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OzZET

Buyume geriliklerinin tanisinda, anemilerin ve bazi norolojik hastaliklarin ayirici
tanisinda By, ve folik asit vitamin test isteklerine rutinde sik basvurulur. Klinik biyokimya
laboratuvarlarinda  kullanilan  biyokimya testlerinin yorumlanmasinda referans
araliklarina bagvurulmaktadir. B4, ve folik asit vitamin dlzeyleri, cografi bodlge, irk,
cinsiyet ve yas gibi faktorlere bagh olarak degisebilmektedir. Bu galismanin amaci;
Mersin ili populasyonunda B, ve Folik asit vitaminlerine ait referans degerlerinin
cinsiyet ve yas gruplarina gore belirlenmesidir.

Calismaya, B4, vitamini referans araligi ¢calismasi igin 1710, Folik asit referans
araligi calismasi icin de 1721 kisi dahil edilmistir. B;, ve Folik asit vitamin dizeyleri, E-
170 Modular System cihazinda analiz edilmistir. Calisma sonucunda B, vitamini serum
referans degerleri 0-9 yaslarinda (erkek/kadin: 164-925 pg/ml), 10-19 vyaslarinda
(erkek/kadin: 55-585 pg/ml), 20-29 yaslarinda (erkek/kadin: 136-466 pg/ml), 30-39
yaslarinda (erkek: 107-469 pg/ml; kadin: 105-542 pg/ml), 40-49 yaslarinda (erkek: 97-
482 pg/ml; kadin: 101-572 pg/ml), 50-59 yaslarinda (erkek: 91-459 pg/ml; kadin: 98-
516 pg/ml), 60 Uzeri yaslarda (erkek: 51-529 pg/ml; kadin: 99-537 pg/ml) olarak
saptanmistir. Folik asit serum referans degerleri 0-9 yaslarinda (erkek/kadin 5-19
ng/ml), 10-19 yaslarinda (erkek/kadin: 3-13 ng/ml), 20-29 yaslarinda (erkek/kadin: 2-12
ng/ml), 30-39 yaslarinda (erkek: 3-11 ng/ml; kadin: 4-13 ng/ml), 40-49 yaslarinda
(erkek: 4-13 ng/ml; kadin: 4-15 ng/ml), 50-59 yaslarinda (erkek/kadin: 3-16 ng/ml), 60
Uzeri yaglarda (erkek/kadin: 3-15 ng/ml) olarak saptanmistir.

Calisma sonuglarimiza gére B, ve folik asit vitamin duzeyleri bdlgeye ve
beslenme sartlarina goére farkli yas gruplarinda ve cinsiyette farklihk géstermektedir.
Calisma sonuglar her laboratuvarin kendi bdlgesindeki populasyona uygun degerlerin

kullaniimasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: B4, Vitamini, Folik asit, Referans Aralik, Anemi, Prevalans.



ABSTRACT

Serum vitamin B12 and folic acid levels are frequently used in routine analysis
of the diagnosis of growth deficiency, and the differential diagnosis of anaemia and
some of the neurologic diseases. In clinical biochemistry laboratories, reference
intervals are used in interpretation of biochemical tests. Serum vitamin B12 and folic
acid levels can vary due to the factors of geographical district, ethnicity, sex and age.
The aim of this study was to determine the reference intervals of serum vitamin B12
and folic acid levels for all age and sex groups.

1710 healthy individuals were included for vitamin B12 reference analysis, and
1721 healty individuals were included for folic acid reference analysis in this study.
Both serum levels of vitamin B12 and folic acid were analyzed by E-170 Modular
System. Vitamin B12 reference intervals were found as 164-925pg/ml at the ages of 0-
9, 55-585pg/ml at the ages of 10-19, 136-466pg/ml at the ages of 20-29 in both male
and female groups. At the ages of 30-39 reference intervals of vitamin B12 were found
as 107-469pg/ml in the male group and 105-542pg/ml in the female group, at the ages
of 40-49 the reference intervals were found as 97-482pg/ml in the male group and 101-
572pg/ml in the female group, at the ages of 50-59 the reference intervals were found
as 91-459pg/ml in the male group and 98-516pg/ml in the female group, at the ages of
60 and over the reference intervals were found as 51-529pg/ml in the male group and
99-537pg/ml in the female group. Folic acid reference intervals were found as 5-
19ng/ml at the ages of 0-9, 3-13ng/ml at the ages of 10-19, 2-12ng/ml at the ages of
20-29 in both male and female groups. At the ages of 30-39 reference intervals of folic
acid were found as 3-11ng/ml in the male group and 4-13ng/ml in the female group, at
the ages of 40-49 the reference intervals were found as 4-13ng/ml in the male group
and 4-15ng/ml in the female group, at the ages of 50-59 the reference intervals were
found as 3-16ng/ml, at the ages of 60 and over the reference intervals were found as 3-
15ng/ml in both male and female groups.

As a result of our study, serum vitamin B12 and folic acid levels vary according
to the geographic district, age groups and gender. Consequently, our results show that
assessment of the reference values in that population is of utmost importance in order
to evaluate the right reference level range of that population.

Key Words: B,, vitamin, Folic acid, Reference interval, Anemia, Prevalence



3. GIRIS VE AMAG

Yuksek yapili organizmalarin yagamlarini surdurebilmeleri i¢in yalnizca
karbohidrat, protein ve yag gibi makromolekulleri almalari yeterli degildir. Bu
molekillerin kullanilabilmeleri ve bazi 6zgul islevleri i¢in vitamin gibi yardimci
maddelere gereksinimleri vardir'. Vitaminler, organizmanin budylime, Ureme ve
organ islevlerinin surdurulebilmesi icin diyetle miligram ya da mikrogram
seviyesinde mutlaka disaridan alinmasi gereken organik bilesiklerdir'™®.
Vitaminler olmaksizin enzimlerin blyuk bir boluma katalitik iglevlerini yerine
getiremez ve inaktif durumda kalirlar.

Gunumuzde vitaminlerle dogrudan iligkili 100'den fazla hastalik
bilinmektedir. Bu ylUzden vitamin eksikliklerinde c¢esitli ciddi bozukluklar
gorilebilmektedir. Ote yandan herhangi bir hastallk olmaksizin memeli
organizmasindaki bir ok metabolik olayin optimum dizeyde yuratiulebilmesinde
de vitaminlerin 6nemli rol oynadigi goérulir. Guvercinlerde beriberi hastaliginin
besinlerle tedavi edildigini belirleyen Polonyali kimyaci 1911 yilinda vitamin
kelimesini ilk kez kullanmigtir. “Vita” Latince, hayat anlaminda, “amin” son eki
ile de amin sb6zcugu kastedilir, yani vitaminler yasam icin gerekli aminlerdir.
Daha sonra ¢ok sayida amin yapisinda olmayan vitamin bulunmasina ragmen
isim ayni kalmistir?*®.

B42 vitamini ve Folik Asit normal saglik ve gelisme icin gerekli olan dnemli
iki vitamindir. Bu vitaminler DNA oncdllerinin sentezinde rol oynarlar. Folik asit
bu rolina direkt etki ile gdsterirken, B1, vitamini folik asit metabolizmasinda
duzenleyici rol oynayarak DNA oncullerinin sentezinde indirekt bir etkiye sahip
olmasi ile gosterir. DNA onculleri, gerek kan yapimi igin gerekse bagisiklik islevi
icin dnemlidirler”.

Gerek buylme geriliklerinin teshisinde ve gerekse anemilerin ve bazi
norolojik hastaliklarin ayirici tanisinda B1, vitamini ve folik asit test isteklerine
rutinde sikhkla basvurulur. Referans degerler bilinmeden laboratuvar
sonuglarinin degerlendiriimesi ve klinik agidan yorumlanmasi tibbi agidan dogru
oImayabiIir4. Klinik laboratuvarlarda elde edilen sonuglar referans aralgi
degerlerine bakilarak degerlendirilir. Birgok klinik laboratuvar kendi referans
araliklarint  kendileri  belirlemek yerine gecerliligi olmayan geleneksel

yontemlerle bu sorunu ¢6zmeye calismakta veya dretici firmalarin kendi



cihazlari icin tanimladigi referans araliklarini kullanmaktadirlar. Bu degerler ise
gercekte Ulkemiz populasyonunu ne kadar yansitmaktadir? Bu sorunun net bir
cevabi yoktur, ancak burada uygulanmasi gereken en dogru yol, klinisyenin
sonuglardan verimli bir sekilde yararlanabilmesi i¢in sonuglarin her laboratuvara
6zgu, dogru ve guvenilir referans araliklari igerisinde sunulmasidir. B4z vitamini
ve folik asit degerleri bdlgeden bdlgeye, halkin beslenme durumuna ve
mevsimsel degisikliklere bagh farkhlik gosterebilir. Diger yandan bu vitaminler
icin yapilan referans deger calismalari genellikle cinsiyet ve yas farki
gozetiimeksizin ifade edilmektedir’®.

Bu galismada, Mersin ili populasyonunda B1, ve Folik asit vitaminlerine
ait referans degerlerinin cinsiyet ve vyas gruplarina goére belirlenmesi

amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Vitamin B42
4.1.1. Vitamin B42’nin Yapisi ve Terminolojisi

DNA sentezinde onemli bir koenzim rolu Ustlenen B4, vitamini 6zellikle
normal hematopoezin slrdudrilmesi ve sinir sisteminin  devamlihginin
saglanmasi igin gereklidirg.

1925 yihinda demir eksikligi olan kopeklerin besinlerine karaciger
eklenmesinin kan hucrelerinin olusumuna yardimci oldugu bulunmusgtur. Bir yil
sonra ilk kez kirmizi kan hucrelerinin olusumunu etkileyen bir hastalik olan
pernisiyoz aneminin (PA) (Addison-Biermer hastaligi) diyette karaciger alinmasi
ile basaril bir sekilde tedavi edildigi saptamigtir. Sekiz yil sonra, anemiye karsi
karaciger tedavisindeki caligmalar tip ve fizyoloji dallarinda nobel 6dulu
kazanmistir'®.

1930'larda normal olarak mide sivisinda yer alan intrinsik faktér (IF)
bulunmustur ve bu maddenin siddetli anemisi olan hastalarin midesinde
bulunmadigi saptanmistir. Bu hastalara dizenli olarak karaciger yedirildiginde
iyilesme gorildiagunden IF’Un hayvanlarin karacigerlerinde bulundugunu ileri
surmuslerdir. 1948-1949'da yapilan ¢alismalar ile sigir karacigerinden kirmizi
kristalize saf vitamin B elde edilmis ve tanimlanmigtir. 1955 yilinda da vitamin
B12'nin kristal yapisi x 1gini kristallografisi kullanilarak gosterilmistir. Bu ¢calisma
1964 yilinda nobel kimya 6dliinii kazanmistir'®'2.

Vitamin B4 suda ¢b6zliinen 8 adet B grubu vitamininden birisi olup ayrica
yapisinda metal atomu ihtiva eden tek vitamindir'?'3, By, vitamini jenerik ismini
tagiyan, bir grup fizyolojik olarak aktif bilesik kobalt atomu igermesinden dolayi
kimyasal olarak kobalamin veya korrinoidler olarak siniflandirilirlar®*6

B12 vitamini merkezde yer alan kobalt atomunu cevreleyen tetrapirol
(A,B,C,D) halkalarindan ve kobalt atomuna bagh yan zincirlerden

3,15,17

olusmustur . Kobalt ve diger yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol

halkasina korrin halkasi adi verilir (Sekil 1)'®'°. Kobalt, korrin halka sistemiyle

yaplya baglanmistir. Bu yapi Hem’de bulunan porfirin halkasina benzer''%%.

Fakat korrin yapisinda, dort pirol halkasindan iki tanesi (A ve D) arasinda
metilen kdprusu yerine dogrudan dogruya birbirlerine bagli olmasiyla Hem’den

farkhlik gosterir'®?.



Sekil 1. Korrin halka yapisi'®.

Korrin halkasi dizleminin altinda kalan yani kobalt atomunun a-ligandina
5,6 dimetilbenzimidazol ribozid baglanir, fakat bazen 5 hidroksibenzimidazol,
adenin veya benzer gruplar da baglanabilir’®?°. 56 dimetilbenzimidazol
ribozidin bir tarafi kobalt atomuna baglanirken, riboz fosfat pargasi ise korrin
halkasinin D parcasinda bulunan amino proponal yan zincirine baglanir™®'®. a-
ligand yapisinin kesin olarak iglevi bilinmemekle beraber 2003 yilinda yapilan
calismalar ile a-ligandin koenzim baglanmasinda ve kataliz goérevleri oldugu ileri
strtlmistar'.
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Sekil 2. Vitamin By, yapisi®.
AdoCbl= Adenozilkobalamin, CHsCbl= Metilkobalamin, CNCbl=
Siyanokobalamin, OHCbl= Hidroksikobalamin, GSCbl= Glutatyonilkobalamin.
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Korrin halkasi duzleminin Ustinde ise kobalt atomunun yani 8 ligandina
(altinci koordinasyon pozisyonu); sekil 2’'de goruldigu gibi R grubuna degisik
gruplarin baglanmasi ile vitamin Bq2’'nin degisik formlari olusur. Metil (-CHs)
grubu baglanirsa metilkobalamin, 5’deoksiadenozin grubu baglanirsa
deoksiadenozilkobalamin, hidroksil (-OH") grubu baglanirsa hidroksikobalamin,
su (-H2O) baglanirsa aquakobalamin, glutatyonil (-GS) grubu baglanirsa
glutatyonilkobalamin, siyanid (-CN) grubu baglanirsa siyanokobalamin olarak
adlandirilirlar®1°1920.22

Kimyasal olarak B, vitamini siyanokobalamin anlamina gelir.
Farmakolojik bir terim olarak insanlarda aktif olan tim kobamidler B4, vitamini
olarak adlandirilir. Hematolojik bir terim olarak da kobalamin ve Bq, vitamini
birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir®.

Siyanokobalamin, hidroksikobalamin, glutatyonilkobalamin biyolojik
olarak aktif olan metilkobalamin ve adenozilkobalamin igin preklrsér gorevi
gorirler®?.  Bu aktif koenzimler metabolik reaksiyonlara katilirlar.
Siyanokobalamin bu grupta bulunan bilesikler icinde en dayanikli formdur ve
genellikle ticari olarak satilan vitamin Bj, preparatlari da bu bilesigi
icermektedir®10:15.1621,

Siyanokobalaminin molekdl agirhgr 1355'dir ve 20°C sicakliktaki suda
¢ozUNUrligi ise 1.2 g/dldir'®. Koyu kirmizi, igne seklinde kristalli bir bilesik
olan siyanokobalamin, 200°C’nin stiinde renk degistirir, 300°C’nin (istiinde ise
erir. 100°C’de ve pH 4-7 arasinda ise stabildir. Siyanokobalamin; 1s1ga, alkaliye
ve rediiksiyon ajanlarina karsi hassastir'. Siyanokobalamin sulu g¢dzeltilerde
278, 361 ve 550 nm’lerde ayirt edici bir absorbsiyon spektrumu gosterir. Bu
spektrum pH'dan bagimsizdir, ancak siyanokobalamin [|F’e badlanirsa
spektrumda degisiklikler meydana gelir. Siyanokobalaminin sulu ¢ozeltilerdeki
stabilitesi ve ayirtedici absorbsiyon spektrumu nedeni ile hassas ve dogru
konsantrasyonlarda siyanokobalamin hazirlanabilmekte ve serum kobalamin
seviyesinin dlglimiinde kalibrator gibi kullanilabilmektedir'®.

Plazmada major olarak metilkobalamin bulunurken (%60-80) dokularda

ise major olarak 5’deoksiadenozil kobalamin bulunmaktadir®'"1°,

11



4.1.2. Vitamin B4, Emilimi, Tagsinmasi ve Metabolizmasi

insanlar, vitamin Bi2’nin de novo sentezini gerceklestirme yetenegine
sahip degillerdir'®. Sadece bazi bakteriler ve kiif mantarlari tarafindan sentezi
yapilabilmektedir®'®. Toprak ve kontamine suda bulunurlar. Kolonda bulunan
bakteriler tarafindan da sentez edilirse de burada Uretilen By, vitamini hem
emilim alaninin distalinde gerceklesmesi agisindan hem de yetersiz miktarlarda

sentezlenmesi nedeniyle viicudun ihtiyag duydugu miktarlari karsilayamaz®®.

Bu nedenle insanlar vitamin B4, prekursorlerini gidalarla almak zorundadirlar®'°.
Hayvansal proteinler ile yakindan iligkili olan Bjz vitaminin 6nemli besin
kaynaklari arasinda et Urlnlerinden 6zellikle karaciger, bdbrek, beyin ve kas,
deniz drunleri, sut, sut drunleri ve yumurta bulunmaktadir. Bitkiler ise B
vitamini kaynag degillerdir®°'®.

GuUnldk intiyag erigkinlerde 2 ug, 0-1 yas arasinda 0.3-0.5 pg, 1-10 yas
arasinda giderek artan miktarda 0.7-1.5 pg’a kadar c¢ikmaktadir. Gebelik
suresinde Ozellikle ikinci trimesterde 0.5 pg/gun, Uguncu trimesterde ise 1
Mg/gun ilave vitamin B4, alinmasi gerekmektedir. Laktasyon esnasinda gunluk
ihtiyac 2.5-3 ug’a kadar ¢cikmaktadir®.

Normal bir diyet gunde ortalama 5-15 ug kadar B4, vitamini igermektedir.
insanlarda ortalama olarak depo edilen B4, vitamini miktari yaklasik 2 mg kadar
olup bunun 6nemli kismi karacigerde depo edilmekte, 1 mg kadarina yakini da
kas, kemik, bobrek, kalp, beyin ve dalak gibi organlarda depo edilir'®?°. Gunlik
kayip ise depo edilen miktarin %0.1’i kadaridir®.

Vitamin Bq2’nin emiliminde aktif ve pasif olmak Uzere iki mekanizma
vardir.

ince barsaklara suprafizyolojik miktarlarda (>500 pg/giin) vitamin B,
ulastiginda direkt olarak jejunum ve ileumdan pasif emilim gerceklesir. Yaklasik
oral alimin %1 kadari bu yolla gerceklesmektedir'""®.

Vitamin B2'nin major emilim yolu olan aktif mekanizma ise, hayvansal
gidalarda bulunan vitamin B42’'nin proteinlere bagli olarak mideye alinmasi ile
baslar. Midedeki hidroklorik asit ve bir proteolitik enzim olan pepsin ile proteine
bagll olan vitamin Bj,, protein kismindan ayrilarak midede serbest hale
gecer'®'7_ Serbest haldeki vitamin B12’nin bilylik bir kismi, tiikiiriik ve midenin
parietal hucrelerinden salgilanan kobalofiline diger adiyla R-proteinlerine

baglanir ve geriye kalan az miktar ise IF’e baglanir®®.
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R proteini, glikoprotein yapisindadir ve tukaruk, sut, mide sivisi ve safra
gibi sekresyonlarda, fagositlerde ve plazmada bulunur. R proteini kendisine
bagli olan B4z vitamininin intestinal bakteriler tarafindan kullanimini
engelleyerek ayni zamanda immun sistem savunmasinda da rol oynarlar.
Duedonumda, R proteinine bagl diyet kaynakh kobalamine, safradan salinan
kobalamin-R protein kompleksi de katilir®>.

