Biyokimya

Folat Duzeylerini Etkileyen Faktorler

Folik asit (folat) pteridin, p-aminobenzoik asit ve
glutamik asitten olusan pteroilglutamik asit yapisinda,
suda ¢o6zlinen bir vitamindir; Sekil 1'de kimyasal yapisi
gosterilmistir. Folik asit ve tirevleri basta plrin ve piri-
midin bazlarinin biyosentezi olmak Uzere glisin, serin,
homosistein ve metionin aminoasitlerinin metabolizmasi
gibi 6nemli biyokimyasal olaylarda rol almaktadirlar
(Sekil 2). Bu nedenle de hematopoetik dokular, gastro-
intestinal kanal mukozasi ve embriyonun gelismesi gibi
DNA yapim ve yikimin hizli oldugu dokularda folat
esansiyel bir maddedir (1). Gergekte bir 6n vitamin
olan folik asit, absorbe olduktan sonra vicutta dihidro-
folat rediktaz enzimi ile 6nce dihidrofolata (DHF) ve
daha sonra tetrahidrofolata (THF) doénisir. Olusan
THF cgesitli yukseltgenme diizeylerinde tek karbon Uni-
telerini kullanarak bazi endojen maddelere tek karbon
aktarimi yapar. Tek karbon unitesi olarak c¢ogunlukla
formaldehit ve formik asit gibi metanoliin oksidasyon
Urinlerini de kullanmaktadir (2). Bu nedenle de meta-
nol metabolizmasinda folat yolaginin 6nemi buyiktur.
Ozellikle metanoliin toksik metaboliti olan formik asidin
CO2 ve H20 pargalanmasi folat tirevlerine ve 10-for-
mil-THF dehidrojenaz enziminin aktivitesine baghdir.
Bundan dolayi da metanol ve kismen etilen glikol in-
toksikasyonlarinda yeni bir tedavi yaklasimi olarak 16-
kovorin preparatinin kullaniminin yararligi olacagr goérusu
yaygindir (3,4). Absorbsiyonunu takiben folatlarin spesi-
fik karaciger enzimleri ile formil, metil ve forminino gibi
tek karbon gruplarini kabul etme egiliminde olan THF'a
indirgenmelerinden sonra THF'In bir kismi 10-formil
THF'In 10-formil THF dehidrojenaz enzimi ile formil
gruplarinin yukseltgenmesiyle C0O2, H20 ve THF doé-
nisiminde rol oynar. Diger bir kismi ise folat tiirevleri-
nin olusumunda ve tek karbon aktariminda gdérev alir.
Sekil 2'de g0sterilmistir. Tetrahidrofolattan olusan folat
turevleri gesitli enzimlerin koenzim grubunu olusturur-
lar. Bunlarin en 6nemlileri N°-N""-metilen THF, N5-me-
tl THF ve N°-formil THF'tir. 5-metil THF, THF'In plaz-
ma da bulunan seklidir ve biyolojik olarak aktif tirevdir
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(2,5,6). Folat kofaktorleri ve 6zellikle tek karbon aktari-
mindan sorumlu THF dizeyleri tlrler arasinda oldukga
blylk nicel farklilik gésterir. Tablo 1'de tirlere gore ka-
racier THF dlzeylerinin degisimi gosterilmistir. Ayrica
folat yolagindaki enzimlerin aktiviteleri ve O6zellikle for-
mik asidin CO2 ve HgO'ya ve THF'a metabolize olma-
sinda roli olan 10-formil-THF dehidrojenaz enziminin
aktivitesi yine tirler arasinaa 6nemli o6lglide farkhdir
(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 diizeyde olmamasi
insanin metanole duyarhiiginin 6nemli nedenidir. Ancak
bugin insan karaciger folat dlizeyi ve metanol oksidas-
yonunda roli olan 10-formil-THF dehidrojenaz aktivite-
sinin insanda neden dusik oldugunun yaniti heniz bi-
linmemektedir. Ayrica folat yoladi ve yukarida s6zi edi-
len tarler arasi farklihigi, vicutta biyotransformasyon so-
nucu metanol olusturabilen bazi ilag ve ksenobiyotik
metabolizmasinda 6énemlidir. Diazem, aspartam, amino-
pirin bunlara érnek verilebilir.

Folik asit oral veya intraventz yolla uygulanabilir.
Serbest folik asit ince barsagin proksimal kismindan
daha hizli olmakla beraber tim ince barsak boyunca
absorbe edilmektedir. Absorpsiyonu aktif transportla ve
tam olarak yapilmaktadir. Absorbe olduktan sonra gli-
koproteinlere baglanarak karaciger ve diger dokulara
dagilmaktadir. Vit Bz gibi enterohepatik siklusa giren
folik asit idrarla i1trah edilmektedir (1,9,10).

Kanda bulunan ve plazma proteinlerine bagl ola-
rak tasinan 5-metll THF hiicre iginde glutamik asitle
konjuge olarak THF seklinde depolanmaktadir. 5-metil-
THF beyin omurilik sivisinda, beyinde ve plazmada
ylksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Beyin-omuri-
lik sivisina gegisi koroid pleksus bdlgesinden olmakta-
dir (11).

Normal bir yetiskin igin glinlik folik asit ihtiyacinin
50 ug oldugu bildiriimektedir. Fakat bu doz asagida
bahsedilecek olan fizyolojik dénemlerde ve bazi ilagla-
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Folik asit tiirevlerinin biyosentezi ve tolat yolagi (6,17)

rin kronik kullanimina bagh olarak gelisen folat eksikligi
durumlarinda degiskenlik gostermektedir. Hastalik etkisi
olmadan 5 mg/3 kere/glin sirekli kullanilabilir. Kisa pe-
riyotlarda gerekirse 400 mg/gin kadar da alinabilir (9).
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Folik asidin toksik etkileri az olmakla beraber yuk-
sek doz alindiginda abdominal agri, diyare ve hipersen-
sitivitenin yaygin goriien yan etkileri oldugu bildiril-
mistir. Yapilan hayvan deneyleri ile fare, kobay ve si-
canda 25 mg/kg'dan yiksek dozlarda folik asit verilme-
sinin kilo kaybi, tibdler dilatasyon, renal hipertrofi ve
uremi ile kreatin seviyelerinin artmasi yaninda dilrez
ile belirgin nefrotoksik etkisi tespit edilmistir. Ayrica
yuksek afiniteyle guanizintrifosfata (GTP) baglanarak ve
GTPaz ile GTP hidrolizinden sorumlu G proteinlerine
etki ederek nérotoksik etki de gostermektedir. Folatlarin
beyin membranlarinda GTP-y-S baglanmasini ve bagh
guanizindifosfat (GDP)'In disosiyasyon oranini stimlle
ederken GTP hidrolizini inhibe ettigi gosterilmistir
(9,12).

