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1. GIRIS

Diisiik vitamin B12 ve folik asit seviyeleri megaloblastik anemi ile iliskileri
disinda yaslanma ile siklig1 artan birgok kronik hastalik riski ile de iliskili bulunmustur.
Vitamin B12 eksikliginin noro-psikiyatrik hastaliklarla iligkisi iyi bilinmektedir. Bunun
yaninda diisiik vitamin B12 seviyesi artmig meme kanseri riski (1), vaskiiler mortalite
(2), ve koroner ateroskleroz (3) ile iligkili bulunmustur. Tiirkiye’den yapilan bir
calismada inmeli bireylerde vitamin B12 ve folat seviyeleri diisiik bulunmus ve vitamin
B12 seviyesinin toplumumuzda inmeler i¢in bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugu bildirilmistir (4). Benzer sekilde folik asit seviyesinin de basta kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak {izere yaslanma ile siklig1 artan kronik hastaliklarla (5, 6) ve mortalite
(7, 8) ile negatif iligkili oldugu bilinmektedir. Bu vitaminlerin kardiyovaskiiler
hastaliklardan koruma mekanizmalar1 arasinda homosistein seviyeleri iizerinde olumlu
etkileri (3), saglikli beslenme aliskanliklarinin bir gostergesi olmalari dolayisiyla
koruyucu bulunmalar1 ya da kardiyovaskiiler risk iizerinde bagimsiz olumlu etkileri (3,

9) One siiriilebilir.

Vitamin B12 ve folik asit seviyelerini etkileyen faktorleri inceleyen galigmalar
az sayidadir. Gelismekte olan iilkelerde toplumlarin biiyiik kismini etkileyen H. pylori
enfeksiyonunun vitamin B12 eksikligi gelisiminde oOnemli rolii oldugu ortaya
konmustur. H. pylori atrofik gastrit yapmadan da vitamin BI12 seviyelerini
etkileyebilmekte ve eradikasyonu ile serum vitamin B12 seviyesi ylikselmektedir (10).
Vitamin B12 seviyeleri vejeteryan beslenenlerde (11, 12); folik asit seviyeleri ise
fazladan seker alanlarda (13) diisiik bulunmus; enerjiden yogun — besin yoniinden fakir
gidalarla beslenenlerde hem vitamin B12 hem de folik asit seviyeleri (14) diisiik
bulunmustur. Girit’ten yapilan bir caligmada o6zellikle patates, baklagiller ve sebze-

meyve tiiketiminin daha yiiksek folat seviyeleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (15).

Ulkemizde vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ve iliskili faktdrleri inceleyen
calismalar az sayidadir. Ankara’da yapilmis olan kesitsel bir arastirmada dispeptik
sikayetler icin iist gastrointestinal endoskopi yapilan bir grup hastada vitamin B12
seviyesinin <250 pg/mL, <200 pg/mL ve <100 pg/mL diizeylerinde bulunma oranlari
sirastyla % 67.4, % 46.8 ve % 6.5 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin % 80’1

H. pylori pozitif olup, vitamin B12 diizeyinin bagimsiz belirleyicileri yas ve antral H.



pylori yiikii olarak bulunmustur (16). Afyonkarahisar’da 41-64 yas aras1 1100 kiside
yapilan bir calismada vitamin B12 ortalamasi 202.95 pmol/L ve orneklemin %

29.7’sinde serum vitamin B12 seviyesi 140 pmol/L’nin altinda tespit edilmistir (17).

Tiirkiye’de folik asit diizeylerini etkileyen faktorleri addlesan kizlarda
inceleyen bir aragtirmada yeterli folat diizeyleri (>6 ng/mL) % 37.6, marjinal folat
diizeyleri (3-5.9 ng/mL) % 46 ve yetersiz folat diizeyleri (<3/ng/mL) % 16.3 olarak
bildirilmistir. Folat seviyesi ile iliskili faktorler arasinda diisiik vitamin C ve folik asit
alimi ve diisiik sosyoekonomik seviye bulunmustur (18). Ulkemizde 12-22 yas grubu
bayanlarda yapilan bagka bir ¢calismada yetersiz folat (< 4 ng/mL) ve marginal folat (4-6
ng/mL) diizeyleri sirastyla % 13.6 ile % 47.3 olarak bildirilmistir (19).

Vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin yeterli diizeylerde olmasi sadece
anemiden korunmada degil, yaslanma ile siklig1 artan diger kronik hastaliklardan da
korunmada onemlidir. Bununla birlikte Tiirk toplumunda bu vitaminlerin diizeylerini

etkileyen faktorlere ve 6zellikle yasam bigiminin etkilerine iliskin bilgilerimiz sinirlidir.

Calismanin amaci Isparta ve c¢evresinde yasayan 44-61 yas grubu Tiirk
kadinlarinda menopoz, yas ve yasam bi¢imi unsurlarinin serum vitamin B12 ve folik

asit degerleri ile iliskisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Vitamin B12

Cesitli toplumlarda kobalamin eksikliginin yayginligi 148 pmol/L esik degeri
icin % 4-21, 185 pmol/L esik degeri i¢in % 11-39 ve 258 pmol/L esik degeri i¢in % 30-
66 olarak rapor edilmistir (20-22). Afyonkarahisar’da yapilmis bir ¢alismada esik degeri
140 pmol/L alindiginda vitamin B12’nin eksikliginin % 29.7 oraninda bulundugu
bildirilmistir (17). Ankara’da dispeptik yakinmasi olan ama atrofik gastrik mukozasi
olmayan 310 hastada, esik degeri 148 pmol/L alindiginda, eksiklik oran1 % 46.8
saptanmustir (16). Diinyada ve iilkemizde vitamin B12 eksikliginin yayginlig1 géz dniine
alindiginda vitamin B12 seviyesini belirleyen faktorlerin arastirilmasi  6nem

kazanmaktadir.
2.1.1. Vitamin B12’nin Genel Ozellikleri

Ik olarak 1948’de tanimlanan ve hemen ardindan pernisiydz anemi tedavisinde
etkili oldugu gosterilen vitamin B12 kobalamin olarak da bilinir. Vitamin B12 en son
bulunan B vitaminidir. ilk kez 1948 yilinda Dr. E. Lester Smith karacigerden izole
etmistir (23). Kobalamin molekiiliine, kobalt-bagli aksial ligandlarin farkliligina gore
isimler verilmistir; bu ligandlar, 5-deoksiadenozin (deoksiadenozilkobalamin), metil
(metilkobalamin), siyanid (siyanokobalamin), hidroksil (hidroksikobalamin), H20O
(akuakobalamin) seklinde isimlendirilir. Serumda ¢ogunlukta metilkobalamin, sitozolde

ise deoksiadenozilkobalamin bulunur (24).
2.1.2. Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Besinlerdeki vitamin B12’nin emilime hazir hale getirilmesi i¢in Oncelikle
midede hidroklorik asit ve pepsin etkisiyle serbest hale getirilmesi gerekir. Vitamin
B12’ye midenin asit ortaminda tiikriik kaynakli, glukoprotein yapisindaki R-proteinleri
baglanir (Sekil 1). R-proteinleri midenin asit ortaminda, vitamin B12’ye intrensek
faktorden daha fazla afinite gosterir. Bu nedenle vitamin B12 midede intrensek faktore

baglanamaz (25, 26)

Pankreatik enzimlerin yardimiyla duodenum ve jejunumdaki alkalen pH’da,

B12 vitamini R-protein kompleksi ayrilir. Midenin paryetal hiicrelerinden salgilanan



intrensek faktor ile birlesir. Intrensek faktdr midedeki hidroklorik asit miktari ile dogru
orantili olarak salimir (27). Vitamin Bl2-intrensek faktor kompleksi proteolitik
sindirime direnglidir (27). Intrensek faktér yoklugunda vitamin B12 yaklasik % 2,
intrensek faktor varliginda ise yaklasik % 70 oraninda aktif olarak emilir (25, 26)

[leuma kadar tasman vitamin Bl2-intrensek faktdr kompleksi, kalsiyum
iyonlarin varliginda ve uygun pH olmasi sartiyla mukoza hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorlere baglanir. Sonra vitamin B12, intrensek faktdrden ayrilir ve endositoz
yoluyla hiicre i¢ine alinir (26). Bu noktada vitamin B12, TC-II’ye baglanir (25, 26). TC-
II B-globulin yapisindadir ve karacigerde sentez edilir. Vitamin B12-TC-II kompleksi
dolasima gectikten sonra kemik iligi, karaciger ve diger hiicreler tarafindan alinir (26,
27). TC-II yeni absorbe edilen vitamin B12’yi baglayabilir. TC-I dolasimdaki vitamin
B12’nin biiylik bir kismim baglar (26, 28). TC-II eksikliginde serum vitamin B12
diizeyleri normaldir fakat vitamin B12’nin kemik iligine ve diger hiicrelere girisinde
yetersizlige sebep oldugundan megaloblastik anemiye neden olur (28). TC-I’in yapim
yeri lokositler olabilir. Graniilosit iiretiminin ileri derecede arttifi myeloproliferatif
hastaliklarda, serum TC-I ve vitamin B12 artar (25, 29). Vitamin B12’nin emilimi sekil

1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Vitamin B12’nin emilimi (27).



Diger bir tasiyicit protein TC-II’ye benzeyen TC-III’tiir. Plazmadaki fazla
vitamin B12, TC-III tarafindan baglanir. TC-III, vitamin B12’nin enterohepatik
dolasimini gerceklestirir. Karaciger tarafindan vitamin B12-TC-III kompleksi alinir ve
safraya sekrete edilir. Kompleks duodenuma gelince TC-III proteazlar ile parcalanir ve
kobalamin serbest hale geger intrensek faktor ile birlesir, ileumdan % 75’1 tekrar emilir.
Kalin barsakta sentez edilen vitamin B12 ve absorbe edilmeyen % 25’lik boliimiin

biiylik bir miktar1 gaita ile ve ¢ok az bir kismi da idrar ile atilir (28).
2.1.3. Vitamin B12 Kaynaklar

Karacigerde 3-4 yil yetebilecek vitamin B12 depolandigi i¢in vitamin B12’nin
giinliik alimi sart degildir. Vitamin B12; balik, et, kiimes hayvanlari, yumurta, siit ve siit
iiriinlerini igeren hayvansal besinlerde dogal olarak bulunur (30). Tablo 1’ de vitamin

B12 kaynaklar1 gosterilmistir (31).

Tablo 1: Vitamin B12 Kaynaklar: (31)
Besin Porsiyon Basina Vitamin B12

(Mikrogram)
Yumusakgcalar, istiridye, karigik tiirler (pisirilmis). 84.1
Karaciger, sigir eti (pisirilmis). 47.9
Alabalik 54
Somon 4.9
Ton balig1 (konserve edilmis) 1.0
Mezgit (pisirilmis) 1.2

Istiridye (kizartilmis) 1.1

Sig1r eti, fileto (yagsiz kaynatilmis) 24
Hamburger 1.9
Takviye edilmis kahvaltilik tahillar 1.5
Yogurt (sade, kaymaksiz) 1.4
Siit (1 su bardag1) 0.9
Yumurta (kaynatilmis) 0.6
Tavuk g6gsii (kizartilms, Y2 gogis) 0.3




2.1.4. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Mide-barsak hastaligi olmayan ve kat1 vejeteryan beslenmeyenlerde vitamin
B12 eksikligi goriilmez. Gergek vejeteryanlar ve bunlarin siit ¢ocuklar1 hari¢ vitamin

B12 eksikligi ¢ogunlukla emilim kusuru nedeniyle olur (25).

Plazmadaki vitamin B12 normal veya yliksek olmasina ragmen bazi
durumlarda eksiklik bulgular olabilir; TC-I ve TC-II diizeyinin artti§1 myeloproliferatif
hastaliklar, lenfoma, karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklar gibi durumlarda vitamin
B12’nin hiicreler igin yararli olmayan bu proteinlere bagl fraksiyonu artar (28). Serum
vitamin B12’nin seviyesinin diisiik 6l¢iilmesine ragmen eksikliginin olmadigi durumlar

ise asir1 C vitamini alinmasi, folik asit yetersizligi ve multiple myelomadir (28)

Pernisiyoz Anemi: Paryetal hiicrelerin otoimmiin tahribati ve gastrik
mukozanin atrofisine bagl intrensek faktoriin yoklugu ile karakterizedir. Vitamin B12
eksikliginin sik goriilen sebeplerindendir. Yasla dogru orantili olarak siklig1 artar ve
tepe noktaya 60 yas dolayinda ulasir (25). Bunun disinda ¢ocukluk déneminde midenin
histolojik olarak normal oldugu ama intrensek faktor salgisinin azaldig1 veya olmadigi
bazi kalitsal durumlarda (Imerslund Grasbeck sendromu) vitamin B12 eksikligi
olusabilir (25, 28). Pernisiydz anemide proton pompasina karst CD4-T hiicre
reaksiyonu s6z konusudur. Paryetal hiicreler, T hiicreleri tarafindan tahrip edilir ve
immun yanit aktive olur, bunun sonucunda interferon ve sitokinler salinir. Hastalarin %
90’ninda gastrik proton pompasina karsi antiparyetal hiicre antikoru, % 60’nda ise
intrensek faktore karsi anti-intrensek faktor antikorlart olusur. Pernisiyoz aneminin
karakteristik bulgusu midenin antrumunun korundugu, asit ve pepsin salgilayan
kisminin etkilendigi atrofik gastrittir (25, 29). Atrofik gastritin mide kanseri riskini
arttiran bir faktor oldugu bilinmektedir (32, 33).

H. pylori: Vitamin B12 diizeyi antral H. pylori yiikii ile negatif iliskili
bulunmustur (16). H. pylorinin atrofik gastrit yapmadan da vitamin B12 eksikligi
yaptig1 saptanmistir (10).

Yaslanma ve atrofik gastrit: ileri yasla (> 60 yas) birlikte vitamin B12
eksikligine sik¢a rastlanmaktadir (ortalama %20, %5—60). Vitamin B12 yetmezIliginin
en Onemli sebebi, pernisiydz anemi ve gida kobalamin malabsorbsiyonudur. Bu iki

etyolojik faktoriin prevalansi, yasla artmakta ve her ikisi de genellikle kronik gastrit ile



birliktelik gostermektedir. Bunun yaninda c¢oklu sorunu olan bagimli ve kirillgan

yaslilarda malniitriisyon sonucu da vitamin B12 eksikligi gelisebilmektedir (34-37).

Ozellikle hayvansal besinlerde bulunan vitamin B12, gidalarin icindeki
enzimlere sikica baglidir. Midede bulunan hidroklorik asit ve pepsin bu enzimlerden
vitamin B12’yi ayrir. Vitamin B12’nin besinlerden ayrilmasi, ozellikle 70 yas lizerinde
ve proton pompa inhibitorii gibi gastrik asit salinimini baskilayan ilaglar1 kullananlarda

bozulur (25).

Postgastrektomi: Mide mukozasinin ciddi olarak hasarlandigi, total
gastrektomi sonrasit veya korozif ajanlarin mukozayi tahrip etmesi gibi durumlarda
intrensek faktor salgis1 bozulacagi igin vitamin B12 eksikligi goriilebilir. Kismi
gastrektomi yapilanlarda gelisen vitamin B12 eksikliginin sebebi tam olarak
bilinmemektedir; ince barsaklardaki asir1 bakteri ¢ogalmasi, vitamin B12’nin
besinlerden pepsin ve mide asiti vasitast ile ayrigtirllmasindaki bozukluk sonucu

gelistigi varsayilmaktadir (25).

fleal anormallikler: Distal ileumun emilim kapasitesini etkileyen ileum
rezeksiyonu, Crohn hastaligi, Whipple hastaligi, nontropikal sprue ve tiiberkiiloz gibi
hastaliklar B12 vitamini eksikligine sebep olabilir. Zollinger-Ellison sendromunda
intestinal kanalda asit artisina bagl olarak kobalaminin R baglayici proteinden intrensek
faktore transferi azalir. Olusan kobalamin intrensek faktdr kompleksininde ileal
reseptorlere tasinmasi bozulur. Bu durum vitamin B12 eksikligine neden olur. Kronik
pankreatitde vitamin B12’nin R baglayicidan ayrilip, intrensek faktorle birlesmesi

azalir, neticesinde vitamin B12 emilimi engellenir (25).

Ilaclar: H2RA ve PPI’ler, metformin, aspirin, kolestramin ve kolsisin cesitli

mekanizmalarla vitamin B12 eksikligi yapabilmektedir (25, 38-42).

Bakteriyel asir1 ¢ogalma ve parazitozlar: Psddoobstriiksiyona yol acan
diabetes mellitus, skleroderma, amiloidoz ve anatomik anormalliklere (striktiirler,
divertikiiller, anastomozlar, ‘k6r lup’) bagli intestinal staz ve vitamin B12 eksikligi
gelisebilir. Ince barsakta asir1 bakteri cogalmasi, vitamin B12’yi tiiketerek; balik tenyasi
olan Diphyllobothrium latum, vitamin B12 ile rekabet ederek B12 eksikligine neden
olabilir (25).



Kalitsal bozukluklar: Konjenital TC-II eksikligi, infant ve erken ¢ocukluk
doneminde vitamin B12 eksikligi ile karakterizedir. Herediter TC-I eksikligi
megaloblastik anemi olmadan vitamin B12 eksikliginin nérolojik bulgulart ile

karakterizedir (25).
2.1.5. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, néropsikiyatrik, gastrointestinal, neoplastik
ve kardiyovaskiiller belirtilerle seyredebilir (1-4, 41). Bu belirtiler hafif sensoriyel
ndropati ve makrositozdan spinal kordun kombine dejenerasyonu ve pansitopeni gibi
ciddi tablolara kadar gidebilen genis bir yelpazededir (42-44). Tablo 2’de vitamin B12
eksikliginin klinik belirtileri 6zetlenmistir (35).

Hematolojik bulgular: Vitamin B12 eksikliginde makrositer anemi, izole
trombositopeni, ndtropeni ve ilerlemis vakalarda pansitopeni goriiliir (42, 45). DNA
tamiri ve replikasyonunda bozukluklar olusur bunun sonucunda ineffektif eritropoezle

birlikte makrositer anemi gelisir (46).

Norolojik bulgular: Parestezi, periferik ndropati, spinal kordun kombine
dejenerasyonu, optik norit, iiriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklar seklinde
goriiliir. Psikiyatrik belirtiler depresyon, demans, huzursuzluk ve psikozu igerir (42, 43,
47-49). Norolojik semptomlar var ise tedavide kullanilan vitamin B12 dozu daha

yiiksek tutulmalidir (50). Tedavi ile norolojik bulgularin hepsi geri donmeyebilir (50).