Kobalamin pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal limende serbest
hale gelir. Serbest haldeki kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin
pH degerini degistirmesinin de etkisiyle IF’e baglanir'®?°. Duedanal pH'da IF, R
proteinininden daha yuksek bir affinite ile vitamin B4, baglar. Bu ylzden
pankreasin bikarbonat salgilanmasini etkileyen durumlar, vitamin B
eksikliginin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir®.

Vitamin B42-IF kompleksi proteolitik sindirime direnclidir. IF’'den baska
maddeler de B4, vitaminini baglayabilir fakat higbiri intestinal duvara goétiurecek
tasima iglevini yapamazzo. IF; glikoprotein yapisinda olup yaklasik olarak
molekuler agirhgr 50000'dir. 1 mol IF, 1 mol vitamin Bi2 baglar. Baglanma
reaksiyonu oldukg¢a spesifik olup iligki sabiti yaklasik olarak 4x10%dur. Oda
sicakliginda bu reaksiyon dakikalar icinde dengeye ulasir ve pH 3 gibi asidik
pH’lardan dahi etkilenmez. Vitamin Bq,-IF kompleksi ileumun distal 80 cm’lik
kismina kadar pargalanmadan gelir. Distal ileuma geldiginde ise vitamin B,
mukoza epitel hicrelerinin ylzeyinde bulunan kubilin adi verilen 460 kDa'luk

spesifik reseptoriine baglanir?®*.

Apikal membran Bazolateral membran

endozom lizozom

v
w
/' -'.'

P> — BRE

e \

kubilin megalin

[ I Ton

Sekretuvar vezikiil ‘/

Sekil 3. Vitamin B12'nin ince barsaktan emilim mekanizmasi®°.

IF: intrinsik faktdr, TC-Il: Transkobalamin II.
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IF-vitamin B12 kompleksinin kubilin reseptériine baglanabilmesi icin Ca®*
iyonu ve pH’nin 5.5-7.5 arasinda olmasi gerekmektedir?®?4%:27:28 vitamin B1s,
IF-vitamin Bq, kompleksinden reseptozom adi verilen asidik vezikullerde
ayrilarak TC-I'ye baglanir®?. IF ise lizozomlar tarafindan pargalanir®®,

TCll-vitamin By2 kompleksi dolagsima salinir. Reseptér araciligiyla
gerceklesen endositoz, TCll-vitamin B4, kompleksi 6zellikle karaciger, kemik iligi
ve diger dokularin plazma membraninda bulunan TC-II reseptorleri tarafindan
hiicre igine alinir®®. TC-Il reseptérleri hem apo TC-II'ye (TC-Il) hem de holo TC-
I’'ye (B1>—TC-II kompleksi) baglanir, fakat reseptdrtiin holo TC-ll igin iligki sabiti
(Ka) apo TC-Il den 2 kat daha blyuktir?®. Hiicre icine alinan TCll-vitamin B,
kompleksi lizozomlarda parcalanarak kobalamin serbest hale gelir'?%.

Hepatosit reseptorlerinin kapasitesinden daha yuksek miktarlarda vitamin
B4z alindiginda bdbrekler tarafindan idrarla atilir. Yaklasik 2 mg kadar olan
vitamin B, rezervi vicudun 2000 gunluk ihtiyacini karsilamaya yetecek bir
seviyedir. Bu nedenle vitamin B42'nin diyet kaynaklarinda azalma veya emilim
mekanizmasindaki bozulma ile gelisen vitamin B4, eksikligi en az 5 yil kadar

sonra gorilmektedir'.
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Sekil 4. TCIl-vitamin B4, kompleksinin lizozomlara alinmasi™®.

Cbl: Kobalamin, TC-II: Transkobalamin II, AdoCbl: Adenozilkobalamin, MeCbl:
Metilkobalamin, Metilmalonil KoA: Metilmalonil koenzim A, Suksinil KoA:
Suksinil koenzim A, MM-KoA mutaz: Metilmalonil koenzim A mutaz, HsPteGlu:
Tetrahidrofolat, 5-CH3H4PteGlu: 5-metil tetrahidrofolat.

Gidalardaki vitamin B42'nin % 65-75 kadari emilir. Vitamin B42'nin ginde
1.4-9 pg’i karacigerden safraya gecgerek barsaklara gonderilir ve 2/3’'G barsaklar
tarafindan tekrar geri emilir ve enterohepatik dolasima katilir. Safradaki vitamin
Bi2'nin feges ile atilimi yaklasik 0.4 pg/gun’dur. Vitamin By, enterohepatik
dolasimi IF’e baghdir. IF yoklugunda vitamin Biznin tamami fegesle atilir.
Pernisiyoz anemili kisilerde vitamin Bi2 eksikliginin gelisimi hizhidir (1-3 yil).
Fekal vitamin B12'nin kaynagdi; gida ve safradan absorbe edilmemis vitamin B2,
dokulmus hdcreler, gastrik ve intestinal sekresyonlar ve intestinal bakteriler

tarafindan sentezlenen vitamin B4,'dir'®.
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Farmakolojik ylksek doz alinmadidi surece idrarla atihmi ¢ok dusuktir.
Diger atilma vyollari deri ve diger viicut sekresyonlaridir. insanda bdbrek ve
safra ile kayip total vicut deposunun % 0.1-0.2'dir. Bu miktar gunlik diyet ile
karsilanmaktadir'®.

4.1.3. Vitamin B2 nin islevleri

Kobalaminde bulunan kobalt (Co) atomunun vicutta 3 farkli oksidasyon
hali vardir. Bunlar kobaltin +1, +2, ve +3 degerlikli formlaridir. Hem dogada
bulunan hem de vitaminin ticari preparat sekillerinden biri olan
siyanokobalaminde bulunan siyanid, kobalamin (Co®*) atomu ile kompleks
yapar. Hidroksikobalaminin de ticari preparatlari bulunmaktadir. Kobaltin +3
degerlikli formundan vucutta kullanilabilecek koenzim formlarina dénusmesi igin
gereken rediiksiyon, NADH bagimli rediiktazlar tarafindan gergeklestirilir®.

insanlarda kobalamin metiyonin sentaz (MS) ve metilmalonil KoA mutaz

(MM-CoA Mutaz)'®% enzimleri igin kofaktdrdir.

4.1.3.1. Metiyonin Sentaz

Metilkobalamin, homosisteinin metiyonine c¢evrilmesinde aracilik eden
metiyonin sentaz enzimi igin gerekli olan kobalamin formudur'®. Bu enzim hem
insanlarda hem de bakterilerde bulunur. Bakteriler ve insanlara ait olan
enzimlerin amino asit dizilerinde %55 benzerlik vardir ve kataliz
mekanizmalarinda da benzerlik bulunmaktadir®.

Metilkobalamin, metiyonin olusturmak {izere N°-metil tetrahidrofolattan
homosisteine metil grubu aktarilmasinda ara urin olarak gorev yapar. Bu
reaksiyon bozulacak olursa folat mekanizmasi da etkilenir. Vitamin B1, eksikligi
olan kisilerde DNA sentez hatalari ve megaloblastik yapilanma goriliir®®.
Kobalamin eksikliginde metil transferi olmaz ve dolasimdan alinan konjuge
olmamis N°-metil tetrahidrofolattan, diger tetrahidrofolat formlarina gevrilemez

ve artmaya baslar. Bu durum folat tuzak hipotezi olarak adlandirihr®.
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Sekil 5. Kobalaminin kofaktdr olarak bulundugu reaksiyonlar'®.

Propiyonil KoA: Propiyonil koenzim A, Metilmalonil KoA: Metilmalonil koenzim
A, Suksinil KoA: Suksinil koenzim A, AdoCbl: Adenozilkobalamin, MeCbl:
Metilkobalamin, Cbl: Kobalamin, TCII-Cbl: transkobalamin [l kobalamin

kompleksi.

Metiltetrahidrofolat, poligamaglutamat sentetaz enzimi icin zayif bir
substrat oldugundan c¢ogunlugu konjuge olmamig halde bulunur ve konjuge
olmamis metiltetrahidrofolatin hdcre iginde kalabilmesi mumkin degildir ve
sonu¢ olarak hucreden yavasca disari sizar®. Doku folat eksikligi gelismesi
sonucunda megaloblastik hematopoez ortaya c¢ikar. Kobalamin eksikliginde
normal veya yuksek serum folat diuzeylerine ragmen, konjuge olan formun
konjuge olmayana goére doku iginde belirgin olarak disik olmasi folat tuzak
hipotezi ile agiklanabilir. Bu, kobalamin eksikligi olan hastalarda yuksek doz
folatin kismi hematolojik remisyon olusturmasini da aglklayabilirzg.

Formik Asit ve S-adenozilmetiyonin (SAM) sentezi igin de metiyonin
gereklidir. Deoksiurtdilatin deoksitimidilata c¢evrilmesi gibi plrin sentezinde
gerekli olan formik Asit, aktif folat koenzimi uUretiminde kullanilir. Kobalamin ve
folat eksikligine bagli megaloblastik degisikler deoksitimidilat Uretimindeki

eksiklige baghdir.
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Homosisteinin  metiyonine  dénlisimundn  bozulmasi, kobalamin
eksikliginde gorulen nérolojik komplikasyonlardan kismi olarak sorumludur. Bu
reaksiyon sonucu olusan metiyonin, miyelin sentezi igin gerekli olan kolin ve
kolin iceren fosfolipidlerin Uretimi igin gereklidir. Kobalamin eksikligi folat
metabolizmasindan bagimsiz olarak da demiyelizasyona bagli sinir sistemi
hasari ve norolojik bulgulara neden olabilmektedir. Metiyonin eksikliginin
sonucu olarak S-adenozilmetiyonin agigi meydana gelir. SAM ayni zamanda bir
metilen THF reduktaz inhibitoradur. THF reduktaz inhibe edilemediginden metil
THF yapimi bu yolla da artmaktadir. SAM, miyelin iginde gerekli olabilen bazi
transmetilasyon reaksiyonlarinda da yer alir. Bu durum B4, vitamini eksikliginde
olusan noropatileri agiklamada ileri strllen hipotezlerden birini aglklamaktadlrg.
Noéronal metabolizmada SAM’nin de bilyiik dnem tasidigi diisiiniilmektedir®®.

duMP daTMP @ — = DNA

- Pteroyl glutamik asit

mietilen THF “ DHF =
- . Dinhidrofolat reddktaz
: 5 S—— Format
MTHFR  — L
1 glisin - S — Folat poliglutamat
- serin ol
rir - /
SAM (=) o THF += Formil THF
- Formant
L
MetilTHF
Homosistein - = Metyonin - SAM

Sekil 6. B, vitamini ve folik asitin birlikte rol oynadiklari metabolik reaksiyonlarg.
DNA: Deoksiribonukleik asit, dUMP: Deoksiuridin monofosfat, dTMP:
Deoksitimidin monofosfat, DHF: Dihidrofolik asit, THF: Tetrahidrofolik asit,
Metilen THF: Metilen Tetrahidrofolat, Metil THF: metil tetrahidrofolat, SAM: S-
adenozil metiyonin, MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediktaz, Formil THF. Formil

tetrahidrofolat.

4.1.3.2. Metil Malonil Koenzim A Mutaz
Kobalaminin kofaktér olarak rol aldigi bir diger reaksiyon ise metilmalonil
KoA'nin suksinil KoA'ya donusimu olup bu reaksiyonda adenozilkobalamin

kullanilir. Bakteri ve memeli sistemlerinde adenozilkobalamine bagimli tek
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enzim metilmalonil KoA mutazdir (MM-KoA Mutaz). Adenozilkobalamin bagimli
metilmalonil KoA Mutaz mitokondriyal matrikste bulunur'.

Bu kofaktorin yoklugunda metilmalonil KoA ve prekulrsoru olan propiyonil
KoA'nin dokudaki diizeyleri belirgin olarak artar’.

Valin H3C —CHy——CO-HKoA
Izolosin. \\ PROPIYONIL KoA

hetiyonin 'i

Treomn

Uzun zincirli vag azidi 2 KARBON UNITELERININ KARBOKSILASYOMN
Timi CIKARTILMASI

Kolesterol D-METILMALONIL KoA

METILMALOHIL KoA MUTAZ
“00C —CH;~CH2—CD-KoA = - H3C —CH —CO0-KoA

SUKSINIL KoA VITAMIN B12 KOENZIM Coo
L-METILMALONIL Ko A

IIED!.‘.ERJ’ZHSYGN

¥
SITRIK ASIT SIKLUSU

Sekil 7. Propiyonil koenzim A’nin suksinil koenzim A’ya donisum
reaksiyonlar|3°. Propiyonil CoA: Propiyonil koenzim A, Metilmalonil CoA:

Metilmalonil koenzim A, Metilmalonil CoA mutaz: Metilmalonil koenzim A mutaz.

4.1.4. Vitamin B, Eksikligi

Vitamin Bi2nin, DNA sentezinde ve norolojik iglevlerde 6nemli rol
ustlenmesi nedeni ile eksikliginde hematolojik ve noropsikiyatrik hastalklar
gorular. Erken tani ve tedavi ile bu komplikasyonlar genellikle geri
déndurilebilir'"*".

Vitamin B12 eksikliginin tum populasyon iginde gercek yayginliginin ne
oldugu belirsizdir. Fakat gorulme sikhgi yas artigi ile birlikte paralellik gosterir.
Vitamin B1z yetmezligi 60 yasin lizerinde yaklasik %10-15 siklikla goriltr?®3223,
Bu yaslarda gorulen bazi zihinsel bozukluklar ve depresyonun bu nedenle

olusabilecegi dusunulmektedir.
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Tablo 1. Vitamin B4, eksikliginin nedenleri

Yetersiz Alim*®'3*

Pernisiydz anemi**>"*

Gastrik cerrahi®®
Kostik madde hasari®
Disfonksiyonel intrinsik faktér*

Gastrik nedenler

Bakterilerin Asiri
Kolonizasyonu®*%

Malabsorbsiyon = [leumu Etkileyen Hastaliklar*
) . * Diphylobothrium Latum®
Intestinal nedenler = lag (kolsisin, neomisin, etanol,
omeprazol

= Zollinger-Ellison Sendromu?®
= |mmerslund-Grasbeck
Sendromu®

= Pankreas

N Hastaliklar®®
Diger nedenler * Hemodiyaliz**

= AIDS*

»  Nitroz Oksit’

Vitamin B4z eksikliginde hematolojik, noropsikiyatrik, gastrointestinal
belirtiler vardir®.

4.1.4.1. Hematolojik Bulgular

Vitamin B, eksikliginin hematolojik etkileri folat eksikligindekilere benzer
ve DNA sentezindeki bozulma sonucunda geligir. Vitamin B2 eksikligine bagl
hematolojik bulgular, folat eksikligine bagl hematolojik bulgulardan ayirmak
oldukga zordur. En sik bagvuru nedeni anemi ile ilgili semptomlardir. B4z
eksikliginde polimorfonukleer |6kositlerin hipersegmentasyonu, makrositik ve
hiperkromik eritrositler, Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) artigi, Eritrositlerin
icerdigi Ortalama Hemoglobin Miktari (MCH) artigi, Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyon Yuzdesi (MCHC) artigi, alyuvar sayisinda azalma, cildin
soluklagsmasi, gabuk yorulma, hizli soluk alma ve palpitasyon bulgulari gozlenir.
Kemik iligi hucreleri etkilendiginden noétropeni ve trombositopeni gorulebilir.
Megaloblastik anemi vitamin B4, eksikliginin klasik bulgusudur. Fakat yeni
calismalarda vitamin B4, eksikligi olan Kkisilerde, anemi ve makrositoz
bulgusunun c¢ogu kez olmadigi bildirilmistir. Vitamin B4, eksikligine bagli

komplikasyonlar, vitamin verilmesi ile tamamen diizelir*®*'.
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4.1.4.2. Noropsikiyatrik Bulgular

Vitamin B, eksikligine bagl gelisen noérolojik belirtiler aneminin suresi ve
derinligi ile iligkisizdir ve ciddi anemisi olanlarda norolojik belirtilerin ya hig
olmadi§i ya da gok az oldugu gésterilmistir®*®. Nérolojik komplikasyonlar en
endise verici durumdur®. Ayrica ilerleyen olgularda tedaviden etkilenmeme riski
de tasimaktadir’. 60 yasindan biyiik kimselerde sikga nérolojik tablo ortaya
cikar*'. Yapilan calismalarda vitamin B, eksikliginin, normal kemik iligi ve kan
hiicre degderlerine ragmen psikiyatrik bozukluk yapabilecegi belirtiimistir*?.

Noropsikiyatrik komplikasyonlar vitamin By, eksikligi olan Kisilerin
%35’inde bulunur®®. Nérolojik semptomlari bulunan hastalarin %25-33'inde tek
klinik bulgu néropatidir®®. Vitamin Bi, eksikligi cogunlukla periferik sinirleri ve
daha sonra spinal kordu etkiler*"**. Erken periferik néropati ddneminde el ve

ayaklarda paresteziler olusur ve bu en erken ndrolojik belirtidir>?®

. Bunu
glgsuzlik ve pozisyon duyusu bozuklugu izler. Durus bozukluklar ortaya
cikabilir’. Reflekslerde azalma veya artma o6zellikle Romberg ve Babinski
belirtileri pozitif olabilir ve kas giigsiizIigi saptanabilir®?®. Arka kordon tutulumu
vibrasyon his kusuruna yol agar. Yan kordon tutulumuna bagh olarak da
spastisite, reflekslerde hiperaktivite ve ekstansor plantar yanitlar gérUIebiIirg.
Psikiyatrik belirtiler arasinda konfuzyon, ajitasyon, irritabilite, negativizm,
hallusinasyon, somnolans, demans, konsantrasyon kaybi, bellek kayiplari,
dikkat eksikligi ve apati gibi belirtiler sayllmaktad|r33. Mesane ve barsak
sfinkterleri Uzerinde kontrolin bozulmasi, uyku problemleri ve empotans
gelisebilir®*'. Ayrica olgularin %0.5'inde optik atrofi ve retrobulbar nérit,
oftalmopleji gibi g6z bozukluklari ve ortostatik hipotansiyon bildirilmigtir.
Myelopati tek basina vakalarin %12’sinde mevcut iken, kombine myelopati ve
noropati olgularin %41’inde mevcuttur. Bilateral serebral disfonksiyon ise

nérolojik semptomlu hastalarin %8.1’inde bulunur®#%4’.

