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1.GIRiS
Vitamin B12, viicutta 6nemli tepkimelerde koenzim olarak gorev goren,

bilhassa hiicre bdliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA yapiminda rol alan,

suda eriyen bir vitamindir.

Eksikligi megaloblastik anemi ile iliskisi disinda yaslanma ile siklig1 artan
bircok kronik hastalik riski ile de iliskili bulunmustur. Vitamin B12 eksikliginin
ndro-psikiyatrik hastaliklarla iligkisi iyi bilinmektedir. Bunun yaninda diisiik vitamin
B12 diizeyi artmis meme kanseri riski (1) ve koroner ateroskleroz (2) ile iliskili
bulunmustur. Tiirkiye’den yapilan bir calismada inmeli bireylerde vitamin B12 ve
folat diizeyleri diisiikk bulunmus ve vitamin B12 diizeyinin toplumumuzda inmeler
icin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bildirilmistir (3). Benzer
sekilde folik asit diizeyinin de basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere
yaslanma ile siklig1 artan kronik hastaliklarla (4,5) ve mortalite (6) ile negatif iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu vitaminlerin kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma
kapsaminda homosistein diizeyleri iizerine olumlu etkileri (2), ya da kardiyovaskiiler

risk iizerine bagimsiz olumlu etkileri (2,7) oldugu one siiriilmektedir.

Bu vitamin sadece hayvanlardan elde edilen {iriinlerin alinmasiyla
saglanmaktadir. Vitamin B12 eksikliginin iilkemizde goriilme sikligi tam
bilinmemektedir. Yaygin olduguna dair bir kanaat olsa da yapilan ¢aligmalar yeterli
degildir. Tirkiye ‘de yapilan bir c¢alismada, yenidogmus bebeklerin %41’ inde,
annelerinin ise %72’sinde vitamin B12 eksikliginin oldugu gosterilmistir (8). Biitiin
bunlar {ilkemizde vitamin B12 eksikliginin yaygin oldugunu gosteren diislindiiriicii

hususlardir.

Aym zamanda {ilkemizde referans aralik analizi caligmalarinin yetersiz
olmasi, farkli teknikler kullanilmasi, standardizasyonunda karsilasilan problemler
dolayistyla Tiirk toplumunu yansitan bir B12 referans araligi hala bir ihtiyag
durumundadir. Ozellikle yashlarda; yasanan cografik bolge, diyet aliskanligi, sosyo
ekonomik durum ve irklar arasinda bu vitaminin seviyesi farklilik gostermektedir (9).

Bu durumda, bulunulan toplum ig¢in gecerli olacak degerlerin tespiti gereklidir.



Yabanci toplumlardan elde edilen referans degerleri kullanmak yaniltici sonuglara

yol acabilir.

Vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin yeterli diizeylerde olmasi sadece
anemiden korunmada degil, yaslanma ile siklig1 artan diger kronik hastaliklardan da

korunmada dnemlidir.

Calismanin amaci1 hastanemize basvuran, herhangi bir sistemik hastaligi
bulunmayan goniilliillerin serum vitamin B12 degerleri ile unutkanlik, bellek
yakinmasi1 ve konsantrasyon gii¢liigii gibi noropsikiyatrik sikayetler arasindaki
iligkiyi incelemektir. Ayrica beslenme durumlart ve 6grenim seviyeleri ile serum

vitamin B12 degerleri arasinda bir iliski olup olmadigi incelenecektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Vitamin B12’in tanimi

Vitamin B12 suda eriyen, molekiil agirligi 1,3 Kd olan, DNA yapiminda ve
viicutta 6nemli tepkimelerde yer alan bir vitamindir. Merkezinde kobalt atomunun
bulundugu, karmasik korrin halkasindan olusan kirmizi renkli ve cesitli tiirleri
bulunan bir 6zellige sahiptir (10). Vitamin B12 en son bulunan B vitaminidir. {1k kez

1948 yilinda Dr. E. Lester Smith karacigerden izole etmistir (11).
2.1.1. Vitamin B12’nin molekiil yapisi ve Genel Ozellikleri

Vitamin B12 merkezinde kobalt atomu bulunan bir korrin halkasina sahiptir.
Kobalta bagli R grubuna gore isimlendirilir. Metilkobalamin(MeCbl) ve 5-
deoksiadenozilkobalamin (AdoCbl) bilinen iki koenzim formlaridir (12).

[k bulunan vitamin B12 tiirii olan siyanokobalamin yapisindaki -CN grubu
sayesinde en stabil olan vitamin B12 tiiriidiir ve bu sebeple de vitaminin en sik
kullanilan ticari seklidir. Siyanokobalamin, yapisindaki siyanid ayrilmadan insan
viicudu icin aktif bir vitamin degildir. MeCbl ve AdoCbl viicutta koenzim olarak
kullanilan sekilleridir. Her ikisi de 151k temasiyla bozulmakta fakat in vitro olarak
daha stabil kobalamin sekillerine doniisebilmektedir. Hidroksikobalamin (OHCbI)
viicutta en fazla bulunan vitamin B12 tiiriidiir ve aktif koenzim tiirlerinin onciiliidiir
(13).Serumda cogunlukta metilkobalamin, sitozolde ise deoksiadenozilkobalamin

bulunur (14).
2.1.2. Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Viicuda alinan vitamin B12’nin emilime hazir hale getirilmesi i¢in oncelikle
midede hidroklorik asit ve pepsin etkisiyle serbest hale getirilmesi gerekir. Vitamin
B12’ye midenin asit ortaminda tiikriik kaynakli, glikoprotein yapisindaki R-
proteinleri baglanir (Sekill)(77). R-proteinleri midenin asit ortaminda, vitamin
B12’ye intrensek faktéorden daha fazla afinite gosterir. Bu sebeple vitamin B12

midede intrensek faktdre baglanamaz (15, 16).



Duodenum ve jejunumdaki alkalen pH’da, pankreatik enzimlerin yardimiyla
B12 vitamini R-protein kompleksi ayrilir. Midenin paryetal hiicrelerinden
salgilanan intrensek faktor ile birlesir. Intrensek faktdr midedeki hidroklorik asit
miktar1 ile dogru orantili olarak salinir. Vitamin B12-intrensek faktdr kompleksi
proteolitik sindirime direnglidir (17,77). Intrensek faktdr yoklugunda vitamin B12
yaklasik % 2, intrensek faktor varliginda ise yaklasik % 70 oraninda aktif olarak
emilir (15, 16).

[leuma kadar tagman vitamin B12-intrensek faktdr kompleksi, kalsiyum
iyonlarinin varliginda ve uygun pH olmasi sartiyla mukoza hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorlere baglanir. Sonra vitamin BI12, intrensek faktorden ayrilir ve
endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir (16). Bu noktada vitamin B12, TC-II’ye baglanir
(15, 16). TC- 1T B-globulin yapisindadir ve karacigerde sentez edilir. Vitamin B12-
TC-II kompleksi dolagima gectikten sonra kemik iligi, karaciger ve diger hiicreler
tarafindan alinir (16,17). TC-II yeni absorbe edilen vitamin B12’yi baglayabilir. TC-
I dolagimdaki vitamin B12’nin biiylik bir kismumi  baglar (16, 18). TC-II
eksikliginde serum vitamin B12 diizeyleri normaldir fakat vitamin B12’nin kemik
iligine ve diger hiicrelere girisinde yetersizlige sebep oldugundan megaloblastik
anemiye neden olur (18). TC-I’in yapim yeri I6kositler olabilir. Graniilosit
tiretiminin ileri derecede arttifi myeloproliferatif hastaliklarda, serum TC-I ve

vitamin B12 artar (15, 19). Vitamin B12’nin emilimi sekil 1’de gosterilmistir.

mide
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IF-Chbl E%—‘r%-\ I Chbl

&
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Sekil 1: Vitamin B12’nin Emilimi (77).



Diger bir tasiyici protein TC-II’ye benzeyen TC-III'tiir. Plazmadaki fazla
vitamin B12, TC-III tarafindan baglanir. TC-III, vitamin B12’nin enterohepatik
dolasimini gergeklestirir. Karaciger tarafindan vitamin B12-TC-III kompleksi alinir
ve safraya sekrete edilir. Kompleks duodenuma gelince TC-III proteazlar ile
parcalanir ve kobalamin serbest hale gecer intrensek faktor ile birlesir, ileumdan %
75°1 tekrar emilir. Absorbe edilmeyen % 25’lik boliimiin biiyiik bir miktar1 gaita

ile ve ¢ok az bir kismui da idrar ile atilir (18).
2.1.3. Vitamin B12 Kaynaklari

Vitamin B12’nin diyetsel kaynagi yumurta, et, siit gibi baslica hayvansal
besinlerdir (12).Bu ylizden vejeteryan beslenenlerde eksiklik gelismesi olasidir.
Hayvanlar vitamin B12’lerinin bir kismini barsakta mikroorganizmalar yoluyla

sentez ederek elde edebilirler.(12,20) Tablo 1° de vitamin B12 kaynaklari
gosterilmistir (21).

Tablo 1: Bazi1 Besin Ogelerinde Bulunan Porsiyon Basina Vitamin B12 Diizeyleri (21)

Besin Ogeleri Porsiyon Basina Vitamin
B12 (ugr)
Yumusakgalar, istiridye, karigik tiirler (pisirilmis). 84.1
Karaciger, sig1r eti (pisirilmis). 479
Alabalik 54
Somon 4.9
Ton balig1 (konserve edilmis) 1.0
Mezgit (pisirilmis) 1.2
Istiridye (kizartilmis) 1.1
Sigir eti, fileto (yagsiz kaynatilmis) 2.4
Hamburger 1.9
Takviye edilmis kahvaltilik tahillar 1.5
Yogurt (sade, kaymaksiz) 1.4
Siit (1 su bardagn) 0.9
Yumurta (kaynatilmig) 0.6
Tavuk gogsi (kizartilms, /2 gogiis) 0.3

2.1.4. Vitamin B12’in Serum Referans Aralhig:

Vitamin B12’nin seviyesi irklar arasinda farklilik gostermekle birlikte
genellikleortalama serum referans araligi 200-900 pg/ml arasinda degismektedir.

Yapilan ¢aligmalarda vitamin B12 diizeyinin yasla azaldigi ancak; cinsiyet farki,



egitim durumu ve viicut kitle indeksinin serum vitamin B12 diizeyini etkilemedigi

bildirilmistir (9).
2.1.5. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Cogunlukla mide-barsak  hastaligt  olmayan ve kati vejeteryan
beslenmeyenlerde vitamin B12 eksikligi goriilmez. Gergek vejeteryanlar ve
bunlarin infantil ¢agdaki ¢ocuklar1 hari¢ vitamin B12 eksikligi ¢ogunlukla emilim

kusuru nedeniyle olur (15).

Serum vitamin B12 diizeyi normal veya yiiksek oldugu halde bazi durumlarda
eksiklik bulgular1 olabilir; TC-I ve TC-II diizeyinin arttigt myeloproliferatif
hastaliklar, lenfoma, karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklar gibi durumlarda
vitamin B12’nin hiicreler i¢in yararli olmayan bu proteinlere bagl fraksiyonu artar.
Serum vitamin B12’nin seviyesinin diigiik 6l¢iilmesine ragmen eksikliginin olmadigi

durumlar ise asir1 C vitamini alinmasi, folik asit yetersizligi ve multiple myelomadir

(18).

Pernisiyoz Anemi: Paryetal hiicrelerin otoimmiin tahribati ve gastrik
mukozanin atrofisine bagl intrensek faktoriin yoklugu ile karakterizedir. Vitamin
B12 eksikliginin sik goriilen sebeplerindendir. Yasla dogru orantili olarak sikligi
artar ve tepe noktaya 60 yas dolayinda ulasir (15). Bunun disinda ¢ocukluk
doneminde midenin histolojik olarak normal oldugu ama intrensek faktor salgisinin
azaldig1 veya olmadig1 baz1 kalitsal durumlarda (Imerslund Grasbeck sendromu)
vitamin B12 eksikligi olusabilir (15, 18). Pernisiydz anemide proton pompasina
karst CD4-T hiicre reaksiyonu soz konusudur. Paryetal hiicreler, T hiicreleri
tarafindan tahrip edilir ve immun yanit aktive olur, bunun sonucunda interferon ve
sitokinler salinir. Hastalarin %90’ ninda gastrik proton pompasina karsi antiparyetal
hiicre antikoru, % 60°nda ise intrensek faktore karsi anti-intrensek faktor antikorlari
olusur. Pernisiy6z aneminin karakteristik bulgusu midenin antrumunun korundugu,

asit ve pepsin salgilanan kisminin etkilendigi atrofik gastrittir (15, 19).

H. pylori: Vitamin B12 diizeyi ile antral H. pylori yiikii arasinda negatif iliski
bulunmustur (22).H.pylorinin atrofik gastrit yapmadan da vitamin B12 eksikligi
yaptig1 saptanmistir(23).



Yaslanma ve atrofik gastrit: Vitamin B12 yetmezliginin en énemli sebebi,
pernisiy6z anemi ve gida kobalamin malabsorbsiyonudur. Bu iki etyolojik faktoriin
prevalansi, yasla artmakta ve her ikisi de genellikle kronik gastrit ile birliktelik
gostermektedir. Yaglilarda malniitriisyon ve absorbsiyon yetersizliginden dolay1 da

vitamin B12 eksikligi gelisebilmektedir (12,21).

Ozellikle hayvansal besinlerde bulunan vitamin B12, gidalarin icindeki
enzimlere sikica baglidir. Midede bulunan hidroklorik asit ve pepsin bu enzimlerden
vitamin B12’yi ayrir. Vitamin B12’nin besinlerden ayrilmasi, 0zellikle 70 yas
tizerinde ve proton pompa inhibitorii gibi gastrik asit salinimini1 baskilayan ilaglari

kullananlarda bozulur (15).

Postgastrektomi: Mide mukozasinin ciddi olarak hasarlandigi,
total ~ gastrektomi sonrasi veya korozif ajanlarin mukozayr tahrip etmesi gibi
durumlarda intrensek faktor salgis1 bozulacagi icin vitamin B12 eksikligi
goriilebilir(15).Vitamin B12’nin besinlerden pepsin ve mide asiti vasitast ile

ayristirllmasindaki bozukluk sonucu eksiklik olugmaktadir (21).

fleal anormallikler: Distal ileumun emilim kapasitesini etkileyen ileum
rezeksiyonu, Crohn hastaligi, Whipple hastaligi, Gluten Enteropatisi ve tiiberkiiloz
gibi hastaliklar BI12 vitamini eksikligine sebep olabilir. Zollinger-Ellison
sendromunda intestinal kanalda asit artisina bagli olarak kobalaminin R baglayici
proteinden intrensek faktdre transferi azalir. Ayni zamanda kobalamin intrensek
faktor kompleksininde ileal reseptorlere tasinmasi bozulur. Bu durum vitamin B12
eksikligine neden olur. Kronik pankreatitde vitamin BI12’nin R baglayicidan
ayrilip, intrensek faktorle birlesmesi azalir, neticesinde vitamin B12 emilimi

engellenir (15).

