidilat Sentaz (TS): Timidilat dongiisiinde 5,10-metilen-THF’in DHF’a doniigiimiinde rol alir. TS
deoksi-timidilat ({TMP) sentezi i¢in de novo yolagindaki tek enzimdir (Sekil 2) [25].

Dengesiz ve yetersiz beslenme ¢agimizin sorunu haline gelmistir. Folat eksikliginin birgok nedeni
olmakla birlikte eksikligin olugsma nedenlerinden biri olarak beslenme bozukluklari sayilmaktadir.
Geligsmekte olan g¢ocuklarda ve hamile bayanlarda bu eksiklik ciddi riskler tasimakla birlikte folat
bakimindan zengin gidalarin tiketimiyle eksiklik azaltilabilmektedir. Bdylece canlinin folati1 kullandig1

metabolizma faaliyetler sorunsuz bir sekilde yapilacaktir [5,27].

2. Folat Eksikligine Bagh Olarak Olusan Bazi Hastaliklar

2.1 Noral Tiip Defekti

Noral tiip defektleri fetiis gelisiminin erken doéneminde ortaya ¢ikan ve degisik siddet
derecelerinde yasam boyu komplikasyonlara neden olabilen bozukluklar grubudur. Gelismesinin ilk 3-4
haftasi iginde zigot igindeki spesifik hiicreler sarmallasir ve kenarlart kaynasarak omurilik, beyin,
cevrelerini saran kemik ve dokularin temelini olusturan dar bir tiip meydana getirir. Bu néral tiipiin
olusum siireci genellikle gebeligin (gestasyonun) 28. giiniine dogru, hatta bircok kadin gebe kaldigini
anlamadan 6nce tamamlanmis olur. Tiip tiim uzunlugu boyunca uygun bi¢imde kapanmamis olursa agik
bir yerden bir NTD olusacaktir. Normalde omurilik ve beyin, beyin-omurilik sivisi (BOS) tarafindan
sarilip desteklenmekte, meninksler denilen dis doku katmanlariyla korunmaktadir. Beyin ayrica
kafatasiyla, omurilik ise esnek bir koruyucu katman olusturan omurlarla korunmustur. Hastada NTD
varsa beyin ve omuriligin korunmasinda bir veya birden fazla sayida agik alan mevcuttur. Bu durum
beynin gelismesini olumsuz etkileyebilmekte ve omuriligi hasarlanmaya kars1 korunmasiz birakmaktadir.

Omurilik viicut hareketlerini kontrol eden sinirleri icermektedir. Olusan herhangi bir hasar, eslik eden
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kaslar1 ve organlari felg edebilir veya giigsiizlestirebilir. Spinal disrafizm de denilen spina bifida NTD’nin
en sik goriilen tipidir. Noral tiip omurga boyunca bir bdlgede tamamen kapanmadiginda spina bifida
olugsmaktadir. Hastalik bulgular1 kisiden kisiye ve zamanla degisebilmektedir. Spina bifida kismen veya
tamamen viicudun alt boliimiiniin gii¢siizliigiine, his kaybina veya felcine yol agabilmektedir [28].

Folat ve folik asit alinim1 DNA iiretimi ve hiicre biiylimesi ile ilgilidir, tireme ¢agindaki tiim
kadinlarda yeterli diizeyde folik asit/ folat alinimu esastir ve noral tiip defektleri %70’e kadar azaltilabilir
[7]. Nifus yogunlugu fazla olan ve gelismis bir iilke olan ABD’de yilda 3000 gebelik noral tiip
defektinden (NTD) etkilenmektedir. Ulkemizde ise, noral tiip defekti ortalama 1000 canli dogumdan
ticiinde goriilmektedir [29,30].