4.1.4.3. Gastrointestinal Sistem (GiS) Bulgulari

Vitamin Bj, eksikligi olan hastalarda GiS bulgularina olduk¢a sik
rastlanir. GIS epiteli ayni kemik iliginde oldugu gibi sirekli yenilenme
potansiyeline sahip ve artmis DNA sentezi nedeniyle vitamin B1, eksikligine son

derece hassastir’>3*,
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GIS belirtilerindeki sikhgin diger bir nedeni de malabsorbsiyona neden
olan GiS hastaliklarinin ¢cogu zaman vitamin B1, eksikligine de yol agcmasidir.
Vitamin  Bjy eksikliginin  ndrolojik  komplikasyonlari GiS’de  otonomik
disfonksiyona neden olabilir ve sonugta motilite bozukluklari, anoreksi,
meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik, glossite bagl dilde agri, sislik, kizariklk,

tat almama, hunter dili (kirmizi-papillar atrofik dil ) gériilebilmektedir®>34,

4.1.5. Vitamin B4, Eksikliginde Tedavi

Tedaviye baglama kriterleri:

a) Serum B4, vitamin duzeyleri 200 pg/mlI’'nin altinda olan hastalar.

b) Serum B4, vitamin duzeyleri 200 pg/ml'den yuksek ama 400
pg/ml'den dusuk ve ek olarak yuksek metilmalonik asit ve/veya
homosistein dizeyleri olan hastalar.

Altta yatan hastaligin 6zguin tedavisinin disinda kobalamin eksikliginin
asil tedavisi replasman tedavisidir. Sorun buyuk oranda malabsorbsiyon
oldugundan hastalara genellikle siyanokobalamin formunda intramuskuler
parenteral tedavi veya oral tedavi uygulanir®®.

Parenteral tedavi: Baslangi¢ tedavisinde 1000 pg/gun bir hafta suresince
verilir ve daha sonra bir ay 1000 pg/hafta dozunda tedaviyle sirdirilir. idame
tedavisi olarak da 1000 pg/ay seklinde eksiklik nedeni duzeltilinceye kadar veya

pernisiyoz anemi gibi sebeplerde hayat boyu devam edilir™®.
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4.2. Folik Asit
4.2.1. Folik Asit Yapisi ve Terminolojisi

1931 yilinda, Hindistan’da hamileligin ileri donemlerinde go0zlenen
makrositik aneminin maya tedavisine cevap verdigi gériimistir**°. Adini ilk
kez 1941 yilinda ispanaktan izole edilmesi sebebiyle yaprak anlamina gelen
“folium” dan alan folik asitin streptococcus lactis R ( S. Faecalis) i¢in blyume
faktoru oldugu gosterilmigtir. 1943 yilinda ilk kez bilesik saf kristal halinde
sentez edilmistir**.

Folat veya folik asit; pteroik asit ile iligkili ve birbirine benzer vitamin
aktivitesine sahip bilesiklere verilen genel bir addir’'®*. Folisin terimi ise,
biyolojik olarak aktif folik asit icin kullanihir’.

Folik asitin yapisinda, pteridin halkasi, p-amino benzoik asit (PABA), a-
glutamik asit ve tek karbonlu gruplar (formil, metil, metilen gibi) bulunur’.

insanlar PABA’i sentez edemezler veya ilk glutamik asiti yapiya ekleyemezler21.

Pteridin halkasi ve PABA pteroik asidin parcalaridir ve eger L-a-glutamik asit ile
1,29,44

konjuge olursa bu yapiya “pteroglutamik asit” de denilir

Folik asit

pteridin para-amino benzoik asit glutamik asit

Preroik asit
Sekil 8. Folik asidin yapisi™'.
Pteridinin yapisinda primidin ve prazin halkalari bulunur’. Pteroglutamik
asidin prazin halkasinin 7 ve 8 numarali pozisyonlarina hidrojen iyonlarinin

eklenmesi ile gergeklesen reduksiyon ile dihidrofolik asit (DHF) veya 5-6-7-8

numarall pozisyonlara hidrojen iyonlarinin eklenmesi ile gerceklesen rediksiyon
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ile tetrahidrofolik asit (THF) olusur™'. Pteridin halka p-amino benzoil-poli-A-
glutamata baglanir. Bu bag nedeniyle folik asit esansiyeldir'".

Dogal olarak folik asit, poliglutamat molekulleriyle konjuge halde bulunur.
Eklenecek olan glutamat yapi, glutamatin gama karboksil grubuna peptit bagla
baglanir diger glutamatla ise a-amino grubundan baglanir'*¢. Dogada bulunan
folatlar, pteroglutamik asitten g yol ile farklilasabilir. 1) Glutamat rezidulerinin
eklenmesi (poliglutamat). 2) Dihidro veya THF’lara reduksiyon. 3) Metil (-CH3),
formil (-CHO), metilen (=CH,), methenil (=CH,) gibi tek karbon (nitelerinin, N°
veya N'° pozisyonundaki atomlara eklenmesi (Sekil 9). Dogada yiiz elliden fazla

folik asit formu bulunmustur’.

ll-l H H
|
- . -
L H T '\q\_/'-}‘\,\(]'f
H | H /||\/‘;\;-{
—~~H —~T~H ~H
N CH,NH N CH,NR N CH,NE
cH, B CHO CHO
M -metil FH, M -formil FH, M -Formil FH,
III H H
| |
) ) . b
H - H i H
Fl ~H e
—[=H T H Tl ¢
N CH.NR N CH. ‘HI- |
1 | S i :
; CH,OH  HC =N -—=R CHC — N—R
N hidroksimetil FH, NI " methenil FH, M7 -MN'"metilen FH,

Sekil 9. 5-metil-THF ve THF molekiillerinin N° ve/veya N'° pozisyonundaki farkli
radikalleri'.

Folik asit alkali c¢ozeltilerde floresans 1sIn yayar ve maksimum
absorbanslarini 256, 282 ve 365 nm’ lerde gosterir®'®.

Dogal folatlarin gogunlugu poliglutamat seklindedir. Biyokimyasal agidan
poliglutamatlar ile monoglutamatlar birbirlerine benzerdir fakat poliglutamatlar
dogal koenzimdirler'®. Metabolik reaksiyonlara katilabilmesi igin poliglutamat
formundaki folatin, DHF ve THF formlarindan birisine indirgenmesi gerekir®®.

Sadece rediikte formlar biyolojik olarak aktiftirler. insanlarda serum veya diger
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vlcut sivilarinda gesitli folik asit sekilleri bulunmasina karsin baslica bulunan
form N°-metil THF tir.

Memelilerin karacigerinde, eritrositlerinde, lenfositlerinde ve bitkilerde
bulunan poliglutamatlar, folatlarin % 90’nini olusturur®”.

Birgok metabolik reaksiyonda tek karbonlu birimlerin tasiyicisi olarak
gorev yapan folik asit, kolin, serin, glisin, purin ve deoksitimidin monofosfat

(dTMP) gibi bilesiklerin biyosentezi igin gerekli bir vitamindir®.

4.2.2. Folik Asidin Diyet Kaynaklari ve Emilimi

insanlar folati sentez etme yetenegine sahip degillerdir. Bu yiizden
gereksinimlerini gesitli diyetlerden kargilamak zorundadirlar. Birgok degisik bitki
ve bakteri tarafindan sentezlenebilirler”®. Folattan zengin diyet kaynaklari
arasinda; maya Ozu, karaciger, bobrek ve diger sakatatlar, yesil yaprakli
sebzeler ve turuncgiller bulunmaktadir. Bununla beraber daha az oranlarda olsa
da ekmek, patates ve sut urlnlerinde de bulunmasi nedeni ile bu gida
maddeleri de folat ihtiyacini karsilamaya katkida bulunurlar®#>47,

Gidalarla yeterli miktarda folik asit alinabilmesi icin diyetin igerigi ve
hazirlanma sekli 6nemlidir. Gidalarla alinan folik asitin kaynatma ve pisirme
esnasinda vitamin ozelliginin % 50-90’1 kaybolmaktadir®®®*’. Ayrica pisirme
esnasinda fazla miktarda su kullanilmasi da folatin yikilmasina neden olur®’.

Dogada genelde poliglutamat seklinde bulunan folatlar, bitkilerde en ¢ok
pteroyilheptaglutamat, karacigerde ise pteroyilpentaglutamat formunda
gerIUrIerzo. Folat, besinlerde genellikle 5-metil THF, 10-formil THF ve turevleri
seklinde bulunur®®*®. 5-metil THF besin folatlarinda ve ekstraselliiler sivi icinde
en fazla bulunan formdur ve hizlica 5-metil 5-6 dihidrofolata okside olur***°. Bu
okside olan form total besin folatinin dnemli bir kismini géstermektedir*®. 5-metil
5-6 dihidrofolat, postprandiyal gastrik (pH 3,5) ortamda hizlica pargalanirlar
(t1/2=16.9 dk). Ayni asidik ortamda 5-metil THF ise daha stabil kalir (t1/2=273.6
dk)*. Gastrik limene aktif olarak askorbik asitin salinmasi asite duyarli olan 5-
metil 5-6 dihidrofolatin asite direncli 5-metil THF’a rediukte olmasinda kritik
oneme sahiptir**. Bu mekanizma besin folatlarinin biyoyararlanimlarini optimize
edebilme agisindan &nemli bir role sahiptir**. 5-metil THF giines Isiginda asit

ortamda oldugundan daha az stabildir".
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Folatin intestinal emilim mekanizmasi tam anlamiyla anlagiimis degildirzo.
Besin folatlarinin,  enterositlerin  fircamsi  membranlarindan  emilimi
transmembran pH gradiyentine bagh anyon degisim mekanizmasi ile
gerceklesen bir aktif transport olayidir. Bu mekanizma doyurulabilir bir

1,45

mekanizmadir Folat intraluminal pH’da anyonik yapidadir ve hidroksil

anyonu ile yer degigtirir45. Emilim jejunumun her yerinde olmakla birlikte en etkili
sekilde jejunumun proksimal kisminda gerceklesmektedir®'#°.

Gidalarda bulunan folik asitin, yuksek bir polar ozellige sahip glutamik
asid rezidu zincirleri ile konjuge halde bulunmasi vitaminin barsaktaki emilimini

bozar®?°.

Bu nedenle emilmeden 6nce bu poliglutamat halindeki folatlar
enterositlerde notral pH’da bulunan membrana bagimli bir enzim olan pteroil-A-
glutamilhidrolaz (konjugaz) ile katalize edilerek folik asitin, monoglutamat ve
diglutamat (folik asit) formlarina hizlica hidrolize olurlar ve enterositlerin iginde
de metilasyona ugrayarak 5-metil THF’a metabolize edildikten sonra dolagsima
katilirlar®'31°2%4% By islem iki asamada NADPH-bagimli dihidrofolat rediiktaz
ve THF rediiktaz enzimlerinin yardimiyla gergeklesir’. Eger poliglutamat
halindeki folat enterosit icine degistiriimemis sekilde girecek olursa lizozomal
hidroliz ile lizozomlarda monoglutamat folat formuna cevrilebilir fakat bu yolagin
énemi daha azdir®.

Pteroil-A-glutamilhidrolaz enzimi besin folatlarinin verimli bir sekilde
emilebilmesi igin gereklidir fakat folik asit veya 5-formil-THF gibi vitaminin ilag
formlarinin bu enzime ihtiyaclari yoktur. Pteroil-A-glutamilhidrolaz enzimi sadece
A-glutamil bagina etki eder ancak proteinlerde ve polipeptidlerde gorulen a-
peptit baglarini katalize etme yetenegi yoktur'. Enzim bir ginko metallo enzimi
oldugundan, c¢inko vyetersizligi folat emilimini azaltir ve g¢inkonun vicutta
azalmasina ve artmasina hizli bir bicimde cevap verir. Folat glutamatlarinin test
dozlarinin intestinal emilimi, bazi arastirmacilara gore vucutta ginko beslenme
durumunu belirlemek icin duyarl bir belirtectir’”.

Plazmada en cok bir monoglutamat olan N°-metil-THF bulunur.
Plazmada en ¢ok bu forma 6zgi hiicre igine alim reseptorleri mevcuttur 32942,
Enterositlerde ¢esitli monoglutamatlarin bu yapiya dénustugu dustintimektedir’.
N°-metil-monoglutamat THF’in, biyolojik agidan daha yararli olan ve nukleotid
sentezinde kullanilacak olan monoglutamat THF’a ¢evrilmesi igin B4z bagimh

metiyonin sentaz enzimi gereklidir. THF- monoglutamat, folat glutamat sentaz
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enzimi igin tercih edilen folat formudur ve bu enzim glutamat pargalarini oligo-A-
glutamil-THF olusturmak Uzere konjuge eder. Bu reaksiyonun Grand ¢ogunlukla
hekzaglutamil-THF ve pentaglutamil-THF’dir*°.

Hicre iginde N°-metil grubu kobalamin gerektiren bir reaksiyon ile
uzaklastirilir ve folat yeniden poliglutamat formuna ¢evrilir. Bu blyuk molekuler
yaplyla hiicre icinde poliglutamat formunda tutulabilirler’°.

Gunlik alinmasi gereken folat miktari erigkin bayan ve erkekte yaklasik
400 pg/gun, gocuklar icin 150-200 upg/gun, hamile bayanlarda ihtiyacin artmasi
ile birlikte 600 ug/gin ve emziren annelerde ise 500 pg/glne kadar alinmasi
gerekmektedir16. Beslenmesi normal bir kisi, ginde yaklagik 5-40 ug arasinda
idrarla vitamini atar. Eriskin bir erkekte total viicut diizeyi 5-10 mg kadardir’.
Vitaminin biyolojik yarilanma omra 100 gundur, gunluk doku donusumu ise 37.5
Mg kadardir''®. Folatin emilimindeki bir bozulma sonrasi birkag ay icinde eksiklik
belirtileri gbzlenmeye baslar’'*?°. Fazla miktarda alinan folat ise idrar ve diski
ile atilir*’. Metabolize olan folatin sadece % 20’si fegeste bulunur, emilmeyen

miktar 60-90 ug'dir'®.

4.2.3. Folik Asitin Taginimi
4.2.3.1. Plazmada Folik Asitin Tagsinmasi

Barsaklardan emildikten sonra 5-metil-monoglutamat-THF  portal
dolasima salinir. Blyuk bir gogunlugu karaciger tarafindan alinir bununla birlikte
bir kismi safraya verilir ve enterohepatik dolasim ile tekrar plazmaya alinir.
Enterohepatik dolagim plazma folat duzeyinin surekliligi icin dnemlidir. 5-metil-
monoglutamat-THF'Iin plazma seviyesi 3-30 ng/ml'dir. Folat eksikliginden kisa
bir sure sonra vitamin ihtiyacini karsilamak amaciyla hicrelerde ve
enterohepatik dolasimda bulunan monoglutamat folat havuzundan, gereken
miktarlar saglanmaktadir. Dokularin folat alimindaki azalma huicrede depo
edilen poliglutamat formundaki folatlarin azalmasina ve poliglutamat folatlarin
hidrolizi ile de monoglutamat tlrevlerine déntisum artar. Bu igslem, plazmada
kullanilan 5-metil-THF seviyesini arttirmaktadir. 5-metil-THF, reseptor aracili
endositozis mekanizmasi ile de renal proksimal tlbullerden emilir ve 5-metil-
THF’In dolagimda bulunan miktarina katkida bulunur. Pteroil-A-glutamilhidrolaz
ile plazmaya salinan her bir poliglutamat monoglutamat forma gevrilir. Karaciger

folat regulasyonunda temel rol oynamaktadir'4,
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Endojen indirgenmis plazma monoglutamatlarin ancak %30-40 kadari
nonspesifik dugtk affiniteli baglayici proteinlere baglanir. Genellikle bu protein
(Kg~1mM) albumindir®.

Plazmada miktari daha az olmakla beraber monoglutamatlar; folik asit
eksikliginde, hamilelikte, kronik granulositik 16semi, Gdremi, akut hepatit ve siroz
gibi karaciger hastaliklarinda ve umblikal kord kani serumunda, artabilen ve
daha yuksek bir affiniteye (Kq~1nM) sahip olan folat baglayici proteinlere de
(FBP) baglanabilir®*>°". Bu proteinler a-2 makroglobulin ve transferindir.
Hamilelik esnasinda meydana gelen folat eksikliginde bu proteinlerin baglanma
oranlari artar ayrica a-2 makroglobulinden transferrine dogru artan bir sekilde
baglanma oranlari da degisir®.

Folat baglayici proteinler; sut, plazma veya serum, beyin-omurilik sivisi,
tukaruk, idrar, karaciger, bobrek, ince barsak, dalak, plasenta, koroid pleksus,
nétrofil, granulosit, kanser hiicreleri gibi cesitli sivi ve dokulara dagilmistir’#>2,
FBP, folik asitin redikte formundan ¢ok okside folat monoglutamat ve
poliglutamat formlarini baglar. FBP’lerin metil THF’a baglanmasi zayif olmakla
birlikte diger redukte folatlardan daha fazla baglanir. FBP’lerin pteroyil glutamik
asite (PGA) baglanmasi hizhdir, pH badimli olmakla birlikte i1sidan etkilenmez
ve yavas bir ayrilma oranina sahiptir. FBP’ler 30 dakika isitiimak ile bozulurken,
6M dre konsantrasyonunda ise FBP’'nin PGA'ya baglanmasi inhibe olur.
Dietilaminoetil seliloz kromatografisi ile yapilan g¢alismalar neticesinde FBP’ler
beta globulin fraksiyonunda bulunmus ve folat eksikligi olan serumda normal
seruma gore 8 kattan daha fazla miktarda bulundugu saptanmistir®’.

Folat eksikliginin erken doneminde FBP Olgllebilirken folik asit
replasmaninin hemen sonrasinda ise olgiilemezler®'. FBP'ler saflastiriimis ve
biyokimyasal &zellikleri tanimlanmis olmasina ragmen folat dagiliminda,
tasinmasinda ve hucre i¢ine alinmasinda nasil bir fizyolojik iglevi oldugu tam
olarak anlasilamamistir. Buna karsin folat baglayici proteinlerin renal filtrasyon
ile folat kaybinda ve bakteri etkisine karsi savunma roli oynadiklari
dustintimektedir'®.

Vitamin B4o’den farkli olarak folik asite ait olan emilim ve transport

proteinlerinin yokluguna bagli bir klinik hastalik bildirilmemistir®'°.
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4.2.3.2. Eritrositlerde Taginim

Folat, kemik iliginde eritropoez sirasinda eritroblastlarin igine alinir.
Eritrosit i¢i folat cogunlukla 5-metil THF ve formil THF seklindedir. Birgok
calisma neticesinde elde edilen bilgiler dogrultusunda c¢ogunlukla eritrosit
icindeki folatlar -penta ve hekza- poliglutamat geklindedir45. Poliglutamatlar,
deoksihemoglobinin B4B. bolgesine difosfogliserat ile yarismaya girerek
baglanir. Baglanma poliglutamat rezidu sayisinin g¢ogalmasi ile artmaktadir.
Poligutamatlar oksihemoglobine baglanamazlar fakat pteridin halkasi ¢ikartilir
ise p-amino benzoyilpoliglutamat kisimlari ile baglanabilirler. Bunun nedeninin
ise ¢ok buylk bir parca olan pteridin halkasinin kiiguk olan B1B2 bdlgesinden
iceriye giremeyecegi sanilmaktadir. 3432 bolgeleri, oksihemoglobinde (T-form)
deoksihemoglobinden (R-form) daha fazla oldugu igin folatin Hb-folat baglayici
bdlgelerinden igeriye girisine engel olur®.