Bakteriyel asir1 cogalma ve parazitozlar: Psddoobstriikksiyona yol acan
diabetes mellitus, skleroderma, amiloidoz ve anatomik anormalliklere (striktiirler,
divertikiiller, anastomozlar, ‘kor lup’) bagl intestinal staz ve vitamin B12 eksikligi
gelisebilir. Ince barsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi, vitamin B12’yi tiiketerek; balik
tenyasi olan Diphyllobothrium latum, vitamin B12 ile rekabet ederek B12 eksikligine
neden olabilir(15).



flaglar: Proton Pompa Inhibitdrleri, metformin, aspirin, kolestramin ve

kolsisin ¢esitli mekanizmalarla vitamin B12 eksikligi yapabilmektedir (15, 24-26).

Kalitsal bozukluklar: Konjenital TC-II eksikligi, infant ve erken ¢ocukluk
déneminde vitamin B12 eksikligi ile karakterizedir. Herediter TC-I eksikligi
megaloblastik anemi olmadan vitamin B12 eksikliginin ndrolojik bulgular ile
karakterizedir (15).

2.1.6. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Karacigerdeki vitamin B12 depolar1 eksiklik ve klinik bulgularinin ortaya
cikmasin1  5-10 yil kadar geciktirir(27).Vitamin B12 eksikligi hematolojik,
noropsikiyatrik, gastrointestinal, neoplastik ve kardiyovaskiiler belirtilerle
seyredebilir (1-4, 26). Bu belirtiler hafif sensoriyel noropati ve makrositozdan spinal
kordun kombine dejenerasyonu ve pansitopeni gibi ciddi tablolara kadar gidebilen
genis bir yelpazededir (28,29). Tablo 2’de vitamin B12 eksikliginin klinik belirtileri
Ozetlenmistir (30).

Tablo 2: Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Major Klinik Belirtiler (30)

Vitamin B12 eksikliginin major klinik
belirtileri

Sistemik Bulgular:

Hematolojik
Makrositoz, notrofil hipersegmentasyonu, Megalobastik anemi, mediiller
megaloblastozis Izole trombositopeni, ndtropeni, pansitopeni Hemolitik anemi,
trombotik mikroanjiyopati

Noropsikiatrik
Spinal kordun kombine dejenerasyonu Polindropati, ataksi, Babinski fenomeni
Kranial sinirleri etkileyen serebellar sendromlar; Optik norit, optik atrofi,
iriner veya fekal inkontinans. Demans, inme ve ateroskleroz gibi ileri
foksiyonlardaki degisiklikler (hiperhomosisteinemi). Parkinson sendromlari,
depresyon.

Sindirim sistemi.
Hunter glossiti, sarilik, laktat dehidrogenaz ve indirekt bilurubin yiiksekligi.
Direncli veya rekiirren mukokutandz {iilserler. Karin agrisi, dispepsi, bulanti,
kusma, diyare ve barsak fonksiyonlarinda degisikler.

Kardiyovaskiiler
Anjina, vendz tromboembolizm.

Jinekolojik
Vaginal mukoza atrofisi, vaginal ve iiriner infeksiyonlar. Hipofertilite ve
tekrarlayan diisiikler.




Genel bulgular: Yorgunluk,halsizlik,istahsizlik (27).

Hematolojik bulgular: Vitamin B12 eksikliginde makrositer anemi, izole
trombositopeni, ndtropeni ve ilerlemis vakalarda pansitopeni goriiliir (31). DNA
tamiri ve replikasyonunda bozukluklar olusur. Bunun sonucunda ineffektif

eritropoezle birlikte makrositer anemi gelisir (32).

Norolojik bulgular: Parestezi, periferik noropati, spinal kordun kombine
dejenerasyonu, optik ndrit, lriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklar
seklinde goriiliir. Psikiyatrik belirtiler depresyon, demans, huzursuzluk ve psikozu
igerir (28,33-34).Norolojik semptomlar var ise tedavide kullanilan vitamin B12
dozu daha yiiksek tutulmalidir . Tedavi ile nérolojik bulgularin hepsi geri
donmeyebilir (35).

Kardiyovaskiiler bulgular: Diisiik vitamin B12 konsantrasyonu koroner
ateroskleroz ic¢in Onemli bir risk faktoriidiir, kismen de total homosistein
seviyesinden bagimsizdir (2). Vitamin B12 eksikligine bagli hiperhomosisteinemi,

aterotrombotik serebral inme i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (3).

Gastrointestinal  bulgular: Vitamin B12 eksikliginde gastrointestinal
epitelyal hiicrelerde yenilenme giicliigli goriliir. Belirtileri arasinda istahsizlik,
bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, mukokutanoz iilserler, atrofik glossite bagh

dilde kirmizilik ve agri, sarilik, ishal ile barsak fonksiyonlarinda degisiklikler

sayilabilir (37).

Neoplastik bulgular: Diisiik vitamin B12 seviyesinin osteoporoz, sagirlik,
noral tiip defekti ve artmis enfeksiyon riski ile (21) ve ayrica postmenopozal
kadinlarda artmis meme kanseri riski ile iligkili olabilecegi iddia edilmektedir(1).

Ancak bu bulgularin daha ileri ¢aligmalarla ispatlanmaya ihtiyaci vardir.
2.1.7. Vitamin B12 Eksikliginin Laboratuvar Bulgular: ve Tamsi

Istahsizlig1, halsizligi olanlarda, anemisi bulunanlarda,mide,ince barsak
operasyonu gecirenlerde ve birtakim norolojik semptomlari olan hastalarda

vitamin B12 eksikliginden siiphelenmek gerekir.Laboratuvar tetkiklerinde vitamin



B12 diizeyi yaninda folat,tam kan tahlili,periferik yayma,homosistein diizeyleri de

yol gosterici olacaktir.

Belirgin makrositozu olan hastalarda megaloblastik anemi diisiiniiliir ve bu
hastalarin % 30 ile % 50’sinde vitamin B12, folik asit veya ikisinin birlikte eksikligi
goriilmektedir (38). Kemik iliginde megaloblastik degisiklik olmaksizin makrositoza
yol acan baska patolojik durumlar da olabilir. Bunlar gebelik, retikiilositoz, hemoliz,
miyelodisplastik sendrom, hipotiroidizm, karaciger hastalifi, alkolizm ve

aplastik anemidir.

Megaloblastik anemide periferik yaymada karakteristik bulgu olarak
notrofil ¢ekirdeklerinde hipersegmentasyon (altt veya daha fazla parcali) goriiliir.
Olgu-kontrollii bir c¢aligmada ndtrofil hipersegmentasyonu kontrol grubunun
sadece % 4’ilinde, vitamin B12 diizeyi diislik hastalarin ise iicte ikisinde bulunmustur
(39).Bunun disinda periferik yaymada megaloblastik anemiler i¢in tipik olan
makroovalositler vardir; ayrica belirgin anizositoz, poikilositoz goriiliir. Kemik
iliginde hiperseliilarite ve myeloid/eritroid oraninda azalma izlenir. Eritroid seri
onciil hiicrelerinde megaloblastik degisiklikler ve anormal mitoz goriliir.
Graniilositer seri hiicresinin ¢ogu normalden biiyliktiir, dev bant ve metamyelositler

goriiliir. Megakaryositler azalmistir ama morfolojileri normaldir (15).

Yaslilarda anemi olmadan vitamin B12 eksikligi siktir. ABD’de yapilan bir
calismada besinler folatla giiclendirildikten sonra vitamin B12 eksikliginin,
hematolojik bulgular olmaksizin noérolojik bulgularinin goriilme sikliginin arttig
bildirilmistir (36). Bunun sebebi ise folatin, vitamin B12 eksikliginin hematolojik
etkilerini maskelemesidir. Artmis serum homosisteini vitamin B12 eksikliginin

metabolik bir bulgusudur(sekil2-A).

Homosistein seviyesi yiiksek kisilerde diisiik vitamin B12 veya diisiik TC-II
diizeyi ya da her ikisi, 70 yas iizerinde % 10 ile % 30 oraninda goriiliir. Intrensek
faktor eksikligi bunlarin yalnizca%10’unda vardir. Doku diizeyinde kobalamin
eksikligine bagli olarak her zaman serum metilmalonik asit diizeyi artmistir ama

vitamin B12 seviyesi diisiik ya da normal 6l¢iilebilir (sekil 2-B) (15, 36).
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THF ™= =| Methionine
Succinyl-CoA
A
Remethylation
| B12} | Methionine Synthase | B12| Methylmalonyl-Cod Mutase
i i
Methylmalonic Acid

S-GHG-THF Homocysteine

Sekil 2: Vitamin B12’nin Homosistein ve Metilmalonik Asit Uzerindeki
Etkisi(36).

Myeloproliferatif hastaliklarda ve karaciger hastalifinda yanlis (yiiksek veya
normal) vitamin B12 6lgiimleri olabilir. Bu hallerde gercek vitamin B12 eksikliginin
aymriminda homosistein ve metilmalonik asit diizeyi ol¢timleri faydalidir. Bu testler
doku vitamin depolarin1 gosterir. Vitamin B12 ve folat eksikliginde homosistein
artarken, metilmalonik asit diizeyi sadece vitamin B12 eksikliginde artar. Bu
testler ayni zamanda, vitamin B12 ve folat diizeyi sinirda veya normal olanlarda,

gercek eksikligin olup olmadigini anlayabilmek i¢in kullanilir (15, 19).

Tiim total homosistein yiiksekliklerinin az bir kismini vitamin B12 eksikligi
olusturur. Yiiksek homosistein; bobrek yetmezligi,folat eksikligi, hipotiroidizm,
homosistein metabolizma bozukluklar ile birlikte olabilecegi i¢in tek basina plazma
homosistein Olglimiiniin  plazma B12 eksikligi tanisinda ozgiilliigl distiktiir

(40-41),

Serum metilmalonik asit (MMA) Ol¢iimiiniin tartismali yanlar1 ise bdbrek
yetmezligi, ciddi enzim bozukluklugu (metilmalolonil CoA mutaz) ve barsagin
bakteriyel kontaminasyonu ile birlikte degisebilmesidir (42). Bunlarin yami sira
maliyeti yliksek, bulunmasi zor ve 6l¢iim yontemi komplekstir. Metilmalonik asit

idrarda da olgiilebilir, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir (43).

MMA o6l¢limiiniin pahali olmasi ve 6l¢ltimde kullanilan reaktiflerin karmasik

olmasi, homosistein diizeyinin folik asit eksikliginden de etkilenmesi uzmanlar1 yeni
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biyokimyasal gostergeler arastirmaya yoneltmistir ve TCII’ye bagli kobalamin
(holotranskobalamin) (holoTC) ol¢iimiiniin duyarli bir gosterge olabilecegi
diisiiniilmiis ve yapilan c¢alismalarda holoTC diizeyinin vit BI12 eksikliginin
erken bir gostergesi oldugu tespit edilmistir. Azalmis holoTC, vitamin B12’nin
emilim yetersizliginin bir isareti olabilir (44-45). Herrmann ve arkadaslar1 da
holoTC ve MMA o6l¢iimiiniin, kobalamin diizeyini belirlemede vitamin B12’den

daha 1yi sonug verdigini ve holoTC’nin en duyarli gosterge oldugunu bildirmislerdir

(46).
2.2. Folik Asit
2.2.1. Folik Asitin Genel Ozellikleri

Folik asit suda eriyen bir vitamindir. Folik asit (pteril monoglutamat), pteorik
asit (para-aminobenzoik asit ve pteridinden olusur) ve L-glutamik asidin birlegsmesi
ile olusur. Folik asidin aktif formu, pteril monoglutamatin dihidrofolat rediiktaz
enzimi tarafindan indirgenmesi ile olusur ve tetrahidrofolik asit ismini alir(20) .Rol
aldig1 6nemli metabolik reaksiyonlar: piirin, timidilat, metiyonin sentezi, serin-glisin
doniigiimii ve histidin yikimidir. Bu reaksiyonlarda tek karbon birimlerini tasir (16,

47)

Memeliler vitaminin biitiin bilesenlerini sentezleyebilmesine ragmen, pterin

ile para-aminobenzoik asit arasindaki bagi olusturamazlar (47).
2.2.2. Folik Asitin Emilimi ve Metabolizmasi

Besinle alinan folatin poliglutamat formu emilmeden dnce pterilpoliglutamat
hidrolaz (glutamat karboksipeptidaz) tarafindan monoglutamat formuna ¢evrilir. Bu
enzim, jejunum mukozasinda firgamsi kenarlarda membrana bagh ve ¢Ozlinmiis
olarak aktivite gosterir (18, 47). Glutamat karboksipeptidaz enzimleri pankreatik
stvida ve safra sivisinda da bulunur ve bunlar ¢inko bagimli ektopeptidazlardir.
Cinko yetersizliginde glutamat karboksipeptidaz aktivitesi bozulur, folatin sindirim
ve emilimi azalir (18). Kronik alkol alimi ve yemekle glutamat karboksipeptidaz
inhibotorii (bakliyat, mercimek, lahana, portakal) alimi, glutamat karboksipeptidaz

aktivitesini azaltir ve folat emilimi bozulur (18, 47).
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Folat reseptorii ya da folat baglayan protein intestinal fircamsi kenarlara
baghdir. Emilim ince barsaklarda olmakla birlikte en ¢ok jejunumda gerceklesir.
Siitteki folat, folat baglayici proteine yiiksek affinite gosterir ve daha ¢ok ileumdan
emilir. Farmakolojik dozda folik asit verildiginde emilim difiizyonla olur.
Yemeklerdeki folatin % 50’si emilir. Mide bogken tahil {iriinii alinirsa emilim daha

ylksek degerlere ulagabilir (47).

Plazma folati esas olarak bir monoglutamat olan A’-metiltetrahidrofolat
formundadir. N’-metiltetrahidrofolat, hiicre igerisine vitaminin tetrahidro formlarina

spesifik bir tasiyici ile almir. Folat hiicre i¢ine girdikten sonra N’-metil grubu
kobalamin gerektiren bir reaksiyonla ayrilir (Sekil 3) ve tekrar poliglutamat formuna
cevrilir. Poliglutamat eklenmesinin folatin hiicre icinde tutulmasina katkida

bulundugu diistiniilmektedir (17,77).

