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Folik asit (folat) pteridin, p-aminobenzoik asit ve 
glutamik asitten oluşan pteroilglutamik asit yapısında, 
suda çözünen bir vitamindir; Şekil 1'de kimyasal yapısı 
gösterilmiştir. Folik asit ve türevleri başta pürin ve piri-
midin bazlarının biyosentezi olmak üzere glisin, serin, 
homosistein ve metionin aminoasitlerinin metabolizması 
gibi önemli biyokimyasal olaylarda rol almaktadırlar 
(Şekil 2). Bu nedenle de hematopoetik dokular, gastro-
intestinal kanal mukozası ve embriyonun gelişmesi gibi 
DNA yapım ve yıkımın hızlı olduğu dokularda folat 
esansiyel bir maddedir (1). Gerçekte bir ön vitamin 
olan folik asit, absorbe olduktan sonra vücutta dihidro-
folat redüktaz enzimi ile önce dihidrofolata (DHF) ve 
daha sonra tetrahidrofolata (THF) dönüşür. Oluşan 
THF çeşitli yükseltgenme düzeylerinde tek karbon üni­
telerini kullanarak bazı endojen maddelere tek karbon 
aktarımı yapar. Tek karbon ünitesi olarak çoğunlukla 
formaldehit ve formik asit gibi metanolün oksidasyon 
ürünlerini de kullanmaktadır (2). Bu nedenle de meta-
nol metabolizmasında folat yolağının önemi büyüktür. 
Özellikle metanolün toksik metaboliti olan formik asidin 
CO2 ve H2O parçalanması folat türevlerine ve 10-for-
mil-THF dehidrojenaz enziminin aktivitesine bağlıdır. 
Bundan dolayı da metanol ve kısmen etilen glikol in-
toksikasyonlarında yeni bir tedavi yaklaşımı olarak lö-
kovorin preparatının kullanımının yararlığı olacağı görüşü 
yaygındır (3,4). Absorbsiyonunu takiben folatların spesi­
fik karaciğer enzimleri ile formil, metil ve forminino gibi 
tek karbon gruplarını kabul etme eğiliminde olan THF 'a 
indirgenmelerinden sonra THF'ın bir kısmı 10-formil 
THF'ın 10-formil T H F dehidrojenaz enzimi ile formil 
gruplarının yükseltgenmesiyle CO2, H2O ve T H F dö­
nüşümünde rol oynar. Diğer bir kısmı ise folat türevleri­
nin oluşumunda ve tek karbon aktarımında görev alır. 
Şekil 2'de gösterilmiştir. Tetrahidrofolattan oluşan folat 
türevleri çeşitli enzimlerin koenzim grubunu oluşturur­
lar. Bunların en önemlileri N 5 -N 1 0 -met i len THF, N5-me-
til T H F ve N 5-formil THF'tır. 5-metil THF, THF'ın plaz­
ma da bulunan şeklidir ve biyolojik olarak aktif türevdir 
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(2,5,6). Folat kofaktörleri ve özellikle tek karbon aktarı­
mından sorumlu THF düzeyleri türler arasında oldukça 
büyük nicel farklılık gösterir. Tablo 1'de türlere göre ka­
raciğer THF düzeylerinin değişimi gösterilmiştir. Ayrıca 
folat yolağındaki enzimlerin aktiviteleri ve özellikle for­
mik asidin CO2 ve HgO'ya ve THF 'a metabolize olma­
sında rolü olan 10-formil-THF dehidrojenaz enziminin 
aktivitesi yine türler arasınaa önemli ölçüde farklıdır 
(Tablo 2) (7,8). Bu nedenle insanda hem hepatik biyo­
lojik aktif folat hem de 10-formil-THF-dehidrojenaz en­
ziminin nitel ve nicel olarak yeterli düzeyde olmaması 
insanın metanole duyarlılığının önemli nedenidir. Ancak 
bugün insan karaciğer folat düzeyi ve metanol oksidas-
yonunda rolü olan 10-formil-THF dehidrojenaz aktivite-
sinin insanda neden düşük olduğunun yanıtı henüz bi­
linmemektedir. Ayrıca folat yolağı ve yukarıda sözü edi­
len türler arası farklılığı, vücutta biyotransformasyon so­
nucu metanol oluşturabilen bazı ilaç ve ksenobiyotik 
metabolizmasında önemlidir. Diazem, aspartam, amino-
pirin bunlara örnek verilebilir. 

Folik asit oral veya intravenöz yolla uygulanabilir. 
Serbest folik asit ince barsağın proksimal kısmından 
daha hızlı olmakla beraber tüm ince barsak boyunca 
absorbe edilmektedir. Absorpsiyonu aktif transportla ve 
tam olarak yapılmaktadır. Absorbe olduktan sonra gli-
koproteinlere bağlanarak karaciğer ve diğer dokulara 
dağılmaktadır. Vit B12 gibi enterohepatik siklusa giren 
folik asit idrarla ıtrah edilmektedir (1,9,10). 

Kanda bulunan ve plazma proteinlerine bağlı ola­
rak taşınan 5-metll THF hücre içinde glutamik asitle 
konjuge olarak THF şeklinde depolanmaktadır. 5-metil-
T H F beyin omurilik sıvısında, beyinde ve p lazmada 
yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Beyin-omuri-
lik sıvısına geçişi koroid pleksus bölgesinden olmakta­
dır (11). 

Normal bir yetişkin için günlük folik asit ihtiyacının 
50 ug olduğu bildirilmektedir. Fakat bu doz aşağıda 
bahsedilecek olan fizyolojik dönemlerde ve bazı ilaçla-
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Şekil 1. Folik asidin kimyasal yapısı (5) 

Şekil 2. Folik asit türevlerinin biyosentezi ve tolat yolağı (6,17) 

rın kronik kullanımına bağlı olarak gelişen folat eksikliği 
durumlarında değişkenlik göstermektedir. Hastalık etkisi 
olmadan 5 mg/3 kere/gün sürekli kullanılabilir. Kısa pe­
riyotlarda gerekirse 400 mg/gün kadar da alınabilir (9). 