Oksihemoglobinden oksijenin gikartilmasi ister direkt yolla (N ile) isterse
indirekt yolla (askorbik asit ile hemolizat asiditesinin arttirilmasi) olsun daha
fazla miktarda deoksihemoglobin Uretimine neden olur. Bu olaya bagl olarak
deoksihemoglobin folata baglanacak ve Olgulebilir eritrosit i¢i folat
konsantrasyonu artacaktir. Buna karsi eger Hb oksijenlenip oksiHb olusursa
eritrosit i¢i folat konsantrasyonlari dusecek ve buna ragmen oksiHb tetrameri
folati baglamayacaktir®.

Eritrosit i¢i folat konsantrasyonu radyometrik baglanma yontemleri ile
yapillan c¢alismalarda 140-450 ng/ml arasindaki bir aralikta yer aldigi
saptanmigtir. Eritrosit i¢i folatin bilinen bir metabolik islevi yoktur. Uzun sureli
folat homeostazi igin tampon goérevi gordugu dusunulmektedir. Eritrosit ici folat
seviyeleri, serumda hafif hemolizli durumlarda artan hatali yUksek
seviyelerinden de daha yuksek bulunur. Eritrosit i¢i folat, plazma folati gibi folat
durumunu gostermek igin kullaniimasina ragmen yeni alinmis besin folatindan
etkilenmezler, plazma folati ise (0zellikle metil THF) kisa donemlik diyetin
etkilerini oldukga iyi yansitir. Yasli eritrositlerin icindeki folatlar retikuloendotelyal
hlcreler tarafindan alinarak karacigere tasinir ve enterohepatik siklus araciligi

ile periferal dokulara dagilmak icin safraya verilir'®°.
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4.2.4. Folik Asitin islevleri

Folik asit, hiicre bollinmesi ve protein sentezi igin kritik &neme sahiptir'®.
Folik asit ve kobalaminler metabolik agidan birbirleri ile yakindan iligkilidir®”.
Folat koenzimleri tek karbonlu yapilarin degisik organik bilegiklere taginmasinda
gereklidirler Tek karbon bilegiklerin kaynagi genellikle glisin, N°-N'® metilen THF
olusturmak Uzere THF’la tepkimeye giren serin ve histidin katabolizmasinda yer
alan N°-formimino THF ve glutamik asit olusturmak lizere THF’'a formimino
grubu veren formiminoglutamik asittir®. Bu tiirevler degisik tek karbon yapilar
iceren THF tlrevlerinin olusturdugu doénusturulebilir dondér havuzuna girisi
saglar. Bu havuzun icerdigi maddeler, tek karbon yapilarini, sonucta
makromolekul sentezinde kullanilan yapim bloklarina donusen metabolik ara
iriinleri olusturan bilesiklere verebilmektedir®. Bu gruplar metil (-CH3), metilen
(-CH,-), formimino (-CH=NH), formil (-CH=0) ve metenil (-CH=)'dir"*°. Aktarilan

tek karbonlu birimin kimyasal yapisina bagli olarak farkl folatlar kullanilir'®®.

Falik Asit
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Sekil 10. THF metabolizmasinda yer alan reaksiyonlarin sematik gt'>sterimi54

Flavin adenin dinukleotid (FADH;) ve nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH) gibi koenzimlerin yer aldigi g¢esitli elektron transferi
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reaksiyonlarinda gorev yapan folik asit tiirleri birbirine déniisebilmektedir'®. N°-
N metilen ile N formil sekilleri arasinda tepkime geri dénebilir olmasina
karsin, metilen’in metile ve serbest THF'nin formil THF reaksiyonlari geri
donisiimsiizdir. N° metilTHF’In serbest THF déniisiimii icin kobalamine gerek

15
duyulur™.
Histidin ———= CH=NH
Formimino Serin
{
{okside) L (indirgenmis)
formil sentetaz siklo hidrolaz L dehidrojenaz rediktaz
HOOOH ———— = —CHD a———= CH== e e —————————— __CH,
Foarmat Formil Metenil Metilen metil
¥ L ¥
2 pdirin CB piirin Tirnidin Metivonin

Sekil 11. Folat formlarinin metabolizmasi ve birbirlerine gevriimesi®.

Folik asit bircok metabolik reaksiyonda hayati rol oynar. Metiyonin
sentezi, timidilat sentezi, serinin glisine ¢evrilmesinde, histidin katabolizmasinda

ve purin sentezi gibi bes onemli tepkimede iglev g('jrijrler1.

4.2.4.1. Metiyonin Sentezi

Sekil 12'de goriildigl gibi karacigerde depolanan N°-metil THF, B,
vitaminine bagli metiyonin sentetaz enzimiyle THF'a donugur. Reaksiyon
sirasinda metil grubu homosistein’e transfer edilerek metiyonin olusur®>.

Metiyonin, ATP ile aktive edilerek guanidinoasetat, nukleik asit,
norotransmitter, fosfolipid ve hormonlar gibi metil alicilari i¢cin primer metil
kaynagi olan SAM'i olugturur. Hicrede SAM konsantrasyonu azalirsa N°-metil
THF’In sentezi artarken, sistatyonin sentezi de suprese olur°.

Metiyonin sentetazin veya metilen THF reduiktazin defekti sonucu
homosistein metiyonine ¢evrilemez, homosistinuri geligir55.

MTHFR, folat metabolizmasinda énemli bir enzimdir ve 656 aminoasitten
olusur. MTHFR enzimi, homosisteinin remetilasyon déngistinde (homosistein
transsilfirasyon ve remetilasyon yollarini kullanarak metabolize olur) gérev
yapar®.

MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik semptomlarin genis bir

dagilim gosterdigi anlasiimaktadir. Hiperhomosisteinemi ve homosisteinlrinin
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ortaya ciktigi ciddi MTHFR eksikliginde, periferal néropati, gelisme geriligi,

hipotoni, inme, tromboz gibi klinik 6zellikler goraltr®®

metionin adenozil transferaz

P S SAM
M L'IH.:I'IIH T (5-adenoa] meticnin)
Tl:rr.'ihldrnfnh ATF PPRi+Pi
DAL
A/&I]mlcliwhsm R A
betain homosistein  METILASYON prote

CHz-tetra hn:lrnfulat metianin sertaz
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meriransierasior
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retrahidrofolat CHxtetrahidrofolat S-CH,
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Sekil 12. Metiyonin Sentezi'

4.2.4.2. Timidilat Sentezi

THF, pirimidin metabolizmasinda sadece timidin nikleotid sentezi igin
kullanilmaktadir®™. Pirimidin nikleotid sentezinde, deoksiiridilat monofosfat
(dUMP) N°-N'" metilen THFun metil grubunu alarak deoksitimidilat
monofosfat'a (dTMP) c¢evrilir. Bu olaydan sorumlu olan ve DNA olusumunda hiz
sinirlayici enzim olan timidilat sentaz’dir (Sekil 13)45. Bu reaksiyonda folat
sadece tek karbon Unitelerini tagsimaz, ayni zamanda iki hidrojen ve metilen
karbonunun metile indirgenmesini de saglar. Tek karbon Unitelerinin transferi
N°-N'® metilen THF’dan olur’.
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Sekil 13. Timidilat sentezi’
THF: Tetrahidrofolat, DHF: Dihidrofolat, NADP: Nikotinik Adenin Difosfat,
NADPH+H: Redukte Nikotinik Adenin Difosfat, D-Riboz-5 P: Deoksiriboz 5

Fosfat

4.2.4.3. Glisin Sentezi
Folat koenzimleri serinin glisine donusumunde de rol oynarlar.
Hidroksimetil transferaz enzimi serinin THF ve formaldehite transferini katalize
ederek 5-10 metilen THF ve glisin olusumu gerceklesir
PLP
Serin + THF » Glisin + 5-10-metilen THF

hidroksi metil
transferaz

Sekil 14. Glisin sentezi'.

THF: Tetrahidrofolat, PLP: Pridoksal Fosfat

4.2.4.4. Histidin Katabolizmasi

Histidin katabolizmasinda sekil 15’te goéruldugu gibi metabolik bir ara
irin olan N°-formiminoglutamat (FIGLU) formiminotransferaz/siklodeaminaz
gibi iki islevli bir enzim ile katalize edilir. ik dnce formimino grubunun (CH=NH)

THFa transfer edilmesi ile glutamat ve 5-formimino THF olusur’#>°7.
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Histamin Histidin imidazolpiriivik asit
Histidinaz r:]H
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CH F\IH Imidazol CH2 H.0 1 2
[*:2 2 propionat o 2 CH
HC—NH—C hidrolaz NH ,‘ ~ NH
I N \ Urckonaz & NH
COO H H,0 N=— / N=—
N-Formiminoglutamat 4-Imidazolon 5-propionat N— imidazolasetik asit
Glutamat formimino |~ FH, Urokonat

transferaz
NS-Formino FH,

Glutamat

Sekil 15. Histidin metabolizmasi®’.

4.2.4.5. Purin Sentezi:

insan ve diger memelilerde purin nukleotidleri, nukleik asidlerin
monomerik prekursor gereksinimini kargilamak ve purinlere ait diger islevleri igin
sentez edilirler®.

Aktif folat enzimlerinden formil Unitesi tasiyicilar, purin halkasinin 2,8
pozisyonlarina tek karbon Unitelerinin katilmasi igin gereklidir. 10- formil THF ve

5-10- metenil THF purin molekilindeki bu pozisyona spesifik formil vericileridir’®.
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Sekil 16. Piirin biyosentezi'.

4.2.5. Folik Asit Eksiklik Nedenleri

Amerikan Gida ve ilag Derneginin talimati ile 1988'den bu yana tim
zenginlestirilmis tahil Grunlerine folik asit eklenmekte olup buna bagli olarak folik
asit eksikligi insidansi belirgin olarak azalmistir®. Folik asit eksikligine,
kobalamin eksikligindekinden daha fazla bir oranla yanhs beslenme neden
olmaktadir. Gastrointestinal sistem bozuklari benzerdir, ancak pernisiy6z
anemiye gére daha yaygin ve ciddi olabilir. ishal sik goriiliir, seliozis ve glossit
bulunabilir. Ancak kobalamin eksikliginden farkli olarak noérolojik bozukluk
olusmamaktadir®®.

Folik asit eksiklik nedenlerini 4 ana gruba ayirabiliriz.
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Tablo 2. Folik asit eksiklik nedenleri

Yaslilik

Alkolizm
Hiperalimentasyon
Hemodiyaliz

Alim eksikligi®*

Tropikal sprue

Colyak Hastaligi
Rejyonel Enterit
Whipple Hastaligi
Amiloidoz
Skleroderma

Barsak Rezeksiyonlari
Diabetes Mellitus

Emilim kusuru®#®

Gebelik

Laktasyon

Addlesan

Myeloproliferatif hastaliklar
Hipertiroidi

1,9,29,47

Artmis ihtiyag

Metotreksat
Primetamin
Triamteren
Trimetoprim
Primetamin
izoniazid
Sikloserin
Sulfazalazin
Kolestiramin
Oral Kontraseptifler
Fenitoin
Primidon
Fenobarbital
Difenilhidantoin
Karbamazepin

ilaclara bagh eksiklik'"1®2°

4.2.6. Folik Asit Eksikliginin Laboratuvar ve Klinik Bulgulari

Folat eksikliginin major klinik semptomu megaloblastik anemidir'®. Folat
veya kobalamin eksikligine bagl gelisen hematolojik degisikler birbirinden ayirt
edilemezler’.

Megaloblastik anemide olus sirasina gore gelisen biyokimyasal bulgular
sunlardir:  ilk olarak disik bir serum folati goézlenir. Nétrofillerin
hipersegmentasyonu ve idrarda FIGLU miktarinda artis, eritrosit icinde folat
seviyesinde azalma, makroovalositler, megaloblastik kemik iligi ve en sonunda
anemi gelisir. Serum folat duzeyleri folat eksikliginin erken bir belirteci olmasina
ragmen sik¢a normal doku depolarina ragmen dusuk gorulebilmektedir. Uzun
donemde folat eksikligi olmasina karsilik tetkikten dnceki birka¢ gun icinde folik

asit alinmis ise serum folat seviyeleri normal bulunabilmektedir. Vitamin B4,
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badimli basamak sonrasinda folat depolanmasi gergeklestigi icin hem B1, hem
de folat eksikliginde eritrosit folatinda dusuklik goérular. Eritrosit folat seviyeleri
folat eksikligi icin en iyi laboratuar indeksi olarak kabul edilir. Eritrosit folat
duzeyleri tetkikten onceki 2-3 aylik sure ile ilgili eksikligi serum folat duzeyine
goOre daha iyi yansitir. Buna karsilik hizla gelisen folat eksikliginde eritrosit folati
normal bulunabilir. Kobalamin eksikligi olan olgularin yarisina yakininda da
eritrosit folati normalin altinda olabilmektedir®. Hem eritrosit folati hem de serum
folatinin tetkiklerde birlikte istenmesinin sebebi eritrosit folatinin depolardaki
seviyeyi, serum folatinin ise dolasimdaki miktari daha iyi gdstermesindendir.
Serumda ve idrarda homosistein seviyelerinin yukselmesi folat eksikliginde
meydana gelir. Genellikle serbest ve proteine bagli formlarin hepsinin toplamini
veren total homosistein seviyeleri dlguliir'”. Ancak bu bulgu Bq vitamini
eksikliginden ayrim icin yeterli degildir. Ayrica idrarda FIGLU atilimi da B
vitamini eksikliginde de artabileceginden spesifik olmayan bir testtir. Buna
karsilik deoksiuridin supresyon testi metil THF ile duzeliyor ise hastada folat
eksikliginden s6z edilebilir®.

4.2.7. Folik Asit Eksikliginin Tedavisi

Kobalamin eksikliginde oldugu gibi folat eksikliginin tedavisi de yerine
koyma tedavisidir®®. Folat eksikliginde fizyolojik dozlarda (200 mg/giin) folik asit
verilmesi bile hematolojik yanit olugturmaya yeterlidirg.

Onerilen sekli ile tedavide uygulanan doz 1 mg/giin seklindedir. Malab-
sorbsiyonlu olgularda bile bu dozun oral veriimesi ile sonug alinabilmektedir®.
Parenteral olarak folat verilmesi nadiren gerekir. 2-3 haftalik tedavi ile depolar
dolabilir. Ancak eger gereksinim devam ediyor veya eksiklige neden olan
patoloji (hemolitik anemi, malabsorbsiyon, kronik malnutrisyon) surekli ise
idame tedaviye gerek vardir. idame dozu olarak 0.25-0.50 mg/giin yeterlidir.
Ayrica hastalara yeterli miktarlarda folat igeren uygun diyet almalari onerilir.
Gebelere ise 1 mg/gun dozunda folat verilmelidir. Gebelerde folik asit
eksikligine ek olarak kobalamin eksikligi de varsa bu durumda Uu¢ ay ara ile 1
mg kobalaminin de tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir. Folik asit tedavisine

hematolojik yanit kobalamin eksikligindeki gibidir®2°.
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4.3. REFERANS ARALIGI
4.3.1. Referans Araligi Tanimi

Diinya Saglik Orgiitd (World Health Organization; WHO), saglikli olmayi
sadece hastalik durumunun yoklugu seklinde degil, fiziksel, mental, sosyal refah
durumlarini da géz éniinde bulundurarak tanimlamaktadir®®.

Bireyde saglikh olup olmama kararina referans verilere basvurularak
karar verilmektedir. Referans veriler anamnezlerden, muayenelerden ve
laboratuar sonuglari gibi destek incelemelerden elde edilebilir’®*°. Biyokimyasal
testler, klinik taninin konmasinda, tedavinin takibinde, prognozunda, taramada,
yer almaktadir®.

Biyokimya laboratuvarlarinda biyokimya testlerinin yorumlanmasinda
referans araligina basvurulmaktadir®. Bir referans bireyinde belirli bir fenotipin
gozlemlenmesi ya da olclilmesi ile elde edilen degere referans degeri denir’®.
Ornek bir popilasyondan segilen referans bireylerin hepsinin olusturdugu
topluluguga, referans kitlesi denir. Referans kitlesinden elde edilen degerler bir
dagihm olusturacak ve bu dagilma istatistiksel analizler uygulandigi zaman da
dagilimin belli bir bolumana igine alan alt ve Ust de@erler elde edilmis olacaktir.
Bdylece alt ve Ust degerlerin icine alindigi kesim dagilimin belli bir ylzdesini
ifade edecektir. GUnumuzde bu kavramlari agiklarken normal deger ya da
normal aralik sozcukleri kullaniimamaktadir. Cinkd normal terimi kisiden Kigiye
gore degisebilecek bir kavrami anlatir, dyle ki bireyden bireye dedisebilen bu
degerlerin hangisinin normal olarak tanimlanmasi gerektigini belirlemek ¢ok
zordur®!. Referans degerler teriminin, normal degerler teriminin farkli anlamlar
icerebilmesi nedeniyle kullaniimasinin daha dogru olacagi sonucuna variimigtir.
Normal terimini agiklamak icin bazi tanimlamalar yapilmistir®®2€384 By
tanimlamalar:

1) Bireyin kendi normali: Saglikli doneminde bireyden elde edilmis
deger.

2) Optimum saglik durumundaki bireylerden elde edilmis verilere dayall
degerler.

3) Cohort (es gruplari) normalleri: Hastanin grubunu temsil eden saglikh
toplumdan elde edilen degerler.

4) Genel toplum normalleri: Hastanin segcildigi toplumun tum fertlerini

temsil eden gruptan elde edilen normaller.
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5) istatistiksel olarak: Gaussian dagilima uyan veriler grubu (biyolojik
veriler gogunlukla normal dagilim gosteren ¢an egrisi grafigine uymaz)

6) Epidemiyolojik olarak: Toplum taramalarinda ¢ok goérulen degerler
normal olarak kabul edilmektedir.

7) Klinik olarak: Normal sdzcigu belirli bir hastaligin ya da hastalik
gelisme riskinin yoklugunu gosterir.

Bir testin bir birey igin normal degerinin ne oldugu, ancak o test o bireye
uygulanarak anlasilabilir. Bu degerin dnceden biliniyor olmasi tercih edilir®.

Bireyin hangi saglik durumunun normal olarak kabul edilecegi zor bir
karar agsamasidir. Bunu belirledikten sonra da, bir kigiden elde edilen degerlerin
bir baska kisiyle benzesmesi dusuk bir olasiliktir. Bu sebeple, en ideal referans
degere ulasabilmek icin, kisinin kendisine ait eski sonugclari ile degerlendirme
yapilmasidir ancak herkes igin bu kosulun saglanmasi zor ve masraflidir. Bu
yapilacak olsa bile kisi hayatinin farkli donemlerinde farkh saglhk durumlarinda
olabilecegi dikkate alinmalidir®. Bulgu veren bir patolojiye sahip olmayan
bireyler, normal olarak kabul edilecek olursa, bu bireylerden elde edilen referans
degerlerini, hasta olan kisilerin test sonuglarini degerlendirmek igin kullanmak ise
yanls referans araligi kullanmaktan bagka birsey olmayacaktir. Bu nedenlerden
dolayi, "normal" terimi kullaniimasindan uzaklasiimistir, kargilagstirmada temel
alindigi icin, ‘"referans" teriminin kullanilmasinin daha uygun olacagi
diistinilmistiir®?®3. Referans araliklarini belirlerken de normal bireylerin degil,
referans bireylerden elde edilen degerlerin kullaniimasinin daha uygun olacagi
kabul edilmesi gereken bir gergektir. Sonuc¢ olarak; referans bireyi, iyi
belirlenmis kriterler kullanilarak segilen kigi; referans araligi ise, bu bireylerden
olusturulan 6rnek referans dagiliminin  belirli istatistiksel ydntemlerin
kullanilmasi sonucunda elde edilen referans degerlerinin tanimladigi aralik
olarak diistinmeliyiz®.

