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oz

Yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilmesi agisindan 6nemli olan folat, hiicre boliinmesi ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
sentezinde gdrevli olan temel bir mikrobesin Ogesidir. Yetersiz folat alimi; megaloblastik anemi, noral tiip
defektleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, biiyiime geriligi, alzheimer gibi bazi ndrolojik hastaliklar ve bazi kanser
tiirlerinin olusumuna sebep olmaktadir. Yetersiz folat alimi; noral tiip defektlerine neden olmasi agisindan tiim
diinyada onemli bir halk saglig1 sorunu olarak goriilmektedir. Bu yiizden bircok iilkede, folik asit takviyesi veya
gidalarin folik asit ile zenginlestirilmesi yoluyla noral tiip defektlerinin 6niine gegilmeye c¢alisiimaktadir. Folatin
kimyasal formu; folik asit olarak isimlendirilmistir ve gida takviyelerinde bu sentetik olan formu kullanilmaktadir.
Folik asitin bu sentetik sekliyle yiiksek dozlarda tiiketilmesinin ndronal gelisim iizerinde olumsuz etkilerinin
gosterildigi deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu nedenle folik asit takviyesinin giivenligi konusunda g¢eligkili
yaklagimlar mevcuttur. Son yillarda bazi probiyotik bakterilerin fermentasyonu araciligi ile gidalarin folat
acisindan zenginlestirilmesi iizerinde g¢alismalar yapilmaktadir. Bu sekilde besinlerin zenginlestirilmesinin,
sentetik folik asit kullanimina karsi dogal bir alternatif olabilir. Bu derleme folat ve bagirsak mikrobiyatasi
arasindaki etkilesimi incelemek ve probiyotik bakteriler araciligyla besinlerin folattan zenginlestirilmesini
incelemek amaciyla yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, folik asit takviyesi, besin zenginlestirme.

PROBIOTICS' POTENTIAL AS A NATURAL SOURCE OF FOLAT
ABSTRACT

Folate is a basic micronutrient that is responsible for cell division and deoxyribonucleic acid (DNA) synthesis and
essential for maintaining vital activities. Insufficient folat intake causes megaloblastic anemia, neural tube
defection, cardiovascular diseases, growth reterdation, some neurological diseases such as alzheimer's and some
types of cancer. Folate deficiency is considered as an important public health problem around the world due to its
role in the development of neural tube defects. Therefore, in many countries, neural tube defects are tried to be
prevented by folic acid supplements or enriching foods with folic acid. The chemical form of folate is known as
folic acid, and it is used in food supplements. Experiments studies have shown that consuming folic acid in high
doses with this synthetic form has a negative effect on neuronal development. As a result, there are conflicting
views on the safety of folic acid supplementation. In recent years, research has been conducted on the folate
fortification of foods via fermentation of some probiotic bacteria. Food fortification in this ay can be a natural
alternative to the use of synthetic folic acid. The purpose of this review is to investigate the interaction of folate
and gut microbiota, as well as the enrichment of foods with folate by probiotic bacteria.
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GIRIS

Adim1 folium kelimesinden alan folat;
formil-tetrahidropteroilglutamatlardan
olusan suda c¢ozilebilen B grubu bir
vitamindir. Bo vitamini olarak da
bilinmektedir (1). Folatin sentetik formuna
folik asit (pteroilmonoglutamik asit)
denilmektedir ve gida takviyelerinde ya da
zenginlestirilmis  tahil {irlinlerinde bu
sentetik olan formu kullanilmaktadir (2).
Folat, koyu yesil yaprakli besinlerde
meyveler ve tahillarda dogal olarak
bulunmaktadir. Bitkilerde folat sentezi
plastidler, mitokondri ve Kloroplastlarda
gerceklesmektedir (3). Normal erigkin
bireylerin viicutlarinda 5-20 mg folat
bulunur. Ginliik 5 pg’in altinda folat
allminda, 16. haftada eritrositlerde
morfolojik degisiklikler meydana
gelmektedir (4).