Folat eksikliginin NTD gelisimi iizerindeki etkileri konusunda iki temel hipotez vardir. Her
ikisinde de NTD olusumunu etkileyen mikro besin ve genetik faktorler iizerinde durulmaktadir. Ilk
hipotezde, diisiik serum folat diizeyi durumunda, folik asidin embriyonun hiicrelerine simirli olarak
ulagsmasi nedeniyle normal hiicre fonksiyonlarinin bozuldugu ve proliferasyonun sinirlandigi ileri
stiriilmektedir. Folik asit yetersizliginde metiyonin yapimi azalir, hiicre i¢i S-adenosilmetiyonin diizeyi
diiger. Bu da DNA da sitosin ve timinin metilasyonunu bozarak uygunsuz proto-onkojenlerin
aktivasyonuna yol agar, malignant doniisiimiinii uyarir ve mutant gen olusumunu dnleyemez. Timidilat
yapiminin sinirlanmast da hatalit DNA yapimina yol agarak megaloblast olusumunu uyarir. Ayrica folik
asit eksiliginde hiicreler béliinme durumunda metafaz ve anafazda ilerleyemez. ikinci hipoteze gore ise,
folik asit eksikliginde plazma homosistein seviyesi artar. Homosistein de noral epiteldeki N-metil-D-

asparat reseptorlerini baskilayarak noral tiipiin kapanmasina engel olur [31].

2.2. Anemi

NTD disinda folat eksikligine sebep olan bir diger 6nemli ve sik goriilen hastalik megaloblastik
anemidir. Bu patoloji plazmatik folatin yetersiz miktarda bulunmasi sonucu olarak, DNA sentezi
noksanliklar1 meydana gelir. DNA replikasyonundaki bu azalma eritropoiezis (eritrosit iiretimi) boyunca
hemoglobinin diisiik {iretimine neden olur, anormal olarak bilylimiig eritrositlerin (megalositler) varligt
diistik hemoglobin konsantrasyonu ve diger hematolojik degisimlerle kendini gosterir. Megaloblastik

anemi sadece folat eksikligine degil ayn1 zamanda B12 vitaminin eksikliginin de sebeptir [4].

2.3. Kanser

Folat eksikligi olusturulan siganlarda karsinojeniteye karst duyarliligin arttii saptanmustir.
Folatin antikarsinojenik etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte DNA metilasyonu ile iliskili
oldugu disiintilmektedir. Folatin SAM (S-adenozilmetiyoninin) diizeyinin korunmasindaki ve DNA
sentezi igin gerekli deoksitimidin monofosfat {iretimindeki rolii nedeniyle, eksikliginde karsinojenezi
artirabilecegi  diistiniilmektedir. ~ Sitozin-guanin zincirlerinde hipometilasyon durumunda spesifik
onkojenlerin ekspresyonu artabilir. Diyetsel folat eksikligiyle iligkilendirilen DNA’nin hatali veya eksik

metilasyonu, kanser ve yaglanmaya sebep olacak bir mekanizma gelistirdigi bildirilmektedir [32].
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In vitro denemelerde kiiltiir ortaminda 180 nmol/L (80 ng/mL)’den yiiksek folik asit
konsantrasyonlarmin insan hiicrelerindeki DNA kiriklarini azalttigi gosterilmistir. Insan lenfosit kiiltiir

caligmasinda 120 nmol/L folik asitin DNA yapisina urasil girisini en aza indirdigi gosterilmistir [33].

2.4, Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diisiik folat diizeylerinin serebrovaskiiler ve koroner arter hastaligi riskini arttirdig
bildirilmektedir. Folatin aktif formu olan 5-metil-THF’in azalmasmna neden olan 5,10-
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)’daki mutasyonun, biiyiik olasilikla folat durumuna bagh olarak
vaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu rapor edilmektedir [34].

2.5. Norolojik Hastalhiklar

Alzheimer’in nérotoksik amiloid-B-peptid adi verilen 40-42 aminoasidin olusmasi ve birikmesi
sonucu amiloid prekiirsor proteinin anormal parg¢alanmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Alzheimer
ile dusiik eritrosit folat diizeyleri arasinda anlaml bir korelasyon bulunsa da, folat eksikliginin Alzheimer
hastaligi ile iliskisi tam olarak aydinlatilamamustir. Diisiik serum folat diizeyleriyle serebral korteksde
meydana gelen atrofinin iligkisi oldugu diistiniilmektedir [35]. 61-90 yaslar1 arasinda 19 Parkinson
hastasinda yapilan ¢alismada, folat, homosistein ve B, vitamini konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis, benzer
yaslardaki saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmis ve neopterin konsantrasyonu immiin aktivasyon
indikatorii olarak kullanilmistir. Homosistein diizeylerinin, folat ve B, vitamini konsantrasyonlariyla ters

orantili oldugu, neopterin konsantrasyonuyla ise dogru orantili oldugu rapor edilmistir [7,35].