Folik asidin toksik etkileri az olmakla beraber yük­
sek doz alındığında abdominal ağrı, diyare ve hipersen-
sitivitenin yaygın görüien yan etkileri olduğu bildiril­
miştir. Yapılan hayvan deneyleri ile fare, kobay ve sı­
çanda 25 mg/kg'dan yüksek dozlarda folik asit verilme­
sinin kilo kaybı, tübüler dilatasyon, renal hipertrofi ve 
üremi ile kreatin seviyelerinin artması yanında diürez 
ile belirgin nefrotoksik etkisi tespit edilmiştir. Ayrıca 
yüksek afiniteyle guanizintrifosfata (GTP) bağlanarak ve 
G T P a z ile G T P hidrolizinden sorumlu G proteinlerine 
etki ederek nörotoksik etki de göstermektedir. Folatların 
beyin membranlarında GTP-y -S bağlanmasını ve bağlı 
guanizindifosfat (GDP)'ın disosiyasyon oranını stimüle 
ederken G T P hidrol izini inhibe ett iği gösteri lmişt ir 
(9,12). 

Dokularda depolanan folat türevlerinin miktarı yak­
laşık 70 mg'dır ve bunun yarısına yakın kısmı karaciğer 
hücrelerinde toplanmıştır. Erişkin insan eritrositlerinin 
membranlarında folatları yüksek afinîte ile bağlayan fo­
lat bağlayıcı proteinler (FBP) tespit edilmiştir. İnce bar-
sağın ve tübüler epitelyal hücrelerin özellikle brush-bor­
der membranlarında da bu proteinler bulunmaktadır 
(13,14). Eritrositlerdeki FBP' lerden dolayı kandaki folat 
türevlerinin %90'ından fazlası eritrositler içerisinde bu­
lunmaktadır. Serum ve eritrosit folat düzeyleri normalde 
denge durumundadır. Serum folat düzeyleri folat den­
gesindeki son durumunun ilk göstergesi olduğu için ne­
gatif folat düzeylerinin teşhisinde kullanılmaktadır. An­
cak folat düzeylerinin kesin olarak değerlendirilmesinde 
yeterli değildir. Çünkü bağlı folatın serumda serbest 
hale gelmesi veya gıda alımına bağlı olarak yapay yük­
selmesi tanı ve tedavide yanıltıcı olabilir. Serumda 3 
ng/mL folat düzeyi negatif folat dengesini göstermekte­
dir. Normalde serum folat düzeyi 5-20 ng/mL'dır. S e ­
rum folat düzeyi ile dengede olan eritrosit folat düzey­
leri folat dengesindeki kısa süreli değişimlere daha az 
duyarlıdır. Normalda 140 ng/mL olan eritrosit folat dü­
zeyleri folat eksikliğinde daha güvenilir bir göstergedir. 
Gerçek negatif folat dengesinde vücut depolarının azal­
ması ile eritrosit folat düzeyler i bu değerin al t ına 
düşmektedir (15,16). Şekil 3'de anormal folat düzeyle­
rinde biyokimyasal ve/veya hematolojik göstergelerin 
değişmesi normal durumla kıyaslanarak gösterilmekte­
dir. 

Normal DNA ve protein sentezinde folik asit ve vi­
tamin B12 (Vit Bi2)'nin gerekli olduğu bilinmektedir. Biri­
nin veya her ikisinin eksikliği megaloblastik, makrositik 
anemi ile kemik iliğinde replike olan hücrelerde nüklear 
maturasyon defektlerine neden olmaktadır. Vit Bi2'nin 

Tab lo 1. Çeşitli türlerde karaciğer folat düzeyleri (7,8) 

FOLAT TÜREVLERİ 
(nmol folat türevi/g karaciğer) Domuz Fare 

TÜR 
Sıçan Maymun İnsan 

Tetrahidrofolat (THF) 3.3±1.1 42.9±1.2 11.4±0.8 7.4+0.8 6.5+0.3 
5-metjl-THF 1+0.2 11.6+0.4 9.3±0.6 7.6±0.6 6+0.7 
10-formil-THF 0.7±0.1 6.4±0.6 4.6+1.3 10.5+0.8 3.3±0.5 
Total-folat 5.1+1.2 60.9±2.1 25.3+0.9 25.5+1.2 15.8±0.8 
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T a b l o 2. Foiat yolağındaki enzimlerin aktiviteierinin tür­
lere göre değişimi (7,8) 

F O L A T KO-ENZİMLERİNİN 
AKTİV İTELERİ 
(Âktivite ünilesi/dakika/mg TÜR 
protein oiarak) Sıçan Maymun i nsan 

10-formil-TH F-sentetaz 65,9+5.0 142±16 75±8.7 
10-formil-TH F-dehidrojenaz 88.3±11.7 33±4 2312.2 

Şekil 3. Vücut folat dengesinin değişimi ve bazı parametrelere 
etkisi (15) 

metilkobalamin ve deoksiadenosilkobalamin koenzimleri 
lipit ve karbonhidrat metabolizmasında önemli rol oy­
narlar. Bu koenzimlerden metilkobalamin folat metabo 
lizmasında transmetilasyonla homosisteinden rneîionin 
sentezini sağlar (17). DNA sentezinde vit B12 rolü kesin 
belli o lmamakla beraber eksikliğinde metionin buna 
bağımlı sentezi engellenmektedir. Sonuçta 5-metil-THF 
kullanılmamakta ve mekanizma engellendiği içinde diğer 
folat koenzimlerinde relatif bir eksiklik gelişmektedir. 
Ayrıca vit B12 eksikliğinde üridik asitten deoksiüridilik 
asit dönüşümü de engellenmektedir Vit B12 eksikliği 
ile oluşan hematolojik rahatsızlıklarla folat eksikliği ile 
oluşan megaloblastik hematopoezin ayrılması olanaksız 
gibidir. Dikkati çeken klinik bir fark,Vit B12 eksikliğinde 
miyelin hasarının oluşması ve bunun sonucu nörolojik 
sonuçların gözlenmesidir (18) 

I. FİZYOLOJİK DÖNEMLERDE 
F O L A T DÜZEYLERİ 

1.1. Yeni Doğanda 
Bu grubun kan-folat düzeyleri daha büyük çocuk­

lara ve yetişkinlere göre daha yüksektir. Bunun normal 
fizyoloji veya dietsel alımların mı neticesi olduğu henüz 

saptanmamıştır. Anne sütü veya inek sütü ile beslenen 
bebekler normal günlük gereîcsinim olan 20-50 pg folik 
asidi bu şekilde almaktadır. Dünya Sağlık Örgütü be­
beklerin 6 aya kadar günlük gereksiniminin 40-50 ug, 
7-12 aylıklar için 120 pg, 1-12 yaş grubunun ise gün­
lük 200 pg gereksinimi olduğunu bildirmektedir (6,16). 