Dokularda depolanan folat tirevlerinin miktari yak-
lagtk 70 mg'dir ve bunun yarisina yakin kismi karaciger
hicrelerinde toplanmistir. Erigkin insan eritrositlerinin
membranlarinda folatlari yiksek afinite ile bagdlayan fo-
lat baglayici proteinler (FBP) tespit edilmistir. Ince bar-
sagin ve tubuler epitelyal hucrelerin 6zellikle brush-bor-
der membranlarinda da bu proteinler bulunmaktadir
(13,14). Eritrositlerdeki FBP'lerden dolayi kandaki folat
turevlerinin %90'indan fazlasi eritrositler igerisinde bu-
lunmaktadir. Serum ve eritrosit folat diizeyleri normalde
denge durumundadir. Serum folat dizeyleri folat den-
gesindeki son durumunun ilk gostergesi oldugu igin ne-
gatif folat dlzeylerinin teshisinde kullaniimaktadir. An-
cak folat diizeylerinin kesin olarak degerlendiriimesinde
yeterli degildir. Cinku bagh folatin serumda serbest
hale gelmesi veya gida alimina bagh olarak yapay yik-
selmesi tani ve tedavide yaniltici olabilir. Serumda 3
ng/mL folat duzeyi negatif folat dengesini gostermekte-
dir. Normalde serum folat diizeyi 5-20 ng/mL'dir. Se-
rum folat diizeyi ile dengede olan eritrosit folat dizey-
leri folat dengesindeki kisa siireli degisimlere daha az
duyarhdir. Normalda 140 ng/mL olan eritrosit folat du-
zeyleri folat eksikliginde daha givenilir bir géstergedir.
Gergek negatif folat dengesinde viicut depolarinin azal-
masi ile eritrosit folat dizeyleri bu degerin altina
dismektedir (15,16). Sekil 3'de anormal folat diizeyle-
rinde biyokimyasal ve/veya hematolojik gostergelerin
degdismesi normal durumla kiyaslanarak gdsterilmekte-
dir.

Normal DNA ve protein sentezinde folik asit ve vi-
tamin B (Vit Bi2)'nin gerekli oldugu bilinmektedir. Biri-
nin veya her ikisinin eksikligi megaloblastik, makrositik
anemi ile kemik iliginde replike olan hiicrelerde niklear
maturasyon defektlerine neden olmaktadir. Vit Bi2'nin

Tablo 1. Cesitli tirlerde karaciger folat diizeyleri (7,8)

FOLAT TUREVLERI TUR

(nmol folat tiirevi/g karaciger) Domuz Fare Sigan Maymun insan
Tetrahidrofolat (THF) 3.3x1.1 42.9+1.2 11.4£0.8 74+0.8 6.5+0.3
5-metjl-THF 1+0.2 11.6+0.4 9.320.6 7.60.6 6+0.7
10-formil-THF 0.7+0.1 6.4+0.6 4.6+1.3 10.5+0.8 3.320.5
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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Tablo 2. Foiat yolagindaki enzimlerin aktiviteierinin tur-
lere gbére degisimi (7,8)

FOLAT KO-ENZIMLERININ
AKTIVITELERI

(Aktivite Unilesi/dakika/mg TUR

protein oiarak) Sigan Maymun insan
10-formil-TH F-sentetaz 65,9+5.0 14216 75+8.7
10-formil-TH F-dehidrojenaz 88.3+11.7 334 2312.2
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Sekil 3. Vicut folatdengesinin degisimi ve bazi parametrelere
etkisi (15)

metilkobalamin ve deoksiadenosilkobalamin koenzimleri
lipit ve karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli rol oy-
narlar. Bu koenzimlerden metilkobalamin folat metabo
lizmasinda transmetilasyonla homosisteinden rnefionin
sentezini saglar (17). DNA sentezinde vit B12 rollu kesin
belli olmamakla beraber eksikliginde metionin buna
bagimli sentezi engellenmektedir. Sonugta 5-metil-THF
kullanilmamakta ve mekanizma engellendigi i¢inde diger
folat koenzimlerinde relatif bir eksiklik gelismektedir.
Ayrica vit B12 eksikliginde uridik asitten deoksilridilik
asit dénisimi de engellenmektedir Vit B12 eksikligi
ile olusan hematolojik rahatsizliklarla folat eksikligi ile
olusan megaloblastik hematopoezin ayrilmasi olanaksiz
gibidir. Dikkati ¢eken Kklinik bir fark,Vit B12 eksikliginde
miyelin hasarinin olugmasi ve bunun sonucu ndrolojik
sonuglarin gézlenmesidir (18)

I. FizYOLOJIK DONEMLERDE
FOLAT DUZEYLERI
11. Yeni Doganda

Bu grubun kan-folat dizeyleri daha buyuk c¢ocuk-
lara ve yetiskinlere gére daha yuksektir. Bunun normal
fizyoloji veya dietsel alimlarin mi neticesi oldugu heniz
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saptanmamistir. Anne situ veya inek situ ile beslenen
bebekler normal gunlik gereicsinim olan 20-50 pg folik
asidi bu sekilde almaktadir. Dinya Saglik Orgiti be-
beklerin 6 aya kadar gulnliuk gereksiniminin 40-50 ug,
7-12 ayhklar igin 120 pg, 1-12 yas grubunun ise gin-
lik 200 pg gereksinimi oldugunu bildirmektedir (6,16).