N*¥ tnetenil THF
1 da
N°-fortmil THF

N*Y_ etilen THF

(lisin
dUMP /’
tirpacilat sentaz
K Piirin
dTMP S

| DHF » THF =
dTTP dibidrofolat
teditktaz .
metiomn
|
MTX Q
homosistein
taetl THF

Sekil 3: Folat Metabolizmasi (77)

Intestinal hiicre i¢inde folat ve dihidrofolat, tetrahidrofolata (THF) déniisiir.
Bu doniisim NADPH bagimli dihidrofolat rediiktaz (DHFR) tarafindan yapilir.
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THF’1n 5. pozisyonuna (N5); metil, formil ve formimino gruplarinin eklenmesiyle
THF, N’-metiltetrahidrofolat’a doniisiir. Eger 10. pozisyona (N10); formil ve
hidroksimetil eklenirse THF, N'’-formiltetrahidrofolat ‘a déniisiir (18, 47). Folat
portal dolasimda 5 metil THF, dihidrofolat ve 10 formil THF seklinde bulunur.
Karacigere folat alimi, folat reseptorii tarafindan yapilir. KC’de dihidrofolat,
tetrahidrofolata donistiiriiliir ve glutamat ile konjuge edilir; ya depolanir ya da 5
metil tetrahidrofolata doniistiiriiliir. KC’de folatin % 33’4 THF, % 37’si 5 metil
THF, % 23’1 10 formil THF ve %7’si 5 formil THF seklinde bulunur (47).

Kanda folat monoglutamat olarak bulunur; 2/3’i plazma proteinlerine

baglanir,

1/3’1 serbest halde bulunur. Kandaki folat baglayici protein folati yiiksek
affinite ile baglar, albiimin ve alfa-2 makroglobiilin ise diisiik affinite ile baglar.
Folatin kanda biiyiik kism1 THF seklinde olup kalani 5 metil THF, 10 formil THF
seklinde bulunur (17, 47). Folat bir¢ok dokuda folat reseptorii tarafindan hiicre igine
alinir. Bu reseptorler KC, renal tiibiil ve hemotopoetik hiicreler gibi bir¢ok hiicrede

belirlenmistir.

Total viicut folat miktar1 11 ile 28 mg arasindadir. Total viicut folatinin yarisi
KC’de depolanir. Ana olarak depolanan form THF ve 5 metil THF tir. Depolanma

intraseliiler folat baglayici protein ile olur (47).

Folat hiicrenin sitozol ve mitokondrisinde bulunur, tek karbon birimlerinin
tastyicisi olarak gorev yapar. Ozellikle hizli béliinen dokular igin kritik 6neme
sahiptir, bu dokular icin folat dengesi Onemlidir. Hiicre i¢i konsantrasyonu
poliglutamat sentez hizina bagl olarak degisir. Diisiik metabolik aktiviteli
dokulardan folat, monoglutamat formunda KC’e geri doner, KC’den de prolifere
olan hiicrelere tekrar dagitilir. Folat dolagiminin nasil yonetildigi tam
bilinmemektedir (47).Folat, KC’den metabolize olarak feces ile, bobrekten ise
degismeden idrar yoluyla atilir. Folatin oksidatif yikimi sonucunda para-
aminobenzoil poliglutamat meydana gelir, glutamat rezidiileri (birisi haric)
hidrolize edilir ve ana iiriner atilm formu olan N-asetil paraaminobenzoil

glutamat formuna dondiiriiliir. Folatin bir kism1 KC tarafindan safra sivisina sekrete
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edilir. Bu sekrete edilen miktarin biiyiik kismi enterohepatik dolasim ile tekrar geri

emilir, digkiyla kayip minimaldir (47).

2.2.3. Folik Asit Kaynaklar

Ispanak, lahana, brokoli, yer fistig1 ve salgam gibi yesil sebzelerin yani sira

baklagiller, turunggil (¢cilek ve portakal) ve karaciger de folat igerir(47) .Gidalar

asir1 1sitma ve kaynatirken fazla miktarda su kullanma ile folat kaybina neden

olunur(12). Viicudun giinliik 320 pg (diyetsel folat esdegeri) folata ihtiyaci vardir.

Folatin biyoyararlanimi g6z 6niine alinirsa, bunun saglanmasi i¢in 400 pg (diyetsel

folat esdegeri) folat igeren diyet alinmasi gerekir. Gebelikte 600 ng, laktasyonda

500 pg/giin folat onerilir. Bir diyetsel folat esdegeri, 1 pg yemek folatina esittir, bu

da folat destekli yiyeceklerdeki 0.6 png folata, ila¢ olarak verilecekse 0.5ug folata

esittir (49).

Besinlerin folik asit igerigi Tablo 3’de verilmistir (48).

Tablo 3: Baz1 Besin Ogelerinde Bulunan Porsiyon Basina Folik asit Diizeyleri (48).

Sebzeler(haslanmis)
Briiksel lahanasi
Ispanak

Brokoli

Yesil fasiilye
Marul (¢ig)
Karnabahar
Bezelye

Taze misir
Lahana

Patates eski
Patates taze
Domates (¢ig)
Havug

Salatalik (¢ig)

110
90
65
55
55
50
45
35
30
25
20

15
15

Meyveler

Portakal

Greyfurt

Portakal suyu

Muz

Tahillar

Beyaz ekmek
Kepekli ekmek
Spagetti (haslanmis)
Piring (haglanmus)
Diger besinler
Karaciger yagda pismis

Ceviz

30
25
20
15

30
40

240
77
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2.2.4. Folik Asit Eksikliginin Nedenleri

Folik asit eksikligi birgok faktorle iligkilidir. Bunlar fizyolojik durumlar,

nutriisyonel eksiklik, emilim bozukluklar (¢6liak, tropikal spure, iilseratif kolit vb.),

hemolitik anemi, sigara-alkol ve ilaglardir(50). Hemolitik anemili hastalar,
demir eksikligi anemisi, kemik iligini infiltre eden neoplazilerde artan folat ihtiyaci

nedeniyle, folat eksikligi agisindan risk altindadir.

Yeni doganda, adelosanda hizli biiyiimenin oldugu dénemde folat ihtiyaci
artmaktadir. Hamilelikte plasentanin hizli biiylimesi ile ve laktasyon doneminde
stitteki yiiksek affiniteli folat baglayicilar nedeniyle folik asit gereksinimini artar

(12).Yaslilarda folat eksikligine diyetsel eksiklik neden olmaktadir (51).

Ilaglar: Oral kontraseptifler, nitroz oksit, folik asit antimetabolitleri,
antikonkonviilzanlar baglica folat eksikligi yapan ajanlardir. Metotreksat 10-methyl-
tetrahydrofolate analogudur, dihidrofolat reduktaz enzimini kompetitif olarak inhibe
etmesi sonucunda DNA sentezi durmakta, piirin sentezi azalmakta ve dolayisiyla
hiicre boliinmesi engellenmektedir. Bu mekanizma ile ilag- enzim etkilesmesi folat

diizeylerinin azalmasina ve idrarla atiliminin artmasina neden olmaktadir (12,20,50,).

Baz1 bakteri ve parazitlerin Dihidrofolat reduktaz enzimleri insandakinden
farklidir; bu enzimlerin inhibitorleri antibakteriyal (Trimetoprim) ve antimalaryal
(Primetamin) olarak kullanilabilir. Gebelerde teratojenik etki gosteren bu ilaglar folik

asit eksikligi yaparlar(20).

Sulfasalazin ile tedavi edilen hastalarda folat eksikligi gelismektedir.
Sulfasalazin  intestinal  folat metabolizmas1 ve transportunda kompetitif
inhibitér etki yapmaktadir ve sonucgta THF bagimli glisinin serine doniisiimii
sulfasalazince inhibe edilmektedir(50).Sekil 3’de glisin serin doniisiimili sematik

olarak gosterilmistir.

Antikonkonviilzan: Fenitoin, fenobarbital ve karbamezapin gibi ilaglar folatin
absorbsiyonunu azaltip, KC’de metabolizmasini arttirarak folat eksikligine neden

olabilirler (12,50).Alkol folatin enterohepatik sirkulasyonunu etkileyerek serum folat
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2.2.5. Folik Asit Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Folat eksikliginde baslica yorgunluk, halsizlik, bas agrisi, irritabilite,

konsantrasyon gii¢liigii, nefes darligi, carpint1 gibi semptomlar goriiliir (47).

Hematolojik: Sinirda folat eksikligi megaloblastik ve makrositik anemi ile
sonuclanir. 3-4 ay boyunca diisiik folathi diyet alinirsa eritrosit folat diizeyi diiser.
Kemik iligi hiicreleri ve diger hizli boliinen hiicreler 4-5 ay sonra megaloblastik
degisiklikler gosterir, MCV artar, beyaz kiirelerde (notrofil) hipersegmentasyon olur

ve kan hiicre sayis1 azalir (47).

Kardiyovaskiiler: Folat ve vitamin B12 homosisteinin metiyonine
cevrilmesinde rol alir (sekil 2-A) ve ayni zamanda B6 vitamini ile birlikte
homosisteini sistatyonine cevirir. Bu ii¢ vitaminin alim1 homosistein konsantrasyonu
ile ters orantilidir. Homosistein konsantrasyonu >15 uM ise prematiir koroner arter
hastaligi, prematiir vaskiiler okliiziv hastalik, serebral ve wvaskiiler okliiziv

hastaliklarin riski artar.

ABD’de 20-73 yas aras1 2778 erkek lizerinde yapilan bir calismada,
folat ve vitamin B12 destegi ile yliksek olan homosistein seviyesinin normale
dondigi gosterilmistir. Hiper homosisteinemili hastalarda folat destegi yapilinca

endotel fonksiyonlarinin diizeldigi tespit edilmistir (5).

Noropsikiatrik: Diisiik folat seviyesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilen bir
diger durum Alzheimer hastaligidir. Hafiza ve soyut diisiincenin folattan etkilendigi
gosterilmistir. Biligsel disfonksiyon ve demansin plazma homosistein seviyesi ile
korele oldugu gosterilmis ve bu durum plazma folat seviyesinin diisiikliigii ile iliskili
bulunmustur. Bunlarin disinda folat eksikliginin noral tiip defektine yol agtig1 iyi

bilinmektedir (52).

Neoplastik: Folat eksikligi basta kolon kanseri olmak iizere kanser
gelisiminde de suclanmaktadir. Hiicre ve dokudaki folat yetersizligi normal
hiicrelerin boliinmesi sirasinda, neoplastik degisim riskini arttirabilir. DNA’daki
metilasyonun azalmasi (6zellikle tiimdr siipresor gen), DNA zincirinde kiriklara

neden olur, bu da DNA ekspresyonunu bozar ve kanser gelisimi artabilir (53).
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2.2.6. Folik asit Eksikliginin Laboratuvar Bulgular: ve Tanis1

Serum folat seviyesi < 3 ng/ml ise folat eksikligi mevcuttur. Eritrosit i¢i folat
konsantrasyonu doku folatinin durumunu daha iyi yansitir, eritrositin sentez edildigi
donemdeki folat seviyesini gosterir. Eritrosit folat konsantrasyonu < 140 ng/ml ise

folat eksikligi diigiiniiliir (48).
2.3. Homosistein
2.3.1. Homosisteinin Genel Ozellikleri

Homosistein esansiyel bir aminoasit olan metiyoninden sistein sentezi
sirasinda meydana gelen bir ara {irlindiir. Bir siilfhidril grubu tagimasindan dolay1 bu
iki aminoaside benzerlik gosterir ve sisteine benzerliginden dolayr homosistein
olarak isimlendirilmistir (54). Silfiir iceren bir aminoasit olan homosistein tiol

bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi rol oynamaktadir (55).
2.3.2. Homosisteinin Metabolizmasi

Homosistein dolasimda %80-90 oraninda proteine bagli olarak, %5-10
Homosistein - sistin ve disiilfit homosistein formunda, yalmizca % 1’1 serbest
homosistein halinde bulunmaktadir. Viicuttaki ihtiya¢ durumuna gore remetile olarak
metiyonine , transsiilfiire olarak da sisteine doniistiiriiliir. Ilgili reaksiyonlarda
sirastyla metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metiyonin sentaz (MS),
sistatiyonin beta sentaz (CBS) enzimleri gorevlidir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enziminin kofaktorii Folik asit, Metiyonin sentaz (MS) enziminin
kofaktorii B12 vitamini ve Sistatiyonin beta sentaz (CBS) enziminin kofaktorii ise B6

vitaminidir(sekil 4).
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Sekil 4: Homosistein Metabolizmasi

Remetilasyon islemi ile homosisteinden tekrar metiyoninin sentezi
gerceklesir(56,57). Remetilasyon satiire oldugunda veya sistein ihtiyact dogdugunda
ise sistatiyonin beta sentaz yolu ile homosistein sistatyona g¢evrilir sonra da sisteine

hidroliz olur .Sistein idrar ile atilir (58).
2.3.3. Homosistein Serum Diizeyi Olciimii ve Referans Arahg
Saglikli insanda homosistein kan degeri genellikle 5-15 umol/L diizeyindedir.

Normal idrarda homosistein diizeyi 6l¢iilemeyecek kadar azdir. Tandem Mass
Spektrometri, ELISA, MEIA ve benzeri yontemler olmakla beraber, Homosistein’in
kanda 6l¢limii i¢in en gecgerli ve referans kabul edilen yontem ‘‘high performance
liquid chromotography’’(HPLC) yontemidir. Postprandial homosistein diizeylerinde
yiikselmeler olabilmesi nedeniyle en az 12 saat agliktan sonra test yapilmasi
onerilmektedir.Oda sicakliginda beklemeyle gelisen glikoliz Homosistein diizeylerini
artirabilir.Florid veya spesifik S-adenozil homosistein hidrolaz inhibitorleri
eklenmesi glikolize bagli sorunlar1 engelleyebilir.Kan 6rnekleri zaman kaybetmeden

santrifiijlenmelidir (56).
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2.3.4. Homosisteinemi ve Homosistiniiri

Homosistein yliksekligine dogustan veya sonradan kazanilan birgok faktor
neden olabilmektedir. Toplumda yasli popiilasyonda kan homosistein seviyeleri daha
yiiksek olarak goriilmektedir. Homosistein ile yas arasindaki iliski ¢ok sayida
calismada gosterilmistir (59). 65 yasin lizerindeki kigilerin homosistein diizeyi 45 yas
altindaki kisilerden % 23 daha yiiksek bildirilmistir. Bu yiikseklik renal fonksiyonun
yasla iligkili azalmasima bagli olabilecegi gibi homosistein metabolizmasindaki
enzimlerin yasla iligkili azalmasindan da kaynaklanabilir (60).Gebelikte ise artan
Ostrojen seviyeleri ile plazmadaki seviyesi diiser. Premenapozal ve postmenopozal
kadinlarda progesteron veya 0Ostrojen progesterone kombine hormon replasmani
plazma total homosistein seviyelerini diisiiriir ki, bu kardiyovaskiiler risklerin
azaltilmasina yardimct olabilir(59). Sigara, alkol ve kafein kullanimi fazla olan
kisilerde homosistein seviyesi yiikselir. Yapilan bir caligmada sigara tliketimi

ylkselmis homosistein diizeyleri ile iligkili bulunmustur (60).