Daha çok beslenme yetersizliği, hızlı büyüme veya 
enfeksiyon hastalıkları yeni doğanda folat eksikl iği 
oluşmasına ve buna bağlı anemi gelişmesine neden 
olabilir. Çoğunlukla 4. ve 7. aylar arasında irritabilité, ki­
lo alamama ve kronik diyare şikayetleri ile megatob 
lastik anemi ortaya çıkabilir (19). 

1.2, Ado lesans Döneminde 
Büyüme oranının hızlandığı adolesans döneminde 

besin gereksinimi doğal olarak artmaktadır. Ancak ye­
tersiz ve düzensiz beslenme sonucu yetersiz folat alını-
mı bir problem oluşturabilmektedir. Ayrıca bu dönemde 
alkol ve ilaç bağımlılığı riski vardır. Böyle bir durumda 
folat düzeyleri negatif yönde etkilenmektedir (16). 

Î .3. Hamilelik Döneminde 
Bu dönemde .folat takviyesi yapılmadığı zaman 

düşük plazma folat konsantrasyonun bulunması nor­
maldir. Folat düzeylerindeki bu azalış folat alınımı ile 
fötal ihtiyaç arasındaki dengesizliği göstermektedir. Bu 
negatif durum serum ve eritrosit folat seviyelerinin re-
düklenmesl ve üriner folat ıtrahının artmasıyla da ilerle­
mektedir. Fizyolojik değişikliklere bağlı olarak (plazma 
proteinlerine bağlanmanın değişmesi, renal klîrensin 
değişmesi gibi) folat düzeylerinin biyoritmi değişmekte­
dir. Folat eksikliğinin oluşması erken vajinal kanama, 
düşük, prematüre doğum, toksemi veya fötal anomali 
riskini artırmaktadır. Ayrıca annedeki bu yetersizlikten 
dolayı doğum ağırlığının azalması veya geç devrede ço­
cukta sinir sistemi komplikasyonu oluşabilmektedir. Se-
rumd? • " z ' • • > • ! ' ı r a daha 
fazla afinite gösterdikleri ve proteinlere bu şekilde bağ­
lanma ile plasentayla folat transporta arasında bir ilişki 
olduğu düşünülmektedir. Bunun yanında in vivo bir test 
yapılmamıştır. Fakat klinik araştırmalar ve deneysel ça­
lışmalar bu proteinlerin insan-plasentasında spesifik fo­
lat reseptörü gibi davrandık lar ı görüşünü destek­
lemektedir (16,20,21). 

Normal hamile kadınlarda 2 ve 3. trimestr içeri­
sinde folat seviyelerinde sapmalar gözlenir. Folik asit 
klirensinin son derece hızlı olması ve fötus gelişiminin 
getirdiği ihtiyacın artması megaloblastik anemi gelişme­
sine neden olmaktadır. Bunun dışında hamilelerde folik 
asit absorbsiyonunun bozulduğu düşünülmektedir. Dün­
ya Sağlık Örgütü hamile kadınlar için öngördüğü günlük 
folik asit gereksinimi 800 pg'dır Folik asit eksikliğinin 
enfeksiyonla arttığı ve hamilelerde olası bir üriner en­
feksiyonun da folik asit eksikliğini arttıracağı bildirilmek­
tedir. Tüm bunlar için hamilelere diyete paralel olarak 
0.5 mg/gün oral folat verilmesi gerektiği ve özellikle ge­
beliğin 13. haftasından itibaren buna 5 mg vit B12 ila­
vesinin gerekliği olduğu görüşü yaygındır (6,20). 
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Ayrıca folik asit yetersizliği nedeniyle bebeklerde 
nöral tüp defektleri denilen anensefali ve spina bifida 
gibi defektlerin oluşumunun folat takviyesi ile giderilebi­
leceği konusunda araştırmalar vardır. Nöral tüp defekt­
leri riskinin azaltılması için de yine annenin folat düzey­
lerinin izlenmesinin ve folat takviyesi yapılmasının ya­
rarlı olacağı bildirilmektedir (22,23). 

1.4. Laktasyon Döneminde 
Doğumdan sonra da bebeğin folat gereksinimi 

anne tarafından sağlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda 
doğum sonrası gelen ilk sütün (colostrum) ortalama 4.4 
ng/mL, bundan sonra gelen sütün 8.4 ng/rnL ve post-
partumdan sonraki sütün 16.5 ng/mL folat içerdiği sap­
tanmıştır. Bu nedenle laktasyon döneminde annelerde 
serum folatı normalden daha düşük düzeylerde olabilir. 
Dünya Sağlık Teşkilatının süt veren anneler için bildir­
diği günlük ihtiyaç 600 pg'dır. Bu gereksinim için folat 
takviyesi yapılmadığı taktirde risk altına giren anneler 
daha büyük sorunlarla karşılaşacaklardır. Laktasyon 
süresince folat düzeylerinin izlenmesinin gerekliliği vur­
gulanmaktadır (6,16,24). 

1.5. Yaşlılık Döneminde 
Bu grupta düşük serum folatının görülmesi daha 

çok diyetsel orjinlidir. Mental hastalıklar sonucu yetersiz 
beslenme, karaciğer fonksiyonlarının azalması ve ab-
sorpsiyon, dağılım, metabolizma, eliminasyon paramet­
relerinin (ADME) profilinin değişmesi folat düzeylerini 
etkilemektedir. Ayrıca doktor tavsiyesi ve/veya tavsiyesi 
olmadan fazla ve kronik ilaç kullanımı yine folat düzey­
lerini negatif yönde etkilemektedir. Gelir düzeylerinin kı­
sıtlı olmasına dayalı sosyoekonomik durumda beslen­
meye ve dolayısı ile folat durumuna etki etmektedir. 
Bunun yanında intestinal folat absorbsiyonun yaşlanma 
ile bozulduğu ve bu nedenle de folat düzeylerinin etki­
lendiği görüşü de yaygındır. Yapılan çalışmalarda 
yaşlanma ile folipoliglutamatların intestinal hidrolizinin 
bozulduğu ve bunun da absorbsiyonun azalmasına ne­
den olduğu bildirilmiştir (16.25). 