Her bireyin yasadigi topluma goére degerlendiriimesi oOnemlidir, her
laboratuvara kendi toplumuna ait referans degerlerini bulmasi ve uygulamasi
Onerilmelidir. Fakat, bilinmelidir ki her laboratuvarin bu isi yapmasi ve uygulamasi
olduk¢a zaman kaybina ve masrafa neden olacaktir. Bu nedenle, belirli kriterlere
gore secilmis bolgelerden elde edilecek homojen referans gruplar olusturularak,
referans araliklar hesaplanabilinir. Laboratuvarlar arasinda kullanilan analiz

yontemlerine ve cihazlara gére birbirlerine gevrilebilirler. Onemli olan husus,
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referans araliklarin, kullanildiklari toplumu temsil edebilme &zelliginin ne

oldugudur®?.

4.3.2. Referans Bireylerin Segimi
4.3.2.1. Referans Bireyleri ve Diglama Kriterleri

Referans bireylerinin se¢imi agsamasi, referans araliginin saptanmasinda
ki en 6nemli agamalardan biridir. Bunun igin referans birey tanimini, saglik veya
ilgilenilen hastalik ile ilgili kriterlerin iyi bilinmelidir*®. Referans bireyler muayene
edilen adaylar arasindan tanimlanmis kriterlere uyanlarin secilmesi ile
gerceklestirilir. Referans populasyonu bir galismada olmasi istenen, hedeflenen
bir grubu temsil eder. Bu populasyon kisinin kendisi olabileceg@i gibi, saglikli
kabul edilen popiilasyon ya da hastane popiilasyonu da olabilir®®®°.

Referans populasyonundan belli kriterler dikkate alinarak elde edilecek
bireylerin olusturdugu topluluga érnek referans kitlesi denir. Ornek referans
kitlesini olugsturacak bireylerin secimi i¢in dogrudan ve dolayl 6rneklendirme
yontemi adi verilen iki ydntem kullanilabilir®.

Dogrudan o6rneklendirme; IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry; Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu)
tarafindan Onerilen ve bazi kriterler kullanilarak hasta seg¢iminin yapiimasidir. Bu
kriterlere diglama kriterleri denilmektedir®.

Referans bireyler segilirken dikkate alinmasi gereken dislama kriterleri
arasinda; alkol alimi, yakin zamanda kan vermek veya almak, hipotansiyon veya
hipertansiyon, recgeteli veya recgetesiz ila¢ kullanimi, ilag bagimhhgi, yakin
zamanda hastalik hikayesi, gebelik, emzirme, obezite, sigara, vitamin kullanimi,
yogun egzersiz, yakin zamanda ameliyat olmak, kronik hastaliklar, oral
kontraseptif kullanimi yer almaktadir’.

Bu kriterler IFCC tarafindan onerilen ve ayrica NCCLS’ nin (National
Commitee for Clinical Laboratory Standards; Klinik Laboratuvar Standartlar
Ulusal Komitesi) ilgili ddkumanlarinda da belirtilen diglama kriterleridir. Her birey
secilirken bu faktorlerin etkisi altinda olup olmadigina bakilmalidir. Bu kriterler
secim esnasinda uygulamanin yonune gore iki sekilde kullanilabilir: Test dncesi
ornekleme (Apriori) yonteminde dislanma kriterleri bireyler segilirken kullanilir.
Test sonrasi drnekleme (Aposteriori) yonteminde ise elde bir veri kitlesi vardir ve

bu kriterler sonradan kullanilr’2.
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Apriori yonteminde ileriye donlk bir diglanma, aposteriori ydonteminde ise
geriye donik bir dislanma s6z konusudur®®. Aposteriori yontemine gore
diglanmanin yapilabilmesi igin elimizde ¢ok iyi sekilde duzenlenmis bir
veritabanina sahip olunmasi gereklidir®.

IFCC ve NCCLSnin referans degerlerin hesaplanmasi ile ilgili
standartlari, referans bireylerin dogrudan Orneklendirme ydntemiyle
segilmelerini  Onermektedir. Ancak dogrudan orneklendirme yonteminin
uygulama zorlugu ve masrafli olmasi sebebiyle ¢ok fazla kullanilmamaktadir.
Birgok laboratuvar verilerini bu kriterlere gore diuzenleyemedigi igin dolayl
ydntem daha fazla kullaniimaktadir®.

Bir bagka yontem ise dolayli drneklendirmedir. Bu yontemde ise elimizde
bir veri kitlesi var, bu veri grubu dislama kriterlerine gore bir ayiklama
yapilmadan oldugu gibi alinir®.

Dolayh 6rneklendirme ydnteminde laboratuvarlarda elde sonugclarin
buayuk bir kismi tam olarak Gaussian bir dagihm gostermeseler bile normale
yakin bir dagilim gorulmektedir. Cok fazla asin u¢ deger veya gruplasma
olmamak sarti ile bu dagilimda bulunan Gaussian tipe uyan boélumler alinabilir.
Bunu gercgeklestirebilmek igin, dolayli érneklendirme ydntemi ile elde edilen
verilerin  degerlendirilebilmesi igin gesitli istatistiksel analiz yontemleri
gelistirilmistir®. Bu yéntemlerin bazi dezavantajlari vardir. Giinkii kullanilabilecek
birden fazla yéntem vardir ve elde edilen alt ve Ust referans degerler kullanilan
yontemdeki matematiksel metodlara bagli olacaktir. Bir baska dezavantaji ise;
elde edilen referans araliklari o hastanenin belli bir zaman dilimini gostermekte
ve bu degerler hastaneden hastaneye farkliliklar gosterebilmektedir®”. Bu
sekilde elde edilen referans degerlerin daha genis bir populasyona
uygulanmasinda sakincalar gikabilecegi diisiiniilmektedir®.

Referans araligi hesaplanirken dolayli 6rneklendirme yolu kullanilacaksa
veri toplanmasi asamasinda uyulmasi gerekenler®;

1)  Kullanilacak olan érnek dagilim, referans populasyonunun bir
parcasi olmaldir. Hastane populasyonu disindakiler degerlendiriimeye
alinmamalidir.

2) Ornek referans dagilimi Gnimodal olmali, dagilimin iginde
homojeniteyi bozacak gruplagmalar olmamalidir.

3)  Verilerin yogunlastigi bolge, dagilimin moduna uygun olmahdir.
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Dolayh érneklendirme, dogrudan orneklendirme yonteminden daha kolay
bir yontemdir. Ancak dagilimda birden fazla modun oldugu bir gérinim ortaya
clkarsa, hasta tanisi ve demografi kullanilarak muhtemel gruplagsmalar
engellenmelidir®.

Sonugta her iki yolla da érneklendirme yapilabilmekte ve bu ydéntemlere
gore segilen referans bireyler de farkh istatistiksel metotlarla
degerlendirilebilmektedir. Dogru bir veri segimi yapilirsa dagilimlarda
gruplasmaya ve ug¢ degerlere daha az rastlanacaktir. Kullanilan bir diger kriter
de hastanin taburcu oldugu esnadaki kayitlara gecen tanisidir. Bu tani
yardimiyla hastanin tim test sonuclari yerine sadece bazi test sonuglari
diglanmakta ve tanida belirtilen patolojinin etkilemedigi test sonuglari 6rnek
referans kitlesine dahil edilmektedir®®.

4.3.2.2. Referans Kitlesinin Gruplandiriimasi

Referans araligi hesaplanirken elimizde bulunan verileri gruplara
ayirmamizin gerekli olup olmadigi fikrine karar vermek oldukga énemlidir®®. Elde
edilen verilerin Gaussian dagilima uymasi arzu edilir. Ancak biyolojik veriler
siklikla Gaussian dagilima uymazlar. Buna sebep, dagilim icinde moduilasyona
yol acabilecek faktérlerin olabilecegi diisiiniilmektedir®. Gruplara ayirma da ki
amag, bireyler arasindaki olabilecek varyasyonlarin en aza indirilmesidir. Sinif-
ici varyasyon ne kadar az olursa daha dar ve dogru referans araligi
hesaplanabilir. Siniflar arasinda istatiksel agidan farklilik gérulirse elde edilen
referans de@erleri alt gruplara ayrilarak dagihmdaki homojenitenin
saglanmalld|r58. Dagihmlardaki gruplasmaya veya alt gruplara ayrilmaya neden
olan faktorler arasinda; yas, cinsiyet en fazla olmak Uzere irk, cografi yerlesim,
gebelik, kan grubu, aclk ve tokluk, sigara ve alkol, beslenme aligkanligi,
eksersiz, 6rnek alim saati, postiir, menstruel siklus yer almaktadir®.

Dikkat edilecek olursa gruplara veya alt gruplara ayirma kriterlerinden
bazilarinin  ayni zamanda gruptan diglama kriterleri olarak da

kullanilabilmektedir®®%°70,
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4.3.3. Referans Aralik Tayininde Veri Sayisinin Onemi ve Kullanilan
istatiksel Yontemler

Referans araliklarin belirlenmesi calismalarinda kullanmamiz gereken
veri sayisinin ne kadar olmasi gerektigi de oldukga onemli bir asamadir. Veri
sayimizin ¢ok olmasi referans aralik degerlerimizin daha dogru ve guvenilir
olmasini saglayacaktir. Referans araliginin saptanmasinda kullanilacak
istatistiksel yontemler parametrik ve parametrik olmayan yontemler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Her iki yontemden hangisinin kullanilacagina, dagihm tipine ve
veri sayisina baktiktan sonra karar verilmelidir. Bu nedenle énce dagilim tipinin
ne oldugunun saptanmasi gerekmektedir. Bunun icin dagilima etki edebilecek
uc degerler ve veri sayisi gibi faktorler goz 6nunde bulundurulmahdir. Olasi
etkileri en aza indirebilmek ve metodumuzun guvenilir olmasini saglayabilmek
icin kullaniimasi gereken veri sayisi ne olmalidir®?

istatistikte verilerin analiz edilmeleri icin gerekli veri sayisini hesaplama
yontemleri belirlenmistir’’. Normal dagilim (Gaussian) ve normal olmayan
dagilimlar (Gaussian olmayan) gesitli 6rnek sayilarinda incelenmigtir. Gaussian
dagilimlarda kullanilan veri sayisi daha disuk olabilmekte, ancak bunun olmasi
icinde dagilimin iyi tanimlanmasi gerekmektedir. ClUnkli Gaussian olmayan
dagilimlar dugsuk veri sayilarinda guvenilir olmayan sonuglar vermektedir.
Yapilan calismalara gore, referans araligin hesaplanabilmesi i¢in 120 verinin
yeterli oldugu saptanmistir’®. Bu veri sayisinda dagilimin %2,5 - %97,5'inci
noktalarina denk gelen yerler saptanmis olacaktir. Normal olmayan dagilimdaki,
merkezi %95 alan igindeki verilerin, hem referans aralik sinirlari hem de
referans aralik sinirlarinin %90 guven araliklarinin hesaplanmasi igin yeterli
oldugu kabul edilmektedir®.

NCCLS, parametrik olmayan yontemlerde, 120 verinin %90 guven araligi
icin yeterli olacagini ileri siirmektedir®. %95 giiven araliginda 153 veri ve %99
guven araliginda ise 198 verinin gerektigi ortaya konmustur. Yapilan bir
calismada 20, 40, 60, 80, 100, 120 veri sayillarinda parametrik olmayan,
parametrik transformasyon ve bu iki metodun modifiye tipleri kuIIan|Im|§t|r72.
Kullanilan modifiye yontemler 6zellikle orijinal yontemleri, dislk veri sayilarinda
da uygulanabilir hale getirmek icin gelistirilmistir. 120 veri kullanildiginda
yontemler arasinda c¢ok az fark varken veri sayisi dustugu zaman oOzellikle

parametrik olmayan ydntemlerin etkisi azalmaktadir. 120 verinin altindaki veri
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sayllarinda modifiye parametrik olmayan yontemler ile iyi sonuglar alinmistir.
Parametrik ydontemlerle, en az 30 veri ile de ¢alisma yapilabilecedinin mamkin
oldugunu ileri surtlmektedir. Veri sayisinin artmasi dagilimin Gaussian
dagilima benzemesini arttirmakta fakat dagiimda da asin ug¢ degerlerin
artmasina neden olmaktadir’.

Sonug olarak, eger dagihmimizi gaussian dagihima donustliremiyorsak
120’nin altinda ki veri sayilarinda c¢alisma yapmak zor olacaktir. Boyle
durumlarda ya modifiye parametrik olmayan yol kullanilmali yada 120 veri
sayisina ulasip modifiye edilmemis parametrik olmayan yontemler
kullaniimahdir®.

Bir dagilimda ug¢ degerlere her zaman rastlanabilir. Dagilimda ug¢
degerlerin gikartilmasi igin Dixon metodu, Blok prosedurl, Standart Sapmanin
kullaniimasi, Grubbs T istatistigi, Boxplot Cizimlerinde Cut-Off Bulma Yaklagimi

gibi bazi istatiksel metodlar kullanilabilir”.

4.3.4. Referans Dagilimin incelenmesi

Histogram  haline  getirilen  veriler  gdrsel olarak  kolayca
incelenebilmektedir. Histogramin incelenmesi istatiksel tekniklerin yanlhs
kullanimini  engelleyebilmektedir. Dagilim histogramda incelenirken dikkat
edilmesi gereken hususlar vardir®®. Bunlar;

1) Asiri ug verilerin olup olmamasina bakiimalidir.

2) Birden fazla tepe noktasi bulunan bimodal veya polimodal dagilimlar
birden fazla alt grubun bulundugunun goéstergesidirler. Boyle durumlarda
referans bireylerinin segimindeki kriterler yeniden degerlendiriimeli ve yas,
cinsiyet ve diger faktorlere gore gruplara ayirma iglemleri tekrar gézden

gegcirilmelidir.

4.3.5. Referans Araligi Tayininde istatiksel Yontemler

Referans aralgi tayininde kullanilan parametrik ve parametrik olmayan
yontemlerin de kendi igerisinde birgok modifiye yontemleri bulunmaktadir. Bu
modifikasyonlar ydntemin gtcundn artirilmasi ve daha dusuk veri sayilarinda da
dogru ve guvenilir sonuglar vermesi icin yapilmaktadir. Bu modifikasyon
yontemlerini gaussian dagilima donugemeyen dagilimlar igin kullanirniz, gunku

normal bir dagilimda rahatlikla Gaussian yodntemler (parametrik yontemler)
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kullanabilir ve bu ydntemler duaslik veri sayilarinda da dogru sonuglar
verebilmektedir. Ancak biyolojik verilerde Gaussian olmayan dagilimlara daha
sik rastlanmasi nedeniyle daha c¢ok parametrik olmayan yontemler
kullanilmaktadir ve bu yodntemlerin dezavantaji daha yuksek veri sayilarina
ihtiyag duymasidir. Modifikasyon ydntemleri ile bu problemler asiimaya

calisiimistir’ ",

4.3.5.1. Parametrik Yontemler

Gaussian dagilimlar; ortalama deger, standart sapma, medyan gibi
dagilimin seklini belirten parametreler tarafindan tanimlanirlar. Gaussian
dagilimlarda parametrik yontemler kullanilir. Bu yontem non-parametrik yonteme

gore daha zor bir yontemdir. Bununla beraberla elde edilen guven araliklari

daha dar ¢ikmaktadir. Parametrik ydntemler iki gruba ayrlllrlar8’58.
1- Parametrik yluzde tahmini yontemi
2- Parametrik tolerans araligi yontemi

Parametrik ylzde tahmin yonteminde, %2,5-%97,5’lik bir bdlgenin
sinirlarini olusturan alt ve Ust degerler aranmaktadir. Bu bolge dagilimin %95'ini
yansitir’.

Parametrik tolerans araligi yonteminde ise, dagilimin %95’i belli bir
olasilik igerisinde tanimlanir. %90’In altinda olasiliklarda Parametrik tolerans
araligi yontemi ile ¢ok genis referans araliklarinin ortaya ¢iktigi goralmustar.
Bunu ancak c¢ok ylksek veri sayilart (n= 1000) kullanildigi takdirde
engelleyebiliriz. Elde edilen %95’lik bolge dagihimda farkli yerlerde lokalize
olabilmektedir®. Referans araliginin gok genis tutulmasi testin tanisal giiciiniin
azalmasina neden olmaktadir. Tam tersine %95 olasilikta ise ¢ok dar bir aralik
ortaya cikmaktadir. Bu nedenlerden dolayr bu yontem, Parametrik ylzde

tahmini yéntemine gére daha az tercih edilmektedir”®

4.3.5.2. Parametrik Olmayan Yéntemler
Parametrik olmayan yontemleri 3 gruba aylrabilirizs:
1) Parametrik olmayan ylzde tahmini yontemi
2) Parametrik olmayan tolerans araligi yontemi
3) Modifiye parametrik olmayan yontemler
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Gaussian olmayan dagihimlarda kullanilabilmesi en blyuk avantajidir. Bu
sayede referans bireylerinin se¢imi daha kolay hale gelmektedir. Referans
bireyler secimi, bu yontemle ile higbir kritere bagl olmadan alinir. Parametrik
olmayan yontemler i¢in veri sayisinin 120 olmasi gerektigi onerilmektedir, duguk
denek sayilarinda ise oldukga yetersizdirler. Bu problemin asiimasi i¢in modifiye

yontemler gelistirilmistir®.
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5. ARAG, GEREGC VE YONTEMLER
5.1. CALISMA GRUBU

Bu calisma Mart 2005 - Nisan 2007 tarihleri arasinda Mersin ili
merkezinde yagsamakta olan 0-88 yaglari arasinda 920’si erkek, 898’si kadin
olmak Uzere toplam 1818 saglikli birey Uzerinde yapilmigtir.

Arastirmaya katilan tim bireyler arastirma hakkinda bilgilendirilmis, bu
amacla hazirlanan Aydinlatiimis Onam Formu (EK-1) okutularak, onaylari
alinmigtir.

EK-2'de verilen Hasta Anket Formu dlzenlenerek butin bireylerde
doldurulduktan sonra diglama kriterleri g6z 6nline alinarak kan &rnekleri
alinmigtir.

Calismaya katilan bireylerden vitamin B4, ve Folik asit dlgimu igin kan
ornekleri, sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda igeriksiz cam biyokimya tuplerine
alinmistir ve drnekler 15-20 dakika bekleme suresinden sonra 4000 devirde 10
dakika santrifuj edilmistir. Santrifuj sonrasi serumlar ayrigtirilarak bekletiimeden
B2 ve Folat duzeyleri, By (Cat. No. 04745736-190, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Germany) ve Folik asit (Cat. No. 03253678-122, Roche Diagnostics
GmbH Mannheim, Germany) kitleri kullanilarak E-170 Modular System (Roche
Diagnostics, Manheim, Germany) cihazinda analiz edilmistir.