Daha ¢ok beslenme yetersizligi, hizlh bayime veya
enfeksiyon hastaliklari yeni doganda folat eksikligi
olusmasina ve buna bagli anemi gelismesine neden
olabilir. Cogunlukla 4. ve 7. aylar arasinda irritabilité, ki-
lo alamama ve kronik diyare sikayetleri ile megatob
lastik anemi ortaya c¢ikabilir (19).

12, Adolesans Dodneminde

Buylime oraninin hizlandigi adolesans déneminde
besin gereksinimi dogal olarak artmaktadir. Ancak ye-
tersiz ve diizensiz beslenme sonucu yetersiz folat alini-
mi bir problem olusturabilmektedir. Ayrica bu dénemde
alkol ve ilag bagimhhg: riski vardir. Bdyle bir durumda
folat dizeyleri negatif yénde etkilenmektedir (16).

1.3. Hamilelik Déneminde

Bu dénemde .folat takviyesi yapilmadigi zaman
diusuk plazma folat konsantrasyonun bulunmasi nor-
maldir. Folat dlizeylerindeki bu azalig folat alinimi ile
fétal ihtiyag arasindaki dengesizligi gostermektedir. Bu
negatif durum serum ve eritrosit folat seviyelerinin re-
diklenmesl ve Uriner folat itrahinin artmasiyla da ilerle-
mektedir. Fizyolojik degisikliklere bagli olarak (plazma
proteinlerine baglanmanin degismesi, renal klirensin
degismesi gibi) folat duzeylerinin biyoritmi degismekte-
dir. Folat eksikliginin olugsmasi erken vajinal kanama,
dusuk, prematire dogum, toksemi veya fétal anomali
riskini artirmaktadir. Ayrica annedeki bu yetersizlikten
dolayl dogum agirliginin azalmasi veya ge¢ devrede ¢o-
cukta sinir sistemi komplikasyonu olusabilmektedir. Se-
rumd? - " z! e . > . !"ira daha
fazla afinite gosterdikleri ve proteinlere bu sekilde bag-
lanma ile plasentayla folat transporta arasinda bir iligki
oldugu disunudlmektedir. Bunun yaninda in vivo bir test
yapilmamistir. Fakat klinik arastirmalar ve deneysel c¢a-
ligmalar bu proteinlerin insan-plasentasinda spesifik fo-
lat reseptdérid gibi davrandiklari gérisinu destek-
lemektedir (16,20,21).

Normal hamile kadinlarda 2 ve 3. trimestr iceri-
sinde folat seviyelerinde sapmalar goézlenir. Folik asit
klirensinin son derece hizli olmasi ve fétus geligsiminin
getirdigi ihtiyacin artmasi megaloblastik anemi gelisme-
sine neden olmaktadir. Bunun disinda hamilelerde folik
asit absorbsiyonunun bozuldugu disinulmektedir. Din-
ya Saglk Orgiiti hamile kadinlar igin éngérdigi giinlik
folik asit gereksinimi 800 pg'dir Folik asit eksikliginin
enfeksiyonla artti§i ve hamilelerde olasi bir Uriner en-
feksiyonun da folik asit eksikligini arttiracag: bildiriimek-
tedir. Tam bunlar icin hamilelere diyete paralel olarak
0.5 mg/gin oral folat verilmesi gerektigi ve 6zellikle ge-
beligin 13. haftasindan itibaren buna 5 mg vit B12 ila-
vesinin gerekligi oldugu gérisit yaygindir (6,20).
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Ayrica folik asit yetersizligi nedeniyle bebeklerde
ndral tup defektleri denilen anensefali ve spina bifida
gibi defektlerin olusumunun folat takviyesi ile giderilebi-
lecegi konusunda arastirmalar vardir. Néral tip defekt-
leri riskinin azaltilmasi i¢in de yine annenin folat dizey-
lerinin izlenmesinin ve folat takviyesi yapilmasinin ya-
rarli olacag@! bildirilmektedir (22,23).

14. Laktasyon Doneminde

Dogumdan sonra da bebegin folat gereksinimi
anne tarafindan saglanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
dodum sonrasi gelen ilk sutiin (colostrum) ortalama 4.4
ng/mL, bundan sonra gelen sitin 8.4 ng/rnL ve post-
partumdan sonraki sutin 16.5 ng/mL folat icerdigi sap-
tanmistir. Bu nedenle laktasyon déneminde annelerde
serum folati normalden daha disik dizeylerde olabilir.
Dinya Saglik Teskilatinin sut veren anneler igin bildir-
digi gunluk ihtiyagc 600 pg'dir. Bu gereksinim igin folat
takviyesi yapilmadigi taktirde risk altina giren anneler
daha buyuk sorunlarla kargilasacaklardir. Laktasyon
sliresince folat dlzeylerinin izlenmesinin gerekliligi vur-
gulanmaktadir (6,16,24).

15. Yasglihk Doneminde

Bu grupta disiuk serum folatinin gérilmesi daha
cok diyetsel orjinlidir. Mental hastaliklar sonucu yetersiz
beslenme, karaciger fonksiyonlarinin azalmasi ve ab-
sorpsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon paramet-
relerinin (ADME) profilinin degismesi folat duzeylerini
etkilemektedir. Ayrica doktor tavsiyesi ve/veya tavsiyesi
olmadan fazla ve kronik ilag kullanimi yine folat duzey-
lerini negatif yonde etkilemektedir. Gelir dizeylerinin ki-
sith olmasina dayali sosyoekonomik durumda beslen-
meye ve dolayisi ile folat durumuna etki etmektedir.
Bunun yaninda intestinal folat absorbsiyonun yaslanma
ile bozuldugu ve bu nedenle de folat diizeylerinin etki-
lendigi goérusu de yaygindir. Yapilan c¢alismalarda
yaslanma ile folipoliglutamatlarin intestinal hidrolizinin
bozuldugu ve bunun da absorbsiyonun azalmasina ne-
den oldugu bildirilmistir (16.25).