II. PATOLOJİK DURUMLARDA 
FOLAT DÜZEYLERİ 

11.1. Malign Hastalıklarda 
Malign hücrelerde folat düzeylerinin araştırılmasına 

İlişkin yapılan çalışmalar son otuz yıldır değişik sonuç­
lar vermiştir. Önceleri lösemi hücrelerinde normal löko-
sitJerin daha fazla folik asit içermesi folik asit türevleri 
için anormal bir ihtiyaca neden olmaktadır düşüncesi 
artık değişmiştir. 1978-1981 tarihleri arasında Biair ve 
arkadaşları yaptıkları çalışmalarda tümörlü hayvan veya 
insanlarda folat katabolızmasının azaldığını bildirmişler­
dir (24). Buna karşın 1983'de Kelly ve grubu, işaretli 
folat ile yaptıkları çalışmalarda diğer araştırmacıların bil­
dirdikleri sonucun tersine, tümörün folat katabolizmasını 
arttırdığını göstermişlerdir (24). Bugün ise halen katabo-
lik yolaktaki değişikliklerinin yanı sıra hepatoselüler kar-
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s inomada ve normal hepatosl t lerde folat metabo­
lizmasının regülasyonundaki farklılıklar henüz açık ola­
rak anlaşılamamıştır (24). 

Ayrıca nazofarenjial karsinom hücre (KB) kültü­
ründe yapılan çalışmalarda KB hücrelerde insan hücre-
lerindeki gibi özel transport rolü gören yüksek afiniteli 
F B P bulunmuştur. KB hücrelerinde solubl FBP' ler KB 
hücre folat transport proteini ile immünolojik olarak re-
aktif hale geçmektedir. Fakat solubl F B P için çeşitli 
fonksiyonları olduğu ileri sürülse de henüz daha kesin­
lik kazanmamıştır (26-28). 

II.2. Psikiyatrik Hastalıklar 
Demans, depresyon ve şizofreni gibi psikiyatrik has­

talığı olan kişilerde folik asit eksikliği insidansının yüksek 
olduğu yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak fo­
lat düzeylerinin ölçümünde farklı tekniklerin kullanılması, 
sadece serum folat düzeylerinin ölçülmesi ve değer­
lendirilmesi, çalışmaların farklı coğrafik bölgelerde yapıl­
ması ve teşhis kriterlerinin farklı olması nedenleri ile bu 
gruptaki hastaların folat düzeyleri, başka nedenlerle 
oluşan folat yetersizliği ile karşılaştırılamamıştır (29). 

Folat eksikliği daha önceden mevcut olan mental 
semptomları şiddetlendirmekte ve hatta kişide psikiyat­
rik bir rahatsızlık olmasa bile mental semptomların or­
taya çıkmasına neden olmaktadır (29,30). 

Mental stres ve nörohumoral değişikliklerin meyda­
na geldiği psikiyatrik hastalıklarda gastrointestinal fonk­
siyonların değiştiği ve folat absorbsiyonun azalmasına 
bağlı olarak da folat eksikliğinin oluştuğuna ait ortaya 
atılan hipotez doğrulanmamıştır. 1986'da Abousaleh ve 
Coppen adlı araştırmacıların hassas durumların folat gi­
bi katalitik kofaktörlerde eksiklik meydana getirdiği gö­
rüşü de gösterilememiştir (29). Folik asit eksikliğinin 
çeşitli mental semptomlara neden olduğu bilinmektedir. 
Folat eksikliğinin psikiyatrik hastalarda hazırlayıcı etken 
olduğu düşünülmektedir. Çünkü trlptofan ve tirozin hid-
roksilazlar için kofaktör ve 5-hidroksitriptofan ve kate-
kolamin sentezini etkileyen tetrahidrobiopterin (BH4) 
sentezine DHFR'ın karıştığı ve 5-metil-THF'ın biopterin 
türevlerinin sentezini arttırdığı sıçan beyin homojenatın-
da gösterilmiştir. Folat eksikliğinde DHFR aktivitesinin 
etkilendiği bilinmektedir. BH4 düzeyleri de bu mekaniz­
mayla etkilenmektedir. Nöronal membranda fosfoli-
pitlerin metilasyonu, aracı reseptör sinyallerinin trans-
dükslyonuna etki etmektedir. Yaşlı sıçanlara S-adeno-
silmetionin (SAM) verildiğinde beyin membran metîlas-
yonunun, membran akıcılığının ve B-adrenerjik reseptör­
lerin fonksiyonlarının etkilendiği gösterilmiştir (29). Fakat 
bugün kesin olarak psikiyatrik hastalarda folat eksikli­
ğinin nedeni bilinmemektedir. Psikiyatrik hastalarda folat 
eksikliğinin diyetsel orjinll olduğu konusundaki araştırma 
sonuçlan tartışmalıdır. Şöyle ki, anoreksili kişilerin "ye­
mek seçme" huylarının olduğu ve yeşil sebzelere (folat 
İçeriği fazla) düşkün oldukları bildirilmektedir. Oysa ano­
reksili hastalarda kalorisi düşük yiyeceklerle beslen­
meye bağlı olarak kilo kaybı görülse bile folat eksikliği 
insldansı diğer psikiyatrik hastalardaklnden çok farklı 
bulunmamıştır (29). 
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Folat eksikliği ve psikiyatrik hastalıklar arasındaki 
ilişkiyi gösterir birçok çalışma olsa bile halen, yukarıda 
bahsedildiği gibi çeşitli psikiyatrik semptomların etiyoloji-
sinde folat eksikliğinin rolü tam olarak saptanamamıştır. 
Psikiyatrik semptomlar İçin folat ilavesinin etkileri konu­
sunda çelişkili görüşler olmakla beraber bu uygulama­
nın yararlı olacağı görüşü yaygındır. 

11.3. Ep i leps i 
Antikonvülsan İlaçlarla tedaviden sonra hastalarda 

anemi görüldüğü yaklaşık 40 yıl önce bildirilmiştir ve 
artık bugün bunun nedeninin folat eksikliğinin sonucu 
gelişen makrositoz olduğu bilinmektedir. Çünkü folat 
düzeyleri başta fenitoin tedavisi olmak üzere antlepi-
leptik ilaçlarla azalmaktadır. Fenitoin kullanan epileptik-
lerln yaklaşık %30-45'inde makrositoz ve hafif mega-
loblastik eritropoez ve %52'sinde düşük serum folat 
düzeyi görüldüğü bildirilmektedir (29,30). Folik asit ek­
sikliğinin antikonvülsan tedavisinin bir yan etkisi olduğu 
iyi bilinmekle beraber henüz ikisi arasındaki korelasyon 
tam olarak aydınlatılamamıştır. Fakat antikonvülsan te­
davi ve folat düzeyleri arasındaki ilişkiyi açıklayabilmek 
için birbiriyle çelişkili birçok hipotezler ortaya atılmıştır. 
Bunlar aşağıda sıralanmıştır. 