5.2. ARAC ve GERECLER

E-170 Modular System (Roche Diagnostics, Manheim, Germany).
Santriftj (Nuve RF 1215, Sigma 3-16).

8.5 ml'lik duz tup (BD Vacutainer SST |l Advance).

Otomatik pipet (Eppendorf Research).

Vitamin B2 Kiti: B12 (Cat. No. 04745736-190, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Germany).

6. Folik asit Kiti: FOLATE Il (Cat NO. 03253678-122, Roche Diagnostics

GmbH Mannheim, Germany).

o K& 0N =

5.3. YONTEMLER
5.3.1. Vitamin B,
Vucut sivilarinda B4, vitamin seviyesinin tespitinde indirekt ve direkt

yontemler kullanilmaktadir®.
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B2 vitamini eksikliginin degerlendiriimesinde, idrar ve serum metilmalonik
asit duzeyleri, plazma homosistein miktarinin élgimu, IF ve antiparietal hicre
antikorlarin tespiti ve Bq2 vitamini emilim (Schilling) testleri indirekt yontemler
arasinda yer almaktadir. Direkt yontemler arasinda ise yarigsmali protein
baglayici ve immunometrik yodntemler ile vitamin Bq, dlzeyi analizi yer
almaktadir®.

Bu calismada, E-170 Modular system (Roche Diagnostics, Manheim,
Germany) cihazi kullanilarak vitamin B, analizi igin spesifik intrinsik faktor
kullanilarak  yarismali prensibe dayali elektrokemiluminesans ydntemi
kullaniimigtir. Yontemin prensibi; 6rnekte bulunan B, vitamini ile ortama
eklenen biyotin ile isaretlenmis olan B+, vitamini, rutenyum igaretli intrinsik faktor

T4

kompleksinde (tris(2,2' bipiridil) rutenyum (Il) - kompleks (Ru(bpy) ;")) bulunan

baglanma bdlgelerine yarisma esasina dayanmaktadir.

Yontem:

1. inkiibasyon: 15 pl drnek pretreatment 1 ve 2 solusyonlari ile inkube
edilerek, bagl olan vitamin B42’nin ayrilmasi saglanir.

2. inkibasyon: Onigleme alinan érnek ile rutenyum isaretli intrinsik faktor
birlikte inkube edilir. Ornekteki analit konsantrasyonu ile orantili olarak Vitamin
B12-baglayici protein kompleksi olusur.

3. inkiibasyon: Streptavidin kapli mikropartikil ve biotin ile isaretli B1,
vitamini eklenmesinden sonra hala bosta kalan rutenyum igaretli intrinsik
faktorler rutenyum igaretli intrinsik faktor-vitamin Bjz-biyotin  kompleksini
olustururlar.

Reaksiyon karigimi Olgim hicresi igine aspire edilir ve burada
mikropartikiller elektrotlar tarafindan manyetik olarak yakalanirlar. Bagli
olmayan cisimler ProCell solusyonu ile uzaklastirilir. Elektrotlara uygulanan
voltaj ile kemiluminesans bir 151k emisyonu olugtururulur ve multifotometre
yardimiyla bu 1igima olguldr.

Cihaza 0Ozel gelistirilen 2 nokta kalibrasyon ve reaktif barkodu yolu ile

saglanan kalibrasyon egrisi ile de konsantrasyon saptanir.
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5.3.2. Folik Asit

Vicut sivilarinda Folik asitin seviyesinin tespitinde B, vitamininde
oldugu gibi direkt ve indirekt yontemler kullaniimaktadir.

Folik asit eksikliginin degerlendiriimesinde, deoksiuridin supresyon testi,
homosistein ve formiminoglutamik asit gibi metabolitlerinin 6l¢imu indirekt
yontemler arasinda yer almaktadir. Plazma ve eritrositlerde direkt Folik asit
dlglimiiniin yapildi§i direkt metodlar da vardir®,

Bu calismada, E-170 Modular System (Roche Diagnostics, Manheim,
Germany) cihazi kullanilarak folik asit igin spesifik dogal folik asit baglayici
protein kullanarak yarismali test prensibine dayali elektrokemiluminesans
yontemi kullaniimistir. Yontemin prensibi; ornekteki folik asit sonradan eklenen
biotinle isaretlenmig folik asit ile rutenyum isaretli folik asit baglayici protein

kompleksinde (tris(2,2' bipiridil)rutenyum(ll)-kompleks (Ru(bpy) :3‘)) bulunan

baglanma bodlgeleri igin yarisir.

Yontem:

1. inkiibasyon: 30 ul 6rnek pretreatment 1 ve 2 solusyonlari ile inkiibe edilerek
endojen folik asit baglayici proteinlere bagh olan folik asitin ayrilmasi saglanir.
2. inkiibasyon: Onisleme alinan drnek ile rutenyum isaretli folik asitin baglayici
protein ile birlikte inkube edilerek folik asit kompleksi olugur. Ornekteki analit
konsantrasyonu ile orantili olarak folik asit-folik asit baglayici protein kompleksi
olusur.

3. inkiibasyon: Streptavidin kapli mikropartikiil ve biotin ile isaretli folik asitin
eklenmesinden sonra hala bosta kalan rutenyum isaretli folik asit baglayici
protein, rutenyum isaretli folik asit baglayici protein-folik asit-biyotin kompleksini
olustururlar.

Reaksiyon karigsimi 6lgim hicresi igine aspire edilir ve burada
mikropartikuller elektrotlar tarafindan manyetik olarak yakalanirlar. Bagli
olmayan cisimler ProCell solusyonu ile uzaklastirilir. Elektrotlara uygulanan
voltaj ile kemiluminesans bir isik emisyonu olusturur ve multifotometre
yardimiyla bu igima olguldr.

Cihaza 0Ozel geligtirilen 2 nokta kalibrasyon ve reaktif barkodu yolu ile

saglanan ana egri ile sonuglar saptanir.
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5.4, istatistiksel Analizler

Calisma verilerinin degerlendiriimesinde, ilk olarak B4, vitamini ve Folik
asit'e ait tanitici istatistikler yapilmistir. Bu calismada tanimlayici istatiksel
analizler icin Biyoistatistik A.D’da lisansli olarak kullanilan SPSS 11.5.1
(statistical packages for social sciences) programi kullaniimistir

ikinci asamada yer alan degiskenlere ait verilerin normal dagilimina
uygunlugunun kontroll i¢in Kolmogorov-Smirnov Testi kullaniimistir. Bu test
sonucuna gore her bir parametrenin cinsiyetler agisindan anlamli bir farki olup
olmadigina bakilmasi icin normal dagilan verilerde independent Samples Testi
(student-t), normal dagilmayan verilerin kargilastirimasinda ise Mann-Whitney
U testi kullaniimigtir.

Uglincli asamada verilerimizin dagilimlarini histograma aktararak gérsel
olarak incelenmesi saglanmigtir.

Son olarak, Medcalc 8.2.0.3 programi ile normal dagihm gdsteren veriler
icin Parametrik Persentil Yontemi, normal dagilima sahip olmayan veriler igin
Non-Parametrik Persentil Yontemi kullanilarak her parametre igin ayr referans

aralik degerleri hesaplanmigtir.
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6. BULGULAR
6.1. Referans Grubunun Genel Ozellikleri

Calismamizin 6rnek referans kitlesini, 0-88 yaglari arasinda 920’si erkek
ve 898’si kadin olmak uzere, toplam 1818 kisi olusturmustur. Ancak calismaya
alinan 1818 kisiden sadece B4, vitamini icin 1710 kisi, Folik asit icin ise 1721
kisinin sonugclari referans aralik galismasinda kullaniimistir. Bu fark, preanalitik
faktorler ve istatiksel analiz sirasindaki asiri ug¢ degerlerin atilmasindan
kaynaklanmaktadir. Caligma grubuna ait olgularin genel 6zellikleri tablo 3'de

verilmigtir.

Tablo 3. Calisma grubuna ait olgularin genel 6zellikleri.

. : n
Yas grubu Vitamin E ok Kadin Toplam

0-9 B1, vitamini 113 116 229

Folik asit 119 115 234

10-19 B+, vitamini 130 113 243

Folik asit 116 119 235

20-29 B1, vitamini 130 130 260

Folik asit 135 129 264

30-39 B1, vitamini 116 122 238

Folik asit 114 124 238

40-49 B4, vitamini 113 126 239

Folik asit 114 124 238

50-59 B1, vitamini 112 123 235

Folik asit 119 122 231

60 ve lizeri B1, vitamini 152 114 266

Folik asit 162 109 271

n: veri sayisi

6.2. Referans Grubunun Cinsiyete gore Ortalama Bi, ve Folik Asit
Duzeyleri ve Dagilimlarinin incelenmesi

Calisma grubumuzu olusturan ornek referans kitlesi yas gruplarina
ayrilmadan sadece cinsiyete gore gruplandiriimig, asiri uglar atildiktan sonraki
halinde B1, ve Folik asit vitamin dlzeylerine ait ortalama degerler tablo 4’de, B,
vitamini duzeylerine ait dagilim histogramlari sekil 17'de ve Folik asit
duzeylerine ait dagihm histogramlar sekil 18’de verilmistir
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Tablo 4. B4, ve Folik Asit dizeylerine ait ortalama degerler

Test Cinsiyet n x S.S
B4z Vitamini Erkek 845 301,6 117 .4
(pg/ml) Kadin 836 325,3 121,0
Folik Asit Erkek 862 8,7 2,8
(ng/ml) Kadin 841 9,5 29
n: veri sayisi; &: ortalama; S.S: standart sapma
ERKEK KADIN

80

VERI SAYISI

B12 (pg/ml)

VERI SAYISI

a7
S0 5

O CO O CO (O O (O GO COo
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B 8, 8,8, 8,8, 8,8,

B12 (pg/ml)

Sekil 17. B4, Vitamini Dlzeylerine Ait Dagilim Histogrami
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DD DD DD B D s s e als

7
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Sekil 18. Folik Asit Duzeylerine Ait Dagilim Histogrami.
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Tablo 4, sekil 17 ve 18’de goéruldugu gibi erkek bireylere ait B4, vitamini
ve Folik asit dizeylerinin ortalama degerleri kadin bireylerin ortalama

degerlerinden daha dusuk bulunmustur (p<0.05).

6.3. Referans Grubunun Alt Gruplara Ayrilmasi ve Alt Gruplarin
Dagilimlarinin incelenmesi.

Ornek referans kitlesinin B, ve Folik asit diizeylerine ait referans
degerlerinin yas ve cinsiyet gibi dagilimin alt gruplara ayrismasina neden
olabilecek faktorlerden etkilenmemesi icin veriler 0-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-
49, 50-59, 60 ve Uzeri yas olmak Uzere 7 ayri gruba ve daha sonra her bir grup
erkek - kadin olmak Uzere tekrar 2 gruba ayrilmisgtir.

Elde edilen veriler SPSS programi ile yas gruplarina ve cinsiyetlere gore
alt gruplara ayrildiktan sonra her bir alt grubun kendi tanitici istatiksel verileri
bulunmustur. Tanitici istatiksel degerler olarak bilinen ortalama degerleri,
standart sapmalari, veri sayilari ve histogramlari asiri u¢ degerler hig
kalmayana kadar boxplot yontemiyle atildiktan sonra hesaplanmigtir. Her bir
yas grubunda dagihmlarinin gorsel olarak da incelenebilmesi icin ayri ayri
histogramlari yapiimigtir. Daha sonra dagilimin normal dagilip dagilmadigina
Kolmogorov Smirnov testi (p<0,05) ile anlamlilik dizeyine bakilarak B4, vitamini
ve folik asit duzeyinin alt gruplarda normal dagilim gosterip gostermedigi

incelenmistir.

6.3.1. Referans Grubununun B, Vitamin Diizeylerine Ait Alt Gruplar ve
Dagilimlarinin incelenmesi.
Ornek referans grubunun Bj, vitamin dizeylerine ait dagilim

histogramlari sekil 19-25’de, tanitici istatiksel veriler ise tablo 5’de verilmistir.
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Sekil 20. 10-19 yas grubu B+, vitamin duzeylerine ait dagilim histogrami.
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Sekil 21. 20-29 yas grubu B+, vitamin dizeylerine ait dagilim histogrami.
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Sekil 22. 30-39 yas grubu B+, vitamin dizeylerine ait dagilim histogrami.
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Sekil 23. 40-49 yas grubu B+, vitamin dizeylerine ait dagilim histogrami.
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Sekil 24. 50-59 yas grubu B+, vitamin duzeylerine ait dagilim histogrami.
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Sekil 25. 60 ve Uzeri yas grubu B4, vitamin duzeylerine ait dagihm histogrami.

Tablo 5. B4, vitamin dizeylerine ait tanitici istatiksel veriler (p<0.05).

Yas grubu cinsiyet n X S.S p
0-9 Erkek 113 473,1 192,2 0,173*
Kadin 116 471,5 207,5 0,000
10-19 Erkek 130 335,2 151,0 0,097*
Kadin 113 303,6 112,7 0,022
20-29 Erkek 130 259,5 77 0,002
Kadin 130 282,3 95,4 0,035
30-39 Erkek 116 288,5 92,3 0,002
Kadin 122 323,7 111,5 0,006
40-49 Erkek 113 290,0 98,2 0,200*
Kadin 126 336,8 120,2 0,045
50-59 Erkek 112 275,5 93,7 0,020
Kadin 123 307,5 106,6 0,010
60 ve Uzeri Erkek 152 290,4 122,1 0,001
Kadin 114 315,2 113,4 0,055*

n: veri sayisi, x: ortalama deger (pg/ml), S.S: standart sapma, p: anlamlilik

degeri, *:normal dagilim

Tablo 5’de goruldugu gibi B4, vitamin dizeylerine ait en disuk ortalama

degerler 20-29 yas grubu erkek ve kadinlarinda en ylksek ortalama degerler
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ise 0-9 yas grubu erkek ve kadinlarinda gértulmastir. Tablo 5’de ki Kolmogorov
Smirnov testine ait p degerlerine goére 0-9, 10-19, 40-49 yas grubu erkekler ve
60 Uzeri yas grubu kadinlara ait B4, vitamin degerleri normal dagihm
gOstermektedir. 20-29, 30-39, 50-59 ve 60 uzeri yas grubu erkeklerinde, 0-9,
10-19, 20-29, 30-39, 40-49 ve 50-59 yas grubu kadinlarinda Bi, vitamin

degerleri normal dagilim géstermemektedir.

6.3.2. Referans Grubunun Folik Asit Duzeylerine Ait Alt Gruplar ve
Dagilimlarinin incelenmesi.
Ornek referans grubunun Folik asit diizeylerine ait dagihm histogramlari

sekil 26-32°de, tanitici istatiksel veriler tablo 6’de verilmigtir.

ERKEK KADIN

VERI SAYISI
VERI SAYISI

Z.8,.6.,°.8 8,70 77 75 75 70 76 70 75 T
70°0%070%0°0704 7 553 525358 5-58595% *07°0"07070"9457556% %0 %0 %0 0 %0 %0

%5050 86,228,957 75 75 73 7 7 70 75 9 70

FOLIK ASIT (ng/ml) FOLIK ASIT (ng/ml)

Sekil 26. 0-9 yas grubu Folik asit dizeylerine ait dagilim histogrami.

58



ERKEK

VERI SAYISI

77358008889 707,7,7575757
"GBYBBBBBBT BG5S

FOLIK ASIT (ng/ml)

VERI SAYISI

KADIN

7,86 2 8 O, 77,7757, 7« 70 7
7070507007070 9, 7555"90 %59 % "0

FOLIK ASIT (ng/ml)

Sekil 27. 10-19 yas grubu Folik asit duzeylerine ait dagilim histogrami.
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VERI SAYISI

ERKEK

PP T S, 6~ L9, 7, 7, 7
% "% % % %0 " "0 Y 95,25, %,

FOLIK ASIT (ng/ml)

VERI SAYISI

KADIN

PR OV OO 2O O 7y 7, 75 7

FOLIK ASIT (ng/ml)

Sekil 28. 20-29 yas grubu Folik asit duzeylerine ait dagilim histogrami.
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VERI SAYISI

ERKEK

BB,

FOLIK ASIT (ng/ml)

VERI SAYISI

KADIN

66’)0077777
6‘06‘6‘06‘06‘6‘6‘00 358,995 %%,

FOLIK ASIT (ng/ml)

Sekil 29. 30-39 yas grubu Folik asit duzeylerine ait dagilim histogrami.
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VERI SAYISI

ERKEK

v S8 6 S & O 7, 7, 7y 75
DD % % "% "% % %, 70,50, %0, %

FOLIK ASIT (ng/ml)

VERI SAYISI

KADIN

ER PN PN S 7> 75 7 75 2
R A I e A ON CASOCIC)
R AL A "b"‘o%%"b

FOLIK ASIT (ng/ml)

Sekil 30. 40-49 yas grubu Folik asit duzeylerine ait dagilim histogrami.
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20

VERI SAYISI

ERKEK

R, %, 8,6, 8, 8, 757, 75757, 70707
~0%0%0°0°070°0%070,7,5,3, %5960 0

FOLIK ASIT (ng/ml)

VERI SAYISI

KADIN

S, 6,288, 7,7, 7575 75 76 70 75 70 7
2070070500, 7,553, 5,70‘?0 6,‘0,)0‘?0‘:90

FOLIK ASIT

Sekil 31. 50-59 yas grubu Folik asit duzeylerine ait dagilim histogrami.

VERI SAYISI

ERKEK

Q7. 8,.6,°.8,.8 77,7575 7,7 75757,
7070%0%0°0%0%0 9475596 %6 %0 % 6 %0

FOLIK ASIT (ng/ml)

VERI SAYISI

KADIN

BT8O 20 @807 77 75 75 70 T5 %
""" R R AN O INC
DRV VD DD Y S S S S Y

FOLIK ASIT (ng/ml)

Sekil 32. 60 ve Uzeri yas grubu Folik asit duzeylerine ait dagihm histogrami.
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Tablo 6. Folik asit duzeylerine ait tanitici istatiksel veriler (p<0.05).

Yas grubu cinsiyet n x S.S p
0-9 Erkek 119 11,7 3,97 0,000
Kadin 115 11,5 3,13 0,027
10-19 Erkek 116 8,42 2,04 0,200*
Kadin 119 8,82 2,67 0,029
20-29 Erkek 135 7,33 2,38 0,200*
Kadin 129 7,90 2,40 0,200*
30-39 Erkek 114 7,79 2,12 0,200*
Kadin 124 8,92 2,38 0,200*
40-49 Erkek 114 8,86 2,36 0.020
Kadin 124 9,73 2,91 0,200*
50-59 Erkek 119 9,60 3,07 0,023
Kadin 122 10,3 3,14 0,200*
60 ve lizeri Erkek 162 9,30 3,53 0,001
Kadin 109 9,75 2,75 0,200*

n: veri sayisi, ¥ ortalama deger (ng/ml), S.S: standart sapma, p: anlamlilik

degeri, *: normal dagihm.