. PATOLOJIiK DURUMLARDA
FOLAT DUZEYLERI

111. Malign Hastaliklarda

Malign hucrelerde folat duzeylerinin arastirilmasina
lliskin yapilan galismalar son otuz yildir degisik sonug-
lar vermistir. Onceleri 16semi hiicrelerinde normal 16ko-
sitJerin daha fazla folik asit icermesi folik asit tlrevleri
icin anormal bir ihtiyaca neden olmaktadir disincesi
artik degismistir. 1978-1981 tarihleri arasinda Biair ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢caligsmalarda timérli hayvan veya
insanlarda folat katabolizmasinin azaldigini bildirmisler-
dir (24). Buna karsin 1983'de Kelly ve grubu, isaretli
folat ile yaptiklari ¢alismalarda diger arastirmacilarin bil-
dirdikleri sonucun tersine, timérun folat katabolizmasini
arttirdigini géstermislerdir (24). Bugin ise halen katabo-
lik yolaktaki degisikliklerinin yani sira hepatoseliler kar-
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sinomada ve normal hepatosltlerde folat metabo-
lizmasinin regulasyonundaki farkliliklar heniuz agik ola-
rak anlasilamamistir (24).

Ayrica nazofarenjial karsinom hicre (KB) kultu-
rinde yapilan c¢alismalarda KB hucrelerde insan hucre-
lerindeki gibi 6zel transport roli goéren ylksek afiniteli
FBP bulunmustur. KB hitcrelerinde solubl FBP'ler KB
hicre folat transport proteini ile immunolojik olarak re-
aktif hale gegmektedir. Fakat solubl FBP igin cesitli
fonksiyonlari oldugu ileri surulse de heniz daha kesin-
lik kazanmamistir (26-28).

2. Psikiyatrik Hastaliklar

Demans, depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik has-
taligi olan kigilerde folik asit eksikligi insidansinin yuksek
oldugu yapilan bircok ¢alismada gosterilmistir. Ancak fo-
lat duzeylerinin élgiminde farkh tekniklerin kullaniimasi,
sadece serum folat duzeylerinin Olglilmesi ve deger-
lendirilmesi, caligsmalarin farkli cografik bélgelerde yapil-
masi ve teshis kriterlerinin farkli olmasi nedenleri ile bu
gruptaki hastalarin folat duzeyleri, baska nedenlerle
olusan folat yetersizligi ile karsilastirilamamistir (29).

Folat eksikligi daha 6nceden mevcut olan mental
semptomlari siddetlendirmekte ve hatta kiside psikiyat-
rik bir rahatsizlik olmasa bile mental semptomlarin or-
taya ¢ikmasina neden olmaktadir (29,30).

Mental stres ve nérohumoral degisikliklerin meyda-
na geldigi psikiyatrik hastaliklarda gastrointestinal fonk-
siyonlarin degistigi ve folat absorbsiyonun azalmasina
bagll olarak da folat eksikliginin olustuguna ait ortaya
atilan hipotez dogrulanmamistir. 1986'da Abousaleh ve
Coppen adli arastirmacilarin hassas durumlarin folat gi-
bi katalitik kofaktorlerde eksiklik meydana getirdigi go-
risli de gosterilememistir (29). Folik asit eksikliginin
cesitli mental semptomlara neden oldugu bilinmektedir.
Folat eksikliginin psikiyatrik hastalarda hazirlayici etken
oldugu dustnudlmektedir. Clunkd triptofan ve tirozin hid-
roksilazlar igin kofaktér ve 5-hidroksitriptofan ve kate-
kolamin sentezini etkileyen tetrahidrobiopterin (BH4)
sentezine DHFR'In karistigi ve 5-metil-THF'in biopterin
turevlerinin sentezini arttirdigi sican beyin homojenatin-
da gosterilmistir. Folat eksikliginde DHFR aktivitesinin
etkilendigi bilinmektedir. BH4 duzeyleri de bu mekaniz-
mayla etkilenmektedir. N&éronal membranda fosfoli-
pitlerin metilasyonu, araci reseptdér sinyallerinin trans-
dikslyonuna etki etmektedir. Yasl sicanlara S-adeno-
silmetionin (SAM) verildiginde beyin membran metilas-
yonunun, membran akiciliginin ve B-adrenerjik reseptor-
lerin fonksiyonlarinin etkilendigi gosterilmistir (29). Fakat
bugin kesin olarak psikiyatrik hastalarda folat eksikli-
ginin nedeni bilinmemektedir. Psikiyatrik hastalarda folat
eksikliginin diyetsel orjinll oldugu konusundaki arastirma
sonuglan tartismalidir. Soyle ki, anoreksili kisilerin "ye-
mek se¢cme” huylarinin oldugu ve yesil sebzelere (folat
icerigi fazla) diigkiin olduklari bildirilmektedir. Oysa ano-
reksili hastalarda kalorisi dusik yiyeceklerle beslen-
meye bagh olarak kilo kaybi goérulse bile folat eksikligi
insldansi diger psikiyatrik hastalardakinden cok farkl
bulunmamistir (29).
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Folat eksikligi ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki
iliskiyi gosterir birgok galisma olsa bile halen, yukarida
bahsedildigi gibi gesitli psikiyatrik semptomlarin etiyoloji-
sinde folat eksikliginin roli tam olarak saptanamamistir.
Psikiyatrik semptomlar Igin folat ilavesinin etkileri konu-
sunda celigkili gorisler olmakla beraber bu uygulama-
nin yararh olacagi gorisu yaygindir.

11.3. Epilepsi

Antikonviilsan llaglarla tedaviden sonra hastalarda
anemi goruldigu yaklasik 40 yil 6nce bildirilmistir ve
artik bugin bunun nedeninin folat eksikliginin sonucu
gelisen makrositoz oldugu bilinmektedir. Cunki folat
dizeyleri basta fenitoin tedavisi olmak Uzere antlepi-
leptik ilaglarla azalmaktadir. Fenitoin kullanan epileptik-
lerin yaklasik %30-45'inde makrositoz ve hafif mega-
loblastik eritropoez ve %52'sinde disik serum folat
dizeyi goruldugi bildiriimektedir (29,30). Folik asit ek-
sikliginin antikonvillsan tedavisinin bir yan etkisi oldugu
iyi bilinmekle beraber henliz ikisi arasindaki korelasyon
tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat antikonvilsan te-
davi ve folat dizeyleri arasindaki iliskiyi agiklayabilmek
icin birbiriyle celigkili bircok hipotezler ortaya atiimistir.
Bunlar asagida siralanmistir.