— Eplleptiklerde dietsel folat alımı azalmaktadır. 

— Fenltoinin muhtemelen intraluminal pH'ya etki­
sinden dolayı folat (monoglutamatların) malabsorbsiyo-
nu gelişmektedir. 

— Monoglutamatların dönüşümünden sorumlu în-
testinal konjugatları fenitoin ile inhibe edilmektedir. 

— Folat ve antikonvülsan ilaçlar arasındaki yapı 
benzerliği nedeniyle intraselüler folat koenzimlerinin 
oluşumu ve fonksiyonları etkilenmektedir. 

— Antikonvülsan Hacın detoksifikasyonunda kara­
ciğer folat kullanım artmaktadır. 

— Bazı karaciğer enzimleri için folat bir kofaktör 
rolü oynamaktadır ve antiepileptik ilaçların karaciğer en­
zimlerini indüklenmesiyle bu enzimlerin folat kofaktörle-
rini kullanması artmakta ve folat düzeyleri bu nedenle 
düşmektedir. 

Fakat yukarıdaki hipotezlere ait veriler çelişkili 
olup henüz bunlara ait net bir cevap mevcut değildir 
(29). 

Fenitoin ile tedavi edilen hastalarda görülen ma­
krositoz ve megaloblastik değişiklikler hücresel folat 
değişikliği ile izah edilmektedir. Epilepsinin şiddetli va­
kalarında ve temporal lop epilepsisinde yüksek dozlar­
da antiepileptik kullanımıyla folat eksikliğinin indüklen-
mesi hastalarda nöropsikiyatrik komplikasyonlara neden 
olmaktadır. Folat eksikliği ve psikiyatrik semptomatoloji 
arasında neden-sonuç ilişkisinden dolayı da hastalarda 
psikoza benzer şizofreni, davranış bozuklukları görül­
mektedir (29,31). 

Yapılan çalışmalarda hastaya folik asit takviyesinin 
yap ı lmas ı , fenitoinin inaktif türevi o lan p-hldrok-
sifenitoinlne metabollk dönüşümünü hızlandırdığı sap­
tanmıştır. Bu nedenle de fenitoin tedavisi ile oluşan fo-
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lik asit eksikliğini düzeltmek için yapılacak folik asit ila­
vesinin serum-fenitoin düzeyini düşüreceği ve sonuçta 
da hastalarda nöbet sıklığını arttıracağı görüşü vardır. 
Bununla beraber plazma-fenitoin ve folat düzeylerinin 
sürekli izlenmesi şartıyla antikonvülsan ilaç tedavisiyle 
beraber epileptiklerde folat takviyesine de başlanması 
tavsiye edilmektedir (29,32). 

III. BAZI İLAÇLARIN F O L A T 
DÜZEYLERİNE ETKİLERİ 

111.1. Narkotik Olmayan Anal jezik ler 
(Antiinflamatuvar Analjezikler) 
Sıklıkla kullanılan narkotik olmayan analjeziklerin 

folat düzeylerine etkileri konusunda henüz çok kap­
samlı bir çalışma yoktur. Bunun yanında aspirin ile ro-
matoid artrit tedavisi yapılan hastalarda düşük serum 
folat düzeylerinin bulunduğu bildirilmiştir. Folatın pro­
teinlere bağlanmasının aspirince etkilendiği, aspirinin 
pteroilglutamik asidin serum proteinlerine bağlanmasını 
azalttığı in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. Folat yüksek 
afiniteyle fakat zayıf bağlarla serum proteinlerine bağ­
lanmaktadır. Asldik yapıdaki aspirinin albumine bağlan­
masının daha fazla olması nedeniyle folatın proteinlere 
bağlanması bozulmaktadır. Bu nedenle de terapötik 
dozlarda aspirin endojen total serum follat konsant­
rasyonunu düşürmektedir. Ancak total ve bağlı serum 
folatındaki bu durum geri dönüşlüdür ve plazma kliren-
sinin hızlı olmasına rağmen üriner folat ıtratımdaki artış 
önemsizdir (33-35). 

Aspirin gibi bu amaçla kullanılan ve proteinlere 
afiniteleri fazla olan ilaçların da folat düzeylerine etkileri 
araştırmaya açık bir konudur. 

111.2. S ind i r im Sis temi İlaçları 
Sindir im sistemini etki leyen i laçlardan en çok 

pankreas ekstreleri, sıklıkla kullanılan bikarbonatlar ve 
simetidin gibi folat düzeyleri üzerine etkisi olan ilaçlar­
dan bahsedilecektir. 

ince barsaktaki hastalıklardan dolayı malabsorp-
siyon gelişmiş hastalarda görülen folik asit eksikliği genel 
bir bulgu olmakla beraber pankreatik yetersizliği olan has­
talarda folik asit eksikliği nadiren bildirilmektedir. Bunun 
yanında pankreatik yetersizliği olan hastalarda bikarbonat 
ve/veya pankreas ekstreleri ile yapılan tedavi folat değer­
lerinin düşmesine neden olmaktadır (36). 

Pankreatektomi uygulanmış veya uygulanmamış 
alkoliklerde, pankreas kanseri ve kistik fibroz gibi ne­
denlerle pankreatik yetersizliği olan hastalarda ince bar­
sak proksimalindeki düşük intraluminal pH nedeniyle 
folat absorbsiyonu artmaktadır. Fakat bikarbonat ile te 
davi de intraluminal pH değerinin artmasıyia oluşan a! 
kali ortam, gastrointestinal kanaldan folat ab.sürpsy» 
nunu önemli miktarda azaltmaktadır. Ayrıca yine pank 
re as yetersizliği olan hastalarda ve sağlıklı kontrolle'-.* 
yapılan çalışmalarda pankreatik enzimlerin verilmev *> 
pteroilglutamik asit absorbsiyonunun azaldığı gösteiıl 
mistir. Pankreas ekstretlerinin folatlarla çözünmeyen eni 
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kompleks oluşturduğu in vîtro gösterilmiş ve eğer ince 
barsak proks imal inde buna benzer bir komp leks 
oluşuyorsa bunun folatın gastrointestirıa! kanaldan ab-
sofpslyonuna engel olacağı ve folat yetersizliği oluştura­
cağı bildirilmiştir (33,36), Henüz normal insanda ve 
pankreas hastalığı olan hastalarda pankreas sıvısındaki 
folatın kalıtatıf veya kantıtatif kompleks aktivitesi hak­
kında veri mevcut değildir (36), 