Gastrointestinal bulgular: GIS’in yenilenme hizi yiiksektir, vitamin B12
eksikliginde gastrointestinal epitelyal hiicrelerde yenilenme giigliigii goriiliir. Belirtileri
arasinda istahsizlik, bulanti, kusma, dispepsi, karin agrisi, mukokutanoz iilserler, atrofik

glossite bagh dilde kirmizilik ve agri, sarilik, ishal ile barsak fonksiyonlarinda

degisiklikler sayilabilir (51).

Kardiyovaskiiler bulgular: Diisiikk vitamin B12 konsantrasyonu koroner
ateroskleroz i¢in énemli bir risk faktoriidiir, kismen de total homosistein seviyesinden
bagimsizdir (3). Vitamin B12 eksikligine bagli hiperhomosisteinemi, aterotrombotik
serebral inme i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (4). Homosistein sentezi sekil 2-A’da
Ozetlenmistir (52). Diisiik serum vitamin B12 konsantrasyonu vaskiiler mortalite i¢in

onemli bir risk faktoridir (2).



Neoplastik bulgular: Postmenopozal kadinlar da diisiik vitamin B12 seviyesi

artmis meme kanseri riski ile iligkilidir (1). Diisiik vitamin B12 seviyesi; osteoporoz,

Tablo 2. : Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Major Klinik Belirtiler (35).

Vitamin B12 eksikliginin major klinik belirtileri.
Sistem. Bulgular.

Hematolojik
Makrositoz, notrofil hipersegmentasyonu,
Megalobastik anemi, mediiller megaloblastozis
Izole trombositopeni, ndtropeni, pansitopeni
Hemolitik anemi, trombotik mikroanjiyopati
Noropsikiatrik
Spinal kordun kombine dejenerasyonu
Polindropati, ataksi, Babinski fenomeni
Kranial sinirleri etkileyen serebellar sendromlar;
Optik norit, optik atrofi, liriner veya fekal inkontinans.
Demans, inme ve ateroskleroz gibi ileri foksiyonlardaki
degisiklikler (hiperhomosisteinemi).
Parkinson sendromlari, depresyon.
Sindirim sistemi.
Hunter glossiti, sarilik, laktat dehidrogenaz ve indirekt
bilurubin yiiksekligi.
Direngli veya rekiirren mukokutandz iilserler.
Karin agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diyare ve barsak
fonksiyonlarinda degisikler.
Kardiyovaskiiler
Anjina, vendz tromboembolizm.
Jinekolojik
Vaginal mukoza atrofisi, vaginal ve iiriner infeksiyonlar.
Hipofertilite ve tekrarlayan diisiikler.

2.1.6. Vitamin B12 Eksikliginin Laboratuvar Bulgular: ve Tamsi

Belirgin makrositozu olan hastalarda megaloblastik anemi digiiniilir ve bu
hastalarin % 30 ile % 50’sinde vitamin B12, folik asit veya ikisinin birlikte eksikligi
goriiliir (53). Kemik iliginde megaloblastik degisiklik olmaksizin makrositozun baska
sebepleri de vardir bunlar hemoliz, miyelodisplastik sendrom, gebelik, retikiilositoz,
hipotiroidizm, karaciger hastaligi, alkolizm ve aplastik anemidir. Megaloblastik
anemide periferik yaymada karakteristik bulgu olarak nétrofil ¢ekirdeklerinde

hipersegmentasyon (alt1 veya daha fazla pargali) goriilir. Bunun disinda periferik




yaymada megaloblastik anemiler i¢in tipik olan makroovalositler vardir; ayrica belirgin
anizositoz, poikilositoz goriiliir. Kemik iliginde hiperseliilarite ve myeloid/eritroid
oraninda azalma izlenir. Eritroid seri onciil hiicrelerinde megaloblastik degisiklikler ve
anormal mitoz goriiliir. Graniilositer seri hiicresinin ¢ogu normalden biiytiktiir, dev bant
ve metamyelositler goriiliir. Megakaryositler azalmigtir ama morfolojileri normaldir
(25). Olgu-kontrollii bir calismada noétrofil hipersegmentasyonu kontrol grubunun
sadece % 4’iinde, vitamin B12 diizeyi diisiik hastalarin ise li¢te ikisinde bulunmustur

(54).

Yaglilarda anemi olmadan vitamin B12 eksikligi siktir. ABD’de besinler folatla
giiclendirildikten sonra vitamin B12 eksikliginin, hematolojik bulgular olmaksizin
norolojik bulgularinin gériilme siklig1 artmistir (52) Bunun sebebi ise folatin, vitamin
B12 eksikliginin hematolojik etkilerini maskelemesidir. Artmis serum homosisteini
vitamin B12 eksikliginin metabolik bir bulgusudur (Homosistein vitamin B12 ve folik
asit arasindaki iliski ve sentez yollar i¢in bakiniz sekil 2-A). Homosistein seviyesi
yiiksek kisilerde diisiik vitamin B12 veya diisiik TC-II diizeyi ya da her ikisi, 70 yas
iizerinde % 10 ile % 30 oraninda goriiliir. Intrensek faktdr eksikligi bunlarin yalnizca
%10’unda vardir. Doku diizeyinde kobalamin eksikligine bagl olarak her zaman serum
metilmalonik asit diizeyi artmistir ama vitamin B12 seviyesi diisilk ya da normal

Slgiilebilir (sekil 2-B) (25, 52).

A, B.
THF = =| Methionine
Succinyl-CoA
[
Remethylation
| B12| | Methionine Synthase | E12| Methylmalonyl-CoA Mutase
i i
Methylmalonic Acid
S-CHS-THF Homocysteine

Sekil 2 : Vitamin B12’nin Homosistein ve Metilmalonik Asit Uzerindeki Etkisi
(52).
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Serumdaki normal vitamin B12 diizeyi 220-900 pmol/L (298-1219pg/mL) dir.
Dikkat c¢cekmeyen hafif eksikliklerde vitamin B12 diizeyi 150-200 pmol/L (203-
270pg/mL) araligindadir ve hastalarin biiyiik bir kismini olusturur. Olgiilen vitamin B12
diizeyi 150 pmol/L’nin (203 pg/mL) altinda ise kesin vitamin B12 eksikligini gdsterir.
Ciddi eksikligi ise 100 pmol/L’nin (135.4 pg/mL) altindaki degerleri temsil eder (Sekil
3). Myeloproliferatif hastaliklarda ve karaciger hastalifinda yanlis (yiiksek, normal)
vitamin B12 6l¢limleri olabilir. Bu hallerde ger¢ek vitamin B12 eksikliginin ayiriminda
homosistein ve metilmalonik asit diizeyi dl¢timleri faydalidir. Bu testler doku vitamin
depolarin1 gdsterir. Vitamin B12 ve folat eksikliginde homosistein artarken,
metilmalonik asit diizeyi sadece vitamin B12 eksikliginde artar. Bu testler ayni
zamanda, vitamin B12 ve folat diizeyi sinirda veya normal olanlarda, gercek eksikligin

olup olmadigin1 anlayabilmek i¢in kullanilir (25, 29).

Vit B12 Eksikligi

! v v

B12<150 B12 150-220 B12=220
pmol/L pmolL pmol/L
¥ r
Metilmalonik Metilmalonik
asit ve asit ve
homositein homosistein
normal yitksek
v v ¥ b4
B12 eksiklgi B12 eksikligi B12 eksikligi B12 eksikligi
kesindir. yoktur. vardir. diisiiniilmez.

Sekil 3 : Vitamin B12 Eksikligine Tamisal Yaklasim (29).

Ancak tiim total homosistein yliksekliklerinin az bir kismini vitamin B12
eksikligi olusturur. Yiiksek homosistein; bobrek yetmezligi, folat eksikligi,
hipotiroidizm, homosistein metabolizma bozukluklar1 ile birlikte olabilecegi icin tek

basina plazma homosistein Ol¢limiiniin plazma B12 eksikligi tanisinda o6zgiilliigi
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diisiiktiir (55-57). Serum metilmalonik asit Ol¢limiiniin tartismal1 yanlar1 ise bdbrek
yetmezligi, voliim kontraksiyonu, ciddi enzim bozukluklugu (metilmalolonil CoA
mutaz) ve barsagin bakteriyel kontaminasyonu ile birlikte degisebilmesidir (58, 59).
Bunlarin yani sira maliyeti yiiksek, bulunmasi zor ve ol¢iim yontemi komplekstir.

Metilmalonik asit idrarda da dlgiilebilir, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir (60).

Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada serum vitamin B12 esik degeri i¢in 148, 185
ve 258 pmol/L (200, 250 ve 394 pg/mL) olmak tizere 3 farkli deger alinmistir ¢iinkii
258 pmol/L diizeyinde bile vitamin B12 eksikligi bulgular ile karsilasilmaktadir (21,
22).

Megaloblastik anemide eritrositlerin intramediiller yikimi1 sonucunda serumda

konjuge olmamis biliriibin ve laktik asit dehidrogenaz artar (25).
2.2. Folik Asit
2.2.1. Folik Asitin Genel Ozellikleri

Folik asit suda eriyen bir vitamindir. Folik asit (pteril monoglutamat), pteorik
asit (para-aminobenzoik asit ve pteridinden olusur) ve L-glutamik asidin birlesmesi ile
olusur. Folik asidin aktif formu, pteril monoglutamatin dihidrofolat rediiktaz enzimi
tarafindan indirgenmesi ile olusur ve tetrahidrofolik asit ismini alir. Rol aldig1 6nemli
metabolik reaksiyonlar: piirin, timidilat, metiyonin sentezi, serin-glisin doniisiimii ve

histidin yikimidir. Bu reaksiyonlarda tek karbon birimlerini tasir (26, 61, 62).

Memeliler vitaminin biitiin bilesenlerini sentezleyebilmesine ragmen, pterin ile

para-aminobenzoik asit arasindaki bagi olusturamazlar (62).
2.2.2. Folik Asitin Emilimi ve Metabolizmasi

Yemeklerdeki folatin poliglutamat formu emilmeden Once monoglutamat
formuna cevrilir. Bu yikim pterilpoliglutamat hidrolaz (glutamat karboksipeptidaz)
tarafindan yapilir. Glutamat karboksipeptidaz grubu enzimler, insan jejunal
mukozasinda fircams1 kenarlarda membrana baglhh ve ¢Oziinmiis olarak aktivite
gosterirler (28, 63). Ek olarak bu enzimler pankreatik sivida ve safra sivisinda da
bulunur. Firgamsi kenara bagh enzimler ¢inko bagimli ektopeptidazlardir. Bu enzim

poliglutamati teker teker monoglutamata ayirir. Cinko yetersizliginde glutamat
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karboksipeptidaz aktivitesi bozulur, folatin sindirim ve emilimi azalir ya da kaybolur
(28, 62, 64). Kronik alkol alimi ve yemekle glutamat karboksipeptidaz inhibo6tori
(bakliyat, mercimek, lahana, portakal) alimi, glutamat karboksipeptidaz aktivitesini
azaltir ve folat emilimi bozulur. Intestinal membranda folat tasiyan sistem doygunluk,

pH, enerji ve sodyum bagimhidir (28, 62, 63).

Folat baglayan proteinin diger adlar1 folat tasiyicisi veya folat reseptoriidiir. Bu
protein intestinal fircamsi kenarlara baglidir. Emilim ince barsaklarda olmakla birlikte
en ¢ok jejunumda gerceklesir. Siitteki folat, folat baglayici proteine yiiksek affinite
gosterir ve daha ¢ok ileumdan emilir. Farmakolojik dozda folik asit verildiginde emilim
difiizyonla olur. Yemeklerdeki folatin % 50’si emilir. Mide bosken tahil iiriinii alinirsa

emilim daha yiiksek degerlere ulasabilir (62, 63).

Plazma folat: esas olarak bir monoglutamat olan N’-metiltetrahidrofolat
formundadir. N’-metiltetrahidrofolat, hiicre icerisine vitaminin tetrahidro formlarina
spesifik bir tastyici ile alinir. Folat hiicre icine girdikten sonra N°-metil grubu kobalamin
gerektiren bir reaksiyonla ayrilir (Sekil 4) ve tekrar poliglutamat formuna cevrilir.
Poliglutamat eklenmesinin folatin hiicre i¢inde tutulmasina katkida bulundugu

diisiiniilmektedir (27).
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Sekil 4: Folat metabolizmasi (27).

Intestinal hiicre iginde folat ve dihidrofolat, tetrahidrofolata (THF) déniisiir. Bu
dontisim NADPH bagimli dihidrofolat rediiktaz (DHFR) tarafindan yapilir. THF 1n 5.
pozisyonuna (N5); metil, formil ve formimino gruplarinin eklenmesiyle THF, 5 metil
THEF’a doniisiir. Eger 10. pozisyona (N10); formil ve hidroksimetil eklenirse THF, 10
formil THF’a doniisiir (28, 63). Folat portal dolasimda 5 metil THF, dihidrofolat ve 10
formil THF seklinde bulunur. KC ig¢ine folat alimi, folat reseptorii tarafindan yapilir.
KC’de dihidrofolat, tetrahidrofolata doniistiiriilir ve glutamat ile konjuge edilir; ya
depolanir ya da 5 metil tetrahidrofolata doniistiiriiliir. KC’de folatin % 33’4 THF, %
37’s1 5 metil THF, % 23’1 10 formil THF ve %7°si 5 formil THF seklinde bulunur (63).

Kanda folat monoglutamat olarak bulunur; 2/3’1i plazma proteinlerine baglanir,
1/3’1 serbest halde bulunur. Kandaki folat baglayici protein folat1 yiiksek affinite ile
baglar, albiimin ve alfa-2 makroglobiilin ise diisiik affinite ile baglar. Folatin kanda
biiylik kism1 THF seklinde olup kalan1 5 metil THF, 10 formil THF seklinde bulunur
(27, 62, 63).
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Folat birgok dokuda folat reseptorii tarafindan hiicre i¢ine alinir. Bu reseptdrler
KC, renal tiibiil ve hemotopoetik hiicreler gibi bir¢ok hiicrede belirlenmistir. Total viicut
folat miktar1 11 ile 28 mg arasindadir. Total viicut folatinin yaris1 KC’de depolanir. Ana
olarak depolanan form THF ve 5 metil THF tir. Depolanma intraseliiler folat baglayici

protein ile olur (63).

Folat hiicrenin sitozol ve mitokondrisinde bulunur, tek karbon birimlerinin
tastyicisi olarak gorev yapar. Ozellikle hizli boliinen dokular igin kritik dneme sahiptir,
bu dokular i¢in folat dengesi onemlidir. Hiicre i¢i konsantrasyonu poliglutamat sentez
hizina bagli olarak degisir. Diisiik metabolik aktiviteli dokulardan folat, monoglutamat
formunda KC’e geri doner, KC’den de prolifere olan hiicrelere tekrar dagitilir. Folat

dolagiminin nasil yonetildigi tam bilinmemektedir (63)

Folat, KC’den metabolize olarak feces ile, bobrekten ise defismeden idrar
yoluyla atilir. Folatin oksidatif yikimi sonucunda para-aminobenzoil poliglutamat
meydana gelir, glutamat rezidiileri (birisi hari¢) hidrolize edilir ve ana {iriner atilim
formu olan N-asetil paraaminobenzoil glutamat formuna dondiiriiliir. Folatin bir kismi
KC tarafindan safra sivisina sekrete edilir. Bu sekrete edilen miktarin biiylik kismi

enterohepatik dolagim ile tekrar geri emilir, digkiyla kayip minimaldir (63).
2.2.3. Folik Asit Kaynaklar:

Folat diizeyi yiiksek olan besinler: Yesil sebzelerdir; 6rnegin 1spanak, lahana,
brokoli, yer fistig1 ve salgam. Bunlarin yan1 sira baklagiller, turunggil (¢ilek ve portakal)
ve turunggil sular1 ve karaciger de folat icerir. Cig yemekler tipik olarak yliksek folata
sahiptir, pisirilmis yemeklerde folat seviyesi diiser. ABD’de 1998’de un ve tahil
mamiillerinin her 100 g’1 140 mikrogram folat ile gii¢clendirilmis, folat i¢in yeniden ana

kaynak haline doniistiiriilmeye ¢alisilmistir (63).

Yiyeceklerin i¢inde primer olarak pterilpoliglutamat formunda folat bulunur,
dokuz kadar glutamat rezidiisii igerir. Folatin 150 degisik formu olmakla birlikte
yemeklerdeki ana formu pterilpoliglutamat, 5 metil-THF ve 10 formil THF tir. Folat ile
desteklenen besinlerdeki folat pterilpoliglutamat formundadir, bu form en stabil folat

formudur. Yiyecekleri pisirmekle yemekteki folat kararsiz ve kolay oksitlenir hale
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dontisiir, folatin % 25 ile % 96°s1 kaybedilir (62, 63). Besinlerin folik asit igerigi Tablo
3’de verilmistir (65).

Tablo 3: Besinlerin Folik Asit icerikleri (mcg/porsiyon) (65).

Sebzeler(haslanmis) Meyveler

Briiksel lahanasi Portakal

Ispanak Greyfurt

Brokoli Portakal suyu

Yesil fasiilye Muz

Marul (¢ig) Tahillar
Karnabahar Beyaz ekmek
Bezelye Kepekli ekmek
Taze misir Spagetti (haslanmis)
Lahana Piring (haslanmis)
Patates eski Diger besinler
Patates taze Karaciger yagda pismis
Domates (¢ig) Ceviz

Havug

Salatalik (¢ig)

Viicudun giinliik 320 pg (diyetsel folat esdegeri) folata ihtiyaci vardir. Folatin
biyoyararlanimi gz Oniline alinirsa, bunun saglanmasi i¢in 400 pg (diyetsel folat
esdegeri) folat iceren diyet alinmasi gerekir. Gebelikte 600 pg, laktasyonda 500 pg/giin
folat onerilir. Bir diyetsel folat esdegeri, 1 png yemek folatina esittir, bu da folat destekli
yiyeceklerdeki 0.6 pg folata, ilac olarak verilecekse 0.5ug folata esittir (66).

2.2.4. Folik Asit Eksikliginin Nedenleri

Folik asit eksikligi primer ya da otoimmiin olmayip bir baska nedenle birliktedir.
Bu nedenler arasinda fizyolojik durumlar, nutriisyonel eksiklik, emilim bozukluklar
(¢oliak, tropikal spure, iilseratif kolit vb.), hemolitik anemi, sigara-alkol ve ilaclar yer
almaktadir (62, 67). Hemolitik anemili hastalar; periferik kirmiz1 kiire yikimi ve buna

cevap olarak artmis eritropoezis nedeniyle folat eksikligi acisindan risk altindadir (68).
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Fizyolojik nedenler: Yeni doganda hizli bliyiime ya da enfeksiyon varsa, gene
adelosanda hizli biliyiimenin oldugu donemde folat ihtiyaci artmaktadir. Hamilelikte
ozellikle 2. ve 3. trimesterde folat klirensinin artmasi ve artan fetal ihtiyag, laktasyon

doneminde de anne siitiiniin folat igerigi, folik asit gereksinimini arttirir (62, 67, 69).