Homosistein metabolizmasinda goérevli enzimlerden Sistatyonin Beta Sentaz,
Metilentetrahidrofolat Rediiktaz ve Metyonin Sentaz enzimlerinin hatali ve eksik
sentezlenmesi hiperhomosisteinemi ve homosistiniiriye neden olmaktadir. Bu
enzimlerden Sistatyonin Beta Sentaz eksikligi en yaygin goriileni olup otozomal
resesif gecis Ozelligi gosterir(56). Sistatyonin Beta Sentaz genindeki mutasyonlar
genellikle homosistiniiriye neden olmaktadir. Bu hastaligin homozigot formu olan
konjenital homosistiniiri a¢lik esnasinda 400 umol/L’ e varan plazma homosisteini
ile karsimiza cikar. Heterozigotlarda, Sistatyonin Beta Sentaz eksikliginin dnemine
dair  bilinenler daha azdir. Ancak metiyonin yiiklenmesinden sonra
hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Son ¢alismalarda bu tip hastalarda 6zellikle

prematiir ateroskleroz riskinin artmis oldugu gosterilmistir (61).
Hiperhomosisteineminin yaygin bir nedeni de MTHFR enzim eksikligidir.

MTHFR’nin homozigot formunda ciddi hiperhomosisteinemi ve infant
oliimleri, erken ¢ocukluk oliimleri goriiliir.Eger yetiskin caga ulasabilirlerse mental
retardasyon ve serebral atrofi gozlenir(56).MTHFR genindeki en yaygin mutasyon

677. kodondaki C—T degisimi olmasidir. S6z konusu mutasyonda alanin aminoasiti
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yerine valin aminoasiti gelmektedir ve polimorfizmin homozigot siklig1
populasyonlara gore degisiklik gostermekte olup %5-10 oranindadir. Bu durumdaki

hastalarda plazma homosistein seviyesi genelde 20-40 umol/L’dir (61).

Homosisteinin metabolizmasinda ve viicuttan itrahinda bobrekler onemli
gorev iistlenirler. Insidansi 1:200 000 olan homosistiniirili hastalara metyoninden

fakir, sistinle zenginlestirilmis besin takviyesi uygulanmalidir(56).
Hiperhomosisteineminin viicuttaki etkileri ve hastaliklarla olan iliskisi
1. Kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iligkisi

Cok sayida epidemiyolojik calisma artmis homosistein seviyesi ile ¢esitli
vaskiiler ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar arasindaki iliskiyi saptamistir. Bu iliski
yas, sigara kullanimi gibi ¢esitli bagka faktorlerden bagimsizdir. Ayrica folik asit,
vitamin B6 ve B12 eksiklikleri de homosistein seviyelerini artirarak kardiyovaskiiler

hastaliklara zemin hazirlayabilir (56).

Erken tikayici damar hastaligi goriilme riskinin homosistein seviyeleri yiiksek
olanlarda 30 kat fazla oldugu bulunmustur. Kanada’da yapilan 165 kalp damar
hastalig1 nedenli 6liimleri inceleyen bir arastirmada diisiik folik asit diizeyinin bu
olgularda anlamli oldugu bulunmustur. Aterosklerotik damar hastaliklarinda yapilan
caligmalarda serum B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin arttirilarak plazma
homosistein seviyesinin disiiriilmesi sonucu kardiyovaskiiler hastalik riskinde

azalma oldugu izlenmistir(62).

Ateroskleroz olusumu {izerine etkisi yoniinden homosisteine bagli olasi
mekanizmalar ; endotel disfonksiyonu, direkt sitotoksik hasar yapma, diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon uyarilmasi, Nitrik oksit salimi ve LDL oksidasyonunda

artis ve Serbest Radikal olusumu ile oksidatif hasar seklinde 6zetlenebilir.

Endotel antitrombotik 6zelliklere sahip, damar duvarina adhezyonu onleyen,
vaskiiler hemostaz1 diizenleyen Onemli bir organdir. Sigara, hiperlipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi, gibi risk faktorlerinin endotelin bu fonksiyonlarini
bozarak ateroskleroz olusumuna neden oldugu gosterilmistir (63). Caligmalarda

homosisteine bagl aterosklerozda endotel hasar1 olan bolgelerde trombosit birikimi
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ve trombositten zengin trombus olusumu goriilmiistiir. Mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde damar endotel fonksiyon

bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir.

Homosistein, faktér V, X ve XII'nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin
aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal antitrombotik ozelligini degistirir.
Ayn1 zamanda, endotelde trombodulin ve heparin siilfat salinimini baskilarken, doku
plazminojen aktivatorleri salinimini uyarir. Béylece protrombotik bir ortam yaratarak
trombin olusumunu hizlandirir. Tiim bu olaylar tromboembolik olaylara uygun bir
zemin hazirlar (64). Homosistein diiz kas hiicrelerinde mitogeneze ve sitotoksik
etkiye yol acabilmektedir. Homosisteinin; homosistin, distilfidler ve homosistein
tiolaktona otooksidasyonu ve bu esnada olusan potent reaktif oksijen
radikalleri(hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon radikal) aracilifiyla oksidatif zarar
olusturmasi aterogeneze yol acan muhtemel mekanizmalar i¢inde bulunmaktadir

(65).
2. Noropsikiyatrik hastaliklarla olan iliskisi:

Homosistein seviyelerindeki artis ile birlikte serumVitamin B12 ve folat
seviyelerinin diislik olmas1 vaskiiler demans’larda oldugu gibi Alzheimer
hastaligi’nda da gosterilmistir ve homosistein Alzheimer hastaligi i¢in bir risk
faktorii olarak belirtilmistir (66). Baz1 ¢aligmalarda demansi olmayan yash kisilerde
de artmis homosistein seviyelerinin kognitif performansi etkiledigi belirtilmektedir.
Yash populasyonda prospektif incelemeler demans olmadan homosistein seviyesi
yiiksek olanlarda, homosistein yliksek olmayan ayni yastaki kisilere gore kognitif
fonksiyonlar yoniinden karsilastirildiginda homosistein seviyesinde artma ile kognitif
fonksiyonlardaki diigiikliiglin paralel oldugu belirtilmistir (67).Vaskiiler endotelyal
dokuya direkt hasar vererek vaskiiler patolojinin baglamasina neden oldugu gibi
noronal hiicre 6liimii yaparak bir yerde dejeneratif bir siirecin de baslamasina neden
olmaktadir. Direkt noérotoksik etki ile ve N-Metil-DAspartat(NMDA) reseptorleri
yoluyla glutamat norotoksisitesi yaparak bu etkiye neden oldugu belirtilmektedir
(68). Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri, glutamaterjik NMDA
reseptorlerine etki ederek intraselliiler Ca artmasi, proapoptotik proteinlerin artmasi
ve apoptoz ile hiicre 6liimiine neden olur. Bu etki daha ¢ok kortikal ve hipokampal

ndronlara apoptozis yoluyla ndronal hasar seklindedir (69).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Calisma Tasarim ve Katilimer Ozellikleri

Calismamiz Mart 2010-Nisan 2011 tarihleri arasinda n=201 katilimci
tizerinde gergeklestirilmistir. Calismanin amagclar1 serum Vitamin B12 diizeyi ile
Folik Asit ve plazma Homosistein arasindaki iliskiyi incelemek; serum vitamin B12
degerleri ile unutkanlik, bellek bozuklugu ve konsantrasyon giicliigii = gibi
noropsikiyatrik sikayetler arasindaki iligkiyi incelemek, ayrica beslenme durumlari
ve Ogrenim durumlar1 ile serum vitamin B12 degerleri arasinda bir iligki olup

olmadigini degerlendirmektir.

Dr.Ridvan Ege Hastanesi polikliniklerine ¢esitli sikayetlerle bagvurmus, kan
tahlilleri istemi yapilmis, calisma kriterlerini tasiyan, saglikli 18-75 yas arasi
goniillillerle calismak icin; kliniklerle igbirligi yapilmis, onlarin yonlendirmesiyle
bireylere ulagilmistir.  Bireylere verilen soru formu ile veriler elde edilmis, serum
Vitamin B12, Folik asit analizleri bekletilmeden ayni giin yapilmistir. Homosistein
analizi ise haftada bir giin olmak iizere serumlar uygun kosullarda saklanarak

yapilmigtir.

Caligmamiza katilan toplam 201 bireyden 126’st (% 62.7) kadm, 75’1
(%37.3) erkek idi. Caligmamiza katilan bireylerin en kiicligli 18 yasinda, en biiyiigii
75 yasinda iken yas ortalamasi 33.94 idi.18-49 yas arasinda 173 birey,50-75 yas
arasinda ise 28 birey bulunuyordu. Calismamiza katilan bireylerin %55.6’s1

tiniversite mezunu iken,%1.5’unun okuma yazmasi yoktu.

Calismamiza katilan 201 bireyden 140’inda vitamin B12 eksikligi tespit
edilmistir. Kliniginde Vitamin B12 tedavisi almasi kararlastirilan bireylere, ortalama
3 ay sliren tedavi sonrast ikinci goriisme i¢in randevu verilmistir. Serum vitamin B12
diizeyi 100 pg/mL ve alt1 bulunan hastalar intamuskuler vitamin B12 tedavisi alirken,
serum vitamin B12 diizeyi 100 pg/mL {izeri bulunan hastalar ise oral yolla vitamin
B12 tedavisi almislardir. Tedavi sonrasi tekrar geldiklerinde soru formu uygulamasi
ve serum Vitamin B12,Folik Asit, plazma Homosistein diizeyleri tekrarlanmistir.

Tedavi alan toplam 140 bireyin yas ortalamasi 33.94 idi. Tedavi gerektirmeyen
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bireylerin toplam1 61 iken, yas ortalamalar1 33.92 idi. Tedavi alan grupta 18-49 yas
arasinda 122 birey,50-75 yas arasinda 18 birey bulunuyordu.

Bireyler anemi yoniinden degerlendirilmis; Hemoglobin, MCV, MCHC,
Hematokrit gibi parametrelerden herhangi birinde anormallik bulunanlar ¢aligmaya

dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida gosterilmistir:
Dahil Edilme Kriterleri:

1.18-75 yas araliginda bulunan,

2.Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan,
3.Bitkisel kaynakl1 dahil hicbir ilag kullanmayan,
4.Vitamin preperati kullanmayan,

5.Daha 6nce vitamin B12 tedavisi almamis olan,

6.Gontilli olmay1 kabul etmis saglikli bireyler.
Dislanma Kriterleri:

1.Anemi, Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Migren, Tiroid Hastaligi,
Norodejeneratif hastalik, benign ve malign neoplazm, inflamatuar hastalik,
Demyelinizan Hastalik,immunolojik hastalik,hematolojik hastalik ,mide hastaligi,
kronik kalp hastaliklar1 ve benzeri sistemik hastalig1 bulunan,

2.Ailede genetik mutasyon Oykiisii bulunan,

3.Son bir y1l igindeoperasyon gegirmis olan,

4.Son bir y1l iginde vitamin tedavisi almais,

5.Bitkisel kaynakli herhangi bir preperat kullanan,

6.Sistemik etkili ila¢ kullanan,

7.18 yas alt1 ve 75 yas iistii bireyler.
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3.2. Calismada kullanilan parametreler
3.2.1. Vitamin B12, Folik Asit, Homosistein

Vitamin B12 ve Folik Asit i¢in alinan serum Ornekleri aynmi giin iginde

calisilmustir.

Homosistein igin alinan Ornekler ise buzdolabinda uygun kosullarda

muhafaza edilerek haftada bir giin olmak {izere ¢alisilmistir.

Vitamin B12: Serum vitamin B12 seviyeleri ECLIA (Elektrokemiliiminesans
immuno assay) prensibine gore calisan, Roche FElecsys 2010 cihazinda uygun
kitlerle degerlendirilmis, sonuglar pg/mL seklinde elde edilmistir. Kullanilan kitin
onerdigi referans arali§i 190- 663 pg/mL’dir. 190 pg/mL’1n altinda bulunan degerler
dogrulanmak amac1 ile Abbott Axsym Plus Analizoriinde tekrar calisilmis, Axsym

sonuclar1 dikkate alinmstir.

Elecsys vitamin B12 testinde, vitamin B12’ye spesifik intrinsik faktoriin
kullanildig1 yarigmali test prensibini kullanir. Numune ig¢indeki vitamin B12
rutenyumla isaretlenmis intrinsik faktor kompleksi tizerindeki baglanma yerleri i¢in,
biyotin ile isaretli vitamin B12 ile yarisir. Reaksiyon karigiminda mikropartikiiller
elektrod ylizeyinde manyetik olarak tutunur.Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi

kemiliiminesan emisyona neden olup,bu bir foton sayici ile ol¢iliir.

Axsym Mikropartikiil enzim immuno assay teknolojisine dayanir. Bu testte
intrinsik faktor kapli mikropartikiiller ile birlesmis Anti-intrinsik faktor antikoru,
ornekte mevcut olan vitamin B12 ile, bir B12-intrinsik faktor-mikropartikiil bileseni
olusturur. Konjugat olarak eklenen B12-Alkalen Fosfataz ve substrat olarak eklenen

4-Metiliimbeliferil Fosfat ile olusan floresan iiriin optik cihaz tarafindan ol¢iiliir.