Pankreas yetersizliği nedeniyle tedavi edilmeye 
başlanan hastalarda mutlaka folat durumunun izlenme­
si ve özelikle pankreas ekstreieri ve bikarbonat (veya 
simeîidirt) tedavisi uygulananlara folat takviyesi yapıl­
ması tavsiye edilmektedir, 

İII.3. Nitroz Oksit (Azot Protoksit) 
Ânsstezik olarak kullanılan yegane inorganik mad­

dedir. Gene l anestezik etkisi zayıf olmakla beraber 
analjezik etkisi güçlüdür. Azot protoksidin yeterli bir 
anestezi için %85 oranındaki karışımının kullanılması 
gerekir; bu karışıma oksijen ancak %15 oranında katı­
labileceği için böyle kullanılması sakıncalıdır. En az 
%20 oksijen içeren bir karışım halinde, indüksiyon yap­
mak için kullanılabilir (37). Vit Bıa bağımlı 5-metil-IHF: 
homosisteln metiitransferaz (metiorıin sentetaz) enzimi 
THF'ın folat biyokimyasal yolağında yeniden oluşumunu 
düzenleyen önemli bir enzimdir, Nitroz oksit bu enzimi 
in aktı ve eder ve uzun süre bu anestezik gaza temas 
kişide msgalobfastik anemi oluşumuna neden olmakta­
dır. Metiorıin serıtefazın inaktive etmesiyle oluşan diğer 
önemli bir etki ise engellenen rnetılasyon sonucu rnıye-
linin temel proteinlerinin yetersiz oluşumuna bağlı ge­
lişen sinir doku harabiyetıdir (38,39). Vit B-,2'ye direk 
etkisinden dolayı ela vit B12 bağımlı sentezleri de etki­
leyen nitroz oksidin folat metabol izmasında büyük 
değişikliklere neden olduğu bilinmektedir. Nitroz oksit 
mefionîn sentezinin maktivasyonundan başka, 

1. Tetrahtdrofolat ve 5-metil THF'tan folat poiiglu-
tamat sentezini azaltmaktadır, 

2. Deoksiüridinden deoksitimidin meti lasyonunu 
azaltmaktadır. 

3. Formiltetrahidrofolat-sentetaz aktivitesini artırır­
ken, metenil-THF siktohidrolaz aktivitesini azaltmakta­
dır. 

4. Genel folat eksikliği gelişmesine neden olmak­
tadır, çünkü folatın seliiler depolanmasını bozarak plaz­
ma foiat seviyesini yükseltmekte, idrarda folat ıtrahtm 
önemli ölçüde artırmaktadır. Deney hayvanlarıyla yapı­
lan çalışmalarda azot proloks.ön karaciğerde foiat de­
polanmasını ela deprese ettiği gösterilmiştir (40). 

Nitroz oksit uygulanan hasta lardan daha çok 
anestezistler, anestezi teknisyenleri, diş hekimler! gibi 
belki düşük düzeyde ama k r o n * temas aderı ameli­
yathane personeli önemli bir risk grubunu oluşturmak­
tadır Yukarıda anlatılan etkilerden dolayı folat düzeyle­
rinin izlenmesi, bu kişilerde folat yetersizliğine bağlı ge­
lişmesi muhtemel daha önemli sağlık sorunlarını ön­
leyecektir. 

H A Y D A R v e A r k 

FOLAT DÜZEYLERİNİ ETKİLEYEN F A K T Ö R L E R 

111.4. Ora! Kontraseptifler 
Yapılan çalışmalarda ora! kontraseptif kullanan ka­

dınlarda serum folat düzeylerinin düşük olduğu tespit 
edilmiştir. Ancak oral kontraseptif kullananlarda bozu­
lan folat metabolizmasının patojenezi henüz açık değil­
dir. Fakat oral kontraseptif gibi Steroid hormon kullanan 
kadınlarda servikal epitelyal hücrelerde megaloblastik 
değişiklikler olduğu bilinmektedir. Bugün oral kontrasep­
tif kullanan kadınlarda folat eksikliğine bağlı megalob­
lastik anemi oluştuğu, serum ve eritrosit folat konsant­
rasyonlarının azaldığı, pferoilpoliglutamik asidin absorp-
sıyonunun bozulduğu bilinmektedir. Ayrıca bu kişilerde 
folat eksikliğine bağlı servtkovajinal sitoloji anormallikleri 
görülmektedir (33,41). 

Foiat koenzimleri ve seks steroidleri arasındaki bu 
kapalı metabolik ilişkiyi açıklayıcı özellikte tavuk ve 
maymun gibi deney hayvanlarında yapılan bazı araştır­
malarda estrojen etkisinde folatın esansiyel olduğu bu­
lunmuştur. Ayrıca normal ve kısırlaştırılmış sıçanlarda 
seks hormonlarının çeşitli jejunal folat metabolize eden 
enzimlerin adaptasyon değişikliklerini indüklediğl de 
gösterilmiştir, insanda ise estrojen tedavisiyle folat 
koenzlmlerinin kullanımının arttığı veya seks steroid-
lerinin oral dozlarının ince barsaktaki glikolitık enzimle­
rin artışını indüklediğl gibi çeşitli görüşler de vardır (42). 

Seks hormonları hedef organda DNA sentezini ve 
hücre prollferasyonunu stimüle ederek protein sentezini 
regüle etmektedir. Bu nedenle oral kontraseptif ajanlar­
la folat kullanımının indüklenmesinin organ düzeyinde 
artması beklenmektedir. Kontraseptif hormon tedavisi­
nin lokal folat koenzlmlerinin yetersizliğine bu şekilde 
sebep olduğu ve DNA sentezindeki anormallikler nede­
niyle de servikovajinaî hücrede sitozolik değişikliklerin 
geliştiği düşünülmektedir. Ayrıca idrarda folat metabo 
(itlerinin ıtrahinin ar l ığı gösterilmiştir (41,42). 

Oral kontraseptif kullanan kadınların %20's inde 
meydana gelen megaloblastik aneminin folat tedavi­
siyle düzeldiği, orta ve hafif şiddetli servikal displazisi 
olan genç kadınlara oral folat tedavisinin uygulanma­
sında olumlu sonuçlar alındığı bildirilmektedir (42). 