Folatin Tiirkiye i¢in Onerilen yeterli alim
miktar1 Tiirkiye i¢in hazirlanmis olan
Beslenme Rehberi 2015°e gore asagidaki
gibidir.

Tablo 1. Folat icin 6nerilen yeterli alim
miktari (5).

Yas/Cinsiyet Mikrogram/giin
2-3 yas 120
4-6 yas 140
7-10 yas 200
11-14 yas 270
15-70 yas erkek 330
15-70 yas kadin 330
Gebeler 600
Emzirenler 500
> 70 yas erkek 330
> 70 yas kadin 330

Folik asit noral tiip defektlerini dnlemek
icin uzun yillardir kullanilan bir vitamindir.
Noral tiip defektlerine etkisi disinda
vitaminin antiinflamatuar etkisi nedeniyle
arteriyal hipertansiyonda serum
homosistein diizeyini diisliirme, insiilin

Demirtas ve ark.

direncini azaltma, kolerektal kanser gelisme
riskini azaltma konusunda da etkili oldugu
diisiiniilmektedir (6-8). 1990’11 yillardan bu
yana  besinlerin folik  asit ile
zenginlestirilmesi ile igili calismalar da
yapilmaktadir.  Folik asit  kullanimu,
ozellikle gebelerde yillar i¢inde ciddi olarak
artmistir. Bununla birlikte folik asit
suplementasyonu  dogumsal  defektleri
yiksek oranda azaltmistir. Tiim bunlarin
yaninda kandaki yiiksek seviyedeki sentetik
folik asitin  dogumdan Once hiicre
bolinmesi ile iliskili olarak DNA'nin
metilasyonunu olumsuz etkileyebilecegi
bildirilmistir (9). Farkli ¢alismalarda folik
asit takviyesi; astim, kanser, insiilin direnci,
otizm, dikkat eksikligi gibi problemlerle
iliskili ¢ikmustir. Ozellikle st asan
(>45,3 nmol/L) yiiksek maternal plazma
folat diizeylerine sahip cocuklarda otizm
riski yiiksek bulunmustur (10). Kritik dozlar
ve maruz kalma siiresi hakkinda daha fazla
aragtirma yapilmasi gerektigi bildirilmistir
(11-14).

Laktik asit bakterileri (LAB) annenin
florasindan, siitiinden veya dis ortamdan
bebege gecen ve saglik iizerine faydal
etkileri oldugu bilinen probiyotiklerdir (15).
Insan viicuduna olan faydali etkileri disinda
endiistriyel ve biyoteknolojik ¢aligmalarda
oldukc¢a sik kullanilmaktadirlar. Vitamin
sentezleyebilme yetenegi olan LAB’nin
kullanildig1 ve besinlerin dogal olarak
folattan  zenginlestirildigi ~ calismalar
mevcuttur  (16,17,18). Bu  derleme,
mikrobiyata ile folat arasindaki iliskiyi
anlamak ve besinlerin folattan
zenginlestirilmesini incelemek amaciyla
yazilmistir.