Literatiirde yashlarda 9%16-40’a varan oranda folat eksikligi oldugu
bildirilmektedir (70). Her nekadar yaslanma folik asit eksikligi sikliginin arttigi bir
donem olarak bilinse de bu donemdeki folik asit eksikliginin fizyolojik nedenler
disindaki faktdrlere bagli oldugu diisiiniilmektedir (69). Ozellikle diyetsel folat
eksikligi, yaghlardaki folat eksikligine neden olmaktadir (71).

Emilim bozukluklari: Ince barsaktaki hastaliklardan dolayr malabsorpsiyon
gelisenlerde goriilen folik asit eksikligi genel bir bulgu olmakla beraber pankreatik
yetersizligi olan hastalarda folik asit eksikligi nadiren bildirilmektedir. Bunun yaninda
pankreatik yetersizligi olan hastalarda bikarbonat ve/veya pankreas ekstreleri ile yapilan
tedavi folat degerlerinin diismesine neden olmaktadir (67). Bikarbonat ve pankreas
ekstreleri folik asit ile ¢oziinmeyen kompleksler olusturarak bu duruma neden

olmaktadir (72)

flaclar: Oral kontraseptifler, nitrz oksit, folik asit antimetabolitleri,

antikonkonviilzanlar baglica folat eksikligi yapan ajanlardir.

Oral kontraseptifler: Yapilan ¢aligmalarda oral kontraseptif kullanan kadinlarda
serum folat diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Oral kontraseptif kullananlarda
folat eksikligine bagli megaloblastik anemi gelismektedir. Pteroilpoliglutamik asidin
absorpsiyonu bozulup serum ve eritrosit folat konsantrasyonlarinin azaldigi
bilinmektedir. Ayrica bu kisilerde folat eksikligine bagli servikovajinal sitoloji
anormallikleri ve servikal epitelyal hiicrelerde megaloblastik degisiklikler
goriilmektedir. Ancak oral kontraseptiflerin kan folat diizeyini ve metabolizmasini nasil

etkiledigi heniiz net olarak bilinmemektedir (67).

Nitroz oksit: Uzun siire nitroz oksite maruz kalmak folik asit metabolizmasini

bozarak folat eksikligine neden olabilmektedir (67).
Folik asit antimetabolitleri: Bilindigi iizere metotreksat (4-amino-N10

metilpteroil-glutamik asit, MTX) bir folat antimetabolitidir. Tek karbon transferinde
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merkezi rol oynayan THF koenzimini baglamak i¢cin DHFR ile yarisir. MTX'in bu
enzimi kompetitif olarak inhibe etmesi sonucunda DNA sentezi durmakta, piirin sentezi
azalmakta ve dolayisiyla hiicre boliinmesi engellenmektedir. Bu mekanizma ile ilag-
enzim etkilesmesi folat diizeylerinin azalmasina ve idrarla atiliminin artmasina neden

olmaktadir (62, 67) Sekil 4’de sematik olarak gdsterilmistir.

Antibakteriyal ilaglar: Sulfonamid ve trimetoprim, ko-trimoksazol ismiyle
kombinasyon halinde ayni farmasétik sekil icinde kullanilmaktadir. Bunlarin uzun siire,
yiiksek dozda ve bilingsiz kullanimi folat yararlanimini bozmakta ve alim da yeterli
degilse folat eksikligine bagli anemi olusumuna neden olmaktadirlar. Ayrica folik asit
eksikligi riskinin yliksek oldugu gebelerde bu ilaglarin kullanimlari teratojenik etki
potansiyeli gostermektedir. Hayvanlarda yapilan caligmalarda bu gosterilmistir; fakat
insanda bdyle bir kayit olmamasina ragmen gebelerde kullanimi tavsiye edilmez (67).
Trimetoprimin laktasyon doneminde siitten bebege gecerek yenidoganda folik asit
eksikligi olusturabilme riski vardir, bu nedenle kullaniminda dikkatli olunmasi

gerekmektedir (67).

Sulfasalazin: Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit tedavisinde siklikla kullanilan,
0zel kullanilis yerine sahip kompleks bir sulfonamiddir. Sulfasalazin ile tedavi edilen
hastalarda folat eksikligi gelismektedir. Ciinkii ilacin folat absorpsiyonu tlizerinde inhibe
edici etkisi vardir. Sulfasalazin intestinal folat metabolizmasi ve transportunda
kompetitif inhibitor etki yapmaktadir ve sonugta THF bagimli glisinin serine doniisiimii
sulfasalazince inhibe edilmektedir (67). Sekil 4’de glisin serin doniisiimii sematik olarak

gosterilmistir.

Antikonkonviilzan: Fenitoin, fenobarbital ve karbamezapin gibi ilaglar folatin

absorbsiyonunu azaltip, KC’de metabolizmasini arttirarak folat eksikligine neden

olabilirler (62).

Alkol (Etanol): Alkoliklerde goriilen megaloblastik anemi belirgin folat
eksikligi ile iligkilidir. Folat eksikliginin baglamasi1 ve siddetlenmesinde nutrisyonel ve
metabolik faktorler etkindir. Folat metabolizmasinin etanol ile engellenmesi {izerine

serum folat seviyesi azalmakta ve yikimi hizlanan folatin idrarla atilimi artmaktadir.
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Alkol sadece kan folat diizeylerini degil karacigerde folat depolanmasi ve aktif koenzim
formlarma doniisiimiinii de olumsuz etkiler. Etanol diyetsel folat seviyesini ve/veya
doku depolarinin yetersiz oldugu durumlarda folat eksikliginin gelismesini belirgin
olarak indiiklemekte ve iiriner folat atiliminmi artirmaktadir. Ancak etanol aliminin
durdurulmasrtyla serum folat diizeyinin hizla normale dondiigii bildirilmistir. Alkoligin
giinliik kalori ihtiyacinin biiylik bir kismini alkol seklinde almasi nedeniyle bu kisilerde

diyetsel folat aliniminin da ¢ok diisiik oldugu bilinmektedir (67, 73).

Sigara: Folat dengesine negatif etki yapan faktorlerden biri olarak
tanimlanmaktadir (74). Sigara icenlerde olusan folat kaybi sonucu bronsiyal
metaplazinin artmasi ve kromozom anomalisi gibi seliiler ve subseliiler degisiklikleri
bildiren arastirmalar mevcuttur. Sigara icenlerde diyetsel folat aliniminin; folat eksikligi
ile korelasyonu olup olmadiginin tespiti dnemlidir. Ancak heniiz bu konuda yapilan

calismalar yeterli diizeyde degildir (67).
2.2.5. Folik Asit Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

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

konsantrasyon giicliigii, nefes darligi, carpint1 gibi semptomlar goriiliir (63).

Hematolojik: Sinirda folat eksikligi megaloblastik ve makrositik anemi ile
sonuglanir. Folik asit eksikliginin erken dénemi (eger bir ay boyunca diyet folattan
yoksun ise), plazma folat diisiikliigii ile karakterizedir. 3-4 ay boyunca diisiik folath
diyet alinirsa eritrosit folat diizeyi diiser. Kemik iligi hiicreleri ve diger hizli boliinen
hiicreler 4-5 ay sonra megaloblastik degisiklikler gdsterir, MCV artar, beyaz kiirelerde

(notrofil) hipersegmentasyon olur ve kan hiicre sayis1 azalir (63).

Kardiyovaskiiler: Folat ve vitamin BI2 homosisteinin metiyonine
cevrilmesinde rol alir (sekil 2-A) ve ayn1 zamanda B6 vitamini ile birlikte homosisteini
sistatyonine ¢evirir. Bu 1ii¢ vitaminin alimi homosistein konsantrasyonu ile ters
orantilidir. Homosistein konsantrasyonu >15 uM ise prematiir koroner arter hastaligi,
prematiir vaskiiler okliiziv hastalik, serebral ve vaskiiler okliiziv hastaliklarin riski artar
(5, 75-77). Hiperhomosisteineminin vaskiiler hastaliklar1 olusturma mekanizmasi heniiz
aydimlatilamamakla birlikte, hiperhomosisteinemi endotel fonksiyonlarini bozar ve diiz

kas hiicresinin biiylimesini arttirir. Diger bir hipotez ise platelet adezyonu ve
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pihtilagsmay1 arttirarak vaskiiler hasar yapmasidir (78-80). Arastirmacilara gére plazma
homosistein diizeyinin 5 pmol/L kadar yiikselmesi, plazma kolesteroliiniin 20 mg/dl
yiikselmesiyle es degerli goriilmiistiir (76). ABD’de 20-73 yas arast 2778 erkek
lizerinde yapilan bir caligmada, folat ve vitamin B12 destegi ile yliksek olan
homosistein seviyesinin ~ normale dondiigic.  gosterilmistir (81, 82).
Hiperhomosisteinemili hastalarda folat destegi yapilinca endotel fonksiyonlarinin

diizeldigi tespit edilmistir (5).

Noropsikiatrik: Diisiik folat seviyesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen bir diger
durum Alzheimer hastaligidir. Hafiza ve soyut diislincenin folattan etkilendigi
gosterilmistir. Biligsel disfonksiyon ve demansin plazma homosistein seviyesi ile korele
oldugu gosterilmis ve bu durum plazma folat seviyesinin digsiikligli ile iliskili
bulunmustur (83, 84). Bunlarin diginda folat eksikliginin noral tiip defektine yol agtigi
iyi bilinmektedir (85-87).

Neoplastik: Folat eksikligi basta kolon kanseri olmak iizere kanser gelisiminde
de su¢lanmaktadir. Hiicre ve dokudaki folat yetersizligi normal hiicrelerin bdliinmesi
sirasinda, neoplastik degisim riskini arttirabilir (88). DNA’daki metilasyonun azalmasi
(6zellikle tiimor siipresor gen), DNA zincirinde kiriklara neden olur, bu da DNA

ekspresyonunu bozar ve kanser gelisimi artabilir (89-91).
2.2.6. Folik asit Eksikliginin Laboratuvar Bulgulari ve Tams1

Folat statusu: plazma folat konsantrasyonu ya da eritrosit folat seviyesinin
Olctimiiyle degerlendirilir. Serum veya plazmadaki folat seviyesi son 1-2 giin i¢cindeki
diyet ile alim1 yansitir, gercek eksikligi gostermek icin serum folat diizeyini tekrar
tekrar 6lgmek gerekir. Serum folat seviyesi < 3 ng/ml ise folat eksikligi mevcuttur.
Eritrosit i¢i folat konsantrasyonu doku folatinin durumunu daha iyi yansitir, eritrositin
sentez edildigi donemdeki folat seviyesini gosterir. Eritrosit folat konsantrasyonu < 140

ng/ml ise folat eksikligi diisiiniiliir (63).

Folat ve vitamin B12 eksikliginin belirleyici markeri plazma homosistein
konsantrasyonun artmasidir. Homosisteinin metiyonine doniismesi i¢in her iki vitamin

de gereklidir (92).

20



3. MATERYAL ve METOD
3.1. Calisma Tasarimi ve Katihmce1 Ozellikleri

“Menopoz Saglik ve Yasam Bi¢imi Caligmas1” Eyliil 2006-Subat 2008 tarihleri
arasinda n=1106 katilimc1 iizerinde gercgeklestirilmistir. Caligmanin amagclar1 2 ana
grupta toplanabilir: (1) Menopoz Oncesi maruziyetlerin menopoz yasina etkilerinin
incelenmesi; (2) Erigkin yasam boyunca ve son bir yilda gergeklesen maruziyetlerin

kesitsel olarak yapilan tarama sonuglar {izerine etkilerinin incelenmesi.

Folat ve vitamin B12 alt ¢calismasinda, asagida siralanan faktorlerin serum folat

ve vitamin B12 seviyesi {izerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.
1) Sosyodemografik faktorler.

2) Saglikla ilgili faktorler (Antropometrik faktorler, DM, HT, anemi, vitamin

kullanimi, kan transfiizyonu ve H. pylori seropozitifligi).
3) Reprodiiktif faktorler.
4) Tetkik yapilan ay.
5) Beslenme dis1 yasam bi¢imi 6zellikleri.
6) Beslenme ile ilgili 6zellikler.

Cogunlugu Isparta ve cevresinde yasayan ve c¢alismaya katilma kriterlerini
saglayan goniillii bireyler Oncelikle yarim gilin siiren bir anket ve antropometrik
Olciimlerden gegirilip, anketi izleyen is giiniinde tam giin siiren ¢esitli tarama testlerine
tabi tutulmuslardir. Vitamin B12 ve folat seviyelerini de iceren kan tahlilleri 2. giin

alimmustir.

Goniillillerin  ¢alismaya davet edilmesi, hastane polikliniklerine, saglik
ocaklarina, ilan panolarina ve belediye otobiislerine asilan duyurular yoluyla
saglanmigtir. Daha once calismaya alinan goniillillerden duyarak haberdar olan uygun

kriterde olan kadinlar da ¢calismaya alinmustir.
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Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri agagida gosterilmistir:
Dahil Olma Kriterleri:

Isparta ve ¢evresinde yastyor olmak

44-61 yas grubunda olmak (1962-1946 dogumlular)
Dislama Kriterleri:

Menopoz oncesi jinekolojik cerrahi (Histerektomi + Ooferektomi)

Menopoz yasinin degerlendirilmesini engelleyecek sekilde hormon

tedavisi kullanmig/kullantyor olmak
Gebelik ve emzirme
Hipotalamo-pitiiiter hastalik, cerrahi, radyoterapi
Tip 1 Diabetes Mellitus
Asikar tiroid bezi disfonksiyonu (hipo/hiper tiroidi)

Adrenal bezin endokrin hastaliklar1 (Non-fonksiyone insidental adenom

disinda)
Otoimmiin hastaliklar
Sistemik malin hastalik
Kemoterapi / radyoterapi almis olmak

Klinik kalp yetmezligi tanis1 / kalp yetmezligi i¢in ilag¢ tedavisi aliyor

olmak.
Kronik Bobrek Hastaligi / Bobrek Fonksiyon Bozuklugu (kreatinin >1.2)
Kronik Karaciger Hastalig1
Norolojik Hastalik ve major ndrolojik defisit
GOrme Oziiru
Halen anoreksiye bagli amenore mevcudiyeti

Folik asit ¢calisma grubu: Serum folat diizeyini etkilememesi i¢in son iki hafta

icinde vitamin preperati kullananlarin ¢alismadan ¢ikarilmasi planlanmigtir. Baslangicta
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calismaya alinan 1106 kadinin 38’1 son iki hafta icinde vitamin preparati kullanimi
Oykiisii oldugu i¢in ¢alismaya alinmamistir, geriye kalan 1068 kadindan 5 tanesinin kan
ornekleri alinamamistir ve ¢aligmadan ¢ikartilmistir. Boylece folik asit calisma grubuna

1063 kadin alinmistir.

Vitamin B12 caliyma grubu: Serum vitamin B12 diizeyini etkilememesi i¢in
baslangicta ¢alismaya alinan 1106 kadindan, 98’ni son bes yil i¢inde parenteral vitamin
B12 kullanma oykiisii olmasi nedeniyle ¢alismadan cikarilmistir, geriye kalan 1008
kadindan 5 tanesinin kan 0rnekleri alinamamaistir ve ¢calismadan ¢ikartilmistir. Vitamin

B12 ¢alisma grubuna 1003 kadin kalmustir.

Calisma boyunca tiim anket goriismeleri goniilliilerin ¢alismaya alindigi ilk
giin, 2 anket hemsiresi (Emine Altun ve Giilay Yiiksel) tarafindan yapilmistir. Bu 2
hemsire tarafindan 6gleden once 2, 6gleden sonra 2 olmak {iizere giinde toplam 4
goniilliiniin anket degerlendirmeleri yapilmis, boy ve kilo dlglimleri alinmistir. Ayrica
tim anketler hata ve eksiklikleri en aza indirmek amaciyla goniilli goriismeden
ayrilmadan once ve anket hemsiresinin varliginda Dr Z. Dilek Aydin tarafindan gézden

gecirilmistir.

Tarama tetkiklerinin yapildig1 ikinci giin bazi antropometrik ol¢timler (bel
cevresi, gobek cevresi Olglimleri), kan alma ve diger bazi testler iiglincii bir arastirma

hemsiresi (Emel Baran ya da Meral Yiiksel) tarafindan yapilmstir.
3.2. Calismanin Bagimh Degiskenleri
3.2.1. Vitamin B12, Folik Asit
Cogu vakanin alinan serum oOrnekleri ayni giin i¢inde, sadece 181 vakanin

serumlari -80 °C’de saklanip uygun sartlarda ¢6ziildiikten sonra ¢alisiimustir.

Vitamin B12: Serum vitanin B12 seviyeleri Roche Elecsys zoto 2010
cihazinda uygun kitlerle degerlendirilmis, sonug¢lar pg/mL seklinde elde edilmistir.

Vitamin B12 sonuglar1 0.738 ile carpilarak pmol/L’ye ¢evrilmistir.

Folik asit: Folik asit seviyeleri Roche Elecsys zoto 2010 cihazinda uygun

kitlerle degerlendirilmis, sonuglar ng/mL seklinde elde edilmistir.
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3.3. Caismada Kullanmilan Belirleyici Degiskenler

‘Yasam boyu’ olarak belirtilen maruziyetlerde maruziyet siiresi, ilk adet
yasindan basvurudaki yasa kadar gecen siireyi, ‘son bir yil’ olarak belirtilen

maruziyetlerde ise yasamin son bir yilint yansitmaktadir.
3.3.1. Sosyodemografik Faktorler

Sosyodemografik faktorler icinde; yas, aylik gelir [(1)<500 (2)500-1000
(3)1000-2000 (4)>2000 YTL], algilanan ekonomik durum [(1)kotii (2)orta (3)iyi (4)cok
iyi], egitim seviyesi [(0) Okur-yazar degil, (1) Okur-yazar, (2) ilk okul mezunu, (3)
Ortaokul mezunu, (4) Lise mezunu, (5) 2 yillik yiiksekokul mezunu, (6) Universite

mezunu] yer almaktadir.
3.3.2. Saghkla flgili Faktorler
3.3.2.1. Antropometrik Faktorler

Olgiime dayanan faktorler igerisinde boy, kilo, beden kitle indeksi (BKI) yer
almaktadir. Viicut agirhigi hafif giysilerle ve ayakkabilar ¢ikarildiktan sonra, dijital bir
skala ile tartilmistir. Boy bir mezru ile ayakkabisiz olarak ayakta dururken ve omuzlar

normal pozisyonda iken dl¢iilmiistiir.