Tablo 6’da goruldugu gibi folik asit ortalama degerleri en dusuk 20-29 yas
grubu erkek ve kadinlarinda, en yuksek ortalama degerleri ise 0-9 yas grubu
erkek ve kadinlarinda gorulmustir. Tablo 4’da ki Kolmogorov Smirnov testine
ait p degerlerine gore 10-19, 20-29, 30-39 yas grubu erkekleri, 20-29, 30-39,
40-49, 50-59 ve 60 Uzeri yas grubu kadinlara ait Folik asit degerleri normal
dagilim gdstermektedir. 0-9, 40-49, 50-59, 60-69 yas gruplarinda erkeklerinde,
0-9 ve 10-19 yas grubu kadinlarinda Folik asit degerleri normal dagilim

gOstermemektedir.

6.4. Ayni Yas Gruplarinda B4, ve Folik Asit Duzeylerinin Cinsiyetler
Arasindaki Farkin Anlamlilik Diizeyinin incelenmesi.

7 farkli yas grubuna ve ardindan cinsiyete gore ayrilan B4, ve Folik asit
vitamin degerlerine ait verilerden elde edilen sonuglar i¢in cinsiyetlere gore farkh
referans deger vermenin gerekip gerekmedigine karar vermek amaciyla iki
normal dagilima sahip olan verinin karsilastiriimasi igin independent Samples
Testi (student-t), en az bir tane normal dagihma sahip olmayan veri varsa
ikisinin karsilastiriimasi i¢cin de Mann-Whitney U testi ile % 95 guven araliginda
p<0.05 anlamlilik dizeyinde istatistik ¢calismasi yapildi. Tablo 7’de B1, vitamini
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dizeylerine ait, tablo 8’de ise Folik asit dlizeylerine ait ayni yas gruplarinda ki

bireylerde cinsiyetler arasi anlamlilik dereceleri verilmistir (p<0.05). B4 vitamini

icin dagihm tipi tablo 3’deki, Folik asit icin dagilim tipi tablo 4’deki Kolmogorov

Smirnov testine ait p degerlerine bakilarak saptanmistir.

Tablo 7. B4, vitamininin ayni yas gruplarinda ki bireylerde cinsiyetler arasi

anlamlilik duzeyi (p<0.05).

Yas grubu cinsiyet Dagihm tipi Yontem p
Erkek Normal
0-9 Mann Whitney U 0,614
Kadin Normal degil
Erkek Normal
10-19 Mann Whitney U 0,207
Kadin Normal degil
Erkek Normal degil
20-29 Mann Whitney U 0,062
Kadin Normal degil
Erkek Normal degil
30-39 Mann Whitney U 0,01 7"
Kadin Normal degil
Erkek Normal
40-49 Mann Whitney U 0,003*
Kadin Normal degil
Erkek Normal degil
50-59 Mann Whitney U 0,022*
Kadin Normal degil
. Erkek Normal degil
60 ve uzeri Mann Whitney U 0,042*
Kadin Normal

*: fark anlamli. (her cinsiyet icin ayri ayri deger verilmeli)
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Tablo 8. Folik asitin ayni yas gruplarinda cinsiyetler arasi anlamlilik dizeyi
(p<0.05).

Yas grubu cins Dagilim tipi Yontem p

Erkek Normal degil
0-9 Mann Whitney U 0,858

Kadin Normal degil

Erkek Normal
10-19 Mann Whitney U 0,429
Kadin Normal degil
Erkek Normal
20-29 Student t 0,054
Kadin Normal
Erkek Normal
30-39 Student t 0,000
Kadin Normal
Erkek Normal degil
40-49 Mann Whitney U 0,017*
Kadin Normal
Erkek Normal degil
50-59 Mann Whitney U 0,08
Kadin Normal
. Erkek Normal degil
60 ve Uzeri Mann Whitney U 0,069
Kadin Normal

*: fark anlamli. (her cinsiyet icin ayri ayri deger verilmeli)

B+ vitamini dizeyleri i¢in 0-9, 10-19 ve 20-29 yas gruplarinda cinsiyetler
arasi anlamh bir fark bulunmamistir. 30-39, 40-49, 50-59 ve 60 Ustlu yas
gruplarinda ise anlamli bir fark bulunmustur.

Folik asit duzeyleri igin ise 0-9, 10-19, 20-29, 50-59 ve 60 yas uzeri yas
gruplarinda cinsiyetler arasi anlamh bir fark bulunmamistir. 30-39 ve 40-49 yas

gruplarinda ise anlamli bir fark bulunmustur.

6.5. Ornek Referans Grubunda Bi, ve Folik Asit Diizeylerine Ait Referans
Araliklarin Hesaplanmasi.

Asiri uclar atildiktan sonra SPSS’deki B4, ve Folik asit verileri medcalc
programina aktarilarak referans araliklari hesaplanmigstir. Medcalc programi ile
ile referans araliklarin hesaplanabilmesi igin ilk once dagilimlarin tipine
bakilarak referans araliklarin parametrik mi yoksa parametrik olmayan yontem

kullanilarak bulunmasi gerektigine karar verilmigtir. Bunun i¢in Kolmogorov
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Smirnov testi p<0,05 fark anlamlilik dizeyine bakilmistir. Bu degerin altindaki

degerlerde, program parametrik olmayan ydntem

bulunmasina ve bu sonuglarin

kullaniimasini,

ustindeki

ile referans degerlerin
p>0,05’in

p

degerlerinde ise parametrik yontem ile referans degerlerin bulunmasina ve bu

sonuglarin kullaniimasi énermektedir. Bu c¢alisma sonucunda 6rnek referans

grubumuza ait B, vitamini igin elde edilen referans degerler tablo 9'da, Folik

asit icin elde referans degerler ise tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 9. B4, vitamin dlzeylerine ait referans aralik degerleri (p<0,05).

Referans Aralik Degerleri

Yas Cinsiyet Dagilim Tipi
P<0.05
0-9 E=K 0.026*(NP) 164,15 - 925,93
10-19 E=K 0,118 55,47 - 585,57
20-29 E=K 0,041*(NP) 136,5 - 466,8
E 0,124 107,62 - 469,41
30-39
K 0,181 105,18 - 542,14
E 0,588 97,49 - 482,41
40-49
K 0,378 101,99 - 572,44
E 0,280 91,81 - 459,08
50-59
K 0,097 98,56 - 516,34
E 0,098 51,23 - 529,63
60 ve Uzeri
K 0,406 99,92 -537,43

*(NP): parametrik olmayan yontem kullaniimasi onerildi. E: Erkek; K: Kadin
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Tablo 10. Folik asit duzeylerine ait referans aralik degerleri (p<0,05).

. < iPi Referans Aralik
YAS CINSIYET DA%LL(;%;IPI Degerleri
0-9 E=K 0,013*(NP) 5,71-19,93
10-19 E=K 0,506 3,94-13,31
20-29 E=K 0,907 2,89-12,32
E 0,984 3,63-11,95
30-39
K 0,995 4,26-13,57
E 0,282 4,24-13,47
40-49
K 0,572 4,02-15,43
50-59 E=K 0,171 3,87-16,09

*(NP): nonparametrik yontem kullanilmasi onerildi. E: Erkek; K: Kadin

B2 vitamini igin 0-9, 10-19, 20-29 yas gruplarinda cinsiyetler arasi fark
anlaml bulunmadigi i¢in erkek ve kadinlarda tek referans deger , 30-39, 40-49,
50-59 ve 60 yas uzeri ornek grubumuzda ise cinsiyetler arasi fark anlamli
bulundugu icgin erkek ve kadinlara ayri ayri referans degerler verilmesi karari
verilmistir (Tablo 9).

Folik asit i¢cin ise 0-9, 10-19, 20-29, 50-59 ve 60 yas Uzeri Ornek
gruplarinda cinsiyetler arasi bir farkhlik gorulmedigi icin bu yas gruplar igin
erkek ve kadinlarda tek referans deger, 30-39 ve 40-49 yas gruplarinda ise
cinsiyetler arasi fark anlamli bulundugu icin erkek ve kadinlara ayri ayri referans

degerler verilmesi karari verilmistir (Tablo 10).
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7. TARTISMA

B12 vitamini ve Folik asit, hematopoetik hulcrelerde, gastrointestinal,
urogenital ve sinir sisteminde DNA sentezi gibi oldukga 6nemli yolaklarda rol
alirlar. Eksikliklerinde ciddi ve farkl klinik bulgular gorulur ve hizli prolifere olan
tiim dokular etkilenirler’> "8,

B2 vitamini ve Folik asit eksikliginin gortilme sikligi; irksal, cevresel,
sosyoekonomik duzey, vyas, cinsiyet ve beslenme aligkanlklarina gore
farkhliklar gosterir’"".

Irksal farkhliklarin B4, vitamini seviyeleri Uzerine etkileri incelendiginde,
siyahlarin beyazlara gére daha ylksek degerlere sahip oldugu bildirilmektedir’®.
Amerika Birlesik Devletlerinde saglikli beyaz kigiler ile Guney Amerika kokenli
siyah go¢menler karsilastirildiklarinda benzer sekilde farkli irk ve toplumlarda
B+, vitamin seviyelerinin farkli oldugu gosterilmistir®. Siyahlarda yiiksek serum
B4z vitamini seviyelerini transkobalamin (6zellikle TC-IlI) seviyelerindeki
yiikseklige bagli oldugu ileri siriimektedir®. Doymamis kobalamin baglama
kapasiteleri ve toplam kobalamin kapasiteleri de yiiksek degerlerdedir®. Yiiksek
kobalamin baglama kapasiteleri Uganda ve Nijerya populasyonlarinda da

gosterilmistir®>83,

Siyahlarin beyazlara oranla daha vyuksek affinite ile
kobalamine baglanan transkobalamin Il alleline sahip oldugu gdsterilmistir®.

Cevresel faktorler de serum By vitamini dizeyleri Uzerine etkilidir.
Nijerya’da yasayan beyazlarin Amerikada yasayan beyazlardan daha yuksek
serum kobalamin seviyelerine sahip olduklari gdsterilmistir®®. Guiney Afrika’da
maden ocaklarinda calisan siyahlarin kentlerde yasayan siyahlara gore daha
yiiksek serum kobalamin seviyelerine sahip olduklari bildiriimektedir®. Vitamin
B2 eksikliginin beyaz kadinlarda Afrika kdkenli Amerikali kadinlara oranla 2-3
kat fazla oldugu fakat Afrika kdkenli Amerikali kadinlarda folik asit eksikliginin
beyaz kadinlara oranla 2-3 kat fazla oldugu ileri siirlilmektedir®®.

Meksika’da 2003 yilinda 1966 cocuk, 920 kadin Uzerinde yapilan
incelemede Folik asit eksikliginin ekonomik durumu iyi olan ¢ocuklarda %2.3,
ekonomik durumu kot olan ¢ocuklarda %11.2 ve kadinlarda ise %5 oraninda
bulundugu gdésterilmistir. Folik asit eksikliginde sosyoekonomik faktorlerin ve
beslenme &zelliklerinin rol aldigini rapor edilmektedir®’.

1996 yilinda Kostarika’'nin gesitli bolgelerinden yaslari 1-6 arasinda olan

cocuklarda yapilan calismada folik asit eksikligi (<6.0ng/ml) %11.4 olarak
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bulunmustur. Bunun nedeninin beslenme durumuna bagh oldugu rapor
edilmistir®.

B4z vitamini ve Folik asit seviyeleri ulkeden ulkeye yani cografik bir
farkhlik gostermekte ve ayni zamanda etnik yapinin da Kkisinin vitamin
dizeylerinde énemli etkisinin olabilecegi kanaatini edindirmektedir. B4, vitamini
ve Folik asit referans degerleri yasanilan bolgeye, beslenme sartlarina ve
kullanilan metoda gore laboratuvardan laboratuvara da farklilik gosterebildigi
icin her Ulkenin kendi referans araliklarini g¢ikarmasi, hatta laboratuvarlarin
kendi bdlgelerindeki populasyona uygun degerler kullanmalarinin énemi ortaya
cikmaktadir. Boylece her toplumun kendi referans araliklarini belirlemesi yanlis
teshis ve tedavinin dnlne gecilebilmesi agisindan dnemli bir basamaktir.

Calismamizda kullandigimiz yontemlerin kit igceriklerinde Bq, vitaminine
iliskin referans araligi Amerika i¢in 211-946 pg/ml, Avrupa icin 191-663 pg/ml
olarak verilmigtir. Amerika igin 8.4-35.2 ng/ml, Avrupa igin ise 3.8-16 ng/ml
degerleri referans degerler olarak verilmigtir.

Ulkemizdeki bazi laboratuvarlarin yaygin olarak kullandigi “Tietz'in Klinik
Laboratuvar Referans Bilgiler” kitabi ise B4z vitamini igcin 197-866 pg/ml, Folik
asiticin ise 4.2-19.9 ng/ml’ler arasini referans aralik degerleri olarak vermistir®.

Calismamiz sonuglarini, kit igeriklerindeki Avrupa’ya ait By vitamini
referans deg@erlerine gore karsilastirma yaparsak galismaya katilan 1710 kiginin
%13,91’'inde (238) bu referans dederlerin altinda degerlere rastlanmigtir.
Tietz'in  klinik laboratuvar referans bilgiler kitabindaki degerlere gore
kargilagstirma yapildiginda ise 1710 kisinin %16,25’'inde (278) bu referans
degerlerin altinda degerlere rastlanmistir.

Calismamiz sonuglarini, kit igeriklerindeki Avrupa’ya ait Folik asit
referans deg@erlerine gore karsilastirma yaparsak ¢alismaya katilan 1711 Kiginin
%0,058’inde (1 kisi) bu referans degerlerin altinda degerlere rastlanmistir
Tietz'in klinik laboratuvar referans bilgilerine gore ¢alismaya katilan 1711 kiginin
%2.98’inde (51 kisi) bu referans degerlerin altinda degerlere rastlanmistir.

Yukarida c¢alisma sonuglarimiz ile karsilastirdigimiz referans degerler
bizim cografyamizi, etnik yapimizi, beslenme aligskanlklarimizi goéstermeyen
yurtdisinda yapilmis calismalarin bir sonucu olup farkli cografyada yasayan
farkh etnik yapilara sahip farkli beslenme standartlari olan kisilere 6zgu

degerlerdir.
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B2 vitamini ve folik asit duzeylerine ait referans araligini saptamaya
yonelik bu ¢alisma sonucunda elde edilen veriler tablo 9 ve tablo 10°da verilmis
olup; Tartismanin bundan sonraki kisminda ise sadece bizim galismamizda
buldugumuz referans degerlerin diger galismalar ile kiyaslamasi yapilarak her
bir vitamin icin ayri ayri her toplumun kendi degerlerini bulmasinin énemli
oldugu vurgulanacaktir.

Gelismemis ve gelismekte olan ulkelerde B12 vitamin eksikligine bagl
megaloblastik anemi ¢ocuklarda ve yaslilarda yaygin olarak gortulmektedir ve
bunun sebebinin daha ¢ok beslenme durumuna baglh oldugu belirtiimektedir®.

Meksika’nin kirsal bolgelerinde yapilan bir ¢alismada okul oncesi
cocuklar, okul cagindaki gocuklar, erigkinler, hamile ve emziren annelerde %19-
41 oraninda vitamin B, eksikligine rastlanmistir®®. Bir yildan beri ginko ve demir
takviyesi alan 18 ila 36 aylik bebeklerin %8’inde B4, vitamini eksikligi, %33’Unde
ise disik degerler gorildigi bildiriimektedir®’. Guatemala’da 7-12 yaslari
arasinda 128 c¢ocuktan alinan kan orneklerinin %25’'inde Bq, vitamini 200
pg/ml’den dusik ve %36’sinda ise 200-300 pg/ml degerleri arasinda
bulunmustur®.

Kizlarda bayume olayinin daha erken baslamasi nedeniyle daha ¢ok folik
asite ihtiya¢ oldugu, bunun icin de 0Ozellikle eritrosit igi folat metabolizmasinda
B2 vitamini kullanildigini belirtilmistir. Bu da ¢alismamizda buyume c¢agi ile
uyumlu 10-19 yas grubundaki kizlarin Bq, vitamini ortalama degerlerinin
erkeklerin B4z vitamini ortalama degerlerine gére daha dusik serum B, vitamini
diizeylerini agiklamaktadir®. (Tablo 5)

1990 yilinda Erzurumda Yigitoglu'nun 5-14 yas grubu c¢ocuklarinda B4z
vitamini ve Folik asite ait referans aralik belirlemeye yonelik tez ¢calismasinda
hem 5-9 yas hem de 10-14 yas gruplarinda her iki cinsiyet arasinda istatiksel bir
farklihgin bulunmamasi (p>0.05) nedeniyle referans degerlerinin veriimesinde
cinsiyet farki gdzetimesine gerek olmadigini belirtmistir*. Baska arastiricilarda
B2 vitamini ve Folik Asit referans aralik degerlerinin cinsiyete gore erkek ve

kadin olarak ayrilmasina gerek olmadigini belirtmislerdir®°

. Calismamiz da bu
arastirmacilarin galismalari ile uyumlu olup 0-9 yas grubunda ve 10-19 yas
grubunda cinsiyet ayrimi yapilmasina gerek olmadigi saptanmistir* (Tablo 7-8).

Calismamizda 0-9 yas ve 10-19 yas gruplarinda B, vitamin duzeyi

acisindan erkekler kizlara gére daha yuksek konsantrasyonlara sahiptir (Tablo
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5). Folik asit dlzeyleri acisindan ise 0-9 yas grubu erkeklerde daha yuksek
konsantrasyonlar, 10-19 vyas grubunda ise kizlarda daha ylksek
konsantrasyonlar gorulmustur (Tablo 6). Bu sonuglar agisindan Yigitoglu'nun
tezi, Robert ve arkadaslarinin ¢alismalari ile bizim B4, vitamini konsantrasyon
degerlerimizin 0-9 ve 10-19 yas gruplarinda cinsiyetlere gore karsilastirmalari
acisindan uyumludur (Erkek>Kadin) (Tablo 5)*%. Yigitoglu'nun tezi ile bizim
calismamizi folik asit agisindan karsilastirdigimizda ise Yigitoglu 0-9 yas
grubunda kizlarin erkeklere gore daha yuksek folik asit konsantrasyonlarinda
olmasi agisindan bizim sonuglarimizdan farkh, 10-19 yas grubunda ise kizlarin
erkeklere gore daha yuksek folik asit konsantrasyonlarinda olmasi nedeniyle de
ayni sonuglar bulunmustur® (Tablo 6).

Pietrzik’in yaptigi ¢calismada kizlarda daha duguk B, vitamin seviyelerini
tespit etmesi ¢calismamizdaki B4, vitamini seviyeleri ile qu§maktad|r4. Osifo ve
arkadaslarinin sonuglarina gére hem Folik asit hem de Bj, vitamini
konsantrasyonlari kizlarda daha yuksek bulunmustur bu durum bizim
calismamizda 10-19 yas grubumuza ait folik asitin kizlarda erkeklerden daha
yuksek konsantrasyonlarda olmasini desteklemektedir®.