Folat kaynaklari ve
mikrobiyotada folat iiretimi

intestinal
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Folat bir¢cok besinin icinde dogal olarak
bulunmaktadir.  Ozellikle koyu yesil
yaprakli sebzeler, baklagiller, portakal,
greyfurt, yer fistigi, karaciger ve badem
yliksek miktarda folat iceren besinler olarak
bilinmektedir. Besinlerle disaridan
alinabildigi gibi kalin bagirsak
mikrobiyatasinda bakteriler tarafindan da
sentezlenebilmektedir ~ (19).  Intestinal
mikrobiyotanin elektrolit ve minerallerin
emilimini saglamasi1 yaninda kisa zincirli
yag asitlerini  ve bazi  vitaminleri
sentezlemek gibi gorevleri de vardir (20).
Cogunlukla ince bagirsagin proksimal
kisminda  emilen  diyetsel  kaynakli
vitaminlerin aksine, mikrobiyal kaynakli
vitaminlerin ¢ogu kolonda
sentezlenmektedir. Mikrobiyotada iiretilen
vitaminlerin  6zellikle lokalize epitel
hiicrelerin  homeostazina ve  sistemik
vitamin  diizeylerine  katki  sagladigi
bildirilmistir (19). Kolon folat i¢in ana depo
kaynagi olarak goriilmektedir. Hayvan
deneylerine dayanan bir ¢alismada kolonik
bakteri hiicreleri tarafindan iiretilen folatin
diyetsel alimin {istliine ¢iktig1 ve konake1
folat diizeyini etkiledigi bildirilmistir. Bu
calismada folat gereksiniminin yaklagik
%18.0’inin bagirsak mikrobiyatasi
tarafindan {retildigi tahmin edilmektedir
(21). Ayrica bunu destekleyen baska bir
calismadan elde edilen  bulgular,
bebeklerinin kalin bagirsaginda mikrobiyal
olarak sentezlenen folat miktarinin, konagin
folat durumunu potansiyel olarak etkilemek
icin yeterince yliksek oldugunu gostermistir
(22). Bakteriler tarafindan bol miktarda
iiretilen folat, en yliksek hizla emilebilen
monaglutamat formundadir. Folat {iretimi
cogunlukla Lactobacillus ve
Bifidobacterium tarafindan
gerceklesmektedir. Bifidobakterilerin folat
etkisinin  aragtirildigi  bir
calismada etoburlar ve balarisindan izole

sentezine
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edilen  organizmalarin  folat  iiretme
kabiliyetinin olmadigi; folat {iretiminin,
primatlara, ozellikle de insana 6zgii bir
durum oldugu ve folat iiretim kapasitesinin
konak¢imin tiikettigi diyet ile yakindan
iliskili oldugu tespit edilmistir (23). Her
Laktobasil tiirii folat iiretme yetegine sahip
degildir. Yogurdun temel starter kiiltiirii
olan  Streptococcus thermophilus, ve
Lactobacillus delbrueckii ssp bulgaricus
tirlerinin  diger tiirlere gore iiretim
miktarlarinin ~ daha  yiliksek  oldugu
bildirilmistir (24). Ozellikle S. thermophilus
ve/veya L. bulgaricus ile kombinasyonunun
tiretilen folat miktarinda en st diizeyde
artis sagladigi bildirilmistir (25). Bununla
ilgili yapilan bir ¢caligmada S. thermophilus
suslarinda  folat biyosentezi i¢in gerekli
olan genlerin varlig1 tiim suslarin potansiyel
bir folat iireticisi oldugunu dogrulamis ve 6
saatlik fermentasyon sonrasi biriken folat
miktarlarinin baslangigtakine gore yaklasik
1-3 kat oldugu bildirilmistir (26). 1 litre
stitte yaklasik 20-50 pg folat bulunurken 1
litre yogurtta 110 pg’a kadar folat
bulumaktadir (27). Sadece Lactococcus
lactis ve S. thermophilus  degil
Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus
plantarum da folat igermeyen besiyerinde
CDM (Kimyasal Olarak Belirlenmis
Besiyeri) folat liretme yetenegine sahiptir.
Folat iireten Lactobasillus bakterilerine
diger bir o6rnek de S. thermophilus ve
Bifidobacterium animalis
kombinasyonudur. Bu kombinasyonla 12
saatlik fermantasyon sonrast yogurtta 5
metilen tetra hidro folat (5-MTHF) iiretimi
6 kat artmistir (15).

Streptococcus  gallolyticus  subspecies
macedonicus  geleneksel  peynirlerde
bulunan bir laktik asit bakterisi olarak
bilinmektedir. S. gallolyticus macedonicus
CRLA415 tarafindan folat biyosentezinde yer
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alan genlerin ekspresyonu {izerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 6
saatlik  fermantasyondan sonra folat
konsantrasyonunu biiyiik olgiide artmuistir.
Bu miktarin baslangigtakine gore 1.42 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (28,29).