BKI viicut agirligmin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi ile hesaplanmustir.
3.3.2.2. Hastahklar (DM, HT ve Anemi)

Dikkate alman tibbi faktorler icerisinde bir doktor tarafindan tami konmus
diyabet (evet-hayir), bir doktor tarafindan tanm1 konmus hipertansiyon (evet-hayir),

hastadan alinan anemi dykiisii (evet-hayir) yer almaktadir.
3.3.2.3. Tlac ve Vitamin Kullanimu ile Tlgili Faktorler

Yasam boyu peroral vitamin preperati kullanimi (ay olarak) ve yasam boyu
parenteral vitamin preperati kullaniminin (adet olarak) sorgulanmig ve hem vitamin B

12 hem de folik asit seviyelerinin belirleyicisi olarak analiz edilmistir.
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3.3.2.4. Kan Transfiizyonu Oykiisii
Yasam boyu en az bir kez kan almis olmak (evet-hayir) dikkate alinmistir.

3.3.2.5. Helikobakter Pylori

H. pylori IgG antikoru Elisa yontemiyle Trinty marka kitle ¢alisilmig, sonuglar
+, ++, +++ seklinde elde edilmistir. Bir pozitif ve lizerindeki pozitif degerler H. pylori

seropozitifligi kabul edilmistir.
3.3.3. Reprodiiktif Faktorler

Menopoz durumu son adet tarihinin {izerinden >12 ay geg¢mesi olarak
tanimlanmis (WHO 1996) ve goniilliilerin menopoz durumu pre ya da post-menopozal
olarak kodlanmustir. incelenen diger reprodiiktif faktdrler ilk adet yasi, gebelik sayisi,
dogum sayisi, ay olarak laktasyon siiresi, ay olarak toplam hormon (dogum kontrol
hapi, parenteral hormon, progesteronlu RIA, flaster seklinde hormon preparatlar1 ve
diger hormon haplar1) kullanimidir. Gebelik, dogum ve laktasyon ayrica var-yok

seklinde dikotomdz degiskenlerle de ifade edilmistir.
3.3.4. Tetkik Yapilan Ay

Yilin her ay1 i¢in 12 farkli ay degiskeni olusturulmus; her goniilliiniin kan
tetkikinin alindig1 aya gore bu 12 degiskenden biri “1”, digerleri “0” olarak

kodlanmustir.
3.3.5. Beslenme Dis1 Yasam Bicimi Ozellikleri

Yasam bicimi ile iligkili faktorlerden alkol ve sigara tiiketimi

degerlendirilmistir.

Sigara ve alkol tiiketimi; hem kategorik, hem de siirekli degiskenlerle
degerlendirilmistir. Sigara ile ilgili degiskenler icerisinde yasam boyu 100 sigaradan
fazla tiikketmis olmak (evet-hayir), son 1 ay igerisinde sigara tiiketmis olmak (evet-hayir)
ve paket-y1l olarak sigara tliketimi bulunmaktadir. En az yilda bir alkol tiiketmis olanlar
alkol tiiketicisi (evet-hayir) kabul edilmis; haftalik tiikketim siklig1 ve tiiketilen yillarin

sayisinin ¢arpimi ile kiimiilatif alkol tiiketimi elde edilmistir.
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3.3.6. Beslenme Ozellikleri

Calisma igin gelistirilen bir anket aracilig ile degerlendirilmistir (BKZ ek-1).
Anket sirasinda katilimciya porsiyon fotograflari gosterilmistir. Anketten elde edilen
beslenme bilgilerinin bir kism1 oldugu gibi analize sokulmus, bir kismi ise islemden
gecirilerek yeni degiskenlere doniistiiriilmistiir. Calismada besin tiiketimi haftalik siklik
olarak incelenmistir. Literatiirdeki diger caligmalarla mukayese ac¢isindan besin
cesitlerinin gilinliik tiikketim miktar1 gram cinsinden de hesaplanmistir ( haftalik porsiyon
sayist 7°ye boliinerek giinliikk porsiyon sayist bulunmustur ve giinliik porsiyon sayisi
her besin ¢esidinin porsiyon gramaji ile carpilarak gram cinsinden giinliik tiiketimi
hesaplanmistir). Vitamin B12 ve folik asit ile ilgili beslenme paramatreleri sirasiyla
Tablo 4 ve Tablo 5’de gosterilmistir. Vitamin B12 seviyesinin erigkin yasam boyunca
olan beslenme aligkanliklari, folik asit seviyesinin ise son bir yilki beslenme

aligkanliklar ile iligkileri incelenmistir.

Tablo 4: Vitamin B12 Analizi i¢cin Degerlendirmeye Alinan Beslenme Degiskenleri

ve Icerikleri.

Beslenme Degiskeni Icerikler

Yasam boyu haftalik kirmizi et tiketimi Kirmizi et, porsiyon olarak

Yasam boyu haftalik iglenmis et tiikketimi Sucuk, salam ve sosis, porsiyon olarak

Yasam boyu haftalik sakatat tiikketimi Sakatat (karaciger, bobrek, dalak), porsiyon olarak

Yasam boyu haftalik sakatat ve et tiiketimi Sakatat + Kirmizi et

Yasam boyu haftalik sakatat, et ve islenmis | Sakatat + Kirmizi et + Islenmis et
et Urtinlerinin tiiketimi

Yasam boyu haftalik meyve tikketimi * Elma, adet olarak x 0.5 + Narenciye, adet olarak x 0.5 +
Uziim, porsiyon olarak x 0.25 + Kis meyveleri, porsiyon
olarak x 0.5 (Muz, armut, nar, kivi, cennet elmasi) + Yaz
meyveleri, porsiyon olarak x 0.5 (Kiraz, visne, gilek,
seftali, kayisi, erik, yenidiinya, karpuz, kavun, incir).

Yasam boyu haftalik sebze tiiketimi. Salata ve sogiis bigiminda ¢ig sebzeler, porsiyon olarak +
Pigmis sebzeler, porsiyon olarak (patetes hari¢ tim
sebzeler, bamya, fasiilye, boriilce, kabak, karnibahar,
brokoli, lahana, pirasa, briiksel lahanasi, kereviz)

Yasam boyu haftalik meyve-sebze tiiketimi. | Haftalik meyve + Haftalik sebze.

Yasam boyu haftalik toplam tahil tiikketimi ¥ | Piring porsiyon olarak + Bulgur porsiyon olarak +
Makarna porsiyon olarak + Ekmek (dilim) /3 + Tatli unlu
gida/1.5 + Tuzlu unlu gida/1.5

Yasam boyu haftalik siit ve siit {riinii | Siit + Yogurt kase olarak + Beyaz peynir ve benzeri,

tilketimi kibrit kutusu olarak + Kasar peyniri, kibrit kutusu olarak
Yasam boyu haftalik beyaz et tiiketimi Beyaz et, porsiyon olarak.

Yasam boyu haftalik balik tiiketimi Balik, porsiyon olarak

Yasam boyu haftalik yumurta tiikketimi Yumurta, adet olarak

Yasam boyu haftalik hayvansal protein | Sakatat + Kirmiz1 et + Islenmis et iiriinii + Beyaz et +
tilketimi Balik + Yumurta + Siit ve siit iiriini

Yasam boyu haftalik kuru bakliyat tiiketimi | Kurufasiilye, nohut, mercimek gibi kuru bakliyat,
porsiyon olarak
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Tablo 4: Vitamin B12 Analizi i¢cin Degerlendirmeye Alinan Beslenme Degiskenleri

ve Icerikleri. (Devami)

Beslenme Degiskeni

Icerikler

Yasam boyu haftalik protein tiiketimi

Hayvansal protein + Kuru bakliyat

Yasam boyu haftalik ¢ay tiiketimi

Cay, kiiciik cay bardag ile

Yasam boyu haftalik kahve tiiketimi

Kahve (Tiirk kahvesi, neskafe ve benzerleri)

*

Elma, narenciye, diger kis meyveleri ve yaz meyvelerinin yilin yarisinda, {iziimiin ise yilin 3 ay: tiiketildigi

varsayildi. Tiiketim siireleri ile orantili olarak iiziim 0.25 ile digerleri 0.5 ile garpilarak toplam meyve tiiketimi elde

edildi.

T 3 dilim ekmegin ve 1.5 porsiyon tatli unlu ile tuzlu unlu gidanin, 1 porsiyon piring, bulgur ve makarnaya esit

tahil porsiyonu oldugu varsayildi.

Tablo 5: Folik Asit Analizi I¢in Degerlendirmeye Alinan Beslenme Degiskenleri ve

icerikleri.

Beslenme Degiskeni

Icerikleri.

Son bir yil iginde haftalik pigmis sebze
tiketimi

Patetes hari¢ tiim pigmis sebzeler, porsiyon olarak bamya,
fasiilye, boriilce, kabak, karnibahar, brokoli, lahana,
pirasa, briiksel lahanasi, kereviz, yesil yaprakli sebzeler)

Son bir yil i¢inde haftalik salata ve ¢ig sebze
tilketimi.

Salata ve sogiis bigiminda ¢ig sebzeler, porsiyon olarak.

Son bir yil i¢inde haftalik sebze tiikketimi

Salata ve sogiis bigiminda ¢ig sebzeler, porsiyon olarak +
Pismis sebzeler, porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik asma yapragi
tilketimi

Asma yapragi, porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik asma diginda
pismis yesil yaprakli sebze tiiketimi.

Ispanak, paz1 ve semizotu, porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik toplam pismis
yesil yaprakli sebze tiiketimi

Asma yapragi, porsiyon olarak + Asma diginda pismis
yesil yaprakli sebzeler

Son bir yil i¢inde haftalik narenciye
tilketimi.

Portakal, greyfurt, mandalina gibi narenciyeler, adet
olarak

Son bir yil iginde haftalik sonbahar-kig
meyvelerinin tiiketimi.

Muz, armut, nar, kivi, cennet elmasi, porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik ilkbahar-yaz
meyvelerinin tiiketimi

Kiraz, visne, cilek, seftali, kayisi, erik, yenidiinya, karpuz,
kavun, incir porsiyon olarak

Son bir y1l iginde haftalik meyve tiiketimi *

]glma, adet olarak x 0.5 + Narenciye, adet olarak x 0.5 +
Uziim, porsiyon olarak x 0.25 + Kis meyveleri, porsiyon
olarak x 0.5 + Yaz meyveleri, porsiyon olarak x 0.5

Son bir yil iginde haftalik toplam meyve-
sebze tiiketimi

Haftalik meyve tiiketimi + Haftalik sebze tiiketimi

Son bir yil i¢inde haftalik meyve suyu
titketimi

Meyve sulari (hazir, sikilmig ya da hosaf-komposto
olarak)

Son bir yil iginde haftalik siit ve siit tirlini
tilketimi.

Siit + Yogurt, kase olarak + Beyaz peynir ve benzeri,
kibrit kutusu olarak + Kasar peyniri, kibrit kutusu olarak

Son bir yil i¢inde haftalik sakatat tiiketimi

Sakatat (karaciger, bobrek, dalak), porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik sakatat, et ve
islenmis et iiriinleri tiiketimi

Sakatat + Kirmuzi et, porsiyon olarak + Islenmis et
iiriinleri, porsiyon olarak (sucuk, salam, sosis)

Son bir y1l iginde haftalik hayvansal protein
kaynaklarinin tiiketimi

Sakatat, et ve iglenmis et iiriinleri + Beyaz et, porsiyon
olarak + Balik, porsiyon olarak + Yumurta, adet olarak +
Siit ve siit tirtinleri

Son bir yil icinde haftalik kuru bakliyat
tilketimi

Kurufasiilye, nohut,
porsiyon olarak

mercimek gibi kuru Dbakliyat,

Son bir yil i¢inde haftalik protein kaynaklari
tilketimi

Hayvansal protein kaynaklar1 + Kuru bakliyat
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Tablo 5: Folik Asit Analizi I¢in Degerlendirmeye Alinan Beslenme Degiskenleri ve

I¢erikleri. (Devam)

Beslenme Degiskeni

Icerikleri

Son bir y1l iginde haftalik patates tiiketimi.

Patates, porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik bulgur tiiketimi

Bulgur (pilav, kisir vs.), porsiyon olarak

Son bir yil i¢inde haftalik makarna tiiketimi.

Makarna ya da eriste, porsiyon olarak

Son bir y1l iginde haftalik ekmek tiiketimi.

Ekmek, yufka ya da bazlama, porsiyon olarak (porsiyon=
toplam dilim/3). 1 yufka = 6 dilim, 1 ekmek =10 dilim, 1
avug i¢i miktar1 bazlama = 1 dilim

Son bir yil iginde haftalik tatli unlu gida
tiiketimi

Tatli unlu, porsiyon olarak, porsiyon = adet/1.5, (biskiivi,
kurabiye, baklava, revani, sekerpare, pismaniye, helva,
gofret)/ 1.5

Son bir yil i¢inde haftalik tuzlu unlu gida
tiiketimi

Tuzlu unlu, porsiyon olarak, porsiyon = adet/1.5, (borek,
gbzleme, manti, pogaca, ¢orek, simit) /1.5

Son bir yil iginde haftalik toplam tahil
tiketimi. ¥

Piring + Bulgur + Makarna + Ekmek + Tatli unlu gida +
Tuzlu unlu gida (esdeger porsiyonlar toplami).

Son bir yil icinde | 1-Cogu beyaz un

tilketilen gidalarin
kepek igerigi

2-Beyaz ve kepekli
un esit oranda

3-Cogu kepekli un

Ekmek, yufka, borek, tatli unlu ve tuzlu unlu gidalar
dikkate alinarak cevaplanmistir

Son bir yil iginde haftalik toplam yagl
tohum tiiketimi.

Yagli tohumlar (avug olarak) (findik, ceviz, badem, fistik,
cekirdekler, yerfistigi)

Son bir yil i¢inde haftalik ¢ay tiiketimi

Cay, kii¢iik ¢ay bardag: ile

Son bir y1l iginde haftalik kahve tiiketimi

Kahve (Tiirk kahvesi, neskafe ve benzerleri)

Son bir y1l i¢inde haftalik seker (¢ay sekeri)
tilketimi

Seker, silme tatlh kasig1 olarak (icecege kattiginiz seker,
bonbon, draje, lokum, regel gibi rafine seker tiirleri)

*

Elma, narenciye, diger kis meyveleri ve yaz meyvelerinin yilin yarisinda, {iziimiin ise y1lin 3 ay1 tiiketildigi

varsayildi. Tiiketim siireleri ile orantili olarak iiziim 0.25 ile digerleri 0.5 ile garpilarak toplam meyve tiiketimi elde

edildi.

¥ 3 dilim ekmegin ve 1.5 porsiyon tatli unlu ile tuzlu unlu gidanin, 1 porsiyon piring, bulgur ve makarnaya esit

tahil porsiyonu oldugu varsayildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Vitamin B12 (n=1003) ve folat (n=1063) seviyelerinin dagilimina dair

tanimlayici analizler ve her iki vitamin i¢in degerlendirilen beslenme unsurlarinin
tanimlayici analizleri her iki alt popiilasyonda ayr1 ayr1 sunulmustur. Vitamin B12 ile
folik asit i¢in degerlendirilen diger faktorlerin tanimlayici analizleri daha genis
Stirekli

orneklem olan folik asit orneklemi (n=1063) iizerinde gosterilmistir.

degiskenlerin ortalama + SS ve dagilim aralifi, kategorik degiskenlerin n
(kategorilerdeki sayilar1) ve % sunulmustur. Vitamin B12 ve folik asit degerleri sola
yatik bir dagilim gostermekte olup, normal dagilima uygun hale getirmek igin

logaritmik transformasyona tabi tutulmustur.

Vitamin B12 ve folik asit degerleri ile tanitilan tiim faktorlerin iliskileri

oncelikle univariate analizlerde, diger faktorler dikkate alinmadan birebir incelenmis;
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ardindan multivariate analizler yapilmistir. Multivariate analizde tiim belirleyici
degiskenler beraber incelenmis, adimsal model se¢im algoritmasi kullanilmis ve p<0.15

olan degiskenler modelde yer almistir.
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayic1 Analizler-Serum Vitamin B12 ve Folik Asit Seviyesi

Vitamin B12 (n=1003) ve folik asit (n=1063) seviyelerinin dagilimi1 Tablo 6 ve
7’de gosterilmistir.

N=1063 katilimcida sosyodemografik, saglikla ilgili, reprodiiktif, tetkik yapilan
ay ve beslenme dis1 yasam bicimi 6zelliklerinin tanimlayici analizleri sirasiyla tablo 8 —
12°de gosterilmistir.

Vitamin B12 ile ilgili degerlendirilen beslenme o6zellikleri (n=1003) tablo
13°de, folik asit ile ilgili beslenme 6zellikleri (n=1063) tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 6: Tanimlayic1 Analizler - Vitamin B12 Seviyesi.

Degisken (N=1003) Ortalama+SD(min-max) ya da n (%)
Vitamin B12 aritmetik | Orijinal birim pg/ML 354.1+£190.8 pg/mL (30-1909)
ortalama Dontistiiriilen birim pmol/L | 261.3+140.8 pmol/L (22.1-1408.8)
Vitamin B12 1- <200.5 pg/mL (<148 pmol/L) 166 (%16.55)

2-200.5 — 250.6 pg/mL (148 — 185 pmol/L) | 143 (%14.26)

3-250.6 — 349.4 pg/mL (185 — 258 pmol/L) | 270 (%26.92)

4->349.4 pg/mL (> 258 pmol/L) 424 (%42.27)

Tablo 7: Tammmlayic1 Analizler-Folik Asit Seviyesi

Degisken (n=1063) Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)
Folik asit aritmetik ortalama 7.88+2.60 ng/mL (1.16-20)
Folik asit 1- <3 ng/Ml 5 (% 0.47)

2-3-6 ng/Ml 261 (% 24.55)

3-> 6 ng/Ml 797 (%74.98)
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Tablo 8: Tammmlayic1 Analizler -Sosyodemografik Faktorler

Degisken (N=1063)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Yas 51.0743.99(44-61)
Aylik gelir 1.<500 YTL 139 (% 13.08)
2.500-1000 YTL 420 (% 39.51)
3.1000-2000 YTL 327 (% 30.76)
4.>2000 YTL 177 (% 16.65)
Halen ekonomik durum | 1. K&t 14 (% 1.32)
2. Orta 410 (% 38.57)
3. Iyi 612 (% 57.57)
4. Cok iyi 27 (% 2.54)
Ev sahibi olma orani 977 (% 91.91)
Saglik sigortasi olanlar 1041 (%97.93)
Egitim durumu 0. Okur-yazar degil 37 (% 3.48)
1. Okur-yazar 46 (% 4.33)
2. 11k okul mezunu 519 (% 48.82)
3. Ortaokul mezunu 61 (%5.74)
4. Lise mezunu 174 (% 16.37)
5. 2 yillik ytiksekokul 130 (% 12.23)
6. Universite mezunu 96 (% 9.03)

Tablo 9: Tamimlayici Analizler -Saghkla Ilgili Faktorler

Degisken (N=1063)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

BKIi (kg/m®)

30.20+4.7(17.64- 54.18)

BKi (kg/m*) >30

510 (%47.98)

H. pylori seropozitif olanlar

739 (%69.52)

DM tanisi olanlar(Hekim tarafindan tespit edilmis)

98 (%9.22)

HT tanist olanlar(Hekim tarafindan tespit edilmis)

276 (%25.96)

Anemi dykdisii olanlar.