— Eplleptiklerde dietsel folat alimi azalmaktadir.

— Fenltoinin muhtemelen intraluminal pH'ya etki-
sinden dolay! folat (monoglutamatlarin) malabsorbsiyo-
nu gelismektedir.

— Monoglutamatlarin déntsiminden sorumlu in-
testinal konjugatlari fenitoin ile inhibe edilmektedir.

— Folat ve antikonvilsan ilaglar arasindaki yapi
benzerligi nedeniyle intraselller folat koenzimlerinin
olusumu ve fonksiyonlari etkilenmektedir.

— Antikonvilsan Hacin detoksifikasyonunda kara-
ciger folat kullanim artmaktadir.

— Bazi karaciger enzimleri icin folat bir kofaktor
roli oynamaktadir ve antiepileptik ilaglarin karaciger en-
zimlerini indiklenmesiyle bu enzimlerin folat kofaktorle-
rini kullanmasi artmakta ve folat diizeyleri bu nedenle
dismektedir.

Fakat yukaridaki hipotezlere ait veriler geliskili
olup heniz bunlara ait net bir cevap mevcut degildir
(29).

Fenitoin ile tedavi edilen hastalarda gorilen ma-
krositoz ve megaloblastik degisiklikler hiicresel folat
degisikligi ile izah edilmektedir. Epilepsinin siddetli va-
kalarinda ve temporal lop epilepsisinde ylksek dozlar-
da antiepileptik kullanimiyla folat eksikliginin indiklen-
mesi hastalarda noéropsikiyatrik komplikasyonlara neden
olmaktadir. Folat eksikligi ve psikiyatrik semptomatoloji
arasinda neden-sonug iliskisinden dolayr da hastalarda
psikoza benzer sizofreni, davranis bozukluklari goéril-
mektedir (29,31).

Yapilan calismalarda hastaya folik asit takviyesinin
yapilmasi, fenitoinin inaktif tlrevi olan p-hldrok-
sifenitoinine metabollk donlisimini hizlandirdigi sap-
tanmistir. Bu nedenle de fenitoin tedavisi ile olusan fo-
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lik asit eksikligini dizeltmek igin yapilacak folik asit ila-
vesinin serum-fenitoin diizeyini dislrecedi ve sonugcta
da hastalarda nobet sikligini arttiracagr gorisi vardir.
Bununla beraber plazma-fenitoin ve folat dizeylerinin
surekli izlenmesi sartiyla antikonvilsan ilag tedavisiyle
beraber epileptiklerde folat takviyesine de baslanmasi
tavsiye edilmektedir (29,32).

lll. BAZI ILACLARIN FOLAT
DUZEYLERINE ETKILERI

111.1. Narkotik Olmayan Analjezikler
(Antiinflamatuvar Analjezikler)

Siklikla kullanilan narkotik olmayan analjeziklerin
folat dizeylerine etkileri konusunda heniz c¢ok kap-
samli bir ¢calisma yoktur. Bunun yaninda aspirin ile ro-
matoid artrit tedavisi yapilan hastalarda disik serum
folat duzeylerinin bulundugu bildirilmistir. Folatin pro-
teinlere baglanmasinin aspirince etkilendigi, aspirinin
pteroilglutamik asidin serum proteinlerine bagdlanmasini
azalttig1 in vitro galismalarla gdsterilmistir. Folat ylksek
afiniteyle fakat zayif baglarla serum proteinlerine bag-
lanmaktadir. Asldik yapidaki aspirinin albumine baglan-
masinin daha fazla olmasi nedeniyle folatin proteinlere
baglanmasi bozulmaktadir. Bu nedenle de terapotik
dozlarda aspirin endojen total serum follat konsant-
rasyonunu distrmektedir. Ancak total ve bagli serum
folatindaki bu durum geri doénuslidir ve plazma kliren-
sinin hizli olmasina ragmen Uriner folat itratimdaki artis
onemsizdir (33-35).

Aspirin gibi bu amacla kullanilan ve proteinlere
afiniteleri fazla olan ilaglarin da folat dizeylerine etkileri
arastirmaya acgik bir konudur.

111.2. Sindirim Sistemi ilaglari

Sindirim sistemini etkileyen ilaglardan en c¢ok
pankreas ekstreleri, siklikla kullanilan bikarbonatlar ve
simetidin gibi folat dizeyleri Uzerine etkisi olan ilaglar-
dan bahsedilecektir.

ince barsaktaki hastaliklardan dolayr malabsorp-
siyon gelismis hastalarda gorilen folik asit eksikligi genel
bir bulgu olmakla beraber pankreatik yetersizligi olan has-
talarda folik asit eksikligi nadiren bildiriimektedir. Bunun
yaninda pankreatik yetersizligi olan hastalarda bikarbonat
ve/veya pankreas ekstreleri ile yapilan tedavi folat deger-
lerinin digmesine neden olmaktadir (36).

Pankreatektomi uygulanmis veya uygulanmamis
alkoliklerde, pankreas kanseri ve kistik fibroz gibi ne-
denlerle pankreatik yetersizligi olan hastalarda ince bar-
sak proksimalindeki dusik intraluminal pH nedeniyle
folat absorbsiyonu artmaktadir. Fakat bikarbonat ile te
davi de intraluminal pH degerinin artmasiyia olusan a!
kali ortam, gastrointestinal kanaldan folat ab.slirpsy»
nunu 6nemli miktarda azaltmaktadir. Ayrica yine pank
reas yetersizligi olan hastalarda ve saglikli kontrolle'-.*
yapilan calismalarda pankreatik enzimlerin verilmev *>
pteroilglutamik asit absorbsiyonunun azaldigi gosteill
mistir. Pankreas ekstretlerinin folatlarla ¢ézinmeyen eni
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kompleks olusturdugu in vitro gésterilmis ve eger ince
barsak proksimalinde buna benzer bir kompleks
olusuyorsa bunun folatin gastrointestiria!l kanaldan ab-
sofpslyonuna engel olacag: ve folat yetersizligi olustura-
cag! bildirilmistir (33,36), Henlz normal insanda ve
pankreas hastaligi olan hastalarda pankreas sivisindaki
folatin kaltatif veya kantitatif kompleks aktivitesi hak-
kinda veri mevcut degildir (36),