Laktik asit bakterileri kullanilarak imal
edilen probiyotik yogurt gibi fermente siit
tirlinlerinde  bakterilerin  folat {retimi,
ortamdaki para aminobenzoik asit (pABA)
varligina, ortamin pH’na ve kullanilan susa
bagli olarak degismektedir. pABA folat
biyosentezinin yap1 taslarindan biridir.
Ortama 1-100 pM ilave edilmesinin L.
lactis tarafindan {iretilen folat miktarin
artirabilecegi  gosterilmistir  (30).  Siit
fermantasyonu sirasinda, pH 5.0 degerine
yaklagtiginda biiylime hiz1 azalmaktadir
(26). Yapilan c¢alismalarda bakterilerin
disik pH’da daha yiliksek miktarda folat
uretebildikleri bildirilmistir (pH 5.0 - 6.9)
(25,29,31). Ayrica 6-hidroksimetil-7,8-
dihidropterin pirofosfat (DHPPP) iiretimi
folat tretiminin kilit noktasidir. Tiirlerin
karsilastirildigi bir gen dizilimi
calismasinda L lactis gibi L. delbrueckii,
Limosilactobacillus reuteri, Lactobacillus
helveticus ve Limosilactobacillus
fermentum tiirlerinde DHPPP biyosentezi
i¢in gerekli genlerin bulundugu
bildirilmistir (32).

Laktik asit bakteri ailesinden olan
Bifidobakteriler glikozu parcalayarak laktik
asit ve asetik asit iretebilirler.
Bifidobacterium cinsinin 39 tiirii kapsadig1
bildirilmistir (33). Bifidobacterium
adolescentis, Bifidobacterium. infantis,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
lactis DN- 173010, Bifidobacterium longum
gibi suslar1 vardir. Bazi suglar tiamin,
riboflavin, piridoksin, nikotinik asit, biotin,
Bi2 vitamini ve folat iiretebilmektedir (27).

Demirtas ve ark.

Bifidobakteri suslarinin diisiik folat iceren
ya da folatsiz ortamda folat {iretme
kabiliyetleri degerlendirildiginde tiim B.
bifidum ve B. infantis suslarinin yiiksek, B.
breve, B. adolescentis, B. longum suslarinin
ise diistiik folat tiikettigi bulunmustur (19).
Bakteriler susa gore farkli diizeylerde folat
tiretebilmektedirler ancak bu iiretim
miktarinin besi ortaminin igerigiyle ve
ortamin fizyolojik kosullartyla yakindan
iliskili oldugu tespit edilmistir (32).
Antibiyotik duyarliligi, bagirsak
hiicrelerine yapisma o6zelligi, besi yerinin
Ozeligi, hangi karbonhidrat kaynagini
tiikettigi, gastrointestinal enzimlere direng
gosterme durumu gibi etkenler folat iiretim
miktarimi etkilemektedir (28).

Besinlerin probiyotik
mikroorganizmalar aracihi@r ile folik
asitten zenginlestirilmesi

Vitamin  iireten = mikroorganizmalarin
kullanimi, sentetik olarak iiretilen ve
takviye olarak kullanilan besin
zenginlestirmeye karst daha dogal bir
alternatif olarak degerlendirilebilmektedir.
Boylece ongoriilemeyen bazi yan etkilere
kars1 daha giivenilir bir yontem olarak kabul
edilebilmektedir (35). Yapilan deneysel
caligmalarda mikroorganizmalar tarafindan
dogal olarak {iretilen folatin, kisilerin
saglig1 lizerinde olumsuz etkilere neden
olmadig: bildirilmistir (14,25). Siitiin folik
asit agisindan fakir bir kaynak oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte
fermentasyon araciligt ile folik asit
acisindan zenginlestirme i¢in potansiyel bir
besindir. Bunun yaninda karpuz ve salatalik
suyunun da folat agisindan fakir kaynaklar
olmalarina ragmen bakterilerin ¢ogalmasi
icin uygun bir besi yeri niteligi tasidigi
bildirilmistir (37). Besin zenginlestirme ile
ilgili yapilan bir calismada Lactococcus
lactis ssp cremoris’in yagsiz siit ve meyve
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suyunda folat {iiretimi degerlendirilmis,
caligmanin sonunda besiyeri igerigine para-
aminobenzok asit, sorbitol, mannitol
eklendiginde ve uygun sicaklik kosullari
saglandiginda Lactococcus lactis  ssp
cremoris’in folat ireterek bu besinlerin
folat agisindan zenginlesmesini sagladigi
gosterilmistir. Siit icin 164 ng/ml, salatalik
ve karpuz suyu icin de 60 ng/ml gibi
miktarlar elde edilmistir (37). Fermente siit
iirtinlerini
yapilan baska bir calismada 55 tane farkli
Lactobasillus tiirii bakteri kullanilmas,
bunlardan 30 tanesi besi ortaminda folik asit