MEIA (Mikropartikiil enzim immuno assay)prensibine gore ¢alisan Axsym
sonuglarinin, Elektrokemiliiminesan yontemle ¢alisan Elecsys sonuglarina gore bir
miktar yiiksek bulundugu gozlemlenmistir. Axsym cihazinda kullandigimiz kitin

onerdigi referans aralik 208-963.5 pg/mL’dir. Faktor olarak 1,35 degeri saptanmistir.
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Ilgili firmalarin yapti81 kalite kontrol ¢alisma verilerine gore:

Elecsys vitamin B12 testinde:

Caligsma igi tekrarlanabilirlik % CV
3.0

Glinler arasi tekrarlanabilirlik % CV
3.7

Ilgili firmalarin yaptig1 kalite kontrol ¢aligma verilerine gore:

Axsym vitamin B12 testinde :

Calisma ici Toplam
%CV %CV
Diisiik kontrol araliginda olan konsantrasyonlar igin 5.8 6.8
Orta kontrol araliginda olan konsantrasyonlar i¢in 2.8 33
Yiiksek kontrol araliginda olan konsantrasyonlar i¢in 2.9 4.9

Folik asit: Folik asit seviyeleri Roche Elecsys 2010 cihazinda uygun kitlerle
degerlendirilmis, sonuglar ng/mL seklinde elde edilmistir. Elecsys Folik asit testinde
folata spesifik dogal folat baglayici proteinin kullanildigi yarismali test prensibini
kullanir. Numune i¢indeki folat, rutenyum kompleksi ile isaretli folat baglayici
protein iizerindeki baglanma yerleri icin, eklenen biyotinle isaretli folat ile

yarigir.Referans araligi olarak kitin 6nerdigi 4,6-18.7 ng/mL aralig1 kullanilmustir.

Ilgili firmalarin yapti81 kalite kontrol ¢alisma verilerine gore:

Elecsys folik asit testinde:

Calisma ici tekrarlanabilirlik % CV
3.0

Glinler arasi tekrarlanabilirlik % CV
5.0
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Homosistein: Homosistein seviyeleri kromatografik prensiple ¢alisan HPLC
Chromsystems Agilent 1100 Series cihazinda uygun Kkitlerle degerlendirilmis,

sonuclar pmol/L seklinde elde edilmistir.

HPLC cihazinda plazmada olgiilen Homosistein Oncelikle bagli oldugu
proteinden ayristirilir ve presipitasyona ugrar.385 nm dalgaboyunda floresans
dedektdr kullanilarak dlgiiliir. Tlgili firmanin yaptig1 kalite kontrol ¢alisma verilerine

gore:

Calisma i¢i tekrarlanabilirligi < % 3’tiir. Linearitesi 200 umol/L’dir. Referans

aralig1 olarak kitin 6nerdigi 5-14 pmol/L araligi kullanilmistir.
3.3.Caliymada Kullanilan Belirleyici Degiskenler
3.3.1. Sosyodemografik Faktorler
Sosyodemografik faktorler icinde; yas ve 0grenim durumu yer almaktadir.
Ogrenim durumu;

(0) Okur-yazar degil
(1) ilkdgretim mezunu
(2) Lise mezunu

(3) Universite mezunu seklinde kaydedilmistir.
3.3.2. Beslenme le Tlgili Faktorler

Calismamiza katilan bireyler haftada ka¢ kez et tiikettikleri yoOniinden

sorgulanmis;

(0) Hi¢ yemiyor
(1) haftada 1 kez et tiiketiyor
(2) haftada 2 kez et tiikketiyor

(3) haftada 3 ve iizeri et tiiketiyor olarak kaydedilmistir.
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3.3.3.Noropsikiyatrik semptomlar a¢isindan degerlendirme

Calismamiza katilan bireylere soru formu uygulanarak; halsizlik, unutkanlik,

bellek yakinmasi, konsantrasyon gii¢liigii yasayip yasamadiklar1 sorgulanmais;

(0) Halsizlik yok (1) Halsizlik var

(0) Unutkanlik yok (1) Unutkanlik var

(0) Bellek yakinmasi yok (1) Bellek yakinmasi var

(0) Konsantrasyon giicliigii yok (1)Konsantrasyon gii¢liigii var

seklinde kaydedilmistir.

Bireylere uygulanan soru formlari,
B12 Eksikligi Hasta Degerlendirme Formu(ek 1),
VitaminB12 Eksikligi Noropsikiyatrik Semptom Degerlendirme Soru Formu(ek 2),
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu(ek 3),
Standardize Mini Mental Test(ek 4),
Subjektif Bellek Yakinmasi Formu(ek 5) ‘dur.

Uyguladigimiz soru formlari, Ufuk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Psikoloji  Anabilim Dali katkilariyla belirlenmistir.  Mini  Mental Testte

gozlenebilecek diislik puanli hastalarin  Psikoloji  boliimiine yonlendirilmesi

kararlastirilmig, ancak uygulamada yonlendirme gerektirecek birey bulunmamustir.

Vitamin B12 eksikligi saptanan bireyler ortalama ii¢ ay vitamin tedavisi
aldiktan sonra tekrar gorligmeye cagirilmigtir. Serum vitamin B12, folik asit ve
plazma homosistein diizeyleri Olciiliip, tekrar degerlendirilmistir. Soru formu
uygulanarak; halsizlik, unutkanlik, bellek yakinmasi, konsantrasyon gii¢liigii yasayip

yasamadiklar1 sorgulanmustir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Aragtirmamizda kullandigimiz veriler SPSS 13.0 paket programina girilerek
istatiksel analizler yapilmistir. Tanimlayic1 tablolarin yani1 sira istatistiksel
analizlerde Ki-kare, t testi, one-way anova testi ve korelasyon testleri kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 olarak almmustir.

Vitamin B12 degerleri normal dagilima uymadig1 i¢in; cinsiyetler arasinda
vitamin B12 dagilimi i¢in parametrik yontem olan Mann-Whitney U testi
kullanilmustir. Yas gruplari arasinda ise parametrik yontem olan Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Yas ve cinsiyet bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi  fark saptanmadigr i¢in alt gruplara ayrilmadan tiimi birlikte

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan toplam 201 bireyden 126’s1t (% 62.7) kadin, 75’
(%37.3) erkek idi. Kadinlarin serum Vitamin B12 ortalamasi 225.69 pg/ml,
erkeklerin serum Vitamin B12 ortalamasi 224.93 pg/ml idi. Yapilan istatistiksel
analiz sonucu B12 diizeyleri ile cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0.855).

Bireylerin yaslar1 ile serum Vitamin B12 diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml diizeyde bir iligski saptanmamistir(p=0.356).

Calismamiza katilanlarin 6grenim durumlart Tablo 4’de belirtilmistir. Buna
gore lniversite mezunlarinin sayist 111 idi (%55.2). Okuma yazmasi olmayan 3 kisi
vardi(%1.5). Ogrenim diizeyi ile serum Vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli bir

iligki tespit edilmemistir (p=0.145).

Tablo 4: Calismamiza Katilan Bireylerin Ogrenim Durumlarina Gére Dagilimi

Ogrenim Durumu sayl1 %
Okuma yazmasi olmayan 3 1.5
[Ikogretim 35 17.4
Lise 52 25.9
Universite 111 55.2
Toplam 201 100.0

Calismamiza katilan bireylerin haftalik et tiiketim sikligina gore olusturulan
gruplarin serum vitamin B12 diizeyleri incelendiginde; haftalik et tiiketim siklig1
arttikca serum vitamin B12 diizeylerinin de anlamli olarak arttig1 istatistiksel olarak
saptanmigtir (p=0.000). Tablo 5’de haftalik et tiiketim siklig1 ile serum vitamin B12

diizeyleri arasindaki korelasyon ve anlamlilik degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 5: Haftalik Et Tiiketim Siklig1 ve Serum Vitamin B12 Diizeyleri Arasindaki

Korelasyon
Haftahk et
tiiketim sikhig vitB12

Haftalik et Pearson Correlation 1 0.298
tiilketim sikhig1 P 0.000
N 201 201
B12 Pearson Correlation 0.298 1

Vi P 0.000
N 201 201

Calismamiza katilan tiim bireylerin serum Vitamin B12 ortalamasi 225.41

pg/mL idi.Vitamin B12 histogram grafigi grafik 1’de goriilmektedir.

Grafik 1: Vitamin B12 Histogram Grafigi
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Serum Folik Asit ortalamasi 7.79 ng/mL, plazma Homosistein ortalamasi

12.39 umol/L idi. Calismamiza katilan tiim bireylerin serum Vitamin B12, Folik Asit

ve plazma Homosistein ortalama diizeyleri Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6: Calismamiza Katilan Tiim Bireylerin Serum Vitamin B12, Folik Asit ve
Plazma Homosistein Ortalama Diizeyleri

Say1| Minimum | Maksimum Ortalama Standart sapma
Vitamin B12 201 63,00 632,50 225,41 98,05
Folik Asit 201 3,85 20,00 7,79 2,87
Homosistein 201 4,90 42,17 12,39 6,70

Calismaya katilan bireylerden tedavi alanlarin tedavi dncesi ve sonrasi serum

Vitamin B12, Folik Asit ve plazma Homosistein ortalama diizeyleri Tablo 7°de

belirtilmistir.

Tablo 7: Calismamiza katilan bireylerden Vitamin B12 Tedavisi Alanlarin ,Tedavi
Oncesi ve Sonrasi Serum Vitamin B12, Folik Asit ve Plazma Homosistein
Ortalama Diizeyleri

Vitamin B12 Folik Asit Homosistein Say1
Min. | Mak. Ort. Min. | Mak. | Ort. | Min. | Mak. | Ort.
Tedavi 63,00 | 291,90 | 177,87 | 3.85 | 20,00 | 7,50 | 5,00 | 42,17 | 13,42 | 140
Oncesi
Tedavi 165,20 | 1808,00 | 470,44 | 3,36 | 22,00 | 8,38 | 5,00 | 22,11 | 9,57 | 140
Sonrasi

Calismaya katillan bireylerden,

tedavi almayan toplam 61 bireyin serum

Vitamin B12, Folik Asit ve plazma Homosistein ortalama diizeyleri Tablo 8’de

belirtilmistir.
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Tablo 8: Calismamiza Katilan Bireylerden Tedavi Almayan Grubun

Serum Vitamin

B12, Folik Asit ve Plazma Homosistein Ortalama Diizeyleri

Say1| Minimum | Maksimum Ortalama

Standart sapma

Vitamin B12 61 210,50 632,50 334,52
Folik Asit 61 4,19 17,37 8,44
Homosistein 61 4,90 26,93 10,02

95,47
3,11
4,75

Caligmamiza katilan tiim bireylerde serum Vitamin B12 degerlerinin dagilim

incelendiginde,en fazla yigilmanin 53 birey ile Vitamin B12 diizeyi

150-200 pg/mL

araliginda oldugu belirlendi. Vitamin B12 diizeyi 200-250 pg/mL aralifinda bulunan

birey sayis1 ise 47 olarak belirlendi. Tiim bireylerin serum Vitamin B12 degerlerine

gore dagilimi Grafik 2°de goriilmektedir.

Grafik 2: Tiim Bireylerin Serum Vitamin B12 Degerine Gére Dagilimi

Tium bireylerin serum Vitamin B12 degerine gore dagilimi
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Calismaya katilan bireylerden  tedavi alanlarin, semptomlar dikkate

alinmadan serum Vitamin B12 degerlerinin dagilimi incelendiginde,en fazla

yigilmanin Vitamin B12 diizeyi 150-200 pg/mL araliginda oldugu belirlendi(Grafik

3).
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Grafik 3: Tedavi Alan Bireylerin Serum Vitamin B12 Degerine Gore Dagilimi

Tedavi alan bireylerin serum Vitamin B12 degerine gore dagilimi
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Calismaya katilan bireylerin Serum Vitamin B12 ve plazma Homosistein
diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmustir.

Tablo 9°da serum vitamin B12 ve plazma Homosistein diizeyleri arasindaki

korelasyon ve anlamlilik degerleri gosterilmektedir.

Tablo 9: Calismaya Katilan Tiim Bireylerin Serum Vitamin B12 ve Plazma
Homosistein Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

vitB12 | Homosistein

vitB12 Pearson Correlation 1 -0.189

P 0.007

N 201 201

Homosistein Pearson Correlation -0.189 1
P 0.007

N 201 201

Tedavi gerektiren(p=0.720 ) ve tedavi gerektirmeyen (p=0.849) gruplarda
ayr1 ayr1 Serum Vitamin B12 ve plazma Homosistein diizeyleri arasinda korelasyon

incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tedavi sonrasi degerler incelendiginde, serum Vitamin B12 ve plazma
Homosistein ~ arasinda  istatistiksel =~ olarak  anlamli  bir  korelasyon

saptanmamistir(p=0.702).
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Calismaya katilan tiim bireylerin Serum Vitamin B12 diizeyleri ile Serum
Folik Asit diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamistir(p=0.113).

Tedavi gerektiren grupta Serum Vitamin B12 ve serum Folik Asit diizeyleri
arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamistir(p=0.686). Tedavi gerektirmeyen grupta serum Vitamin B12 ve
serum Folik Asit diizeyleri arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak
anlamli  bir korelasyon saptanmamistir(p=0.759). Tedavi sonrast degerler
incelendiginde, serum Vitamin B12 ve serum Folik Asit arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmamistir(p=0.108).

Caligmaya katilan tiim bireylerin plazma Homosistein diizeyleri ile Serum
Folik Asit diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Tablo 10°’da serum vitamin B12 ve plazma Homosistein

diizeyleri arasindaki korelasyon ve anlamlilik degerleri gosterilmektedir.

Tablo 10: Calismaya Katilan Tiim Bireylerin Plazma Homosistein ve Serum Folik
Asit Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

Folik asit | Homosistein
Folik asit Pearson Correlation | -0.207
P 0.003
o N 201 201
Homosistein Pearson Correlation -0.207 1
P 0.003
N 201 201

Tedavi gerektiren grupta plazma Homosistein ve serum Folik Asit diizeyleri
arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmistir. Tablo 11‘de plazma Homosistein ve serum Folik Asit diizeyleri

arasindaki korelasyon ve anlamlilik degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 11: Tedavi Gerektiren Grupta Plazma Homosistein ve Serum Folik Asit
Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

Folik asit | Homosistein

Folik Asit Pearson Correlation 1 -0.254

P 0.003

Lo N 140 140

Homosistein Pearson Correlation -0.254 1
P 0.003

N 140 140

Tedavi gerektirmeyen grupta plazma Homosistein ve serum Folik Asit
diizeyleri arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamistir(p=0.807).

Tedavi sonrasi degerler incelendiginde,plazma Homosistein ve serum Folik
Asit arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Tablo 12

korelasyon katsayisini gostermektedir.