Pankreas vyetersizligi nedeniyle tedavi edilmeye
baslanan hastalarda mutlaka folat durumunun izlenme-
si ve Ozelikle pankreas ekstreieri ve bikarbonat (veya
simefidirt) tedavisi uygulananlara folat takviyesi yapil-
masi tavsiye edilmektedir,

ill.3. Nitroz Oksit (Azot Protoksit)

Ansstezik olarak kullanilan yegane inorganik mad-
dedir. Genel anestezik etkisi zayif olmakla beraber
analjezik etkisi gugludir. Azot protoksidin yeterli bir
anestezi igcin %85 oranindaki karisiminin kullaniimasi
gerekir; bu karisima oksijen ancak %15 oraninda kati-
labilecegi icin bdyle kullaniimasi sakincalidir. En az
%20 oksijen iceren bir karigim halinde, indiksiyon yap-
mak ic¢in kullanilabilir (37). Vit Bia bagimli 5-metil-IHF:
homosisteln metiitransferaz (metioriin sentetaz) enzimi
THF'in folat biyokimyasal yolaginda yeniden olugsumunu
dizenleyen 6nemli bir enzimdir, Nitroz oksit bu enzimi
inaktive eder ve uzun sire bu anestezik gaza temas
kiside msgalobfastik anemi olusumuna neden olmakta-
dir. Metioriin seritefazin inaktive etmesiyle olusan diger
6nemli bir etki ise engellenen rnetilasyon sonucu rniye-
linin temel proteinlerinin yetersiz olusumuna bagl ge-
lisen sinir doku harabiyetidir (38,39). Vit B-,'ye direk
etkisinden dolayi ela vit B2 bagimh sentezleri de etki-
leyen nitroz oksidin folat metabolizmasinda blyuk
degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Nitroz oksit
mefionin sentezinin maktivasyonundan baska,

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

2. Deoksiuridinden deoksitimidin metilasyonunu
azaltmaktadir.

3. Formiltetrahidrofolat-sentetaz aktivitesini artirir-
ken, metenil-THF siktohidrolaz aktivitesini azaltmakta-
dir.

4. Genel folat eksikligi gelismesine neden olmak-
tadir, ¢unku folatin seliiler depolanmasini bozarak plaz-
ma foiat seviyesini ylkseltmekte, idrarda folat itrahtm
6nemli 6lgide artirmaktadir. Deney hayvanlariyla yapi-
lan galigmalarda azot proloks.6n karacigerde foiat de-
polanmasini ela deprese ettigi gosterilmistir (40).

Nitroz oksit uygulanan hastalardan daha c¢ok
anestezistler, anestezi teknisyenleri, dis hekimler! gibi
belki disuk duzeyde ama kron* temas aderi ameli-
yathane personeli 6énemli bir risk grubunu olusturmak-
tadir Yukarida anlatilan etkilerden dolayi folat diizeyle-
rinin izlenmesi, bu kisilerde folat yetersizligine bagli ge-
lismesi muhtemel daha 6nemli saglik sorunlarini 6n-
leyecektir.
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1114 Ora! Kontraseptifler

Yapilan c¢alismalarda ora! kontraseptif kullanan ka-
dinlarda serum folat duzeylerinin disuk oldugu tespit
edilmistir. Ancak oral kontraseptif kullananlarda bozu-
lan folat metabolizmasinin patojenezi henlz acgik degil-
dir. Fakat oral kontraseptif gibi Steroid hormon kullanan
kadinlarda servikal epitelyal hicrelerde megaloblastik
degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bugiin oral kontrasep-
tif kullanan kadinlarda folat eksikligine bagli megalob-
lastik anemi olustugu, serum ve eritrosit folat konsant-
rasyonlarinin azaldigi, pferoilpoliglutamik asidin absorp-
siyonunun bozuldugu bilinmektedir. Ayrica bu kisilerde
folat eksikligine bagl servtkovajinal sitoloji anormallikleri
gorilmektedir (33,41).

Foiat koenzimleri ve seks steroidleri arasindaki bu
kapali metabolik iligkiyi agiklayici 06zellikte tavuk ve
maymun gibi deney hayvanlarinda yapilan bazi arastir-
malarda estrojen etkisinde folatin esansiyel oldugu bu-
lunmustur. Ayrica normal ve kisirlastiriimis sicanlarda
seks hormonlarinin gesitli jejunal folat metabolize eden
enzimlerin adaptasyon degisikliklerini indukledigl de
gosterilmistir, insanda ise estrojen tedavisiyle folat
koenzimlerinin kullaniminin arttigi veya seks steroid-
lerinin oral dozlarinin ince barsaktaki glikolittk enzimle-
rin artisini indikledigl gibi gesitli gorusler de vardir (42).

Seks hormonlari hedef organda DNA sentezini ve
hicre prollferasyonunu stimile ederek protein sentezini
reglle etmektedir. Bu nedenle oral kontraseptif ajanlar-
la folat kullaniminin indiklenmesinin organ dlzeyinde
artmasi beklenmektedir. Kontraseptif hormon tedavisi-
nin lokal folat koenzlmlerinin yetersizligine bu sekilde
sebep oldugu ve DNA sentezindeki anormallikler nede-
niyle de servikovajinai hicrede sitozolik degisikliklerin
gelistigi dusinilmektedir. Ayrica idrarda folat metabo
(itlerinin 1trahinin arlig1 gosterilmistir (41,42).

Oral kontraseptif kullanan kadinlarin %20'sinde
meydana gelen megaloblastik aneminin folat tedavi-
siyle duzeldigi, orta ve hafif siddetli servikal displazisi
olan gen¢ kadinlara oral folat tedavisinin uygulanma-
sinda olumlu sonuglar alindigi bildiriimektedir (42).

Oral kontraseptiflerin belli yas grubundaki kadin-
larda kronik kullanimlari gézdéniine alindiginda bu grub
da folat dizeylerinin izlenmesi yerinde ve yararl ola-
caktir.

1115. Antineoblastik ilaglar

Bu grup ilaglardan 6&zellikle antimetabolit sinifina
giren bazi ilaglarin folat dizeylerine etkileri UGzerinde
durulacaktir.