zenginlestirilmesi  lizerine

olmadig1 icin yasayamamis, 25 tane
Lactobacillus tirti ile devam edilen
calismada, ortamda en yiiksek folat iireten
susun Lactobacillus amylovorius CRL887
oldugu tespit edilmistir. Caligmada
yogurttaki folat degerinin 260 pg/L’a
sayesinde

ulagmasi, bu  organizma

yogurdun dogal olarak folattan
zenginlestirilmesi acisindan dikkat
cekmistir (25). Misirda yas ortalamalart 11
olan 24 c¢ocuk iizerinde yapilan bir
calismada, ¢ocuklar 2 gruba ayrilmistir; 42
gin boyunca 1. gruba Lactobacillus
acidophilus  (Lal) 10'? kob iceren
probiyotik 6zellikli bir yogurt, diger gruba
da klasik yogurt verilmistir. Bu ¢alismanin
sonunda probiyotik 6zellikli yogurt tiiketen
cocuklarda hemoglobin, hematokrit ve
kirmizi kan hiicre sayist diger gruba gore
anlamli derecede artmis, yine plazma B12 ve
folat  konsantrasyonlarinin
homosistein seviyeleri de anlamli diizeyde
azalmistir (38). Folat eksikligi olan fareler

artmastyla

iizerinde yapilan baska bir ¢alismada LAB
araciligt ile folatla zenginlestirilmis
fermente siitlin yetersizlik olusturulmus
farelerde plazma folat konsantrasyonlarini
yiikseltip homosistein

diisiirdiigii bildirilmistir (39).

diizeylerini

Demirtas ve ark.

SONUC VE ONERILER

Folat eksikliginde viicutta metabolik
faaliyetler aksamakta, bagisiklik sistemi
basta olmak lizere birgok sistemde cesitli
saglik sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Kolon
mikrobiyatasinin ~ 6zellikle B grubu
vitaminlerini  sentezleyebildigi  uzun
zamandir lzerinde c¢alisilan bir konu
olmustur. Folik asit {reten probiyotik
bakterilerin kullanildig1 fermente gidalarin
tiikketilmesi disaridan folik asit
suplementasyonuna  gerek  kalmadan
eksikligin tedavi edilmesini saglayabilir.
Baz1 c¢alismalara gore sentetik folik asit
suplementasyonun kanser ve alerjik olaylar
(astim, atopik dermatit vb.) ve otizm
iliskisinden dolay1 gidalara folat iireten
probiyotik bakterilerin eklenmesinin daha
giivenli  oldugu sonucuna varilabilir.
Probiyotiklerin insan sagligi {izerindeki
olumlu etkilerini bildiren ¢aligsmalar
olmasma karsin, daha iyi tanimlanmig
probiyotik bakteriler ile, daha genis
kapsamli randomize kontrollii ¢alismalara
gereksinim vardir.

Smirhliklar: Konuyla ilgili daha iyi
tanimlanmis genis kapsamli planlanmig
daha fazla randomize kontrollii ¢caligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Arastirma katki Orani Beyani
Aragtirma konusunun bulunmasi: AAD
Konu ile igili literatiir taramasi: AAD,SK
Literatiir derlemesi: SK

Sonug kisminin tamamlanmasi: MGK

Maddi Destek/Tesekkiir

Bu derleme igin herhangi bir finansal
destek, bagis, akademik ve/veya teknik
yardim kullanilmamustir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan
ederler.
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