Addlesan kizlarda B4, vitamin eksikligi gorilme sikhgi yliksek bulunmus
ve bu diyetle yetersiz alima baglanmistir. Nijeryada noral tip defekti insidansi
ve kardiyovaskuler hastaliklarin yUksek olmasinin Folik asit ve B4z vitamini
eksikliginden kaynaklanabilecegini bildirilmistir®®. Bu  durumun, degisik
bolgelerdeki degisik beslenme sekillerine bagli olabilecegi gibi, calismalarin
yapildigi farkh mevsim periyodlarina da bagh olabilicegi belirtiimektedirr®.
Ozellikle 10-19 yas grubunda puberteden dolayi kizlarin daha fazla metabolik
ihtiyacina bagli olarak folik asit depolarindan plazmaya daha hizli folik asit
transferi s6z konusudur®®. Bundan dolay! galismamizda 10-19 yas grubunda
kizlarin erkeklerden daha yuksek ancak istatiksel yonden anlamli olmayan
(p>0.429) folik asit seviyelerine sahip oldugu saptanmigtir (Tablo 8). Osifo ve
arkadaslar kizlarda bayime olayinin erken baslamasindan dolayl daha g¢ok
Folik asite ihtiya¢g oldugunu, bunun icin de Ozellikle eritrosit igi Folik asit
metabolizmasinda B, vitamini kullanildigini belirtmislerdir®®. Bu da 10-19 yas
grubundaki kizlarda tespit ettigimiz daha dusuk serum B, vitamini seviyelerini

desteklemektedir.
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1-18 yas grubunda Bj, vitamin dizeylerini 200-1250 pg/ml arasinda
oldugunu tespit etmislerdir®®. Carmel yaptigi calismada 18 yas grubunda B
vitamin referans duzeylerini 185-738 pg/ml olarak saptamistir’®. Bizim
calismamizda ise 0-9 yas grubunda B, vitamini 164-925 pg/ml, 10-19 yas
grubunda ise 55-585 pg/ml’ler arasinda bulunmustur (Tablo 9). Bu sonuglari
bizim verilerimiz ile karsilastirdigimizda bizim sonuglarimizin alt referans
degerlerinin bu iki calismaya gore daha dugsuk oldugunu tespit ettik.

icdl ve arkadaslari 2004 yilinda Bursa Uludag Universite hastanesinde
18-40 yaslar arasinda 328 saglikli bireyden (143 erkek, 185 kadin) almis
olduklari kan drneklerini hem parametrik olmayan hemde parametrik yonteme
gore calisip B4z vitamini ve folik asite ait referans degerlerini hesaplamislar ve
ardindan iki yontem sonuglarini kargilagtirmislardir. Parametrik olmayan
yonteme gore erkeklerde B1, vitamini igin 214-1544 pg/ml, kadinlarda ise 319-
1996 pg/ml degerlerini referans aralik olarak bulmuslardir. Parametrik
yontemlere gore yapilan galismalar sonucunda ise B4, vitamini igin erkeklerde
210-1591 pg/ml’yi, kadinlar igin ise 310-2068 pg/mlyi referans deger olarak

bulmuslardir'®.

Her iki ydntemde de bulunan referans degerlerini
calismamizdaki B4, vitamini degerleri ile karsilastiririrsak, ¢alisma sonucunda
buldugumuz alt ve Ust referans degerlerimiz bu iki farkli yontemden elde edilen
degerlerden daha dusuk oldugunu gozlemledik (Tablo 9). Parametrik olmayan
yonteme gore erkeklerde folik asit igin 2.97-17.4 ng/ml, kadinlarda 3.6-22 ng/ml
degerlerini referans deger olarak bulmuslardir. Parametrik ydntemlere gore
yapilan istatiksel calisma sonucunda erkeklerde folik asiti 2.90-18.26 ng/ml,
kadinlarda 3.53-22 ng/ml'yi referans aralik degerleri olarak bulmuslardir'®. Her
iki yontemde de bulunan referans degerlerini bizim ¢alismamizda ki folik asit
degerleri ile karsilastirdigimizda, 20-29 yas grubumuzda cinsiyet ayrimina
gerek olmadigi igin elde ettigimiz tek referans degerininin iigdl ve arkadaslarinin
calismasinda ki erkek ve kadinlara ait folik asit referans degerlerinden hem alt
hem de Ust referans dederleri agisindan daha disuk oldugunu bulduk. 30-39
yas grubumuzda ise ilgél ve arkadaslarinin her iki yéntemle de bulduklari
referans degerlerine gore erkeklerde daha ylksek alt referans degerlerimiz
oldugunu, uUst referans degerlerine gore ise daha dusuk referans degerlerimiz
oldugunu bulduk. Folik asite ait kadin de@erlerimizin alt referans degerlerimizin
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daha yiiksek, Ust referans degerlerimizin ise daha disiik oldugunu bulduk'®
(Tablo 10).

iIcodl ve arkadaslarinin 2006 yilinda Bursa Uludag Universitesi Hastanesi
laboratuvar verilerini kullanarak 18-45 yas arasindaki kisilerde yaptiklari bir
baska calismada ise 2245 hasta verisi kullanilarak erkeklere ait folik asit
referans degerlerini 2.07-14.87 ng/ml, 2423 hasta verisi kullanilarak kadinlara
ait folik asiti referans degerlerini ise 1.98-17.17 ng/ml'ler arasinda tespit
etmislerdir. ilgél ve arkadaslarinin sonuglari ile ¢alismamizdaki uyumlu yas
gruplari ile karsilastirdigimizda ise 20-29 yas grubunda tek bir referans
degerimizin oldugunu bizim degerimizin, ilcdl ve arkadaslarinin erkek ve
kadinlar igin bulduklari folik asit referans degerlerine gore daha yuksek alt
referans degerlere ve daha dusuk Ust referans degerlere sahip oldugumuzu
belirledik. 30-39 yas grubunda ise hem erkek hem de kadinlarda folik asit
referans de@erlerimizin ylUksek alt referans degerlere ve daha dusik Ust
referans degerlere sahip oldugunu belirledik. 40-49 yas grubunda da ayni
sekilde erkek ve kadinlarda folik asit referans degerlerimizin daha yuksek alt
referans degerlere ve daha dusuk Ust referans degerlere sahip oldugunu
belirledik'®'(Tablo 10).

Tanyalgin ve arkadaslarinin B4y vitamini ve Folik asit degerlerine ait
referans araliklarinin belirlenmesi amaciyla yaptiklari bir galismada ise 142’si
kadin, 108’i ise erkek olmak Uzere 18-40 yas grubu 250 kisi ¢calismaya alinmig
B2 vitamini i¢in kadinlarda 101-666.7 pg/ml, erkekler i¢cin 100-699.5 pg/ml
referans degerlerini bulmuslardir. Folik asit i¢in ise kadinlarda 3.9-18.1 ng/ml,
erkekler i¢in 2.5-17.6 ng/ml arasinda referans degerlerini bulmuslardir. Hem B4,
vitamini hem de folik asit agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
bulmamislardir. Bu sonuglari bizim ¢alismamizdaki bu yas gruplarina (18-40
yas) uyan veriler ile karsilastirdigimizda sadece 30-39 yas grubuna ait By, ve
Folik asite ait referans degerlerimizin cinsiyetler arasi anlamli bir fark bulunmasi
sebebiyle Tanyal¢in ve arkadaslarinin g¢alismasindaki sonuglardan farkli
bulunmustur. Tanyalgin ve arkadaslarinin By, vitamini referans degerleri ile
bizim degerlerimizi karsilastirdigimizda 20-29 yas grubumuza ait degerlerimizin
alt referans degerler agisindan daha buyuk degerler oldugunu, Ust referans
degerleri agisindan ise daha kuguk degerlerimiz oldugunu tespit ettik. 30-39 yas

grubumuza ait B4, vitamini degerlerimiz ile kargilastirdigimizda ise yine daha
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blyuk alt referans degerlerimizin oldugunu, Ust referans degerler agisindan ise
daha dusik degerlere sahip oldugumuzu tespit ettik (Tablo 9). Folik asit
acisindan ise 20-29 yas grubumuzdaki iki cinsiyete ait tek bir degerin hem alt
hem de Ust referans degerler agisindan daha dusuk oldugunu tespit ettik. 30-39
yas grubunda ise erkekler agisindan alt referans degerlerimizin daha yuUksek
oldugunu, Ust referans degerlerimizin ise daha dusuk oldugunu tespit ettik. 30-
39 yas grubu kadinlar agisindan degerlendirdigimizde ise alt referans
degerlerimizin daha yuksek, Ust referans degerlerimizin ise daha dusuk
oldugunu tespit ettik'%? (Tablo 10).

Bu calismalar ile bizim c¢alismalarimizdan elde ettigimiz referans
degerlerini karsilagtirdigimizda, Mersin ilinde B4, ve Folik asit referans aralik
degerlerinin daha duguk ve daha dar referans aralik degerlerine sahip oldugunu
oldugunu goézlemledik.

Calisma sonuglarimiz ve ulkemizdeki diger ¢calismalar gostermistir ki, B1
vitamini ve folik asit degerleri bolgeye ve beslenme sartlarina gore farkl yas
gruplarinda ve cinsiyette farkllik gostermektedir. Bu da bize her laboratuvarin
kendi bolgesindeki populasyona uygun degerleri kullanmasinin énemini ortaya
koymaktadir. Her laboratuvarin referans araliklarini hesaplamasi, eger butin
onerilen adimlar izlendigi takdirde zor, zahmetli, zaman alici ve maliyetlidir.

Bolgemizde bu testleri galisan ve galismayi planlayan laboratuvarlarin bu
calismada saptanan sonuglari kullanarak zaman, is gucu, ve maliyet kayiplarini

onemli 6l¢glide azaltabilecedi dislincesindeyiz.
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8. SONUG ve ONERILER

1. Referans bireyler genel 6zellikleri agisindan degerlendirildiginde hem Bz
hem de folik asit vitamini ortalama degerleri kadinlarda erkeklerden daha
yuksek ¢ikmistir.

2. Kizlarda gelisimin erken baslamasina bagl olarak folik asite ihtiyag
duyuldugu 06zellikle eritrosit ici folat metabolizmasi igin de B4z vitamininin
kullanilmasi nedeniyle 0-9 ve 10-19lu yas gruplarinda Bj; vitamini
ortalamalarinin disuklugu gorulmustur. Zaten bu yaslardan itibaren kadinlarda
B4z vitamini erkek ortalamalarinin Gzerinde bir degere ulagsmistir.

3. Hem B4, vitamini hem de folik asit i¢cin bazi yas gruplarinda ve cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark saptanmistir. Buda laboratuvar sonuglarinin yaninda
verilen referans degerlerinin yas ve cinsiyete bagl olarak ayri ayri verilmesi
gerektigini distndirmustar.

4. Referans aralik calismalarinda veri sayisi ve dagilimin normalligi
uygulanacak istatiksel yontem ile gok alakali oldugu igin veri sayisinin yeterli
olmasi ve g¢alismaya alinacak bireylerin iyi segilmesi dagilimimizin
modulasyona ugramamasina ve referans g¢alismasinin daha guvenilir olmasina
neden olur. Kullanilacak yanlis bir yontemde ise galismaya alinacak bireyler
uygun olsa bile yine guvenilir olmayan sonuglara neden olacaktir . Bu ylzden
¢alismanin her asamasinda gerekli dikkat ve 6zen gdsterilmelidir.

5. Calismamizin  dogrulugunu  deg@erlendirebilmek ve degiskenligini
gorebilmek icin hastane populasyonunun kullanildigi daha genig bir veri
sayisina sahip bir galisma ile karsilastirilabilir. Ayrica Bq, vitamini ve folik asit
mevsim sartlarina uygun olarak alinacak yiyecekler ile vicut konsantrasyonlari
degisebilecegi icin bu farklihgin gideriimesi i¢in ayni bdlgeden yaz déneminde
ve kig doneminde olmak Uzere ayni kisilerden iki farkh donemde kan alinarak
mevsimsel degiskenligin gosterilmesi yararl olacaktir.
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10. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

AIDS Acquired immune Deficiency Syndrome (Kazanilmig immun
Eksiklik Sendromu

ATP Adenozintrifosfat

C Askorbik Asit

Ca Kalsiyum

Cbl kobalamin

cm santimetre

Co Kobalt

KoA Koenzim A

°C Santigrat

CH Metenil

CH; Metilen

CHs Metil

CHO Formil

CN Siyanid

Da Dalton

DHF Dihidrofolik Asit

dl Desilitre

DNA Deoksiribonukleik Asit

dTMP Deoksitimidin Monofosfat

dUMP Deoksiuridin Monofosfat

FADH, Redukte Flavin Adenin Dintkleotid

FBP Folat Baglayici Protein

FDA Food And Drug Administration (Amerikan Gida Ve ilag
Dairesi)

FIGLU Formiminoglutamik Asit

FADH, Dihidro Flavin Adenin Dinukleotid

g Gram

GSH Redukte Glutatyon

GIS Gastro Intestinal Sistem

H Hidrojen

Hb Hemoglobin
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HCO3" Bikarbonat

IF intrinsik Faktor

IFCC International Federation of Clinical Chemistry (Uluslararasi
Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu)

K" Potasyum
Kd Dissociation Constant (Denge Sabiti)
Km Michealis Menten Sabiti
Molalite
M Molarite
MCH Eritrositlerin icerdigi Ortalama Hemoglobin Miktari
MCV Ortalama Eritrosit Hacmi
MCHC Eritrosit Hemoglobini Konsantrasyon Yuzdesi
mg Miligram
mi Mililitre
MM KoA Metilmalonil Koenzim A
MS Metiyonin Sentaz
MTHFR Metilen tetrahidrolat rediktaz
NADH Redukte Nikotinamid Adenin Dinukleotid
NADP Okside Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat
NADP-H Redukte Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat
NCCLS National Commitee for Clinical Laboratory Standards (Klinik
Laboratuvar Standartlari Ulusal Komitesi)
ng Nanogram
nm Nanometre
N> Nitrojen
N2O Nitr6z Oksit
OH" Hidroksil
PA Pernisiy6z Anemi
PABA Para Amino Benzoik Asit
PGA Pteroyil Glutamik Asit
pH Power Of Hydrogen (Hidrojen Guicl)
pg Pikogram

Propiyonil KoA Propiyonil Koenzim A
RBC Red Blood Cell (Eritrosit Sayisi)
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RNA

SAM

SAH

Suksinil KoA
S.S

TC-lI

THF

t1/2

WHO

Mg

Ribonukleik Asit

S-Adenozil Metiyonin

S-Adenozil Homosistein

Suksinil Koenzim A

Standart Sapma

Transkobalamin 2

Tetrahidrofolik Asit

Half Life (Reaksiyon Yarilanma Omr()

World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)

Mikrogram
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11. SEKILLER VE RESIMLER DiZiNi

Sekiller Sayfa No
Sekil 1 (Korrin halka YapISI.)....oouieieiiiiiiieeeeeeeerrs e 10
Sekil 2 (Vitamin B2 YapISI.). e e 10
Sekil 3  (Vitamin B42'nin ince barsaktan emilim mekanizmasi.)................. 13
Sekil 4 (TCII-Vitamin B1; kompleksinin lizozomlara alinmast.).................. 15
Sekil 5 (Kobalaminin kofaktdr olarak bulundugu reaksiyonlar.)................. 17
Sekil 6 (B42 vitamini ve Folik asitin birlikte rol oynadiklari metabolik

FEAKSIYONIAI.). .. et 18
Sekil 7 (Propiyonil Koenzim A'nin Suksinil Koenzim A'ya dontusum

FEAKSIYONIANL.) .. e et 19
Sekil 8  (Folik asidin YapISL.).....oiuiiii i 23
Sekil 9 (5-Metil-THF ve THF molekiillerinin N° Ve/Veya N'°

pozisyonundaki farkli radikalleri.)............c.ooooi 24

Sekil 10 (THF metabolizmasinda yer alan reaksiyonlarin sematik

GOSIEIIMI. ) e 30
Sekil 11 (Folat formlarinin metabolizmasi ve birbirlerine ¢evrilmesi.)......... 31
Sekil 12..(Metiyonin SeNtezi)...... ..o 32
Sekil 13 (Timidilat SeNtezi)........ccoiiii 33
SekKil 14 (Glisin SENLEZI.)...uv i 33
Sekil 15 (Histidin Metabolizmasl.). ..o 34
Sekil 16 (Purin Biyosentezi.)..... ..o 35
Sekil 17 (B42 vitamini dlzeylerine ait dagihm histogrami)......................... 52
Sekil 18 (Folik asit diuzeylerine ait dagilim histogrami.)........................... 52
Sekil 19 (0-9 yas grubu B+, vitamini duzeylerine ait dagilim histogram)......54
Sekil 20 (10-19 yas grubu B, vitamini duzeylerine ait dagilim histogram)...54
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Sekil 25 (60 ve Uzeri yas grubu B, vitamini dizeylerine ait dagilim

cahistogrami).. ..o 57
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Sekil 26
Sekil 27
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Sekil 29
Sekil 30
Sekil 31
Sekil 32
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13.EKLER
Ek-1: Aydinlatiimis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmamizda, mersin ili merkezinde vitamin Bq, ve folik asite ait
referans deg@erlerin ne oldugu arastirilacaktir. Hastalardan alinan serum ve tam
kan orneklerinden biyokimyasal ve hematolojik tetkikler yapilarak hem referans
degerler bulunacak hemde mersin bdlgesinde eksiklik varsa gorulme insidansi
gibi konularda bilgi sahibi olunacaktir.

Arastirmaya yaklasik onarli yas gruplarindan ve cinsiyet gdéz 6nunde
bulundurularak 120’ serli hastadan en az 1680 hastadan kan ornekleri
alinacaktir.

Calismamiz sirasinda hastalara, arastirmamizla ilgili olarak herhangi bir
ilac verilmeyecek, herhangi bir tibbi mudahalede bulunulmayacak, sadece
alinan kandan ¢alisma yapilacaktir.

Aragtirmaya sadece gonullu olanlar katilacaktir. Gonudlluler aragtirmanin
herhangi bir agsamasinda arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahiptir.
Gondllinin kendi rizasina bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilir.

Yukaridaki, gonulli arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri
gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli agiklamalar
yapildi. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya katilmaya kendi rizamla, higbir

baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin
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Ek 2: Hasta Anket Formu

FOLIK ASIT / VIT. B12 MERSIN BOLGESI REFERANS ARALIK

CALISMASI
AD- SOYAD TARIH
YAS PROTOKOL NO
o E: (.. )
CINSIYET AGIRLIK
K:(...)
ADRES MESLEK
) , VAR: (...) , VAR: (...)
HIPERTANSIYON DIABET
YOK: (...) YOK: (...)
KANSER DIGER
HASTALIKLAR
GECIRILMIS KULLANDIGI
AMELIYATLAR ILACLAR
ET  : (..
BESLENME — (( )) KECI SUTU KULLANIYOR  :(...)
ALISKANLIGI o KULLANMIYOR <(...)
KARISIK : (...)
VAR:
EMZIRME GEBELIK VARt (..)
YOK: YOK : (..))
SIGARA KULLANIYOR: (..) ALKOL KULLANIYOR : (..)
KULLANMIYOR:(..) KULLANMIYOR : (..)
EKSTREMITELERDE VAR ©(.) - VAR ©(.)
UYUSMA YOK: :(...) YOK :(...)
i VAR : (.. ) VAR : (...
ISHAL/KABIZLIK (-) ISTAH KAYBI (--)
YOK :(.) YOK :(...)
iZLi VAR : (... VAR (...
HALSIZLIK () UNUTKANLIK (--)
YOK : (...) YOK :(...)
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