111.5.1. Folik Asit Antimetabolitleri

Bilindigi Uzere metotraksat (4-amino-N10 metiipte-
roil-glutamik asit, MTX) I6semi, karyokarsinom, sarkom,
meme kanseri, bas ve boyun kanserlerinin tedavisinde
yaygin kullanilan folat antimetabolitidir. Tek karbon
transferinde santral rol oynayan THF koenzimini bagla-
mak i¢cin DHFR ile yarisir. MTX'in bu enzimi kompetitif
olarak inhibe etmesi sonucunda DNA sentezi durmak-
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ta, plrin sentezi azalmakta ve dolayisiyla hicre tdreme-
si engellenmektedir, bu mekanizma ile ilag-enzim et-
kilesmesi folat dizeylerinin azalmasina ve idrarla atili-
minin artmasina neden olmaktadir. Ayrica MTX'in opti-
mum pH'da FBP'lere daha fazla afinite gostermesi te-
davi sirasinda proteine baglamayi da degistirmektedir
(10,43).

Ozellikle kanser tedavisinde 200 mg/m2 ile 20
g/m2 arasinda yuksek doz MTX tedavisinin kulla-
nilmasiyla mallgn hicrenin yaninda normal hicrelerin
etkilenmesi kaginilmazdir. Tedavide MTX'in megadoz
kullanimi GiK'da bulanti, kusma, abdominal agri, gast-
rointestinal Ulserasyon ve hemoraj ile sonuglanan etki-
lere neden olmaktadir. Bunun yanisira MTX tarafindan
serotonin ve ftriptofan gibi monoaminondérotransmiterle
rin belirli dizeyde olusumunda ve dénisiminde roli
olan DHFR enziminin inhibe edilmesine bagh olarak
monoaminondrotransmiterlerin déntisimd engellenmek-
tedir. Bu durum davranis bozukluklariyla sonuglanan
norolojik yan etkilere neden olmaktadir. Bu nedenlerle
klinikte MTX dozlamasindan sonra l6kovorin verilmekte
ve bu sayede Hag toksisitesi azaltilmaktadir (13,17,43).

I11.5.2. Primidln Antimetabolitleri

Fluorourasll gibi fluoropirimldinler solid timéorlerin
tedavisinde siklhikla kullanilan pirimidin antimetabolitleri-
dir. Fluorourasll (5-Fluorourasil) vicutta énce fluorouri-
dllata ve daha sonra bir dezoksinikleotid olan fluoro-
dezoksilrldilat'a doénlstikten sonra etkinlik kazanmak-
tadir. 5-Fluorourasilin bu aktif metaboliti timidilat sente-
taz enzimini ve dolayisiyla pirimidin sentezini inhibe
ederek etki gostermektedir. Kolorektal kanserlerinde 5-
fluorourasil etkinliginin follk asit ile 6nemli derecede art-
tigr bildirilmektedir. Folik asidin timidilat sentetazin Ugli
kompleksini stabilize ederek 5-fluorourasilin aktivitesini
artirdig1 boylece daha az timidilat sentetazin d-UMP'nin
d-TMP'ye donudsimuinde kullanilacagr saptanmistir.
Cesitli hicre dizeylerinde yapilan calismalarda 5-fluo-
rourasilln hedef enzimi olan timidilat sentetazi optimal
inhibisyonu igin Intraséliler redikte folattan fazlasina
gerek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle in vivo endojen
redukte folat dizeyinin arttiriimasiyla 5-fluorourasilin te-
rapotik aktivitesinin artirilabilecedi saptanmistir. Ayrica
5-fluorourasilin hematolojik toksisitesi hafif olmakla be-
raber oral mukositis, dlyare ve konjunktivit énemli yan
etkileridir. Yiksek doz folik asit uygulamasiyla 5-fluo-
rourasilin bu toksik etkilerinin azalacagr ve dolayisiyla
da llacin ahmini kolaylastiracag: bilidriimektedir. Fakat
5-fluorourasll ve yilksek doz folik asit uygulamalari ya-
pilan ¢aligsmalar heniuz gok kisithdir (10,13,44).

.6. Antibakteriyal ilaglar

Bu kisimda en gok kullanilan sulfonamldler, trime-
troprim ve ko-trimoksozolin folat dizeylerine etkileri -
zerinde durulacaktir.

Sulfonamidler kullaniglarina goére kisa ve orta etki
slireli sulfonamldler, uzun etkili sulfonamidler, 6zel kul-
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lanilis yerlerine sahip olan sulfonamidler ve absorbe ol-
mayan veya ¢ok az absorbe olan sulfonamidler olarak
siniflandirilirlar (13).

Bakteri enfeksiyonlarinin tedavi ve onlenmesinde
sistemik olarak kullanilan ilk etkin kemoterapik olan
stlfonamld esas itibariyle p-aminobenzensilfonamid
maddesinin tirevldr. Sulfonamidlere duyarli olan bakte-
ri ve mikroorganizmalarin membranlari DHF'a gegirgen
olmadigi igin bu maddeyi disardan sitoplazma icine ala-
mazlar. Bu nedenle DHF'1 kendileri sentez etmek zo-
runda kalirlar ve digsardan prokirsér madde olarak p-
aminobenzoik asidi (PABA) alarak pterldin ile dlhidro-
pteroat sentetaz esligmde birlestirirler, dihidropteroik
aside donusturirler. Bakteri hicresinde dihidropteroik
asidi dihidrofolat sentetaz esliginde dihidrofolik aside
doénustarirler. Sulfonamidler dihidropterorat sentetaz
enzimini inhlbe ederek dihidropteroik asit sentezini
azaltirlar. Bu da dihidrofolatin ve daha sonra DHF re-
diktaz enzimi aracihgr ile olusturulan THF yapiminin
azalmasina neden olmaktadir. Sonugta pirin bazlari ve
umidin yapimini saglayan enzimlerin kofaktéri olan
THF tirevleri yapilamamakta ve bakterilerde DNA ve
RNA sentezi bozulmakta, metionin ve glisin sentezi de
azalmaktadir (13,45).