2.6. Psikiyatrik Hastahklar

Yapilan bir arastirmada, depresyondaki hastalarda serotonin metaboliti 5-hidroksiindolasetik asit
(5-HIAA) serebral spinal sivida azaldigi ve hastalara folat verildiginde 5-HIAA diizeylerinin normale
dondiigii ifade edilmektedir. Sizofrenik ve depresif hastalarda serum ve eritrosit folat diizeyleri dlglilmiis,
eritrosit folat diizeyleri arasinda fark bulunmazken, serum folat diizeyleri her iki grup hastada da kontrole

gore diisiik bulunmustur [36].

2.7. Tiroid
Folat metabolizmasinda yer alan MTHFR, MS ve CBS (sistatyon beta sentaz) aktivitelerinin
tiroid hormonundan etkilendigi bildirilmektedir. Hipertirodizmde folat diizeyinin yiiksek, hipotirodizmde

ise disiik oldugu vurgulanmaktadir [37].

2.8. Glutamat Formiminotransferaz Eksikligi

Glutamat formiminotransferaz eksikligi otozomal ¢ekinik bir hastaliktir. Hafif ve siddetli olarak
2 fenotipi bulunmaktadir. Folat metabolizmasinda ikinci en yaygin goriilen dogustan kusurdur. Glutamat
formiminotransferaz-siklodeaminaz (FTCD) enziminin formiminotransferaz kismi N-
formiminoglutamatin formimino grubunun THF’a transferini katalizler ve glutamat1 serbest birakirken
siklodeaminaz kismi formimino-THF’dan amonyagin serbest hale gegip 5,10-metenil-THF’1 olusturur.

Hastaligin  hafif formunda formiminotransferaz reaksiyonunun bloke olmasiyla tiim FIGLU
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(formiminoglutamik asit) idrarla atilir, siddetli formu olan siklodeaminaz reaksiyonunun bloke olmasiyla
bir kistm FIGLU 5-formimino-THF’a donerek idrarda FIGLU diizeyi azalir [7,38].

3. Folat Analiz Yontemleri

Biyolojik numunelerin folat analizi ig¢in mikrobiyolojik, radyoassay, yarigmali protein baglama,
yiiksek performansli sivi kromatografisi, gaz ve sivi kromatografisi/kiitle spektrofotometresi yontemi gibi
cesitli teknikler kullanilmaktadir [7,39].

3.1. Mikrobiyolojik Yontem

Folatin mikrobiyolojik yontemle analizi yapisal ozellikleri aydinlatilmadan 6nce yapilmaya
baglanmistir. Mikrobiyolojik yontem oldukca ucuz ve duyarlidir. Bu yontemde folat ve folat tiirevlerine
duyarli ve bagimli bakteri (Lactobacillus rhamnosus ATCC 7469) kullanilmakta ve folat miktarina bagh
artis gosteren bakterilerin bulanikligi spektrofotometrede gegirgenlik Olgiilerek kalibrasyon dogrusu
hazirlanmaktadir [6,14]. L. rhamnosus ATCC 7469 biyolojik aktif folatlara spesifiktir. Rutin folat
analizleri i¢in uygun bir yontem olmasina karsin deney ortami gerekli derecede tamponlanmadiginda
ornek i¢indeki bilesenler pH’y1 dolayisiyla bakteri artigin1 etkilemektedir [40,41]. Poli-y-glutamatlarin
deney oOncesi dekonjuge edilmesi gerekmektedir aksi takdirde bakterilerin folata cevabi biiyilk oranda

azalmaktadir [7].

3.2, Radyoassay Yontemi

Isaretli ve isaretsiz folatlar simrli sayidaki folat baglayici proteinin baglanma bélgeleri icin
yarigirlar. Kompetetif ve kompetetif olmayan iki farkli radyoassay uygulamasi vardir. Kompetetif
sistemde isaretli folatin baglanmasi izlenir. Isaretli olmayan folatin konsantrasyonundaki artisla isaretli
folatin konsantrasyonu ters orantilidir. Bu sekilde doz cevap egrisi hazirlanarak biyolojik 6rneklerdeki
folat konsantrasyonu bulunabilir. Kompetatif olmayan sistemde ise, numune folat baglayici proteinle
inkiibe edilir. Baglayict proteinin isgal edilmemis bdlgelerine isaretli folatin baglanmasi saglanir.