454 (%42.71)

Yasam boyu parenteral vitamin kullanimi(adet)

0.32+2.17(0-40)

Yasam boyu peroral vitamin kullanimi(Ay)

3.17+11.7(0-242)

Yasam boyu en az bir kez kan almis olmak

115 (%10.82)
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Tablo 10: Tanimlayic1 Analizler -Reprodiiktif Faktorler

Degisken (N=1063)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Menopoz durumu Premenopozal 579 (% 54.47)
Postmenopozal 484 (% 45.53)

Medyan menopoz yasi 52

[lk adet yas1. 13.52+1.3(10-20)

Yasam boyu en az bir ay dstrogen, progestin kullanim 400 (%37)

Yasam boyu dstrogen, progestin kullanimi (ay olarak).

10.58+24.1(0-265)

Yasam boyu en az bir kez gebe kalmis olanlar

1038 (%97.65)

Gebelik sayist

3.97+1.99(0-18)

Yasam boyu en az bir kez dogum yapmis olanlar

1032 (%97.08)

Dogum sayisi

2.56£1.07 (0-8)

Yasam boyu en az bir ay emzirmis olanlar

1020 (%95.95)

Yasam boyu laktasyon siiresi(ay)

30.31+21.8(0-234)

Tablo 11: Tanimlayic1 Analizler -Tetkik Yapilan Aylara Gore Dagilim.

Degisken (N=1063)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Ocak ayinda tetkik yapilanlar

152 (% 14.3)

Subat ayinda tetkik yapilanlar

125 (% 11.76)

Mart ayinda tetkik yapilanlar

89  (%8.37)

Nisan ayinda tetkik yapilanlar

81 (% 7.62)

Mayi1s ayinda tetkik yapilanlar

85 (%98)

Haziran ayinda tetkik yapilanlar

39 (%3.67)

Temmuz ayinda tetkik yapilanlar

64 (% 6.02)

Agustos ayinda tetkik yapilanlar

26 (% 2.45)

Eylill ayinda tetkik yapilanlar

48 (% 4.52)

Ekim ayinda tetkik yapilanlar

62 (% 5.83)

Kasim ayinda tetkik yapilanlar

148 (% 13.92)

Aralik ayinda tetkik yapilanlar

144 (% 13.55)
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Tablo 12: Tamimlayic1 Analizler -Beslenme Dis1 Yasam Bicimi Ozellikleri

Degisken (N=1063)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Son 1 ayda sigara kulananlar

136 (%12.79)

Yasam boyu > 100 adet sigara kulananlar

240 (%22.58)

Yasam boyu kiimiilatif sigara tiikketimi (Paket x y1l)

1.83+5.44(0-78)

Halen alkol alanlar 30

(%2.82)

En az yilda bir diizenli alkol tiiketim 6ykiisii olanlar

44 (%4.14)

Yasam boyu kiimiilatif alkol tiiketimi (Haftalik tiikketim x y1l)

0.13+1.4(0-35)

Tablo 13: Vitamin B12 Analizine Dahil Edilen Bireylerde Tanimlayic1 Analizler-

Beslenme ile lgili Ozellikler

Degisken (n=1003)

Ortalama+SD (min-max) ya da n (%)

Yasam boyu haftalik kirmiz et tiikketimi (porsiyon/hafta)

1.39+1.21 (0.04-18.69)

Yasam boyu islenmis et iirtinlerinin tiiketimi (porsiyon/hafta)

0.4120.59 (0-5.94)

Yasam boyu haftalik sakatat tiiketimi (porsiyon/hafta)

0.08+0.15 (0-1.42)

Yasam boyu haftalik sakatat ve et tilketimi (porsiyon/hafta)

1.47+1.24 (0.04-18.71)

Yasam boyu sakatat, et ve islenmis et tiiketimi (porsiyon/hafta)

1.87+1.58 (0.04-18.91)

Yasam boyu haftalik meyve tiikketimi (porsiyon/hafta)

15.98+5.94 (0.66-44)

Yasam boyu haftalik sebze tiiketimi (porsiyon/hafta)

12.00+3.07 (3.5-28)

Yasam boyu haftalik meyve-sebze tiiketimi (porsiyon/hafta).

27.98+7.26 (6.17-68.25)

Yasam boyu haftalik toplam tahil tiikketimi (porsiyon/hafta).

19.40+8.24 (5.41-82.21)

Yasam boyu haftalik siit ve siit iiriinlerinin tiikketimi (porsiyon/hafta).

13.82+4.94 (1.26-43.1)

Yasam boyu haftalik beyaz et tiikketimi (porsiyon/hafta).

0.78+0.71 (0-7)

Yasam boyu haftalik balik tiikketimi (porsiyon/hafta).

0.81£0.53 (0-3.5)

Yasam boyu giinliik balik tiiketimi (gram/giin).

17.35£11.3 (0-75)

Yasim boyu haftalik yumurta tiikketimi (adet/hafta)

2.35+1.58 (0-16.64)

Yasam boyu haftalik hayvansal protein tiiketimi (porsiyon/hafta)

19.64+6.66 (3.77-57.72)

Yasam boyu haftalik kuru bakliyat tiiketimi (porsiyon/hafta)

1.48+0.67 (0.11-5.5)

Yasam boyu haftalik protein kaynaklarinin tiikketimi (porsiyon/hafta)

21.12+6.86 (5.27-59.73)

Yasam boyu haftalik ¢ay tiiketimi (¢cay bardagi/hafta).

35.49+22.67 (0-120.89)

Yasam boyu haftalik kahve tiiketimi (adet/hafta).

1.48+2.93 (0-41.59)
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Tablo 14: Folik Asit Seviyesi Analizine Dahil Edilen Bireylerde Tanimlayici

Analizler-Beslenme ile Tlgili Ozellikler

Degisken (n=1063)

Ortalama+SS (min-

max) ya da n (%)

Son bir yil i¢inde haftalik pismis sebze tiiketimi (porsiyon/hafta).

5.08+1.85 (0.58-28)

Son bir y1l iginde haftalik salata ve ¢ig sebze tiiketimi (porsiyon/hafta)

6.98+2.31 (0-21)

Son bir yil i¢inde haftalik sebze tiiketimi (porsiyon/hafta).

12.06+3.20 (3-35)

Son bir yil i¢inde giinliik sebze tiiketimi (gram/giin).*

344.5+91.4(85-1000)

Son bir y1l iginde haftalik asma yapragi tiiketimi (porsiyon/hafta).

0.59+0.45 (0-3.5)

Son bir yilda haftalik yesil yaprakli sebze tiiketimi (asma yapragi harig,porsiyon).

0.84+0.38 (0-3.5)

Son bir yilda haftalik toplam pismis yesil yaprakli sebze tiiketimi(porsiyon/hafta).

1.43+0.64 (0.1-5)

Son bir y1l iginde haftalik narenciye tiiketimi (porsiyon/hafta).

10.34+6.06 (0-70)

Son bir yilda haftalik sonbahar-kis meyvesi tiikketimi (porsiyon/hafta)

2.652.20 (0-21)

Son bir yilda haftalik ilkbahar-yaz meyvesi tiikketimi (porsiyon/hafta)

8.05+3.04 (1-28)

Son bir y1l iginde haftalik meyve tiiketimi (porsiyon/hafta).

16.22+5.85 (3-44)

Son bir y1l iginde giinlilk meyve tiiketimi (gram/giin).*

231.7483.5(42-628)

Son bir yilda haftalik toplam meyve- sebze tiiketimi (porsiyon/hafta)

28.27+1.17 (9.6-68)

Son bir y1l iginde haftalik meyve suyu tiiketimi (porsiyon/hafta).

0.94+1.67 (0-38.5)

Son bir y1l iginde haftalik siit ve siit {iriini tiikketimi (porsiyon/hafta)

14.89+5.59 (1.9-49)

Son bir yil i¢inde haftalik kirmiz et tiikketimi (porsiyon/hafta).

1.15+0.92 (0-7)

Son bir y1l iginde giinliik kirmiz1 et tiiketimi (gr/giin)*

19.7 = 15.7 (0-120)

Son bir y1l iginde haftalik sakatat tiikketimi (porsiyon/hafta).

0.06+0.10 (0-1)

Son bir y1l i¢inde haftalik sakatat, et ve islenmis et tiikketimi (porsiyon).

1.55+1.19 (0.03-9)

Son bir y1l iginde haftalik hayvansal protein tiiketimi (porsiyon/hafta).

20.23+6.76 (4.9-61)

Son bir y1l iginde haftalik kuru bakliyat tiiketimi (porsiyon/hafta).

1.43£0.72 (0-7)

Son bir yil i¢inde giinliik kuru bakliyat tiiketimi (gram/giin).*

10.25.1(0-50)

Son bir y1l iginde haftalik protein kaynaklar tiiketimi (porsiyon/hafta).

21.66+6.96 (5.7-63)

Son bir y1l iginde haftalik patates tiiketimi (porsiyon/hafta).

1.26+0.69 (0.03-7)

Son bir y1l iginde giinliik patates tiiketimi (gram/giin).*

13.57.3(0.32-75)

Son bir yil iginde haftalik bulgur tiiketimi (porsiyon/hafta).

1.16+0.82 (0-7)

Son bir y1l iginde haftalik makarna tiiketimi (porsiyon/hafta).

0.97+0.61 (0-7)

Son bir yil i¢inde haftalik ekmek tiiketimi (dilim/hafta).

30.9+19.6(0.23-126)

Son bir yil i¢inde giinlitk ekmek tiikketimi (gram/giin)*

110.4+70.3(0.8-450)
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Tablo 14: Folik Asit Seviyesi Analizine Dahil Edilen Bireylerde Tammlayici

Analizler-Beslenme ile Tlgili Ozellikler (Devami)

Degisken (n=1063) Ortalama+SS (min-
max) ya da n (%)
Son bir y1l iginde haftalik tath unlu gida tiiketimi (porsiyon/hafta). 1.41+1.48 (0-14)
Son bir y1l iginde haftalik tuzlu unlu gida tiikketimi (porsiyon/hafta). 1.4241.06 (0.02-7)
Son bir yil i¢inde haftalik toplam tahil tiikketimi (porsiyon/hafta). 17.37+£7.0 (4.6-53.7)
Son bir yil i¢inde giinliik toplam tahil tiiketimi (gram/giin).* 186.1+£75.1(49-575)
Son bir yi1l i¢inde tiiketilen 1-Cogu beyaz un 387 (%35.56)
gidalarin kepek igerigi. 2-Beyaz ve kepekli un esit oranda 134 (%12.61)
3-Cogu kepekli un 551 (%51.83)
Son bir y1l iginde haftalik toplam yagl tohum tiiketimi (avug/haftalik) 1.65£1.91 (0-24.5)
Son bir yil i¢inde haftalik ¢ay tiikketimi (cay bardagi/hafta). 41.52+23.6 (0-157.5)
Son bir yil i¢inde haftalik kahve tiiketimi (adet/hafta). 2.15+3.80 (0-49)
Son bir y1l iginde haftalik seker (cay sekeri) tiiketimi (tatl kasigi/hafta). 25.14+22.92(0-168)
Son bir yil i¢inde giinliik seker (cay sekeri) tiiketimi (gram/giin).* 17.9£16.7(0-120)

*Porsiyonlarin gramaji: Sebze 200 gr, meyve 100 gr, kirmizi et 120 gr, balik 150 gr, kuru bakliyat 50 gr, patates 75 gr, 1 dilim
ekmek 25 gr, tahil 75 gr, 1 tath kasig1 seker 5 gr.

4.2. Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Iliskili Faktorlerin Tek Degiskenli ve
Cok Degiskenli Regresyon Analiz Sonuclari:

Sosyodemografik, saglikla ilgili, reprodiiktif, tetkik zamanlamasi (tetkik
yapilan aylar), beslenme digi yasam bicimi ve beslenme ile ilgili 6zelliklerin serum
vitamin B12 seviyesi ile tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde
iligkileri sirastyla tablo 15 — 20’de gosterilmistir.

Tablo 15: Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Sosyodemografik Faktorler Arasindaki
Mliski

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
Yas -0.0005 0.8802 - -
Aylik gelir 0.02196 0.1984 0.05663 0.0061
Ev sahibi olma orani -0.0312 0.5820 - -
Halen ekonomik durum 0.00534 0.8467 - -
Egitim durumu -0.01323 0.1864 -0.0279 0.0234

«  Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bi¢imi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve
beslenmeyle ilgili faktorlerin tamami dikkate alinarak yapilmistir.
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Aylik gelir TDA’de degil, fakat CDA’de serum vitamin B12 seviyesi ile pozitif
iliskiydi. Egitim durumu serum vitamin B12 seviyesi ile TDA’de degil, fakat CDA’de
negatif iligkiliydi.

Tablo 16: Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Saghkla Ilgili Faktorler Arasindaki
Mliski

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
BKIi (kg/m®) -0.0111 0.3502 - -
H. pylori pozitif olanlar 0.1156 0.0008 0.09896 | 0.0034
DM tanisi olanlar(Bir hekim tarafindan tespit edilmis) 0.09193 0.0857 - -
HT tanisi olanlar(Bir hekim tarafindan tespit edilmis) 0.00309 0.9313 - -
Anemi 6ykiisii olanlar. 0.03828 0.2307 - -
Yasam boyu parenteral vitamin preperati kullanimi(adet) 0.00951 0.1905
Yasam boyu peroral vitamin preperati kullanimi(Ay) 0.00271 0.0429 0.00298 | 0.0218
Yasam boyu en az bir kez kan almig olmak 0.04920 0.3448

s Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.

Serum vitamin B12 seviyesi ile yasam boyu peroral vitamin preperati kullanimi
(toplam ay) arasinda TDA’de ve CDA’de pozitif bir iliski vardi. H. pylorinin seropozitif
olmasi ile serum vitamin B12 seviyesi hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iligkiliydi.
Diger faktorler TDA’de, ya da CDA’de yer almadi.

Tablo 17: Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Reprodiiktif Faktorler Arasindaki Iliski

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
Menopoz durumu -0.01014 0.7485 | - -
[lk adet yas1 -0.01112 0.3502 | - -
Yasam boyu en az bir ay dstrogen-progestin kullanmak -0.000828 | 0.1752 | - -
Yasam boyu aylik 6strogen- progestin kullanimi -0.00082 0.1752 | -0.0009 | 0.1002
Yasam boyu en az bir kez gebe kalmis olanlar 0.09874 03189 | - -
Gebelik sayisi -0.00864 0.2683 | - -
Yasam boyu en az bir kez dogum yapmis olanlar 0.07734 0.3809 | - -
Dogum sayis1 0.00496 0.7326 | - -
Yasam boyu en az bir ay emzirmis olanlar 0.05169 0.5061 - -
Yasam boyu laktasyon siiresi(ay) 0.0000989 | 0.8907 | - -

*

% Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamamu dikkate alinarak yapilmustir.
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Yasam boyu Ostrogen, progestin kullanimi (ay olarak) serum vitamin B12
seviyesi ile negatif iligkili bir faktor olarak CDA’de yer almasina ragmen P degeri
istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger faktorlerin serum vitamin B12 seviyesi ile

TDA’de ya da CDA’de istatistiksel olarak anlamli iliskisi yoktu.

Tablo 18: Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Tetkik Yapilan Ay Arasindaki Iliski

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
Ocak ayinda tetkik yapilanlar 0.05483 | 0.2246 | 0.07511 | 0.0999
Subat ayinda tetkik yapilanlar 0.10201 | 0.0353 0.13452 | 0.0056
Mart ayinda tetkik yapilanlar -0.2541 | <0.0001 | -0.2022 | 0.0003
Nisan ayinda tetkik yapilanlar -0.0674 | 0.2655 - -
Maysis ayinda tetkik yapilanlar -0.0383 | 0.5073 - -
Haziran ayinda tetkik yapilanlar -0.0135 | 0.8692 | - -
Temmuz ayinda tetkik yapilanlar 0.18299 | 0.0036 | 0.19245 | 0.0022
Agustos ayinda tetkik yapilanlar 0.21156 | 0.0326 | 0.21869 | 0.0240
Eyliil ayinda tetkik yapilanlar 0.23305 | 0.0030 | 0.27839 | 0.0003
Ekim ayinda tetkik yapilanlar -0.0477 | 04794 | - -
Kasim ayinda tetkik yapilanlar -0.0599 | 0.1934 | - -
Aralik ayinda tetkik yapilanlar -0.0538 | 0.2412 | - -

s Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve
beslenmeyle ilgili faktorlerin tamamu dikkate alinarak yapilmstir.

Aylara gore ortalama serum Vitamin B2 seviyesinin dagilimi Sekil 5°de

gosterilmistir.
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Sekil 5: Aylara Gore Ortalama Serum Vitamin B12 Seviyesi ve Standard Hata
Degerleri
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Subat, temmuz, agustos ve eyliil aylarinda tetkik yapilmasi, serum vitamin B12
seviyesi ile hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iligkiydi. Ocak ayinda tetkik yapilmasi
ile serum vitamin B12 seviyesi CDA’de pozitif yonde iliskili olsa da P degeri
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.0999).

Mart ayinda tetkik yapilmasi; hem TDA’de hem de CDA’de serum vitamin
B12 seviyesi ile negatif iligkili idi. Diger aylarda tetkik yapilmasi ile serum vitamin B12

seviyesi arasinda iligki saptanmadi.

Tablo 19: Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Beslenme Disi Yasam Bicimi

Ozelliklerinin iliskisi

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
Son 1 ayda sigara kullanimi -0.1037 | 0.0244 | -0.1085 | 0.0171
Yasam boyu > 100 adet sigara kullanimi1 -0.0471 | 0.2067 | - -

Yasam boyu kiimiilatif sigara tiikketimi (Glinliik tiketimi x y11) | -0.0053 | 0.0454 | - -

Yasam boyu kiimiilatif alkol tiikketimi (Haftalik tiiketimi x y1l) 0.02322 | 0.0244 | 0.02343 | 0.0187

Halen alkol alanlar 0.08709 | 0.3461 - -

En az yilda bir diizenli alkol tilketim 6ykiisii olanlar. -0.0400 | 0.5136 | - -

2

s Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglk ve

beslenmeyle ilgili faktorler in tamami dikkate alinarak yapilmustir.