Tablo 12: Tedavi Sonrasi Plazma Homosistein ve Serum Folik Asit Diizeyleri

Arasindaki Korelasyon

Folik asit | Homosistein

Folik Asit Pearson Correlation 1 -0.202

P 0.017

o N 140 140

Homosistein Pearson Correlation -0.202 1
P 0.017

N 140 140

Calismamiza katilan tiim bireylerin semptomlarina gére serum vitamin B12
diizeyleri ortalamasi Tablo 13’de gosterilmektedir.Buna gore 139 birey halsizlik
sikayeti bildirirken bu bireylerin serum Vitamin B12 ortalamasi1 200.16 pg/mL olarak
saptanmistir. Unutkanlik sikayeti bildiren 131 bireyin serum Vitamin B12 ortalamasi
187.09 pg/mL olarak saptanmistir. Konsantrasyon gii¢liigii bildiren 116 bireyin
serum Vitamin B12 ortalamas1 182.30 pg/mL iken, bellek yakinmasi olan 126

bireyin serum Vitamin B12 ortalamasi ise 185.81 pg/mL olarak saptanmigtir.
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Goriilme sikligi en fazla olan semptom halsizlik olarak kaydedilmistir.
Bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile halsizlik sikayeti arasinda serum Vitamin
B12 diizeyleri azaldik¢a halsizlik sikayeti artmasi seklinde bir iliski saptanmus,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.000).Yine bireylerin unutkanlik sikayeti
siklig1 arttikca, serum Vitamin B12 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmistir(p=0.000).Benzer bir iligski bellek yakinmasi ve konsantrasyon giicliigii ile
serum Vitamin B12 diizeyleri arasinda saptanmis; her iki sikayet bildirimi arttik¢a
serum Vitamin B12 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir

(p=0.000).

Tablo 13: Toplam 201 Bireyin Semptomlarina Gére Serum Vitamin B12 Diizeyleri

Ortalamasi
Semptomlar Sayi(n) Xlrtt.fl:jna Standart sapma
Halsizlik 139 200.16 74.64
Unutkanlik 131 187.09 62.55
Konsantrasyon gii¢liigii 116 182.30 59.83
Bellek yakinmasi 126 185.81 60.73

Vitamin B12’si diisiik bulunup ortalama 3 ay vitamin tedavisi alan grup,
tedavi sonrasi tekrar goriismeye alindiginda soru formu uygulamas: ve kan tahlilleri
tekrarlanmigtir. Tedavi alan bireylerin serum Vitamin B12 deger araligina ve

semptomlarina gore dagilimi incelenmis, tablo 14’°te 6zetlenmistir.

Tablo 14:Tedavi Alan Bireylerin Vitamin B12 deger Aralig1 ve Semptomlara Gore

Dagilimi
Vitamin o . .... | Konsantrasyon
B12 - Unutka.nllgl BellekYakinmasi Halsnz'llgl Giicliigii
o Dagilim | olan birey . olan birey .
deger olan birey sayisi Olan birey
< sayisi sayis1
araligi sayis1
50-100 5 5 4 4 5
100-150 36 29 32 29 30
150-200 53 48 42 41 39
200-250 34 29 25 29 25
250-300 12 5 10 11 5
0-300 140 116 113 114 104
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Unutkanlik yakinmasi bildiren bireylerin serum Vitamin B12 degerlerine
gore dagilimi incelendiginde; en fazla unutkanlik bildiren birey sayisinin serum
Vitamin B12 degerleri 150-200 pg/mL araliginda bulunanlar arasinda oldugu
saptanmigtir. Dikkat ¢eken bir nokta ise ; serum Vitamin B12 degerleri 100-150
pg/mL araliginda bulunanlar ve 200-250 pg/mL araliginda bulunanlarda unutkanlik

bildiren birey sayisinin esit bulunmasidir(Grafik 4).

Grafik 4:Unutkanlik Yakinmasinin Serum Vitamin B12 Degerlerine Gore Dagilimi

Unutkanhk yakinmasinin Vitamin B12
degerlerine gore dagilimi
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Bellek yakinmasi olan bireylerin serum Vitamin B12 degerlerine gore
dagilimi incelendiginde; en fazla bellek yakinmasi olan birey sayisinin serum
Vitamin B12 degerleri 150-200 pg/mL araliginda bulunanlar arasinda oldugu
saptanmistir(Grafik 5).

Grafik S:Bellek Yakinmasinin Serum Vitamin B12 Degerlerine Gore Dagilimi

Bellek yakinmasinin Vitamin B12
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Halsizlik yakinmasi olan bireylerin serum Vitamin B12 degerlerine gore
dagilimi incelendiginde; en fazla halsizlik yakinmasi olan birey sayisinin serum
Vitamin B12 degerleri 150-200 pg/mL araliginda bulunanlar arasinda oldugu
saptanmistir(Grafik 6).

Grafik 6:Halsizlik Yakinmasinin Serum Vitamin B12 Degerlerine Gore Dagilimi
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Konsantrasyon giicliigii bildiren bireylerin serum Vitamin B12 degerlerine
gore dagilimi incelendiginde; en fazla konsantrasyon giicliigii yasayan birey sayisinin
serum Vitamin B12 degerleri 150-200 pg/mL araliginda bulunanlar arasinda oldugu
saptanmustir (Grafik 7).

Grafik 7: Konsantrasyon Gii¢liigliniin Serum Vitamin B12 Degerlerine Gore
Dagilimi

Konsantrasyon guglugunun Vitamin B12
degerlerine gore dagilimi
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Bireylerin ilk bagvurduklarindaki semptomlarinin varlig: ile tedavi sonrasi
semptomlarin varligi istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Tedavi gerektiren grup,
toplam140 bireyden olusuyordu, bunlarin 116 ‘inda unutkanhik sikayeti vardi,24
‘linde unutkanlik sikayeti yoktu. Unutkanligi olanlarin % 85.3’linde Vitamin B12
tedavisi sonrasi unutkanlik sikayetinin ortadan kalktig1 saptanmistir.Unutkanligi
olanlarin % 14.7’inde ise tedaviye ragmen unutkanligin devam ettigi gozlenmistir(

tablo 15).

Tablo 15: Bireylerin Unutkanlik Sikayetinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Karsilastirilmasi

Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
unutkanhk olmayan |unutkanhlk olan | Toplam

Tedavi 6ncesi say1(n) 99 17 116
Unutkanlik olan % 85.3 14.7 100
Tedavi 6ncesi say1(n) 24 0 24
Unutkanhk olmayan % 100 .0 0.0 100
Toplam say1(n) 123 17 140

Tedavi gerektiren grupta toplam 114 bireyde halsizlik sikayeti bulunuyordu.
[k goériismede halsizlik sikayeti belirten bireylerin %94.7’inde Vitamin B12 tedavisi
sonrasi halsizlik sikayetinin kayboldugu gozlenmistir.Halsizlik bildiren bireylerin %

5.3’1linde ise tedaviye ragmen halsizligin devam ettigi gozlenmistir (tablo 16).

Tablo 16: Bireylerin  Halsizlik ~ Sikayetinin = Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Karsilagtirilmasi
Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi Toplam
halsizlik olmayan | halsizlik olan P
Tedavi oncesi
.. say1(n) 108 6 114
Halsizlik olan % 94.7 53 100
H rl;ei(;i‘i‘l;l Oll:lcl est n sayi(n) 26 0 26
alsizitc ofmaya % 100 .0 0.0 100
Toplam say1(n) 134 6 140
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Tedavi

cektiklerini bildirirken, 36 bireyde ise bdyle bir sikayet bulunmuyordu. Ilk

gerektiren gruptaki bireylerin 104’ konsantrasyon gii¢liigi
goriismede konsantrasyon giicliigli olan bireylerin % 85.6’sinda Vitamin B12
tedavisi

14.4’linde

sonras1t konsantrasyon giicligii kalmadigr saptanmustir.Bireylerin %

tedaviye ragmen konsantrasyon  gili¢liigiiniin  devam  ettigi

gbzlenmistir.Yalniz 2 birey ilk goriismede konsantrasyon giigliigii bildirmezken,
tedavi sonrast geldiklerinde konsantrasyon giicliigii c¢ektiklerini bildirmiglerdir
(tablo17).

Tablo 17: Bireylerin Konsantrasyon Giicliigii Sikayetinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

Karsilastirilmasi

Tedavi sonras1 | Tedavi sonrasi
konsantrasyon | konsantrasyon | Toplam

giicliigii olmayan | giicliigii olan

Tedavi oncesi
konsantrasyon say1(n) 89 15 104
giicliigii olan % 85.6 14.4 100
consantrasyon | (0 34 2| 36
SONSAIT %Y % 94.4 5.6 100
giicliigii olmayan

Toplam say1(n) 123 17 140

Tedavi gerektiren grupta toplam 113 bireyin bellek yakinmasi bulunuyordu.
Ik goriismede bellek yakinmasi olan bireylerin%19.5’inde Vitamin B12 tedavisi
sonrast da bellek yakinmasi olurken; %80.5’inde tedavi sonrasi bellek yakinmasi
kalmamistir. Yalnmiz 1 birey ilk goriismede bellek yakinmasi bildirmezken, tedavi

sonras1 goriismeye geldiginde bellek yakinmasi oldugunu bildirmistir (tablo 18).

Tablo 18: Bireylerin Bellek Yakinmasmin Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Karsilastirilmasi
Tedavi sonrasi bellek | Tedavi sonrasi bellek | Toplam
yakinmasi olmayan yakinmasi olan

Tedavi oncesi bellek | sayi(n) 91 22 113
yakinmasi olan % 80.5 19.5 100
Tedavi 6ncesi bellek | sayi(n) 26 1 27
yakinmasi olmayan % 96.3 3.7 100
Toplam say1(n) 117 23 140
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4.1.0zet Bulgular

Calismaya katilan bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile yaslar1 ve

cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Serum Vitamin B12 diizeyi ile haftalik et tiiketim siklig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iligkili bulunurken; 6grenim diizeyi ile serum Vitamin B12

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Caligmaya katilan bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile halsizlik,
unutkanlik, bellek yakinmasi ve konsantrasyon giicliigii arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde bir iliski saptanmistir. Bu yakinmalara sahip bireylerin Vitamin B12
tedavisi aldiktan sonra tekrar goriismeye geldiklerinde; biiyiik oranda sikayetlerinin
diizeldigi  gozlemlenmis, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yakinmalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir fark saptanmustur.

Calismaya katilan tiim bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile serum
Folik Asit diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.
Tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen gruplarda ayr1 ayr1 serum Vitamin B12 ve
serum Folik Asit diizeyleri arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmamustir. Tedavi alan bireylerin tedavi sonrasi serum
Vitamin B12 ve serum Folik Asit diizeyleri arasinda korelasyon incelenmis,

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Caligmaya katilan tiim bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile plazma
Homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif
korelasyon saptanmistir. Tedavi gerektiren ve tedavi gerektirmeyen gruplarda ayri
ayrt Serum Vitamin B12 ve plazma Homosistein diizeyleri arasinda korelasyon
incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Tedavi alan
bireylerin tedavi sonrasi serum Vitamin B12 ve plazma Homosistein diizeyleri
arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamuigtir.

Caligmaya katilan tiim bireylerin plazma Homosistein diizeyleri ile serum

Folik Asit diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde negatif korelasyon saptanmustir. Tedavi alan grupta tedavi dncesi ve sonrasi,
plazma Homosistein diizeyleri ile serum Folik Asit diizeyleri arasindaki korelasyon
incelenmis, istatistiksel  olarak  anlamli  diizeyde negatif korelasyon
saptanmistir. Tedavi almayan grupta ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamuistir.
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5. TARTISMA
5.1. Serum Vitamin B12 Diizeyi

Giincel olarak Vitamin B12 eksikliginin tanisin1 koyabilmek icin herkes
tarafindan kabul edilmis kesin bir sinir deger bulunmamaktadir. World Health
Organization(WHO) 2008 Food and Nutrition Bulletin verilerine gore, eksikligi
bildiren esik deger vitamin B12 i¢in 203 pg/mL’dir(83). Yaygin olarak kullanilan
alt sinir degerlerden bir tanesi 200 pg/mL’dir. Ancak bu degerin sensitivitesi
diisiiktiir ve bu degere gore normal kabul edilen bir¢ok hastanin klinik semptomlar1
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (70).Bu sebepten dolayr Framingham
calismasinda Tucker ve arkadaslar1 Vitamin B12 serum diizeyleri i¢in 3 farkli cut-
off degeri dnermislerdir. Bu ¢aligmada ortalama serum vitamin B12 diizeyini 445.79
pg/mL bulmuslar ve 200 pg/mL yaygin deger,250 pg/mL orta deger ve 350 pg/mL
eksikligi diislindiirebilen fakat ilave testlerin gerekli oldugu deger seklinde farkli
esik degerler belirlemislerdir (70). Pekin ve Sangay’daki (Cin’in kuzey ve giineyi)
35- 64 yas aras1 2407 saglikli Cinli iizerinde yapilan calismada ise ortalama serum
vitamin B12 diizeyi 375.33 pg/mL saptanmustir (71). Ulkemizdeki c¢alismalara
bakildiginda ise; Afyonkarahisar’da 41-64 yas arast 1100 kiside yapilan bir
calismada vitamin B12 ortalamas1 275 pg/mL bulunmustur; 6rneklemin %
29.7’sinde serum vitamin BI12 diizeyinin 140 pmol/L’nin altinda oldugu
belirtilmistir (72).Diizce’de check-up poliklinigine bagvuran, 50 yas {izeri toplam 55
kiside yapilan c¢alismada ise olgularin ortanca B12 vitamini diizeyleri 242 pg/mL
bulunmustur(84).0zdem ve Giiltekin’in 486 kisi ile yapilan ¢alismalarinda,60 yas
lizeri olan grupta ortanca B12 vitamini diizeyleri 214.5 pg/mL,60 yas alt1 olan grupta
245.4 pg/mL bulunmustur(85).

Bizim ¢aligmamizda ise bireylerin ortalama serum vitamin B12 diizeyi
225.41 pg/mL bulunmustur. Diger calismalarla karsilastirdigimizda, Afyonkarahisar
calismast bizim c¢aligmamiza goére yas dagilimi agisindan homojen degildir.
Calismamizda 18-75 yas arasi bireyler incelenmistir. Afyonkarahisar ¢alismasi ise
yas araligi dar bir poplilasyonda ( 41-64 yas araliginda) yapilmistir.Diizce’de
yapilan ¢alisma 50 yas iizeri bireylerle yapilmistir.Ozdem ve Giiltekin’in ¢alismalar

ise yash ve yash olmayan polulasyonu karsilastirmaktadir.Cin’de yapilan ¢calismada
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ise 35-64 yas arasi bir populasyon taranmistir. Bizim ¢alismamizda yas ortalamamiz
33.94 iken, 50-60 yas aras1 birey sayis1 18, 60 yas {istii birey sayisi ise sadece 10 idi.
Calismaya dahil edilme kriterlerimize uygun, hi¢bir ila¢ kullanmayan, sistemik

herhangi bir hastalig1 olmayan 50 yas {istii birey sayisi ¢ok az bulunmustur.