Baglanmamis folat uzaklagtirtlir ve bagh folatin radyoaktivitesinden yararlanilarak miktar tayini yapilir

[7,42].

3.3. Yarismah Protein Baglama Yontemi

Yarigmali protein baglama yontemi ile folik asit analizinde, ticari kitler mevcuttur. Folat
analizinde baglayici olarak kullanilan siitte dogal olarak bulunan B-laktoglobiilin veya siit folat baglayict
olarak da isimlendirilen bir protein kullanilmaktadir. Bu yontem daha ¢ok serum folat analizinde

kullanilmaktadir. Bu yéntem folatin (6zellikle 5-metil-THF) ve 1'®

isaretli folatin smurlt sayidaki
baglanma bolgesi icin yarisarak p-laktoglobiiline baglanmasi esasina dayanir. Uygun ¢dzelti kullanilarak

serbest folatin bagl: folattan ayrilmasi saglanmaktadir [43].
3.4. Yiiksek Performansh Sivi Kromotagrafisi (HPLC)

HPLC oldukga hassas ve giivenilir bir analizdir. Folat analizinde dokularin ve biyolojik sivilarin

konjugazla muamele edilmesinin ardindan HPLC yontemi ile toplanan fraksiyonlarda folat tiirevlerinin
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miktar tayini yapilabilir. Fluoresans veya elektrokimyasal dedektorler kullanilir. Folat kofaktorlerini
ayirmak i¢in oldugu kadar, formiilasyonlardaki veya gidalardaki folat miktarlarinin, karaciger gibi bazi
biyolojik materyalde belirlenmesinde daha sik kullanilmaktadir. HPLC analizinde bildirilen deteksiyon
limitleri 0,1-100 ng/mL araliginda degismektedir. [7,44-46]. Her tiirlii biyolojik materyaldeki folat
miktarint belirlenmesini saglayan yiiksek performash sivi kromatografisi yontemi oldukca hassas bir

yontem olmasi yaninda maliyeti yiiksektir.

3.5. Gaz Kromatografisi ve Sivi Kromatografisi/Kiitle Spektrofotometresi GC/MS ve LC/MS
Insanlarda yapilan ¢alismalarda stabil izotoplarin kullanimi folatin oral ve/veya intravendz test
dozlarmin metabolizmasi ve absorbsiyonunu hesaplamaya veya viicuttaki mevcut dogal folatin miktarini
6lemede yardimcidir. GC/MS dezantaji1 ekstraksiyon, saflastirma ve tiirevlendirme prosediirii ok zaman
almaktadir. Ayrica madde kaybi tehlikesi uygun ugucu tiirevlerinin olugturulmasi sirasinda birgok agsama
ve kimyasal reaksiyonlarla artmaktadir. LC/MS analizi dncesinde Orneklerin saflagtirilmasi icin folat

baglayici protein afinite kolonu kullanilmaktadir [47].

4, Folat Kaynaklar:
Memeli hiicreleri folik asidi sentezleyemez. Bu nedenle ekzojen kaynaklarin tiiketimi mecburidir
[27]. Kirmiz1 ve beyaz et, baklagiller, yesil yaprakl sebzeler, narenciye, baz1 meyveler, sebze, et tiriinleri

ve fermente siit iirtinleri gibi bir¢ok besinde folat bulunmaktadir (Tablo 2) [9].

Tablo 2. Giunliik diyette tiiketilen kat1 gidalardaki folat miktarinin gida miktarina gére degeri (ng/g) [49].

Gida Gida Miktari (g) Folat Miktar: Gida Gida Miktar1 (g) Folat Miktar:
(ng) (no)
Alabalik 100 750 Corn flakes 28 222
Piring 185 716 Kirmizi et 85 221
Hindi 145 486 Soya fasulyesi 180 200
Tavuk 145 373 Cubuk kraker 60 172
Un 125 364 Kuru fasulye 262 170
Mercimek 198 358 Maydanoz 100 170
Barbunya 171 294 Brokoli 159 168
Nohut 164 282 Spagetti 140 167
Fistik 100 280 B.lahanas1 156 157
Bamya 184 269 Karaciger 100 140
Ispanak 180 263 Bobrek 100 60
Pili¢ 100 250 Muz 100 20
Kuskonmaz 180 243 Yumurta 100 20