Oral kontraseptiflerin belli yaş grubundaki kadın­
larda kronik kullanımları gözönüne alındığında bu grub 
da folat düzeylerinin izlenmesi yerinde ve yararlı ola­
caktır. 

111.5. Antineoblastik İlaçlar 
Bu grup ilaçlardan özellikle antimetabolit sınıfına 

giren bazı ilaçların folat düzeylerine etkileri üzerinde 
durulacaktır. 

111.5.1. Fol ik As i t Ant imetabol i t ler i 

Bilindiği üzere metotraksat (4-amino-N10 metiıpte-
roil-glutamik asit, MTX) lösemi, karyokarsinom, sarkom, 
meme kanseri, baş ve boyun kanserlerinin tedavisinde 
yaygın kullanılan folat antimetabolitidir. Tek karbon 
transferinde santral rol oynayan THF koenzımıni bağla­
mak için DHFR ile yarışır. MTX' in bu enzimi kompetitif 
olarak inhibe etmesi sonucunda DNA sentezi durmak-
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ta, pürin sentezi azalmakta ve dolayısıyla hücre üreme­
si engellenmektedir, bu mekanizma ile ilaç-enzim et­
kileşmesi folat düzeylerinin azalmasına ve idrarla atılı­
mının artmasına neden olmaktadır. Ayrıca MTX'in opti­
mum pH'da FBP'lere daha fazla afinite göstermesi te­
davi sırasında proteine bağlamayı da değiştirmektedir 
(10,43). 

Özell ikle kanser tedavisinde 200 mg/m2 ile 20 
g/m2 arasında yüksek doz M T X tedavisinin kulla­
nılmasıyla mallgn hücrenin yanında normal hücrelerin 
etkilenmesi kaçınılmazdır. Tedavide MTX' in megadoz 
kullanımı GİK'da bulantı, kusma, abdominal ağrı, gast­
rointestinal ülserasyon ve hemoraj ile sonuçlanan etki­
lere neden olmaktadır. Bunun yanısıra MTX tarafından 
serotonin ve triptofan gibi monoaminonörotransmiterle 
rln belirli düzeyde oluşumunda ve dönüşümünde rolü 
olan D H F R enziminin inhibe edilmesine bağlı olarak 
monoaminonörotransmiterlerin dönüşümü engellenmek­
tedir. Bu durum davranış bozukluklarıyla sonuçlanan 
nörolojik yan etkilere neden olmaktadır. Bu nedenlerle 
klinikte MTX dozlamasından sonra lökovorin verilmekte 
ve bu sayede Haç toksisitesi azaltılmaktadır (13,17,43). 

III.5.2. Pr imidln Antimetabol i t ler i 

Fluorourasll gibi fluoropirimldinler solid tümörlerin 
tedavisinde sıklıkla kullanılan pirimidin antimetabolitleri-
dlr. Fluorourasll (5-Fluorourasil) vücutta önce fluorouri-
dllata ve daha sonra bir dezoksinükleotid olan fluoro-
dezoksiürldilat'a dönüştükten sonra etkinlik kazanmak­
tadır. 5-Fluorourasilin bu aktif metaboliti timidilat sente-
taz enzimini ve dolayısıyla pirimidin sentezini inhibe 
ederek etki göstermektedir. Kolorektal kanserlerinde 5-
fluorourasil etkinliğinin follk asit ile önemli derecede art­
tığı bildirilmektedir. Folik asidin timidilat sentetazın üçlü 
kompleksini stabilize ederek 5-fluorourasilin aktivitesini 
artırdığı böylece daha az timidilat sentetazın d-UMP'nin 
d - T M P ' y e dönüşümünde kullanılacağı saptanmıştır. 
Çeşitli hücre düzeylerinde yapılan çalışmalarda 5-fluo-
rourasilln hedef enzimi olan timidilat sentetazı optimal 
inhibisyonu için Intrasélüler redükte folattan fazlasına 
gerek olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle in vivo endojen 
redükte folat düzeyinin arttırılmasıyla 5-fluorourasilin te-
rapötik aktivitesinin artırılabileceği saptanmıştır. Ayrıca 
5-fluorourasilin hematolojik toksisitesi hafif olmakla be­
raber oral mukositis, dlyare ve konjunktivit önemli yan 
etkileridir. Yüksek doz folik asit uygulamasıyla 5-fluo­
rourasilin bu toksik etkilerinin azalacağı ve dolayısıyla 
da İlacın alımını kolaylaştıracağı bilidrilmektedir. Fakat 
5-fluorourasll ve yüksek doz folik asit uygulamaları ya­
pılan çalışmalar henüz çok kısıtlıdır (10,13,44). 

III.6. Antibakteriyal İlaçlar 
Bu kısımda en çok kullanılan sulfonamldler, trlme-

troprim ve ko-trlmoksozolün folat düzeylerine etkileri ü-
zerinde durulacaktır. 

Sulfonamidler kullanışlarına göre kısa ve orta etki 
süreli sulfonamldler, uzun etkili sulfonamldler, özel kul-
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lanılış yerlerine sahip olan sulfonamidler ve absorbe ol­
mayan veya çok az absorbe olan sulfonamidler olarak 
sınıflandırılırlar (13). 

Bakteri enfeksiyonlarının tedavi ve önlenmesinde 
sistemik olarak kullanılan ilk etkin kemoterapik olan 
sülfonamld esas itibariyle p-aminobenzensülfonamid 
maddesinin türevldr. Sulfonamidlere duyarlı olan bakte­
ri ve mikroorganizmaların membranları DHF 'a geçirgen 
olmadığı için bu maddeyi dışardan sitoplazma içine ala­
mazlar. Bu nedenle DHF'ı kendileri sentez etmek zo­
runda kalırlar ve dışardan prokürsör madde olarak p-
aminobenzoik asidi (PABA) alarak pterldln ile dlhidro-
pteroat sentetaz eşliğmde birleştirirler, dihidropteroik 
aside dönüştürürler. Bakteri hücresinde dihidropteroik 
asidi dihidrofolat sentetaz eşliğinde dihidrofolik aside 
dönüştürürler. Sulfonamidler dihidropterorat sentetaz 
enzimini inhlbe ederek dihidropteroik asit sentezini 
azaltırlar. Bu da dihidrofolatın ve daha sonra DHF re-
düktaz enzimi aracılığı ile oluşturulan THF yapımının 
azalmasına neden olmaktadır. Sonuçta pürin bazları ve 
ümidin yapımını sağlayan enzimlerin kofaktörü olan 
THF türevleri yapılamamakta ve bakterilerde DNA ve 
RNA sentezi bozulmakta, metionin ve glisin sentezi de 
azalmaktadır (13,45). 