Son 1 ayda sigara kullanimi hem TDA’de hem de CDA’de serum vitamin B12
seviyesi ile negatif iligkiliydi. Serum vitamin B12 seviyesi ile yasam boyu kiimiilatif
sigara tiiketimi, TDA’de negatif iligkiliydi ancak bu iliski CDA’de istatistiksel olarak
anlaml degildi. Serum vitamin B12 seviyesi yagam boyu kiimiilatif alkol tiiketimi ile
hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iligkiliydi. Diger faktorler ile serum vitamin B12

seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski yoktu.

Tablo 20: Serum Vitamin B12 Seviyesi ve Beslenme ile Tlgili Ozelliklerin iliskisi

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
Yasam boyu haftalik kirmizi et tiiketimi 0.01010 | 0.4390 | - -
Yasam boyu haftalik islenmis et Giriinleri tiiketimi -0.0141 | 0.5956 | - -
Yasam boyu haftalik sakatat tiiketimi 0.10964 | 0.2967 | - -
Yasam boyu haftalik sakatat ve et tiiketimi 0.01120 | 0.3786 | - -
Yasam boyu haftalik sakatat, et ve islenmis et iiriinleri tiikketimi 0.00491 | 0.6225 - -
Yasam boyu haftalik meyve tiiketimi -0.0072 | 0.0066 -0.0087 | 0.0009
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Tablo 20: Serum Vitamin B12 Seviyesi ve Beslenme ile Ilgili Ozelliklerin Iligkisi
(Devami)

Degisken (N=1003) TDA CDA
Yasam boyu haftalik sebze tiiketimi 0.00917 | 0.0747 | - -
Yasam boyu haftalik meyve-sebze tiiketimi 0.00217 | 0.1424 | - -
Yasam boyu haftalik toplam tahil tiikketimi 0.00247 | 0.9151 - -
Yasam boyu haftalik siit {iriinti tiiketimi -0.0052 | 0.1001 - -
Yasam boyu haftalik beyaz et tiiketimi -0.0238 | 0.2839 | - -
Yagam boyu haftalik balik tiiketimi 0.06339 | 0.0313 | 0.07385 | 0.0113
Yasim boyu haftalik yumurta tiikketimi -0.0048 | 0.6235 | - -
Yasam boyu haftalik hayvansal protein tiiketimi -0.0027 | 0.2459 | - -
Yasam boyu haftalik kuru bakliyat tiiketimi -0.0147 | 0.5325 | - -
Yasam boyu haftalik protein tiiketimi -0.0027 | 0.2350 | - -
Yasam boyu haftalik ¢ay tiiketimi -0.0006 | 0.3665 - -
Yasam boyu haftalik kahve tiiketimi -0.0006 | 0.9105 - -

% Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamamu dikkate alinarak yapilmustir.

Yasam boyu haftalik meyve tiikketimi ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda,
hem TDA’de hem de CDA’de negatif bir iliski vardi. Yasam boyu haftalik balik
tiketimi serum vitamin B12 seviyesi ile hem TDA’de hem de CDA’de pozitif
iligkiliydi. Beslenme ile ilgili diger faktorler TDA’de ya da CDA’de istatistiksel olarak

anlaml degildi.
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4.3. Serum Folik Asit Seviyesi ile Iliskili Faktorlerin Tek Degiskenli ve
Cok Degiskenli Regresyon Analiz Sonug¢lar:

Sosyodemografik, saglikla ilgili, reprodiiktif, tetkik zamanlamasi (tetkik
yapilan aylar), beslenme dis1 yasam bicimi ve beslenme ile ilgili 6zelliklerin serum folik
asit seviyesi ile tek degiskenli ve c¢ok degiskenli regresyon analizlerinde iliskileri
sirastyla tablo 21 — 26°da gosterilmistir.

Tablo 21: Serum Folik Asit Seviyesi ile Sosyodemografik Faktorler Arasindaki
Mliski

Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
Yas 0.00460 0.0703 | - -
Aylik gelir 0.02114 0.0554 | - -
Halen ekonomik durum 0.03016 0.0955 0.02586 | 0.1434
Egitim durumu 0.01313 0.0432 | - -

% Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bi¢imi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.

Egitim durumu ile serum folik asit seviyesi arasinda TDA’de pozitif yonde
iligki saptandi, ancak CDA’de bu iliski izlenmedi. Halen ekonomik durum ile serum
folik asit seviyesi arasinda CDA’de pozitif bir iliski olsa da P degeri istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Tablo 22: Serum Folik Asit Seviyesi ile Saghkla Ilgili Faktorler Arasindaki iliski

Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
BKI (kg/m®) -0.0038 | 0.0720 | -0.0039 | 0.0579
H. pylori pozitif olanlar -0.0588 | 0.0076 | -0.0469 | 0.0260
DM tanisi olanlar(Bir hekim tarafindan tespit edilmis) 0.05189 | 0.1390 | - -
HT tanisi olanlar(Bir hekim tarafindan tespit edilmis) 0.02816 | 0.2236 | - -
Anemi 6ykiisii olanlar. -0.0225 | 0.2708 | - -
Yasam boyu en az bir kez kan almis olmak -0.0264 | 0.4187 - -

2

s Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglk ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.

BKIi serum folik asit seviyesi ile CDA’de negatif iliskili idi fakat P degeri

istatistiksel olarak anlamli degildi. H. pylori seropozitifligi ile serum folik asit seviyesi
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hem TDA’de hem de CDA’de negatif iligkiliydi. Diger faktorlerin serum folik asit

seviyesi ile iligkisi saptanmadi.

Tablo 23: Serum Folik Asit Seviyesi ile Reprodiiktif Faktorler Arasindaki iliski

Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
Menopoz durumu 0.05591 0.0060 0.04396 0.0256
[k adet yast 0.0005270 | 0.9439 - -
Yasam boyu en az bir ay dstrogen-progestin kullanimi | 0.02649 0.2059 - -
Yasam boyu aylik dstrogen-progestin kullanimi -0.000143 | 0.7330 - -
Yasam boyu en az bir kez gebe kalmis olanlar -0.15456 | 0.0209 - -
Gebelik sayisi -0.00138 0.7873 - -
Yasam boyu en az bir kez dogum yapmis olanlar -0.13026 0.0306 -0.09957 0.0841
Dogum sayist -0.00553 0.5601
Yasam boyu en az bir ay emzirmis olanlar -0.06452 0.2103 - -
Yasam boyu laktasyon siiresi(ay) -0.000136 | 0.7689

*,

«  Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamamu dikkate alinarak yapilmustir.

Menopoza girmis olmak ile serum folik asit seviyesi arasinda hem TDA’de
hem de CDA’de pozitif iliski saptandi. Yasam boyu en az bir kez dogum yapmis olmak
ile serum folik asit seviyesi arasinda TDA’de negatif bir iligski vardi. Bu iliski CDA’de
yer aldi fakat P degeri istatistiksel olarak anlamli degildi. Yasam boyu en az bir kez
gebe kalmis olmak TDA’de serum folik asit seviyesi ile negatif iligkiliyken CDA’de bu

iliski izlenmedi. Diger faktorlerin serum folik asit seviyesi ile iligkisi saptanmadi.
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Tablo 24: Serum Folik Asit Seviyesi ile Tetkik Yapilan Ay Arasindaki iliski

Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
Ocak ayinda tetkik yapilanlar -0.13905 <0.0001 -0.11455 <0.0001
Subat ayinda tetkik yapilanlar 0.02108 0.5035 - -
Mart ayinda tetkik yapilanlar -0.07595 0.0380 - -
Nisan ayinda tetkik yapilanlar 0.11718 0.0021 0.12642 0.0007
Mayis ayinda tetkik yapilanlar -0.01758 0.6385 - -
Haziran ayinda tetkik yapilanlar 0.0007428 | 0.9890 - -
Temmuz ayinda tetkik yapilanlar 0.02388 0.5757 - -
Agustos ayinda tetkik yapilanlar 0.18251 0.0054 0.18167 0.0043
Eyliil ayinda tetkik yapilanlar 0.13381 0.0061 0.12457 0.0084
Ekim ayinda tetkik yapilanlar -0.00173 0.9682 - -
Kasim ayinda tetkik yapilanlar 0.03089 0.2919 - -
Aralik ayinda tetkik yapilanlar -0.01184 0.6898 - -

% Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bi¢imi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.

Aylara gore ortalama serum folik asit seviyesinin dagilimi1 Sekil 6’de gosterilmistir.
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Sekil 6: Aylara Gore Ortalama Serum Folik Asit Seviyesi ve Standard Hata
Degerleri

Ocak ayinda tetkik yapilmasi ile serum folik asit seviyesi arasinda hem
TDA’de hem de CDA’de negatif bir iliski saptandi. Mart ayinda tetkik yapilmas ile
serum folik asit seviyesi TDA’de negatif iligkiliydi fakat CDA’de iliski izlenmedi.

Nisan, agustos ve eyliil ayinda tetkik yapilmasi serum folik asit seviyesi ile hem
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TDA’de hem de CDA’de pozitif iliskiliydi. Diger aylarda tetkik yapilmasi ile serum

folik asit seviyesi arasinda iligski saptanmadi.

Tablo 25: Serum Folik Asit Seviyesi ile Beslenme Dis1 Yasam Bicimi Ozelliklerinin

Miskisi
Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
Yasam boyu kiimiilatif sigara tiiketimi (Giinliik tiikketimi x yil) | -0.0025 | 0.1734 | - -
Son 1 ayda sigara kullanim1 -0.0572 | 0.0594 | - -
Yasam boyu > 100 adet sigara kullanimi 0.00506 | 0.8348 - -
Yasam boyu kiimiilatif alkol tiiketimi (Haftalik tiiketimi x y11) | 0.00460 | 0.5021 - -
Halen alkol alanlar -0.0400 | 0.5136 | - -
En az yilda bir diizenli alkol tiiketim &ykiisii olanlar 0.09238 | 0.08709 | - -

% Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bi¢imi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.

Yagsam bicimiyle iligkili faktorler ile serum folik asit seviyesi arasinda TDA’de

ya da CDA’de istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 26: Serum Folik Asit Seviyesi ve Beslenme ile Tlgili Ozelliklerin Tliskisi

Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
Son bir y1l iginde haftalik pismis sebze tikketimi 0.01158 | 0.0349 - -
Son bir yil i¢inde haftalik salata ve ¢ig sebze tiiketimi 0.01566 | 0.0004 | - -
Son bir y1l iginde haftalik sebze tiiketimi 0.01200 | 0.0001 | - -
Son bir y1l iginde haftalik asma yapragi tiiketimi -0.0568 | 0.0125 | -0.1337 | 0.0004
Son bir yil i¢inde haftalik asma disinda pigmis yesil yaprakli 0.06959 | 0.0096 | - -
sebze tiiketimi.
Son biryilda haftalik toplam pismis yesil yaprakli sebze tiiketim | 0.00341 | 0.8298 0.05095 | 0.0617
Son bir y1l iginde haftalik narenciye tiiketimi 0.00440 | 0.0086 | - -
Son bir y1l iginde haftalik sonbahar-kis meyvelerinin tiiketimi 0.00290 | 0.5308 | - -
Son bir y1l iginde haftalik ilkbahar-yaz meyvelerinin tiiketimi 0.00647 | 0.0528 - -
Son bir y1l iginde haftalik meyve tiiketimi 0.00449 | 0.0096 | - -
Son bir y1l iginde haftalik meyve-sebze tiiketimi 0.00538 | 0.0001 0.00483 | 0.0011
Son bir yil i¢inde haftalik meyve suyu tiikketimi 0.00785 | 0.1965 0.00982 | 0.0942
Son bir yil i¢inde haftalik siit {irtinii tiiketimi 0.00024 | 0.8944 | - -
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Tablo 26: Serum Folik Asit Seviyesi ve Beslenme ile Ilgili Ozelliklerin

Tiskisi

(Devam)
Degisken (N=1063) TDA CDA
R P R P
Son bir y1l iginde haftalik kirmiz et tiiketimi 0.00318 | 0.6704 | - -
Son bir y1l iginde haftalik sakatat tiiketimi 0.03328 | 0.7303 | - -
Son bir y1l iginde haftalik sakatat, et ve islenmis et tiiketimi -0.0133 | 0.1170 - -
Son bir yil i¢inde haftalik hayvansal protein kaynaklari tiiketim | 0.00002 | 0.9882 | - -
Son bir y1l iginde haftalik kuru bakliyat tiiketimi 0.02976 | 0.0338 | - -
Son bir y1l iginde haftalik protein kaynaklar1 tiikketimi 0.00034 | 0.8144 | - -
Son bir yil i¢inde haftalik patates tiiketimi -0.0098 | 0.5062 | - -
Son bir y1l iginde haftalik bulgur tiiketimi 0.02954 | 0.0163 | 0.02643 | 0.0335
Son bir y1l iginde haftalik makarna tiiketimi -0.0171 | 0.3031 - -
Son bir y1l iginde haftalik ekmek tiiketimi -0.0008 | 0.0971 - -
Son bir y1l iginde haftalik tatl unlu tiiketimi -0.0131 | 0.0545 - -
Son bir y1l iginde haftalik tuzlu unlu tiiketimi -0.0073 | 04376 | - -
Son bir y1l iginde haftalik toplam tahil tiiketimi -0.0024 | 0.1023 -0.0027 | 0.0717
Son bir yil i¢inde tiiketilen gidalarin kepek igerigi 0.00094 | 09314 | - -
Son bir yil i¢inde haftalik toplam yagli tohum tiikketimi 0.00225 | 0.6734 | - -
Son bir y1l iginde haftalik ¢ay tiiketimi -0.0008 | 0.0504 | - -
Son bir yil i¢inde haftalik kahve tiiketimi -0.0039 | 0.1372 | -0.0051 | 0.0472
Son bir y1l i¢inde haftalik seker tiiketimi -0.0019 | <0.0001 | -0.0017 | <0.0001

2y

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.

s Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

Son bir yil i¢inde haftalik meyve-sebze ve bulgur tiiketimi ile serum folik asit

seviyesi hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iliskiydi. Son bir yil i¢inde toplam yesil

yaprakli sebze tiikketimi CDA’de serum folik asit seviyesi ile pozitif iligkiliydi fakat P

degeri (0.0617) istatistiksel olarak anlamli degildi.

Son bir yil i¢ginde haftalik asma disinda pigmis yesil yaprakli sebze, salata ¢ig

sebze, pismis sebze, toplam sebze, narenciye, toplam meyve ve kuru bakliyat tiikketimi

ile serum folik asit seviyesi arasinda TDA’de pozitif iligski varken, bu iliskiler CDA’de

izlenmedi.

Son bir y1l i¢cinde haftalik asma yaprag: tiiketimi ile serum folik asit seviyesi

hem TDA’de hem de CDA’de negatif iliskiydi. Son bir y1l icinde haftalik seker tiiketimi
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hem TDA’de hem de CDA’de, kahve tiiketimi ise CDA’de serum folik asit seviyesi ile

negatif iligkiliydi. Son bir yil i¢inde toplam tahil tiikketimi serum folik asit seviyesi ile

CDA’de negatif iligkiliydi ancak P degeri (P=0.0717) istatistiksel olarak anlamli

degildi. Son bir yil icinde haftalik cay tiiketimi TDA’de serum folik asit seviyesi ile

negatif iligkili olsa da CDA’de bu iliski izlenmedi. Diger faktorler ile serum folik asit

seviyesi arasinda TDA’de ya da CDA’de istatistiksel olarak anlaml1 iligki bulunmadi.

4.4. OZET BULGULAR

Tablo 27: Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Iliskili Faktorlerin Ozet Regresyon

Analiz Sonuglar.

Degisken (N=1003) TDA CDA

R P R P
Aylik gelir 0.02196 | 0.1984 0.05663 | 0.0061
Egitim durumu -0.01323 | 0.1864 -0.0279 0.0234
H. pylori seropozitif olanlar 0.11566 | 0.0008 0.09896 | 0.0034
Yasam boyu peroral vitamin preperati kullanimi(Ay) 0.00271 0.0429 0.00298 | 0.0218
Subat ayinda tetkik yapilanlar 0.10201 0.0353 0.13452 | 0.0056
Mart ayinda tetkik yapilanlar -0.25415 | <0.0001 | -0.20223 | 0.0003
Temmuz ayinda tetkik yapilanlar 0.18299 | 0.0036 0.19245 | 0.0022
Agustos ayinda tetkik yapilanlar 0.21156 | 0.0326 0.21869 | 0.0240
Eyliil ayinda tetkik yapilanlar 0.23305 | 0.0030 0.27839 | 0.0003
Son 1 ayda sigara kullanim1 -0.10373 | 0.0244 -0.10858 | 0.0171
Yasam boyu kiimiilatif sigara tliketimi (Giinliik tiiketimi x y1l) -0.00533 | 0.0454 - -
Yasam boyu kiimiilatif alkol tiiketimi (Haftalik tiketimi x y1l) | 0.02322 | 0.0244 0.02343 | 0.0187
Yasam boyu haftalik meyve tiiketimi -0.00720 | 0.0066 -0.00874 | 0.0009
Yasam boyu haftalik balik tiiketimi 0.06339 | 0.0313 0.07385 | 0.0113

% Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamam dikkate alinarak yapilmstir.
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Tablo 28: Serum Folik Asit Seviyesi ile Tliskili Faktorlerin Ozet Regresyon Analiz

Sonugclari.
Degisken (N=1063) TDA CDA

R P R P
Egitim durumu 0.01313 | 0.0432 - -
BKi (kg/m?) -0.00386 | 0.0720 -0.00395 | 0.0579
H. pylori pozitif olanlar -0.05880 | 0.0076 -0.04692 | 0.0260
Menopoz durumu 0.05591 0.0060 0.04396 | 0.0256
Yasam boyu en az bir kez gebe kalmis olanlar -0.15456 | 0.0209 - -
Yasam boyu en az bir kez dogum yapmis olanlar -0.13026 | 0.0306 -0.09957 | 0.0841
Ocak ayinda tetkik yapilanlar -0.13905 | <0.0001 | -0.11455 | <0.0001
Mart ayinda tetkik yapilanlar -0.07595 | 0.0380 - -
Nisan ayinda tetkik yapilanlar 0.11718 | 0.0021 0.12642 | 0.0007
Agustos ayinda tetkik yapilanlar 0.18251 0.0054 0.18167 | 0.0043
Eyliil ayinda tetkik yapilanlar 0.13381 0.0061 0.12457 | 0.0084
Son bir y1l iginde haftalik asma yapragi tiiketimi -0.05681 | 0.0125 -0.13374 | 0.0004
Son bir y1l i¢inde haftalik asma disinda pismis yesil yaprakli | 0.06959 | 0.0096 - -
sebze tiiketimi.
Son bir yil i¢inde haftalik pigmis sebze tiiketimi 0.01158 0.0349 - -
Son bir y1l iginde haftalik salata ve ¢ig sebze tiiketimi 0.01566 | 0.0004 - -
Son bir y1l iginde haftalik sebze tiiketimi 0.01200 | 0.0001 - -
Son bir y1l iginde haftalik narenciye tiiketimi 0.00440 | 0.0086 - -
Son bir y1l iginde haftalik meyve tiiketimi 0.00449 | 0.0096 - -
Son bir y1l iginde haftalik meyve-sebze tiiketimi 0.00538 | 0.0001 0.00483 | 0.0011
Son bir yil i¢inde haftalik kuru bakliyat tiiketimi 0.02976 | 0.0338 - -
Son bir y1l iginde haftalik bulgur tiiketimi 0.02954 | 0.0163 0.02643 | 0.0335
Son bir y1l iginde haftalik gay tiiketimi -0.00084 | 0.0504 - -
Son bir y1l iginde haftalik kahve tiiketimi -0.00396 | 0.1372 -0.00517 | 0.0472
Son bir yil i¢inde haftalik seker tiikketimi -0.00192 | <0.0001 | -0.00173 | <0.0001

*,

beslenmeyle ilgili faktorlerin tamamu dikkate alinarak yapilmustir.