Mikroorganizmalardan da bazi laktik asit bakteri tiirleri intraselliiler ve/veya ekstraselliiler folat
iiretme yetenegine sahiptir [48]. Folat bakimindan zengin diyet kaynaklari maya ekstrakti, karaciger,
bobrek, baklagiller, yesil yaprakli sebzeler ve turunggiller, 100 g’inda 600 pg gibi yiiksek oranda folat
bulundurdugu bildirilmistir [5]. Ekmek, patates ve siit {irtinleri gibi ¢ok miktarlarda tiiketilen gidalar daha

az folat icermelerine ragmen total folat aliniminin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadirlar [1]. Siitiin
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litresinde yaklasik 20-50 pg folat bulunmakta ve giinliik folat gereksiniminde 6nemli katkist vardir. Bazi
fermente siit {irlinlerinin, 6zellikle yogurdun oldukga yiiksek folat igerigine sahip oldugu bildirilmistir.
Yogurt litrede 110 pg’a kadar folat icermektedir. Bu yiiksek folat i¢erigi dogrudan yogurttaki probiyotik
laktik asit bakterilerinden kaynaklanmaktadir [48].

4.1. Probiyotikler

Bagirsak sisteminde bulunan faydali mikroorganizmalarin gidalarin sindirimine yardimer olmak,
canliy1 patojen mikroorganizmalardan korumak ve canlinin savunma mekanizmasini desteklemek gibi
islevleri vardir. Dogumdan hemen sonra ortamdan, anneden ve anne siitiinden kazanilan dogal floradaki
ana grubu laktik asit bakterileri (LAB) ve bifidobakteriler olusturmaktadir. Bu bakteriler, bagirsak
florasin1 diizenleyerek konake¢r sagligi {iizerinde faydali etkileri oldugundan ‘probiyotik’ olarak
tanimlanmaktadir [50].

Probiyotik olarak ¢ok sik kullanilan laktik asit bakterileri, gida iriinlerinin besin degerine ve
besinlerin biyolojik yolla korunmasina olumlu katkida bulunmalari nedeniyle yilizyillardir onemini
koruyan mikroorganizmalardir. LAB’in ¢ogu; insan, hayvan ve bitkilerin bulundugu dogal ortamlarda
bulunan, bu ortamlardan izole edilebilen, biyoteknolojik c¢alismalarda ve endiistriyel birgok alanda
kullanilan, insan beslenmesinde ve sagliginda olduk¢a 6nemli mikrobiyal ajanlardir. Siit, et, balik, tahil ve
sebze gibi cogu ham gida maddelerinin fermentasyonla korunmasinda, iiretilen fermente gida ve yemlerin
organoleptik (duyu organlarim uyarict), reolojik (akiskanlik) ve besinsel degerine katkida aktif rol
iistlenmektedirler [51,52]. LAB, fermentasyonunda starter kiiltiir olarak rol aldiklar1 gidalarda aroma ve
tekstiirlin olusmasina katki saglamaktadirlar. Ayrica gidalarda bazi patojenlerin gelisimini inhibe etme
ozelliklerinden dolay1 da insan saglig1 agisindan fonksiyonel 6nem arz etmektedirler [4,53].

Bir¢cok LAB tiirlerinin folat {iretim yetenekleri arastirilmigtir. Lactococcus lactis, Streptococcus
thermophilus ve Leuconostoc cinsine ait tiirlerin folat tiretebildigi, buna karsin Lactobacillus plantarum
tirline ait suglarin folat iiretme yeteneginin olmadig: bildirilmistir. L. plantarum tiirtinde folat tiretimi
olmamasinin sebebinin biyosentezden sorumlu genlerin genomda bulunmamasi oldugu ifade edilmektedir
[48,54].

Folat iiretebilen laktobasil tiirlerinde ¢ok farkli konsantrasyonda folat iiretim yetenegi olmaktadir.
Kimyasal olarak tanimlanmis folat igermeyen besiyerinde (CDM) bazi laktobasillerin folat iiretim
yeteneginin diisiik oldugu, buna karsin L. delbrueckii ssp. bulgaricus tiiriine ait suslarda diger tiirlere
oranla yiiksek sentezleme yetenegi oldugu bildirilmistir [4,48,54,55]. Folat iiretim yetenegine sahip olan
bazi mikroorganizmalar da Tablo 3’de verilmistir.