Sulfonamidlerin DHF redüktaz enzimine direk etki­
leri yoktur. DHF redüktazı d.aminopirimidin türevi olan 
trimetoprim inhibe eder. Sulfonamidler ve trimetoprim 
aynı sentez yolağ üzerinde farklı İki noktayı etkile­
diklerinden yani ardışık blok yaptıklarından birbirlerinin 
antibakteriyal etkinliğini potansiyelize ederler. Sulfona­
mldler ve trimetoprimin sinerjik aktivasyonu Şekil 4'de 
görülmektedir. Bu iki ilaç ko-trimoksazol denilen kombi­
nasyon şeklinde ve benzer kombinasyonlar halinde ay­
nı farmasötik şekil içinde kullanılmaktadır. Bunların 
uzun süre, yüksek dozda ve bilinçsiz kullanımı folat ya-
rarlanımını İnhibe etmekte ve alım da yeterli değilse fo­
lat eksikliğine bağlı anemi oluşumuna neden olmaktadır­
lar (45). Ayrıca folik asit eksikliği riskinin yüksek olduğu 
gebelerde bu İlaçların kullanımları teratojenik etki po­
tansiyeli göstermektedir. Hayvanlarda yapılan çalışma­
larda bu gösterilmiştir; fakat insanda böyle bir kayıt ol­
mamasına rağmen gebelerde kullanımı tavsiye edilmez. 
Trimetoprimin laktasyon döneminde sütten bebeğe ge­
çerek yenidoğanda folik asit eksikliği oluşturabilme riski 
vardır, bu nedenle kullanımında dikkatli olunması ge­
rekmektedir (13). 

Sulfasalazln: Crohn hastalığı ve ülseratlf kolit teda­
visinde sıklıkla kul,anılan, özel kullanılış yerine sahip 
kompleks bir sulfonamiddir. Sulfasalazin ile tedavi edi­
len hastalarda folat eksikliği gelişmektedir. Çünkü ilacın 
folat absorpsiyonu üzerinde inhibe edici etkisi vardır. 
Sulfasalazln intestinal folat metabolizması ve transpor-
tunda kompetitlf inhibitör etki yapmaktadır ve sonuçta 
THF bağımlı gllslnln serine dönüşümü sulfasalazince in­
hibe edilmektedir (13,4,6,47). 

III.7. Antikonvülsan İlaçlar 
Bu konuya ll.3'de değinilmiştir. 
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Folatın rol oynadığı fizyolojik olaylar 

Şekil 4. Sülfamidler ve trimetoprin'in etki yerleri (13) 

IV. BAZI KSENOBİYOTİKLERİN 
FOLAT DÜZEYLERİNE ETKİLERİ 

IV.1. Alkol (Etanol) 
Kronik alkolizmde vit B12 ve folat koenzlmlerinin 

fonksiyonları yetersiz alım veya absorpsiyon ile bozul­
maktadır. Karaciğer hasarı ise bu iki vitaminin metabo­
lizmasını etkileyerek salınımlarını artırmaktadır. Eksikliğe 
bağlı olarak da hematolojik ve nörolojik belirtilerin 
oluşumuna neden olabilmektedir. Folat eksikliği ve peri-
feral nöropati arasında bir ilişki olduğu, organik beyin 
sendromu ve piramidal kanal hasarı geliştiğini gösteren 
vakaların bulunduğu bildirilmektedir. Fakat vit B12 ve 
folat eksikliğinin oluşturduğu nöropatinin mekanizması 
halen bilinmemektedir (48). 

Alkoliklerde görülen megaloblastik anemi belirgin 
folat eksikliği ile ilişkilidir. Folat eksikliğinin başlaması 
ve şiddetlenmesinde nutrisyonel ve metabolik faktörler 

etkindir. Folat metabolizmasının etanol ile engellenmesi 
üzerine serum folat seviyesi azalmakta ve yıkımı hızla­
nan folatın idrarla atılımı artmaktadır. Deney hayvanları 
ile yapılan çalışmalarda ise etanolun dozu ile folat ıtra-
hı arasında bir korelasyon olup olmadığı araştırılmış, fa­
kat folat ıtrahının artmasına rağmen folat eksikliği sapta­
namamıştır. Giriş kısmında bahsedilen tür farklılığı ne­
deniyle bu sonuçların insana doğrudan adapte edilmesi 
zordur (33,49,50). 

Alkol sadece kan folat düzeylerini değil karaciğerde 
folat depolanması ve aktif koenz im formlarına dö­
nüşümünü bozduğu bildirilmektedir (6). 

Etanol diyetsel folat se-'iyesini ve/veya doku de­
polarının yetersiz olduğu durumlarda folat eksikliğinin 
gelişmesini belirgin olarak indüklemekte ve üriner folat 
atılımını artırmaktadır. Sonuçta megaloblastik hemato-
poez ve sideroblastik kemik iliği anormalliklerinin görül­
mesi kaçınılmazdır. Ancak etanol alınımının durdurulma­
sıyla serum folat düzeyinin hızla normale döndüğü bildi­
rilmiştir. Alkoliğin günlük kalori ihtiyacının büyük bir kıs­
mını alkol şeklinde alması nedeniyle bu kişilerde diyet­
sel folat alınımının da çok düşük olduğu bilinmektedir. 
Yetersiz beslenmenin sosyoekonomik duruma, alınan 
diyete, içkinin cinsine ve kişinin genel sağlık durumuyla 
da ilişkili olduğu unutulmamalıdır (49,51). 

VI.2. Sigara 
Sigara, folat durumlarına negatif etki yapan faktör­

lerden biri olarak tanımlanmaktadır. Sigara içenlerde 
oluşan folat kaybı sonucu bronşiyal metaplazinin art­
ması ve kromozom anomalisi gibi selüler ve subselüler 
değişiklikleri bildiren araştırmalar mevcuttur. S igara 
içenler ve içmeyenler karşılaştırıldığında dletsel folat alı­
nımının folat eksikliği ile korelasyonlu olup olmadığının 
tespiti önemlidir. Aıcak henüz bu konuda yapılan ça­
lışmalar yeterli düzeyde değildir (16). 
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