«  Cok degiskenli analizler; sosyodemografik faktorler, yasam bigimi, tetkik yapilan ay, reprodiiktif faktorler, saglik ve
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5. TARTISMA
5.1. Temel Bulgular

Vitamin B12 ¢alisma grubunda CDA’de serum vitamin B12 seviyesi ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliskili bulunan faktorler; aylik gelir, yasam boyu
peroral vitamin preperati kullanimi, H. pylori seropozitifligi, subat, temmuz, agustos ve
eyliil aylarinda tetkik yapilmasi, yasam boyu kiimiilatif alkol tiiketimi ve yasam boyu
haftalik balik tiiketimi iken; istatistiksel olarak anlamli negatif iliskili bulunan faktorler
egitim durumu, mart aymda tetkik yapilmasi, son bir ayda sigara kullanimi ve yasam

boyu haftalik meyve tiikketimi idi.

Folik asit ¢alisma grubunda CDA’de serum folik asit seviyesi ile istatistiksel
olarak anlamli pozitif iligkili bulunan faktérler; menopoza girmis olmak, nisan, agustos
ve eylil ayinda tetkik yapilmasi, son bir yil i¢cinde haftalik meyve-sebze ve bulgur
tilketimi iken; istatistiksel olarak anlamli negatif iligkili bulunan faktérler H. pylori
seropozitifligi, ocak ayinda tetkik yapilmasi, son bir yil i¢inde haftalik asma yapragi
tiikketimi, son bir yil i¢inde haftalik seker tiiketimi ve son bir yil i¢inde haftalik kahve

tiikketimi idi.
5.2. Calismanin Kuvvetli ve Zayif Yonleri

Calismamizin bashca kuvvetli yonleri; orneklemin olduk¢a genis olmasi,
vitamin B12 ve folik asit seviyesini etkileyebilecek bir ¢cok faktoriin diglanmasi, vitamin
B12 ve folik asiti etkileyen ¢esitli faktorlerin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi,
kullanilan istatistiksel yontemle hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerin
yapilmasi ve ¢ok degiskenli analizler ile faktorlerin kendi arasindaki goreceli 6neminin

degerlendirilmesidir

Cahsmanin bashca kisithhiklari; kesitsel bir calisma olmasi, 6rneklemin
secilmis bireylerden olusmas1 anketteki sorulara verilen cevaplarin subjektif olmasi ve
hafizadan etkilenmesidir. Her ne kadar vitamin B12 analizinden parenteral vitamin B12
preparati kullananlar ¢ikarilmis olsa da, oral vitamin B12 kullanan az sayida hasta
ornekleme dahil olmus olabilir. Bu durum bulgularimizin daha zayif tespit edilmesine

neden olacaktir.
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5.3. Calisma Popiilasyonun Genel Ozellikleri

Calismamizda vitamin B12 i¢in analizler n= 1003, folik asit i¢in analizler n=
1063 adet 44-61 yas aras1 kadinda yapildi. Calisma popiilasyonun genel 6zelliklerinin
tartismasi daha biiyiik 6rneklem olan n= 1063 tizerinden yapildi. Ortalama yas 51 idi ve

% 54.5’1 premenopozal, % 45.5’1 postmenopozal idi.

Orneklemde sosyal sigortast olanlarin orani (% 97.9) 2004 yili Tiirkiye
ortalamasinin (% 90.4) iizerindeydi (93). Okuryazarlik oram1 (% 96.52) Tiirkiye
ortalamasinin 2003 yil1 verilerine kiyasla (% 81) (94) daha yiiksekti.

Caligmamizda yasam boyu sigara kullanim yaygmligi % 22.58, son bir ayda
sigara kullanim yayginligi % 12.79 idi. TEKHARF calismasinin 1990 yili verilerine
gore 40-49 ile 50-59 yaslar arasinda kadinlarda sigara igme oranlar sirasiyla % 17.1 ve
% 8.4 olarak saptanmistir. TEKHARF calismasinin 2000 yili verileri incelendiginde
kadinlarda sigara igme oraninin artig1 gézlenmis ve 30-59 yas arasi1 kadinlarda bu oranin
% 24’e yiikseldigi bildirilmistir (95). Calismamizda sigara kullanim yayginhigi,
TEKHAREF calismas1 1990 yili ortalamalarina benzer (95), ABD’de yapilan NHANES
IIT ¢caligmasinda bildirilen orandan (% 25.9) daha diisiik gériinmektedir (96).

Halen alkol kullananlarin oranin1 % 2.82, alkol alim 6ykiisii olanlarin oranini
% 4.14 olarak tespit ettik. Bu oran kadinlar icin TEKHARF ¢aligsmasinda bildirilen % 3
oranina yakin olmakla birlikte (97), bat1 iilkeleri icin bildirilen oranlardan oldukca
diistiktiir (ABD’de yapilan NHANES III ¢aligmasinda ortalama yas1 45 olan kadinlarda
alkol kullanim oran1 % 50) (96).

Ortalama canli dogum sayis1 [2.56] Tiirkiye’nin 1993, 1998 ve 2003 yili
verilerine [2.7, 2.6 ve 2.2] benzerdi (98). Ilk adet yas ortalamasimi 13.5 olarak tespit
ettik. Bu rakam Tiirkiye [13.3], (99) ve diinya [14.0] (100) ortalamalarina benzer

goriinmektedir.

Medyan menopoz yasi 52 idi. Trabzon’da 1076 Tiirk kadinda yapilan bir
calismada ortalama menopoz yast 46.24 (101), Ankara’da sirasiyla 1500 ve 363 Tiirk
kadininda yapilan iki calismada ortalama menopoz yast 47.8 (102) ve 48 (103)
saptanmistir. Bes kita ve 11 lilkede 18.997 kadinda dogal menopoz yasi 50 olarak

bildirilmistir (100). Calismamizda menopoz yas1 Tirkiye ve diinya ortalamasinin biraz
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tizerinde goriinmektedir. Bunun nedeni, cerrahi menopozu olanlarin ¢ikartilmasi ve

klimakterik sikayet nedeniyle HRT alanlarin ¢aligmaya dahil edilmemesi olabilir.

Bir hekim tarafindan DM tanist konan hasta oranin1 % 9.22 bulduk. Her ne
kadar calisma degerlendirme yontemleri farkli da olsa, bu oran Tiirkiye (% 5,6-10.4),
(104, 105) ve dinya (% 13-15), (106) ortalamalarina benzer goriinmektedir.
Laboratuvar yontemlerini de kullanilarak yapilacak bir ¢alismada 6rneklemimizde DM

oraninin daha yiiksek cikabilecegini diisiinmekteyiz.

Bir hekim tarafindan HT tanis1 konan hasta oranint % 26 tespit ettik. Tiirk
hipertansiyon ve prevelans c¢aligmasinda, hipertansiyon prevelansi 35-64 yas arasi
kadinlarda % 50 bulunmustur. TEKHARF calismasinin 1998 kohortunda 40-49 yas
aras1 kadinlarda % 45, 50-59 yas arasi1 kadinlarda % 50’nin istiinde tespit edilmistir
(107). 6 Avrupa lilkesi ve ABD’de 35-64 yas aras1 kadindalarda yapilan kesitsel bir
calismada HT prevelanst % 31-50 arasinda bulunmustur (108). Calismamizda HT
prevelansinin Tirkiye, Avrupa ve ABD ortalamasinin altinda olmasi sadece hekim

tarafindan HT tanis1 almis olanlarin hipertansif kabul edilmesi nedeniyle olabilir.

Calismamizda BKi ortalamasi 30.2 kg/m? obezite prevelans: (BKi = 30) %
47.98 idi. TEKHARF c¢alismasinin 1990 yili verileri incelendiginde 40-49 ile 50-59
yaslar1 arasinda obezite prevelans: sirasiyla % 41.6 ve % 41.7 idi. Bu oranlar,
TEKHAREF calismasinin 2002 yili verilerine bakildiginda sirasiyla % 41.6 ve % 53.1
olarak tespit edilmistir (109). NHANES ¢alismasinin 2003-2004 yili sonuglarina gore
ABD’de 20-74 yas aras1 kadinlarda obezite prevelanst % 34 saptanmistir (110).
Ingiltere’de 2006 yilinda yapilan kesitsel bir ¢alismaya gore kadinlarda 45-54 ile 55-64
yas gruplarinda obezite prevelansi sirasiyla % 27 ile % 30 tespit edilmistir (111).
Calismamizda obezite prevelansi Tiirkiye ortalamasina benzer, diinya ortalamasindan

biraz yiiksek goriinmektedir.

Calisma grubumuzda ve diinya iilkelerinde cesitli besin dgelerinin tiiketimi ve

kiyaslamasi tablo 29°de gosterilmistir.
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Tablo 29: Caliyma grubumuzda ve diinya iilkelerinde cesitli besin 6gelerinin tiiketimi

Besin cesitleri

Besin tiiketimi gr/giin veya tiiketim sikhig

Cal Populasyonu

Et

19.7 gr/giin

Bizim ¢calismamiz

Cin 24 gr/giin

Japonya 39 gr/giin

Ingiltere 91 gr/giin

ABD 76 gr/giin

Tzoulaki, 1. 2008 (112); 40-59 yas arasi, 4680 Cin, Japon, Ingiliz,
ABD’li kadin ve erkek.

<1/hafta % 34.15 Bizim cal miz

1 ya da 2/hafta % 59.45

>3/hafta % 6.4

Hig tiiketmeyenler % 0.5 Leggett, BA. 1990 (113); 17-65 yas arasi, 1968 Avusturalya’li kadin
arada bir tiiketenler %3.5 ve erkek.

1-2/ hafta tiiketenler % 14.5

¢ogu giinler tiiketenler % 48.6

her giin tiikketenler % 32.6

<1/hafta % 80 Haidar, JA. 2009 (114); 15-49 yas arasi, 27.000 Etiopya’li kadin.
>1/hafta % 20

Giiinliik tiiketim gr/giin- popiilasyonun %

<9gr, %264

9-16.9 gr/giin, % 19.3

17-26.9 gr/giin, % 41.3

27-46.9 gr/giin, % 10.9

> 47 g/giin, % 2.1

Bizim ¢ miz

Balik Cin’in kuzeyi (gr/giin-%). | Cin’in giineyi (gr/giin- %).
<9gr, %32 <9gr,%7
(l’;l_g':' 9%52321?/3 /23 - ?;{gf_fgﬁgfﬁ A)lg - Hao, L. 2007 (21): 35-64 yas arast, 2407 Cinli kadin ve erkek.
27-46.9 gr/giin, % 11 27-46.9 gr/giin, % 29
> 47 g/giin, % 9 > 47 g/giin, % 31

Sebze 344.5 gr/giin Bizim ¢calismamiz
131.7 gr/giin Planells, E. 2003 (115); 25-60 yas aras1, 1715 Ispanyol kadim.
Vitamin destegi alanlar 216 gr/giin Konstantinova, SV. 2007 (116); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
Vitamin almayanlar 191 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.
47-49 yas kadinlar 191 gr/giin Konstantinova, SV. 2008 (117); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
71-74 yas kadinlar 153 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.

Meyve 231.7 gr/giin Bizim ¢calismamiz
256.5 gr/gin Planells, E. 2003 (109) (115); 25-60 yas aras1, 1715 ispanyol kadn.
Vitamin destegi alanlar 267 gr/gin Konstantinova, SV. 2007 (116); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
Vitamin almayanlar 234 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.
47-49 yas kadinlar 220 gr/giin Konstantinova, SV. 2008 (117); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
71-74 yas kadnlar 196 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.

Patates 13.5 gr/ giin Bizim ¢calismamiz
62.19 gr/giin Planells, E. 2003 (115); 25-60 yas arast, 1715 Ispanyol kadin.
Vitamin destegi alanlar 115 gr/giin Konstantinova, SV. 2007 (116); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
Vitamin almayanlar 121 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.

Ekmek 110.4 gr/giin Bizim calismamiz
107.5 gr/giin Planells, E. 2003 (115); 25-60 yas aras1, 1715 Ispanyol kadm.
Vitamin destegi alanlar 171 gr/giin Konstantinova, SV. 2007 (116); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
Vitamin almayanlar 177 gr/giin Norveg’li kad ve erkek.
47-49 yas kadinlar 157 gr/giin Konstantinova, SV. 2008 (117); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
71-74 yas kadinlar 145 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.

Seker 17.9 gr/giin Bizim ¢calismamiz
11.96 gr/giin Planells, E. 2003 (115); 25-60 yas arast, 1715 Ispanyol kadin.
Vitamin destegi alanlar 13 gr/giin Konstantinova, SV. 2007 (116); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
Vitamin almayanlar 12 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.
47-49 yas kadmlar 9 gr/giin Konstantinova, SV. 2008 (117); 47-49 ve 72-74 yas arasi, 5812
71-74 yas kadinlar 4 gr/giin Norveg’li kadin ve erkek.

Tahil 186.1 gr/giin Bizim ¢calismamiz
137.13 gr/giin Planells, E. 2003 (115); 25-60 yas aras1, 1715 Ispanyol kadin.
Ispanya 168 gr/giin. Lagiou, P. 1999 (118); hane halki gida tiitketim bilgilerine dayanarak
Yunanistan 268 gr/giin. yas belirtilmeden, on Avrupa tilkesini igeren ¢ok merkezli bir ¢caligma.
Belgika 177 gr/giin.
Polonya 283 gr/giin.
Liiksemburg 174 gr/giin.
Almanya 167 gr/giin.
Norveg 176 gr/giin.
ingiltere 167 gr/giin..
Macaristan 264 gr/giin.
irlanda 239 gr/giin.

Kuru bakliyat 10.2 gr/giin Bizim cal miz

30.75 gr/giin

Planells, E. 2003 (115); 25-60 yas aras1, 1715 Ispanyol kadin.

15 gr/giin

Aranceta, J. 1998 (27); 25-60 yas aras1, 1205 ispanyol kadin.

52.4 gr/giin

Nasreddine, L. 2006 (28); 25-54 yas arast 444 Liibnan’li kadmn ve
erkek.
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Calisma grubumuzdaki et tiikketim miktar1 Cin, Japonya, Ingiltere ve Amerika
ortalamalarinin  altinda  goériinmektedir; et tiketim sikhi§i ise Avusturalya
calismasindakinden daha az, Etiopya c¢alismasindakinden daha fazla goériinmektedir.
Calismamizda balik tiikketimi Cin ¢aligsmasi ile kiyasylandiginda; Cin’in kuzeyine benzer
fakat gilineyine oranla daha diisiik goriinmektedir.

Calisma popiilasyonumuzda sebze tiiketimi Ispanya ve Norveg ortalamalariin

lizerinde, meyve tiiketimi Ispanya ve Norvec ortalamalarina benzer goriinmektedir.

Calisma popiilasyonumuzda seker tiiketimi Ispanya ve Norveg ortalamalarmin
lizerinde, ekmek tiiketimi Ispanya ortalamasina benzer, fakat Norve¢ ortalamalarinin
altinda ve patates tiiketimi ise Ispanya ve Norve¢ ortalamalarinin c¢ok altinda
goriinmektedir. Tahil tiiketimi agisindan bakildiginda ¢alisma popiilasyonumuz; Ispanya
ve Avrupa llkelerinin ortalamalarina benzer goriinmektedir. Kuru bakliyat tiiketimimiz

ise, Ispanyol ve Liibnan popiilasyonun gerisinde goriinmektedir.
5.4. Serum Vitamin B12 Seviyesi

Ortalama serum vitamin B12 seviyesini 261 pmol/L (354 pg/mL) bulduk,
serum vitamin B12 esik degeri 148, 185 ve 258 pmol/L alindiginda serum vitamin B12
eksikligi oranlarimi sirastyla % 16.5, % 30.81 ve % 57.73 olarak tespit ettik (Tablo 6).
Framingham c¢alismasinda ortalama serum vitamin BI12 seviyesi 329 pmol/L
bulunmustur. Ug esik deger olan 148, 185 ve 258 pmol/L igin eksiklik oranlari sirasiyla
% 9, % 17 ve % 39 olarak tespit edilmistir (22). Pekin ve Sangay’daki (Cin’in kuzey ve
giineyi) 35- 64 yas aras1 2407 saglikli Cinli lizerinde yapilan ¢alismada ise ortalama
serum vitamin B12 seviyesi 277 pmol/L saptanmistir. Alt sinir 148 pmol/L alindiginda
giineydekilerin % 4’linde, kuzeydekilerin % 21’inde eksiklik goriilmiistiir, 185 pmol/L
alt sinir alindiginda giineydekilerin % 11’inde, kuzeydekilerin % 39’unda ve alt sinir
258 pmol/L. alindiginda giineydekilerin % 30’u, kuzeydekilerin % 66’sinda eksiklik
goriilmiistlir (21). Afyonkarahisar’da 41-64 yas aras1 1100 kiside yapilan bir caligmada
vitamin B12 ortalamas1 202.95 pmol/L bulunmustur; 6rneklemin % 29.7’sinde serum
vitamin B12 seviyesinin 140 pmol/L’nin altinda oldugu belirtilmistir (17). Ankara’da
dispeptik yakinmasi olan ama atrofik gastrik mukozasi olmayan 310 hasta {izerinde
yapilan bir calismada, serum vitamin B12 seviyesinin olgularin % 46.8’inde 148

pmol/L’nin altinda ve % 67.4’linde 185 pmol/L’nin oldugu goriilmiistiir (16).
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Tiurkiye verileriyle kiyaslandiginda calismamizda serum vitamin Bl12
eksikliginin Afyonkarahisar calismasina benzer oldugunu, fakat Ankara ¢aligmasindan
daha nadir oldugunu gordiik. Framingham c¢alismasina kiyasla serum vitamin B12
eksikligi calisma grubumuzda oldukc¢a sikti, Cin’in kuzey kesiminde izlenen eksiklik
oranlar1 da bizim sonuglarimiza benzerdi (Cin’in kuzeyinde balik tiiketiminin gilineye

oranla daha az oldugu belirtilmistir).