Onemli bir probiyotik iiriin olan yogurtun starter kiiltiirleri olan S. thermophilus ve L. delbrueckii ssp.
bulgaricus tiirlerinde iiretilen folat miktarmin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Tablo 3) [56]. ideal
yogurdun her graminda, folat iiretme yetenegi yiiksek olan 10%-10° canli S. thermophilus ve L. delbrueckii
ssp. bulgaricus starter kiiltiirleri bulunmaktadir [57]. Cesitli ¢alismalarda fermente siit {iriinlerinde

Lactobacillus suslarindan
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Tablo 3. Folat iireten mikrorganizmalarin folatsiz kimyasal besiyerinde belirlenen folat tiretim miktarlari (ng/g) [54,55].

Mikroorganizmalar Folat Uretim Miktar: (ng/g)
L. helveticus 2-89
L. acidophilus 48-69
L. casei 3-10
L.casei ssp. rhamnosus 0-10
Lactobacillus tiirleri L. delbrueckii ssp. bulgaricus 60-100
L. reuteri 0-10
L. fermentum 2-10
L. johnsonii 4-10
B. animalis 15-25
B. bifidum 5-6
Bifidobacterium tiirleri B. breve 40-55
B. infantis 25-45
B. longum 9-12
B. lactis 20-30
Streptococcus tiirleri S. thermophilus 29-202
Enterococcus tiirleri E. faecium 18-28
L. lactis ssp. cremoris 12-92
Lactococcus tiirleri L. lactis ssp. lactis 13-57
L. lactis ssp. diactylactis 79-100
P. thoenii 36
Propionibacterium tiirleri P. acidipropionici 36
P. jensenii 40
P. freudenreichii ssp. shermanii 17-78
Leuconostoc tiirleri L. lactis 45
L. paramesenteroides 44

yararlanilarak folat takviyesinin yapilabilecegi bildirilmektedir ve folat iretimi ve kullanimi igin
Lactobacillus sp. ve S. thermophilus karigik kiiltiirlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [58]. Boylece, folat
diizeyi artan yogurt ve fermente siit iirtinleri elde edilebilecektir. Lactococcus lactis ve Streptococcus
thermophilus gergeklestirdigi folat liretimiyle, vitamini hiicre iginde biriktirirler ve besiyerine salgilarlar.

Folat iiretim kapsami, birikim ve salgilama olarak boliiniir ve folat olusmasi (6rnegin, glutamat residii
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sayis1 ve formil veya metenil gruplarin varlig1) ¢ogunlukla susa bagh olarak degisir. Folat olusumu ayni
zamanda pH, biiylime hiz1 ve pABA varlig1 gibi kiiltiir kosullariyla da degismektedir [58]. Fermente siit
tirtinlerinin baskin folat iireticilerinden olan S. thermophilus suslarinda 12 saatlik fermentasyon sonrasi
Bifidobacterium animalis susuna gére 5-MTHF iiretiminin alt1 kat daha fazla oldugu bildirilmistir [59]. S.
thermophilus’da tespit edilen 5-formil-THF ve 5,10-metenil-THF 1n gogunu hiicre disina saldigi ve intra
ve ckstraselliller folat dagiliminin pH ile etkilendigi rapor edilmektedir. Hiicrelerin yiiksek pH
kiiltiirlerine nazaran diisik pH gelisiminde daha yiiksek oranda ekstraselliiler folat iiretim yetenegine
sahip olduklart bildirilmektedir [54].