Framingham ¢alismasi ise hem yas dagilimi agisindan genisg(26-83), hem de
calismanin yapildig1 birey sayisi (2999) agisindan olmasi gerektigi sekilde zengindir.
Verilerimiz kiyaslandiginda buldugumuz ortalama serum vitamin B12 diizeyi diger

caligsmalara gore bir miktar diisiikliik gostermektedir.

Vitamin B12 eksikligi ile ilgili yapilan tim caligmalar incelendiginde, her
birinin farkli O6lgiim yontemleri kullanmis oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda Vitamin B12 6l¢iim metodu olarak ECLIA (Elektrokemiliiminesans
immuno assay ) prensibiyle calisan Elecsys 2010 kullanilmig, kullanilan kitin
onerdigi referans araligin alt sinir1 olan 190 pg/mL’in altinda bulunan serumlar,
MEIA (Mikropartikiil Enzim immuno assay) prensibiyle ¢alisan Axsym cihazinda
tekrarlanmiglardir. Vitamin B12 O6l¢limlerimizde, Axsym’de dlgiilen degerler
Elecsys’de ¢ikan degerlere gore yaklastk 1.35 kat yiiksek bulunmustur.
Framingham c¢alismasinda, Cin’de yapilan c¢alismada ve Lindenbaum’un
caligmalarinda Vitamin B12 6l¢limleri RIA ile yapilmistir.Dolayisiyla Vitamin B12
olgiimlerinde  standardizasyon yapilmasma ihtiyag  gériilmektedir.Olgiimde
standardizasyon yapilmadan tam anlamiyla bir referans aralik veya esik deger

saptanmasinin saglikli olamayacagi diisiincesindeyiz.

5.2.Serum Vitamin B12 Diizeyi ile Sosyodemografik Faktorler
Arasindaki Tliski

Caligmamizda yas ile serum vitamin B12 diizeyi arasinda iligki
izlenmemistir. Ankara’da 310 vaka iizerinde yapilan bir ¢alismada yasin vitamin
B12 eksikligine neden olan bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (22).
Yine Tiirkiye’de 65 yas iistii vakalarda 2006-2007 yillar1 arasinda yapilan prospektif
bir caligmada vitamin B12 eksikliginin yas ile birlikte arttigi saptanmistir (73).
Ozdem ve Giiltekin’in calismalar1  yash ve yash olmayan  polulasyonu

karsilastirmis, yas ile  vitamin Bl12 arasinda  negatif = korelasyon
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saptamistir(85).Framingham ¢alismasinda artan yasla birlikte vitamin B12 serum
konsantrasyonlarinda lineer bir diisiise egilim olsa da, yas gruplari arasinda belirgin
fark gbzlenmemistir (70). Cin’de yapilmis 35-64 yas araligini iceren kesitsel bir
caligmada yagsla vitamin B12 diizeyi arasinda iliski izlenmemistir (71). Yas ile serum
vitamin B12 diizeyi arasinda negatif iligski baz1 ¢calismalarda gosterilmis, bazilarinda

gosterilememistir.

Bizim calismamizda yeterli sayida 50 yas iizeri birey olmamasi dogru bir

kiyaslamay1 engellemektedir.

Caligmamizda vitamin B12 diizeyleri ile cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.855). Ozdem ve Giiltekin’in ¢alismalarinda yash hastalar
cinsiyetlerine gore ayrildiginda,B12 vitamini diizeyleri yash erkeklerde, yash
kadinlara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur(p<0.001) (85).Diizce’de yapilan
calismada ise vitamin B12 eksikligi her iki cinste de yaygin olmakla beraber, esik
degeri 250 pg/mL olarak ele alindiginda vitamin B12 eksikligi erkeklerde %
70.,kadinlarda %68.6 olarak saptanmistir(p>0.05) (84).Framingham c¢alismasinda
bizimkiyle  uyumlu olarak  cinsiyetler = arasinda  anlamli  bir  fark
saptanmamistir(70).Cin’de yapilan c¢aligmada ise erkeklerde vitamin B12 diizeyi
kadinlara gore daha diisiik bulunmustur(71).Bizim calismamizda kadin erkek

sayisinin dengeli dagilmamasi dogru bir kiyaslamay1 engellemektedir.

Literatiirii taradigimizda 6grenim durumu ile serum vitamin B12 diizeyi
arasinda iliskiyi aragtiran ¢alismalarin ¢ok az oldugunu gordiik. Bizim ¢alismamizda
serum vitamin B12 diizeyleri ile bireylerin 6grenim durumlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir iliski saptanmamistir. 2010 yilinda yapilan yeni bir
calismada Isparta ve cevresinde yasayan 44-61 yas grubu Tiirk kadinlarinda
menapoz ve yasam bi¢imi unsurlarinin serum vitamin B12 degerleri ile iliskisi
incelenmis; aylik gelir ile serum vitamin B12 diizeyi pozitif iligkili, egitim durumu

ile serum vitamin B12 diizeyi negatif iligkili bulunmustur (74) .
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5.3. Serum Vitamin B12 Diizeyi ve Beslenmenin Iligkisi

Framingham c¢alismasi; 1564°i kadin, 1435’1 erkek toplam 2999 Kkisi
lizerinde yapilmistir ve serum vitamin B12 diizeyinin diyet ile iliskisi arastirilmistir.
Ette bulunan vitamin B12 diger kaynaklardan daha fazla olmasina ragmen serum
vitamin B12 konsantrasyonunu yiikseltici etkisinin diger major kaynaklardan
(vitamin B12 ile gii¢lendirilmis tahil, siit iiriinii) daha az oldugu belirtilmistir (70).
Cin’de yapilan bir ¢aligmada giinliik balik, yumurta ve hayvansal gida tiiketimi,
serum vitamin B12 diizeyi ile pozitif iliskili iken, 6zellikle balik tiiketiminin
vitamin B12 {izerinde koruyucu etkisinin oldugu vurgulanmistir (71). Bazi
caligmalarda da diyetsel alimla serum vitamin BI12 diizeyi arasinda iligki
saptanmamustir (75). Isparta’daki calismada da Cin’de yapilan aragtirmada oldugu
gibi balik tiikketiminin vitamin B12 diizeyi lizerine pozitif etkisi saptanmistir. Kirmizi
et, sakatat ve igslenmis kirmizi et tiiketiminin tek tek ya da toplam olarak vitamin
B12 diizeyi ile iligkisi bulunamamustir (74).Bizim ¢alismamizda bireylere haftada ne
siklikta et tiikettikleri sorulmus, haftalik et tiikketim siklig1 ile serum Vitamin B12

diizeyi arasinda pozitif iligki bulunmustur.

5.4. Serum Vitamin B12 Diizeyi ile Serum Folik Asit ve plazma

Homosistein diizeyleri arasindaki iliski

Calismaya katilan tiim bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile plazma
Homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif
korelasyon saptanmistir. Tedavi alan bireylerde, tedavi Oncesi ve sonrasit Serum
Vitamin B12 ve plazma Homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmamustir. Tedavi almayan bireylerde de Serum Vitamin B12 ve
plazma Homosistein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Tiim bireylerde vitamin B12 ile Homosistein arasinda korelasyon
olup, tedavi alan bireylerde bu korelasyonun bulunmamasinin nedeni; birey
sayisinin  gruplara boliindiikce azalmasidir. Nitekim korelasyon katsayilari
incelendiginde; alt grupta birey sayisindaki artisin  durumu degistirecegi
goriilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde serum Vitamin
B12 ve plazma Homosistein diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir(78).

Kostarika’da yapilan bir calismada da bizim calismamizla uyumlu olarak, serum
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Vitamin B12 ve plazma Homosistein dilizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir(79). Lindenbaum’un yaptigit c¢alisma(80) ve Fakhrzadeh ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 calisma (81) da serum Vitamin B12 ve plazma
Homosistein ~ diizeyleri arasindaki negatif korelasyonu ortaya koymustur.

Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Calismamiza katilan tiim bireylerin plazma Homosistein diizeyleri ile serum
Folik Asit diizeyleri arasindaki korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada; plazma
Homosistein ve serum Folik Asit diizeyleri arasinda bizim g¢alismamiza benzer
sekilde negatif iligski saptanmistir(78). Myles ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da
plazma Homosistein diizeyleri ile serum Folik Asit diizeyleri arasindaki negatif
korelasyon saptanmistir(82).Tedavi alan grupta da tedavi Oncesi ve sonrasi;
beklenildigi gibi plazma Homosistein diizeyleri ile serum Folik Asit diizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Tedavi almayan grupta ise istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Su ana kadar bilinenin aksine, ¢aligmamiza katilan tiim bireylerin serum
Vitamin B12 diizeyleri ile serum Folik Asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamustir. Tedavi gerektirmeyen grupta ve tedavi alan grupta
tedavi Oncesi ve sonrasi, ayr1 ayrt serum Vitamin B12 ve serum Folik Asit diizeyleri
arasinda korelasyon incelenmis, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamistir. Bu durumun agiklamasi olarak diisiindiigiimiiz husus, ¢alismamiza
katilan tiim bireylerin Folik Asit degerlerinin normal sinirda bulunmasidir. Bu
durum korelasyon bulunmamasii agiklarken diger yandan,B12 hipovitaminozu
tedavisine baglarken noropsikiyatrik semptomlar ve esik degerinin géz Oniine
alimmasinin yeterli olacagini, bunun disinda Folik Asit ve Homosistein degerlerinde

bozulmanin eslik etmesine gerek olmadigi sonucunu verir.
5.5. Serum Vitamin B12 Diizeyi ile Semptomlarin iliskisi

Calismamizda halsizlik sikayeti bildiren 139 bireyin serum Vitamin B12
ortalamas1 200.16 pg/mL , unutkanlik sikayeti bildiren 131 bireyin serum Vitamin
B12 ortalamasi 187.09 pg/mL, konsantrasyon gii¢liigii bildiren 116 bireyin serum
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Vitamin B12 ortalamasi 182.30 pg/mL iken, bellek yakinmasi olan 126 bireyin serum
Vitamin B12 ortalamasi ise 185.81 pg/mL olarak saptanmistir. Bireylerin serum
Vitamin B12 diizeyleri diistilkk¢ce halsizlik, unutkanlik, bellek yakinmasi ve
konsantrasyon giicliigli sikayetleri artmigtir. Bu iligki istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Lindenbaum ve arkadagslar1 serum vitamin B12 diizeyi 350 pg/mL’a kadar
cikan bireylerde dahi semptomlarin oldugunu bildirmislerdir (76).Tucker ve
arkadaslari, Framingham ¢alismasinda vitamin B12 serum diizeyleri i¢in onerdikleri
tic farkli cut-off ‘ta orta nokta olarak 250 pg/mL belirlemis, bu degerde hastalarda
cesitli nonspesifik semptomlar bulundugunu bildirmislerdir. Her iki ¢alismada da
serum B12 oOl¢limlerinin RIA ile yapilmis olmasi goéz oniinde bulundurulursa

bulgularimiz uyumludur.
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6. SONUC

Calismamiz hem Tiirkiye hem de diinyada serum vitamin B12, folik asit ve
plazma Homosistein diizeyi ile simdiye kadar yeterince incelenmemis

ndropsikiyatrik semptomlar arasindaki iliskiyi degerlendirme imkani saglamstir.

Bulgularimizda serum vitamin B12, Folik Asit ve plazma Homosistein
diizeyleri arasinda Tiirkiye ve diinyada yapilan c¢alismalara benzer bir iligki
bulunmustur. Fakat vitamin B12 referans aralik saptanmasi i¢in yapilan ¢aligmalar
incelendiginde, tim c¢aligmalarda farkli yontemler kullanildigi gozlenmistir. Bu
durumda, yontemler arasindaki degisiklikten kaynaklanan farkli sonuglarla, vitamin
B12’nin referans deger araligini arasgtirmanin dogru olmadigi kanisindayiz. Referans
veya esik deger ¢aligmalar1 yapilirken kullanilan metodu ¢ok iyi tartismanin ve ona

gore yorumlamanin gerekli oldugu kanisindayiz.

Bu veriler g6z 6niine alindiginda, diinyada ve Tiirkiye’de vitamin B12 6l¢iim
yontemlerinin = standardizasyonun yapilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Ulkemizde Referans aralik analizi calismalarinin yetersiz olmasi, farkli teknikler
kullanilmasi, standardizasyonunda karsilasilan problemler dolayisiyla Tiirk
toplumunu yansitan B12 eksikligi ile ilgili esik deger bulunmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu durumda, o toplum icin gecerli olacak degerlerin tespiti
gereklidir. Hali hazirda bile, tiim rutin laboratuvarlarda Tiirk toplumu disinda
yapilmis referans aralik degerleri kullanilmaktadir. Yabanci toplumlardan elde

edilen referans degerleri kullanmak yaniltic1 sonuglara yol agabilir.

Calismamiza katilan bireylerin noéropskiyatrik semptomlar1 ve serum vitamin
B12 diizeyleri karsilastirildiginda; yaygin olarak kullanilan referans deger aralig
icinde bulunup normal kabul edilebilecek ¢ok sayida bireyde, klinik olarak
semptomlarin bulundugu saptanmistir. Halsizlik, unutkanlik, bellek yakinmasi ve
konsantrasyon giicliigii gibi yakinmalara sahip bireylerin serum vitamin B12
diizeylerinin 150-250 pg/mL araliginda yogunlastigi saptanmistir. Uyguladigimiz
soru formu ile saptanan noropsikiyatrik sikayetlerin vitamin B12 eksikliginin
baslangi¢ evresi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sikayetlerin bulundugu, vitamin B12

esik degeri olarak saptadigimiz 250 pg/mL degeri ve altinda olan bireylere vitamin
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tedavisi baglanmasinin yerinde olacagi kanisindayiz. Bu esik deger dikkate alinarak
vitamin B12 tedavisi alan bireylerin, ¢ok biiylik bir kisminda sikayetlerin
kayboldugu veya hafifledigi saptanmistir. Bu durumda hali hazirda kullanilan
vitamin B12 referans aralifinin gercegi tam olarak yansitmadigi goriilmekte ve
heniiz hematolojik ve diger bulgular gelismeden 6nce nonspesifik semptomlar ile
vitamin B12 eksikliginin basladigin1 soyleyebilmek icin daha genis kapsamli

populasyonlari ele alan arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Calismamizdan cikardigimiz sonug:

1 Klinisyenlerin biiyiik bir kismi rutin analiz kitlerinde sik¢a kullanilan
vitamin B12 alt referans degeri olan 190 pg/mL degerinin altina diisme olmadik¢a
vitamin B12 tedavisine baglamamaktadir. Baz1 boliimler ise periferik yayma, MCV

degerlerinde artis ve benzeri bulgular gelismeden tedaviye yanagsmamaktadir.