Sulfonamidlerin DHF rediktaz enzimine direk etki-
leri yoktur. DHF redlktazi d.aminopirimidin tirevi olan
trimetoprim inhibe eder. Sulfonamidler ve trimetoprim
ayni sentez yola§ Ulzerinde farkl Iki noktay etkile-
diklerinden yani ardisik blok yaptiklarindan birbirlerinin
antibakteriyal etkinligini potansiyelize ederler. Sulfona-
midler ve trimetoprimin sinerjik aktivasyonu Sekil 4'de
gorlulmektedir. Bu iki ilag ko-trimoksazol denilen kombi-
nasyon seklinde ve benzer kombinasyonlar halinde ay-
ni farmasoétik sekil iginde kullaniimaktadir. Bunlarin
uzun slre, ylksek dozda ve bilingsiz kullanimi folat ya-
rarlanimini inhibe etmekte ve alim da yeterli degilse fo-
lat eksikligine baglh anemi olusumuna neden olmaktadir-
lar (45). Ayrica folik asit eksikligi riskinin yiuksek oldugu
gebelerde bu llaglarin kullanimlari teratojenik etki po-
tansiyeli gostermektedir. Hayvanlarda yapilan calisma-
larda bu gosterilmistir; fakat insanda bdyle bir kayit ol-
mamasina ragmen gebelerde kullanimi tavsiye edilmez.
Trimetoprimin laktasyon doneminde sltten bebege ge-
cerek yenidoganda folik asit eksikligi olusturabilme riski
vardir, bu nedenle kullaniminda dikkatli olunmasi ge-
rekmektedir (13).

Sulfasalazln: Crohn hastaligi ve Ulseratlf kolit teda-
visinde siklikla kul,anilan, 6zel kullanilis yerine sahip
kompleks bir sulfonamiddir. Sulfasalazin ile tedavi edi-
len hastalarda folat eksikligi gelismektedir. Cunkd ilacin
folat absorpsiyonu Uzerinde inhibe edici etkisi vardir.
Sulfasalazln intestinal folat metabolizmasi ve transpor-
tunda kompetitlf inhibitér etki yapmaktadir ve sonugta
THF bagimli glisinin serine dénlisimu sulfasalazince in-
hibe edilmektedir (13,4,6,47).

7. Antikonviilsan ilaglar
Bu konuya I1.3'de deginilmistir.
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PABA ptenidin
SULFONAMIDLER weoms | 4= Dihidropteroat sentetaz
Dihidropteroik asit
- DHF sentetaz, glutamat

Dihidrofolik asit

TRIMETOPRIM — | e DHFR

THF

Folatin rol oynadii tizyolojik olaylar

Folatin rol oynadigi fizyolojik olaylar

Sekil 4. Sulfamidler ve trimetoprin'in etki yerleri (13)

IV. BAZI KSENOBIYOTIKLERIN
FOLAT DUZEYLERINE ETKILERI

IV.1. Alkol (Etanol)

Kronik alkolizmde vit B2 ve folat koenzlmlerinin
fonksiyonlari yetersiz alim veya absorpsiyon ile bozul-
maktadir. Karaciger hasari ise bu iki vitaminin metabo-
lizmasini etkileyerek salinimlarini artirmaktadir. Eksiklige
baglh olarak da hematolojik ve nérolojik belirtilerin
olusumuna neden olabilmektedir. Folat eksikligi ve peri-
feral noropati arasinda bir iliski oldugu, organik beyin
sendromu ve piramidal kanal hasari gelistigini gdsteren
vakalarin bulundugu bildiriimektedir. Fakat vit B12 ve
folat eksikliginin olusturdugu néropatinin mekanizmasi
halen bilinmemektedir (48).

Alkoliklerde gdérlilen megaloblastik anemi belirgin

folat eksikligi ile iliskilidir. Folat eksikliginin baslamasi
ve siddetlenmesinde nutrisyonel ve metabolik faktorler
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etkindir. Folat metabolizmasinin etanol ile engellenmesi
Uzerine serum folat seviyesi azalmakta ve yikimi hizla-
nan folatin idrarla atilimi artmaktadir. Deney hayvanlari
ile yapilan galismalarda ise etanolun dozu ile folat itra-
hi arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastiriimis, fa-
kat folat itrahinin artmasina ragmen folat eksikligi sapta-
namamistir. Giris kisminda bahsedilen tur farklihdr ne-
deniyle bu sonugclarin insana dogrudan adapte edilmesi
zordur (33,49,50).

Alkol sadece kan folat duzeylerini degil karacigerde
folat depolanmasi ve aktif koenzim formlarina do-
nisimunid bozdugu bildiriimektedir (6).

Etanol diyetsel folat se-'iyesini ve/veya doku de-
polarinin yetersiz oldugu durumlarda folat eksikliginin
gelismesini belirgin olarak indiklemekte ve dUriner folat
atithmini artirmaktadir. Sonugta megaloblastik hemato-
poez ve sideroblastik kemik iligi anormalliklerinin goérul-
mesi kaginilmazdir. Ancak etanol aliniminin durdurulma-
siyla serum folat diizeyinin hizla normale déndigu bildi-
rilmigtir. Alkoligin gunlik kalori ihtiyacinin biylUk bir kis-
mini alkol seklinde almasi nedeniyle bu kisilerde diyet-
sel folat aliniminin da ¢ok dusik oldugu bilinmektedir.
Yetersiz beslenmenin sosyoekonomik duruma, alinan
diyete, ickinin cinsine ve kisinin genel saglik durumuyla
da iligkili oldugu unutulmamalidir (49,51).

V1.2. Sigara

Sigara, folat durumlarina negatif etki yapan faktor-
lerden biri olarak tanimlanmaktadir. Sigara icenlerde
olusan folat kaybi sonucu bronsiyal metaplazinin art-
masi ve kromozom anomalisi gibi selller ve subselller
degisiklikleri bildiren arastirmalar mevcuttur. Sigara
icenler ve icmeyenler karsilastirildiginda dletsel folat ali-
niminin folat eksikligi ile korelasyonlu olup olmadiginin
tespiti 6nemlidir. Aicak hentz bu konuda yapilan c¢a-
lismalar yeterli dizeyde degildir (16).
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