Son yillarda, laktik asit bakterilerinin giderek artan genom sekans analizi ile, bu bakterilerin folat
biyosentezi ile ilgili 6nemli bilgiler edinilmesine katki saglanmis, genom sekanslanmasi sinirli sayida olsa
bile, tiim tiirlerin karsilagtirilmasi yapilmigtir [58]. Lactococcus lactis gibi L. delbrueckii, L. reuteri, L.
helveticus ve L. fermentum tiirlerinde, folat biyosentez bolgelerinde dihidropteroat sentaz (EC 2.5.1.15)
ve alkalin fosfataz (EC 3.1.3.1) hari¢ DHPPP (6-hidroksimetil-7,8-dihidropterin pirofosfat) biyosentezi
icin gerekli tim genler kodlanmigtir. L. lactis’"de dihidroneopterin trifosfatin  monofosfata
defosforilasyonuyla Nudix pirofosfohidrolaz dahil alternatif bir yol oldugu gosterilmistir [60]. Birgok
laktobasillusun kodladigi Nudix enzim genleri (DNA tamiri igin gerekli mutT geni de dahil), sadece L.
helveticus ve L. delbrueckii’de L. lactis’in fol gen bélgesine homolog oldugu bulunmustur. L. fermentum
ve L. reuteri’de ¢esitli sekillerde fol gen bdlgesinde non-Nudix piirin NTP-pirofosfataz bulunmaktadir ve
bu tiirlerde dihidroneopterin trifosfatin hidrolizinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle L.
delbrueckii, L. reuteri, L. helveticus ve L. fermentum DHPPP {iretmesi beklenmektedir ve DHPPP {iretimi
folat iiretiminin kilit noktasi sayilldigindan, pABA varliginda kiiltiire edildiklerinde potansiyel folat
tireticisi olduklar diigiiniilmektedir [58]. Kofaktor ve vitaminlerin alt kategori metabolizmasinda referans
metabolik yolakta var olan enzimlerin genom karsilastirilmasi miimkiindiir, bdylece spesifik
mikroorganizmalarin laboratuvar deneyleri gergeklestirilmeden folat biyosentez yeteneklerini belirlemek
miimkiin olabilecektir [61]. Entegre Mikrobiyal Genomlar1 (IMG) sistemine gore, 250°den daha fazla
mikrobiyal genom verileri (20°den fazlasi LAB genomunu igerir) sekanslanarak baska pek ¢ok proje i¢in
gerekli yapilanma tiim diinya ile paylasilmaktadir [62].

Probiyotik bakterilerin insana kattigi bir diger olumlu etkisi, kolon epitelindeki lokalizasyonu
sayesinde, folat eksikligiyle beraber gelisebilecek kolon epitelindeki premalign degisimleri onlemesidir.
Oral yolla alinan folat iireten probiyotiklerin, inflamasyon ve kansere karsi daha etkili bir koruma ve
yararli etkiler saglayabildigi, ayrica kolonik rektal hiicrelere folat temin ettigi ifade edilmektedir [63].
Insanlarda toplamda absorbe edilen folatin az sayida kaynaklardan temin edildigi belirtilmektedir [55]. Bu
yiizden giinlilk diyette folat bakimindan yiiksek gidalarin, &zellikle de yogurdun, tiiketimi 6nem

kazanmaktadir.

5. Sonug¢

Folat eksikligi organizmanin 6nemli metabolik faaliyetlerini siirdiiriilemesine engel olmakta ve
cesitli rahatsizliklarin olusmasina neden olmaktadir. Ozellikle DNA sentezine katilmasi, hamileligin
erken donemlerindeki bebeklerin ve ergenlik donemindeki ¢ocuklarin gelisimi acisindan olduk¢a 6nem

tagimaktadir. Ginliik diyette, stirekli olarak tiiketilen besinlerin folat igeriginin yilksek olmasi folat
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eksikligi ile miicadele agisindan oldukg¢a oOnemlidir. Starter kiiltiir olarak probiyotik bakterilerin

kullanildig1 ve folat ile gii¢lendirilmis fermente gidalarin kullanimiyla folat eksikligi ile miicadele

edilebilir. Ozellikle yiiksek folat iiretimine sahip probiyotik mikroorganizmalarin tiiketimi, disaridan folik

asit takviyesine gerek duyulmadan folat eksikliginin dogal yolla giderimi saglanabilecektir. Genom

sekanslama veritabanlar1 kullanilarak farkli probiyotik suglarmin folat {iretim yetenekleri ve buna bagl

olarak metabolik mekanizmasi kolayca anlagilabilecektir. Cagimizin en biiyiikk sorunu haline gelen

kanserin toplumdaki prevalansini azaltmak amaciyla tiiketilen fermente gidalardaki probiyotiklerin

yiiksek miktarda folat tiretmesi ile homeostaziye olumlu etkisi, bilim diinyasinda biiyiik ilgi uyandirabilir.
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