2.Bizim inceledigimiz ve noropskiyatrik semptomlari yogun olan bireylerde
esik deger olarak 250 pg/mL’i temel aldigimizda, pek ¢ok kisinin biiylik

yakinmalarla tedavisiz olarak yasamakta oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

3.Noroloji ve Hematoloji gibi vitamin B12 eksikligi durumu ile yakin ilgili
branglar tarafindan kabul gormiis bir esik deger bulunmamaktadir ve bu nedenle
yukarida bahsi ge¢en durumda bulunan hastalara yonelik  “’Vitamin BI12
Hipovitaminozu’ hastaliginin evrelendirilmesine ihtiya¢c duyulmakta oldugu
sonucuna varilmistir. Bu ihtiyaci gidermek tlizere ¢alismamizda uyguladigimiz Ufuk
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Psikoloji Anabilimdali katkilariyla
olusturdugumuz soru formunun bu evrelendirmede biyiikk yarar saglayacagi

inancinday1z(Ek 2).

Ozet olarak bizim sonuglarimiza gore Ankara i¢in vitamin B12 esik degeri su
an i¢in 250 pg/mL olarak kabul edilmelidir. Bu degere yakin sonucu bulunan kisilere
bizim uyguladigimiz “’Vitamin BI12 eksikligi noropsikiyatrik semptom
degerlendirme soru formu’’uygulanarak, sonuclar1 birlikte degerlendirilip, tedavi
baslanmalidir. Tedaviizleminde de ayni soru formunun kullanilmasinin ¢ok daha

etkin bir yaklasim olacagina inanmaktayiz.Diger yandan,bizim vakalarimizda 60
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yas 1lzeri birey sayist ¢ok az oldugu igin,literatiir verileri  gbéz Oniine
alindiginda,bahsi gecen 250 pg/mL esik degerinin,yash populasyonda daha yiiksek

degerlere c¢ikabilecegini ongormekteyiz.

Caligmamizin lilkemizde yapilan bu konudaki ilk arastirma oldugu
diisiiniildiginde farkli bolgeleri kapsayan ¢ok daha genis capli arastirmalarin

yapilarak verilerimizin desteklemesinin gerekli oldugu diisiincesindeyiz.
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7. OZET

Ankara’da yasayan 18-75 yas grubu 201 saglkli bireyde, serum vitamin
B12 degerleri ile halsizlik, unutkanlik, bellek yakinmasi ve konsantrasyon gii¢liigii
gibi noropsikiyatrik sikayetler arasindaki iliski incelenmistir. Ayrica yas, 6grenim
durumu, beslenme durumu ile serum vitamin B12 diizeylerinin iliskisi de

aragtirilmustir.

Calismaya katilan bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile halsizlik,
unutkanlik, bellek yakinmasi ve konsantrasyon gii¢liigli arasinda anlamh diizeyde
bir iliski belirlenmistir. Bu yakinmalara sahip bireylerin serum vitamin B12
diizeylerinin 150-250 pg/mL araliginda yogunlastifi saptanmistir. Vitamin B12
eksikliginin baslangi¢ evresi oldugunu diislindiiren ve uyguladigimiz soru formu ile
saptanan noropsikiyatrik yakinmalarla uyumlu esik deger 250 pg/mL olarak
belirlenmistir. Bu yakinmalara sahip bireylerin Vitamin B12 tedavisi aldiktan sonra
tekrar gorismeye geldiklerinde; biiylik oranda sikayetlerinin  diizeldigi
gbzlemlenmis, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast yakinmalar1 karsilastirildiginda

anlaml diizeyde bir fark saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin serum Vitamin B12 diizeyleri ile yaslari ve

cinsiyetleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Serum Vitamin B12 diizeyi ile haftalik et tiikketim sikli§1 arasinda anlamh
pozitif iligkili bulunurken; 6grenim diizeyi ile serum Vitamin B12 diizeyi arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Vitamin B12, Folik Asit, Homosistein, Yas, Beslenme,

Noropsikiyatrik Semptomlar.
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8. SUMMARY

It has been investigated the relationship between serum vitamin B12 levels
and neuropsychiatric complaints as fatigue, forgetfulness, weakness of memory,
difficulty in concentration at 201 healthy,18-75 years old people who lives in
Ankara. The relationship between serum vitamin B12 levels and age, educational

status, nutritional status have also been evaluated.

It has been found a significant relationship between serum vitamin B12 levels
and neuropsychiatric complaints as fatigue, forgetfulness, weakness of memory,
difficulty in concentration. Individuals with these symptoms were gathered in the
range of 150-250 pg/ mL vitamin B12 levels. A cut-off has been identified as 250
pg/ mL; suggesting that the initial phase of vitamin B12 deficiency and compatible
with neuropsychiatric symptoms which identified by question form. It has been
observed a large proportion of complaints resolved after the treatment of cobalamin
in individuals with these symptoms. A significant difference has been found by
comparison of complaints before and after treatment.

It has not been found a significant relationship, between serum vitamin B12
levels with age and gender.

A possitive correlation has been found, between serum vitamin B12 levels
and the frequency of weekly consumption of meat. It has not been found a significant

relationship, between serum vitamin B12 levels and educational status.

Key Words: Vitamin B12, Folic Asid, Homocysteine, Age, Nutrition,

Neuropsychiatric Symptoms.
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10.EKLER

10.1.B12 Eksikligi Hasta Degerlendirme Formu

DR.RIDVAN EGE HASTANESI POLIKLINIKLERINE
NOROPSIKiYATRIK YAKINMALARLA BASVURAN HASTALARDA
VITAMIN B12 EKSIKLiGi HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Hasta Adi ve Soyadi:
Yast:
Yasadig1 Sehir:

Yakinma:
Halsizlik:

Uyku Hali:

Dikkat Bozuklugu:
Depresyon:
Kaslarda Zayiflik:
Kaslarda Agri:
Diger:

Beraberinde Hastalik Bulunma Durumu:

Hipertansiyon:

Tiroid Hastaligi:

Diabetes Mellitus:

Prediabet:

Demiyelinizan Hastalik:

Norodejeneratif Hastalik:

Benign Neoplazm:

Malign Neoplazm:

Inflamatuar Hastalik:

Immunolojik Hastalik:

Benign Mide Barsak Hastaliklar1:

Son 1 y1l i¢inde gegirilen operasyon:

Son 1 yil i¢inde Vitamin B12 ve/veya Folat tedavisi:
Aldig sistemik etkili ilag,vitamin,eser element,bitkisel kaynakli preparat:
Ailede genetik mutasyon oykiisii:

Beslenme durumu:
vegeteryan:

haftada 1 kez et yeme:
haftada 2 kez et yeme:
haftada 3 kez et yeme
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10.2.Vitamin B12 Eksikligi Noropsikiyatrik Semptom Degerlendirme Formu

VITAMIN B12 EKSIKLIiGIi NOROPSIKIYATRIK
SEMPTOM DEGERLENDIRME FORMU

Hasta Adi ve Soyadi:
Yasi:

Cinsiyeti:

1.0grenim durumunuzu belirtiniz.

a)Okur-yazar degil b)ilkdgretim mezunu c)Lise mezunu d)Universite mezunu

2.Haftada ne siklikta et tiikettiginizi belirtiniz.
a)Hic b)Haftada 1 kez yerim c)Haftada 2 kez yerim d)Haftada 3 ve iizeri yerim

3.Halsizliginiz-uyku haliniz var m?

a)Hafif derecede var b) Orta derecede var c¢)Siddetli derecede var  d) Yok

4.Unutkanhgimz var m?

a)Hafif derecede var b) Orta derecede var  ¢)Siddetli derecede var d) Yok

5.Belleginizle ilgili yakinmamiz var m?

a)Hafif derecede var b) Orta derecede var c)Siddetli derecede var  d) Yok

6.Konsantrasyon giicliigiiniiz —dikkat bozuklugunuz var m?

a)Hafif derecede var b) Orta derecede var c¢)Siddetli derecede var  d) Yok
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10.3.Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanin  Adi:

Dr.Ridvan Ege Hastanesi'ne bagvuran hastalarin serumlarinda Vitamin B12
ve Folik Asit,Homosistein degerleri ile Noropsikiatrik sikayetlerin iliskisi

Arastirmanin Sorumlusu:
Prof.Dr.Selda Demirtas

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

"Dr.Ridvan Ege Hastanesi'ne bagvuran hastalarin serumlarinda Vitamin B12 ve

Folik Asit,Homosistein degerleri ile Noropsikiatrik sikayetlerin iligkisi " isimli bir
calisma yapilmaktadir.

Bu c¢alismaya hastanemiz  polikliniklerine bir takim sikayetlerle
basvurmus,poliklinik doktoru tarafindan kan tahlili istenmis yaklasik olarak 200
goniilli katilacaktir.Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir.Eger
katilmaya karar verirseniz bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu imzalamaniz
gerekmektedir.Ayrica Dr.Ayse Arzu Eren tarafindan size caligmada yer alacak
Vitamin B12 Eksikligi Noropsikiyatrik Semptom Degerlendirme Anketi ve B12
eksikligi hasta degerlendirme formu isimli ;size gosterilen bir odada karsilikli
konusma,soru cevap seklinde uygulanacak anketler i¢in de yaklasik 10 dk.zaman
ayirmaniz beklenecektir.

Caligmaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de
bir 6deme yapilmayacaktir. Calisma doktorunuz size ait kisisel bilgilerinizi,
arastirmay1 ve istatistiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacak ancak kimlik
bilgileriniz c¢alisma boyunca hekiminiz tarafindan gizli tutulacaktir.Calismanin
sonunda bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir.Calisma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak yine kimliginiz gizli
tutulacaktir.

Calisma ile ilgili ek bilgiye ihtiyaciniz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen
iletisime ge¢iniz.

Adi:Ayse Arzu EREN
Gorevi:Asistan Doktor Telefon:05058050462
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Katilimc/Hastanin Beyani:

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda,Dr.Ayse Arzu
Eren tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek,bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve yukaridaki metni okudum.Bu bilgilerden sonra
bu aragtirmaya "katilimc1"olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmisg
degilim.Eger katilmay1 red edersem,bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda  herhangi bir neden gostermeksizin arastirmadan ¢ekilebilirim.(Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in g¢ekilecegimi Onceden bildirmemin
uygun olacaginin bilincindeyim.)

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum ve bana da herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Bana yapilan a¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.

Bu kosullarda s6z konusu calismaya kendi rizamla hi¢ bir zorlama olmaksizin
gontlliliik i¢inde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katilimct

Adi1 Soyadi:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim: Dr.Ayse Arzu Eren
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10.4. Standardize Mini Mental Test
STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim : Meslek: Aktif El:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l 1GINAEYIZ .....oeiuiiiiieiiiiiiee et ()
Hangi MEVSIMACYIZ .....ooevviiieiiieeiieeciie ettt e e e e sbe e e eeenaaeeenes ()
HaNGT QYAAYIZ .ttt ens ()
Bu @l ay1n KAGT .eoueeieiiieiii e ()
Hangi GUNAEYIZ .....oooeviieiiiieeieeee e e e ()
Hangi G1Kede YaSIYOTUZ .....c.eoviiiiiiiiiieiieeieeiee ettt e ens ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz ...........c.ccoooeeiiiiiiniiiie e, ()
Su an bulundugunuz semt NETESIAIr .........cccvverieeiiieiieeiieeie e ()
Su an bulundugunuz bina NEresidir ...........cccveeieeiieriiieiieeie e ()
Su an bu binada kaginct Kattasiniz ..........cccveeeevieiiiieeciie e ()

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra
tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan ...................... ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) .ceeevvieiieieeiiecieeeeeie e ()
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.

(Masa,Bayrak,EIDIS@) .......cc.eeeiiiriiiiiieiiecieeriee ettt et ()
LISAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) ..... ()
b) Simdi size sOyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan... .....cccoeceeviiiiieniiiiiienns ()

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi
yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan ................ ()
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sOylenen seyi yapin. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka sayfada).......cccocoeveveiueeeeereceeeeeeeeneeennn, @)
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin (1 puan).....()
f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (arka sayfada) (1 puan)....................... ()
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10.5. Subjektif Bellek Yakinmalar1 Olcegi

SUBJEKTIF BELLEK YAKINMALARI OLGCEGI

Evet ,Ama Evet, Sorun Evet,
S Hayir Sorun Yok Var Ciddi
1. Belleginizle ilgili yakinmaniz var m1?
0 1 2 Sorun Var
3
2. Baskalar1 unutkan oldugunuzu diisiintiyor | Hayir Evet,Bazen Evet,S1k Sik
mu? 0 1 2
Evet ,Ama Evet, Sorun Evet,
3. Aile bireylerinin veya arkadaglarinizin Hayir Sorun Yok Var Ciddi
adlarini unuttugunuz oldu mu? 0 1 2 Sorun Var
3
Evet, Ama Evet, Sorun Evet,
4. Sik sik esyalari biraktiginiz yeri unutur Hayir Sorun Yok Var Ciddi
musunuz? 0 1 2 Sorun Var
3
Haywr Evet, Bazen Evet,Sik Sik
5. Unutmamak i¢in sik not alir misiniz?
0 1 2
) ) Evet Evet, Ciddi
6. Bazi kelimeleri bulmakta zorlandiginiz Hayir
1 Sorun Var
oluyor mu? 0
2
Evet Evet, Ciddi
o Hayir
7. Yolunuzu kaybettiginiz oldu mu? 0 1 Sorun Var
2
o Evet Evet, Ciddi
8. Eskisine oranla diigiinme hiziniz yavas Hayir
1 Sorun Var
mi? 0
2
Evet Evet, Ciddi
. Hayir
9. Zihinsel karigikliginiz oluyor mu? 0 1 Sorun Var
2
) o Evet Evet, Ciddi
10. Dikkatinizi odaklamada sikintiniz oluyor | Hayir
1 Sorun Var
mu? 0 >
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