5.4.1. Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Sosyodemografik Faktorler
Arasindaki iliski

Yas ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda iliski izlemedik. Framingham
calismasinda artan yasla birlikte vitamin B12 plazma konsantrasyonlarinda lineer bir
diisiise egilim olsa da, yas gruplar arasinda belirgin fark gézlenmemistir (22). Cin’de
yapilmis 35-64 yas gruplarini iceren kesitsel bir calismada yasla vitamin B12 seviyesi
arasinda iligki izlenmemistir (21). Ankara’da 310 vaka lizerinde yapilan bir ¢aligmada
yasin vitamin B12 eksikligine neden olan bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (16). Izmir’de 65 yas iistii vakalarda 2006-2007 yillar1 arasinda yapilan
prospektif bir ¢alismada vitamin B12 eksikliginin yas ile birlikte arttig1 saptanmistir
(119). Yas ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda negatif iliski baz1 caligmalarda
gosterilmis, bazilarinda gosterilememistir. Bu durumun nedeni ¢alisma popiilasyonun

yas aralig1 (calismamiza yash kadinlar1 almamamiz) ve yontemlerin farkliligi olabilir.

Orneklemimizde aylik gelir ile serum vitamin B12 seviyesi CDA’de pozitif
iligkiliydi. Egitim durumu ile serum vitamin B12 seviyesi ise CDA’de negatif iligkiliydi.
Literatiirde vitamin B12 eksikliginin sanayilesmemis iilkelerde daha sik goriildiigi
belirtilmis ve bu durum hayvansal gidalarin az alinmasina baglanmistir (120, 121). S6z
edilen (egitim ve gelir) sosyodemografik faktorlerin vitamin B12 iizerinde
birbirlerinden zit etki gostermeleri izaht zor bir bulgudur. Bununla birlikte
sosyoekonomik gostergeler dlglimii miimkiin olmayan birtakim maruziyetlerin belirteci
gbrevi gorliyor olabilir. Bu iliskilerin mekanizmasiin daha ileri ¢alisma ve analizlerle

aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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5.4.2. Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Saghkla Ilgili Faktorler Arasindaki
Tiski

BKI ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda iliski izlemedik. Cin’de 2407
saglikli insan {izerinde 2007 yilinda yapilmis olan kesitsel bir ¢aligmada da BKI ile
vitamin B12 arasinda iligki izlenmemistir (21). Adana’da ¢ogunlugunun kadin oldugu
grupta yapilan bir prospektif ¢calismada obezite nedeniyle takip edilen 40’1 kadin 56
hastada uygun diyet ve medikal tedavi ile BKI azalmasma ragmen vitamin B12
seviyesinde bir degisiklik saptanmamustir (122). Bu durumda BKI ile serum vitamin

B12 seviyesi iliskisiz gibi goriinmektedir.

Calismamizda beklenmedik sekilde H. pylori seropozitifligi ile serum vitamin
B12 seviyesi arasinda hem TDA’de hem de CDA’de pozitif bir iliski saptandi.
Ankara’da 310 hasta {izerinde yapilmis kesitsel bir calismada antral H. pylori yiikii ile
serum vitamin B12 seviyesi arasinda negatif iligki saptanmistir (16). Dispeptik
yakinmasi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada endoskopik yontemle H. pylori varlig
ile vitamin B12 seviyesi arasinda gene negatif bir iligki saptanmustir (123). Bunlarin
aksine bazi ¢alismalarda H. pylori IgG seropozitifligi ile vitamin B12 eksikligi arasinda
iligki bulunamamistir (124). H. pylori IgG ve IgA antikorlart mikroorganizmanin
eradikasyonundan sonra uzun siire (6-12 ay) pozitif sonug¢ verebilmektedir (125).
Calisgmamizda H. pylori seropozitifligi serumda ELISA yontemiyle IgG antikorunun
varligmma gore belirlenmistir. Calismamiz ve diger c¢alismalar arasindaki celiskili
sonuglar H. pylorinin degerlendirilme yontemlerindeki farklilikdan kaynaklaniyor

olabilir.

Serum vitamin B12 seviyesi ile yasam boyu peroral vitamin preperati kullanimi
arasinda hem TDA’de hem de CDA’de pozitif bir iliski vardi. Bu durum vitamin

preperatlarinin i¢inde vitamin B12’nin de bulunmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bireylerden alinan anemi oykiisii ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda iligki
saptamadik. Bunun nedeni bu yas grubunda vitamin B12 eksikliginin anemi i¢in dnde
gelen bir neden olmamasi ya da sadece hastalardan alinan anemi Oykiisiintin dikkate
alinmasi olabilir. Bu konu objektif anemi gostergelerinin (hemoglobin, hematokrit gibi)
serum vitamin B12 seviyesiyle iligkisinin incelendigi ¢alismalarda daha iyi ele

alinacaktir.

53



5.4.3. Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Reprodiiktif Faktorler Arasindaki
Tiski

Reprodiiktiif faktorlerin (menopoz durumu, en az bir kez gebe kalmis olmak,
gebelik sayisi, dogum yapmis olmak, laktasyon siiresi) serum vitamin B12 seviyesi ile
iligkisi saptanmadi. Yapilan ¢aligmalarda gebelik doneminde serum vitamin B12 ve
folik asit seviyesinin Onemli derecede diistiigii saptanmustir (126). Ancak gebelik
sirasindaki bu degisikliklerin 1ileriki yillardaki vitamin B12 seviyelerini nasil
etkileyecegi bilinmemektedir. Yasam boyu toplam 6strogen, progestin kullanimi serum
vitamin B12 seviyesi ile CDA’de negatif yonde iligkili gibi goriinse de, P degeri
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.1002). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda kombine
Ostrogen-progestin kullaniminin vitamin B12 seviyesi lizerine pozitif etkilerinin oldugu
bildirilmigtir (127, 128). Calismamizda ge¢misteki hormonal ilag kullanimi
degerlendirilmis olup, ge¢misteki hormonal maruziyetin vitamin B12 {izerine sonradan

olan etkileri, akut kullanim sirasindaki etkilerine benzer goriinmemektedir.
5.4.4. Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Tetkik Yapilan Ay Arasindaki iliski

Serum vitamin B12 seviyesi yil icinde 6zellikle yazin baslamasi ile (6. Aydan
itibaren) artarak yazin sonuna dogru (eyliil) zirveye ulastigi goriildi. Serum vitamin
B12 seviyesi ilkbahar ve sonbahar aylarinda plato ¢izme egiliminde idi. Kis aylarinda
ise serum vitamin B12 seviyesi, subatta yiikselme egilimi gosterse de mart ayinda yilin

en diisiik seviyesine indigi goriildii (Sekil 5).

Cin’de yapilan bir c¢aligmada da vitamin B12’de mevsimsel varyasyon
izlenmistir. Ilkbaharda (mart, nisan, mayis) serum vitamin B12 seviyesi diisik,
sonbaharda (eylill, ekim) yiiksek saptanmistir. Bu durum hayvansal gida aliminin
ilkbaharda az olmasma baglanmistir (21). Bunun yaninda ABD ve Cin’de yapilan
calismalarda vitamin B12 konsantrasyonunda mevsimsel varyasyon izlenmemistir (120,
129, 130). Bizdeki mevsimsel varyasyon Cin ¢alismasina olduk¢a benzerdir. Vitamin
B12’nin mevsimlerle iligkisinin sebebini heniiz bilmemekteyiz ve bu konu iizerinde

daha detayl1 aragtirmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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5.4.5. Serum Vitamin B12 Seviyesi ile Beslenme Disi Yasam Bicimi

Ozelliklerinin iliskisi

Calismamizda son bir ayda sigara kullanimi ile serum vitamin B12 seviyesi
arasinda hem TDA’de hem de CDA’de negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir
iligki vardi. Yagam boyu kiimiilatif sigara tiiketimi ile serum vitamin B12 seviyesi ise
sadece TDA’de negatif iligkiliydi. Sigarada bulunan organik nitrit, nitréz oksit, siyanit
ve izosiyanitin folik asit ve vitamin B12 koenzimlerini inaktif forma doniistiirdiigii
gosterilmistir (74). Bununla birlikte Tiirkiye’de ve Cin’de yapilan kesitsel ¢aligmalarda
vitamin B12 ilizerine sigara igmenin herhangi bir etkisi saptanmamustir (21, 131). Bu
sonuglarin aksine kesitsel bir Alman caligmasinda sigaranin vitamin B12 {izerine pozitif
(132), gebe kadinlar iizerinde yapilmis bir Cin caligmasinda ise negatif etkisi oldugu
yaymlanmigtir (133). Bu konuda celiskili sonuclari aydinlatmak i¢in ek g¢aligmalar

gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda yasam boyu kiimiilatif alkol kullanimi hem TDA’de hem
de CDA’de vitamin B12 ile pozitif yonde iliskiliydi. Bununla uyumlu olarak, Cin
calismasinda da serum vitamin B12 seviyesi ¢ok alkol alanlarda; az alkol alanlara veya
hi¢ almayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (21). Bu durum bira, bazi sarap ¢esitleri
ve likoérde bulunan vitamin B12 (0.3-0.4 mikrogram/100 gram igecek) icerigi ile ilgili
olabilir (21). Ileri ¢alismalarda alkol ile vitamin B12 arasindaki iliskiyi alinan alkol

cesitlerini belirleyerek analiz etmek daha yerinde olacaktir.

5.4.6. Serum Vitamin B12 Seviyesi ve Beslenme ile Ilgili Ozelliklerin

Miskisi

Yasam boyu haftalik meyve tiiketimi ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda,
hem TDA’de hem de CDA’de negatif bir iliski vardi. Yasam boyu haftalik balik
tiketimi ile serum vitamin B12 seviyesi hem TDA’de hem de CDA’de pozitif
iliskiliydi. Beslenme ile ilgili diger faktorler TDA’de ya da CDA’de istatistiksel olarak

anlamli degildi.

Framingham c¢alismasi; 1564’1 kadin, 1435’1 erkek toplam 2999 kisi iizerinde
yapilmistir ve serum vitamin B12 seviyesinin diyetsel alimla iligkisi arastirilmigtir. Ette

bulunan vitamin B12 diger kaynaklardan daha fazla olmasina ragmen serum vitamin
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B12 konsantrasyonunu yiikseltici etkisinin diger major kaynaklardan (vitamin B12 ile
giiclendirilmis tahil, siit {iriinii) daha az oldugu belirtilmistir (22). Cin’de yapilan bir
calismada giinliik balik, yumurta ve hayvansal gida tiikketimi TDA’de serum vitamin
B12 seviyesi ile pozitif iliskili iken, 6zellikle CDA’de balik tiikketiminin vitamin B12
tizerinde koruyucu etkisinin oldugu vurgulanmistir (21). Baz1 ¢alismalarda da diyetsel
alimla serum vitamin B12 seviyesi arasinda iligki saptanmamistir (134). Bizim
calismamizda da Cin ¢aligmasinda oldugu gibi balik tiiketiminin vitamin B12 seviyesi
lizerine pozitif etkisi saptanmistir. Kirmizi et, sakatat ve islenmis kirmizi et tilketiminin

tek tek ya da toplam olarak vitamin B12 seviyesi ile iligkisi bulunamamustir.

Yasam boyu haftalik meyve tiiketimi ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda
hem TDA hem de CDA’de negatif bir iligki saptadik. Vejeteryan diyetin vitamin B12
eksikligine neden oldugu bilinmektedir (25). Fakat calisjma grubumuzda meyve
tilkketiminin negatif etkisi kirmizi et tikketiminden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmistir. Bu
iliskiyi izah eden diger bir mekanizma meyve vasitasiyla alinan vitamin C’nin vitamin

B12 o6lgtimleri lizerindeki negatif etkisi (135, 136) olabilir.
5.5. Serum Folik Asit Seviyesi

Serum folik asit seviyesinin ortalamasini 7.88 ng/mL tespit ettik. Yeterli serum
folik asit seviyesini > 6 ng/mL, sinirda folik asit seviyesini 3-6 ng/mL ve eksikligini <
3 ng/mL olarak kabul edilebilir (18). Caligmamizda < 3 ng/mL folik asit seviyesini %
0,47 ve < 6 ng/mL folik asit seviyesini % 25.02 oraninda saptadik. Avrupa iilkeleri ve
ABD’yi igeren ¢cok merkezli bir ¢alismada folat eksikliginin % 0.3 [< 3 ng/mL] oldugu
rapor edilmistir (137). Ispanya’da 25-60 yas popiilasyonda eksiklik oranlar1 sirastyla, %
12.8 [< 3 ng/mL] ve % 29.6 [3-6 ng/mL] oraninda bildirilmistir (115). Liibnan’da
Amerikan Universitesi tarafindan 2006 yilinda 15-45 yas aras1 470 kadinda folik asit
eksikligi prevelanst % 0.2 [< 3 ng/mL], % 16.2 [< 6 ng/mL] bulunmustur (138).
Edirne’de 704 addlesan kizda yapilan bir calismada < 3 ng/mL serum folik asit seviyesi

% 16.3 ve < 6 ng/mL serum folik asit seviyesi % 62.3 oraninda bildirilmistir (18).

Bizim ¢alisma popiilasyonumuzda kesin folik asit eksikligi oranlar1 Avrupa’da
ve ABD’de yapilan g¢alismalara benzer ama Tiirkiye’de gen¢ kizlar icin bildirilen
oranlardan daha azdir. Bu durum folik asit kaynaklarinin ¢alisma popiilasyonumuz

tarafindan bolca tiiketilmesine baglanabilir.
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5.5.1. Serum Folik Asit Seviyesi ile Sosyodemografik Faktorler Arasindaki
Miski.

Calismamizda yas ile serum folik asit seviyesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptamadik. Yaslilik doneminde diisiik serum folatinin goriilmesi daha
cok diyetsel sebeplere baglanmaktadir (71). Yapilan calismalarda yaslanma ile folat
statusunda olan degisikliklerin fizyolojik nedenler disinda sebeplere bagli oldugu
bildirilmektedir (69). Literatiirde yasin folik asit seviyesi ilizerine negatif etkilerini
gbsteren ¢alismalar bulunmaktadir (70, 109). Orneklemimizdeki yas araliginin dar
olmasi ve Orneklemin nispeten geng olmasi folik asit ile yas arasindaki iligkiyi ortaya

koymamizi sinirlayan bir faktor olabilir.

Egitim durumu ile serum folik asit seviyesi TDA’de pozitif iligkiliydi. Ayrica
aylik gelir ve folik asit seviyesi arasinda TDA’de P degeri istatistiksel anlamliliga
ulagmayan pozitif bir iliski tespit edildi. Amerika’da yapilan bir ¢alismada diisiik
gelirlilerde folat eksikliginin daha ¢ok oldugu bildirilmistir (9). Tiirkiye’de adelosan
kizlarda yapilan bir ¢aligmada diisiik sosyoekonomik seviye ile serum folik asit seviyesi
arasinda dogrusal bir iligki saptanmistir (18). Bizim 6rneklemimizdeki bulgular literatiir

ile uyumlu goriinmektedir.

5.5.2. Serum Folik Asit Seviyesi ile Saghkla Ilgili Faktorler Arasindaki
Mliski

BKI1 ile serum folik asit seviyesi arasinda CDA’de negatif bir iligki vardi ama P
degeri 0.057 saptandi. Bulgularimizla uyumlu sekilde daha 6nce Meksikali kadinlarda
yapilmis kesitsel bir calismada da BKI ile folik asit seviyesi ters iliskili
bulunmustur(139). Yine NHANES III kesitsel ¢alismasinda BK1 ile serum folat seviyesi
arasinda negatif iligki bulunmustur (140). Literatiirdeki miidahale (intervention)
calismalar1 da kilo vermenin folik asit seviyelerini pozitif yonde etkiledigini

diistindiirmektedir (141-143).

Calismamizda H. pylori seropozitifligi ile serum folik asit seviyesi hem
TDA’de hem de CDA’de negatif iliskiliydi. Kronik H. pylori enfeksiyonu kronik atrofik

gastrite neden olmakta ve folik asit absorbsiyonun bozulmasina neden olmaktadir (144,

57



145). Bu durum o6rneklemimizde neden folik asit ile H. pylori arasinda negatif iligki

oldugunu aciklayabilir.

Hastadan alinan anemi oykiisii ile serum folik asit seviyesi arasinda bir iligki
saptamadik. Serum folik asit eksikliginin makrositer bir anemiye neden oldugu iyi
bilinmektedir (69). Folat seviyesinin ge¢cmisteki anemi ile iligskili olmamasi, yakin
tarihli besinsel ve mevsimsel faktorlerden onemli derecede etkilenmesiyle iliskili
olabilir. Bu konu anemi gostergelerinin ( hemoglobin, hematokrit gibi) folat seviyesi ile

iligkisinin incelendigi ¢caligsmalarda daha iyi ele alinacaktir.

5.5.3. Serum Folik Asit Seviyesi ile Reprodiiktif Faktorler Arasindaki
Tiski

(Calismamizda menopoza girmis olmak, serum folik asit seviyesini hem
TDA’de hem de CDA’de pozitif yonde etkilemekteydi. Bu konuda daha dnce yapilmis
benzer bir c¢alismaya rastlanmadi. Fakat 1999 yilinda yapilan bir vaka kontrol
caligmasinda eritrosit folat diizeyi ile menopozal durum arasinda bir iliski olmadigi
belirtilmistir (146). Menopozun folik asit seviyesi ile pozitif iliskili olmasi, menopoz
oncesi donemde hormonal faktorlerin etkisi dolayistyla olabilir. Dogurgan kadinlarda
yapilan bir ¢alismada OKS tedavisinin folik asit {izerinde negatif etkisinin saptanmasi
(147) hormonal faktorlerin onemli olabilecegini desteklemektedir. Yiiksek estrojen
seviyelerinin folik asit seviyesi lizerindeki muhtemel negatif etkilerinin menopozdan

sonra azalmas1 menopozun folik asit seviyesi ile pozitif iliskisini izah edebilir.

Yasam boyu en az bir kez dogum yapmis olmak ile serum folik asit seviyesi
TDA’de negatif iligkiliydi, ancak CDA’de negatif bir iliski olmasina ragmen P degeri
(0.084) istatistiksel olarak anlaml degildi. Yasam boyu en az bir kez gebe kalmis olmak
TDA’de serum folik asit seviyesi ile negatif iligskiliyken CDA’de bu iliski izlenmedi.
Gebelik sayis1 ve laktasyonla bir iligki saptanmasa da gebelik ve laktasyonun folat
ithtiyacinm arttirdigr ¢ok iy1 bilinmektedir (69, 148). Literatiirde gecmisteki gebeliklerin
ya da laktasyonun ileri yasta folat seviyesini etkiledigine dair c¢aligmalara
rastlanmamistir. Gebelik ve dogum sayilarimin folik asit seviyesi ile negatif iliskili

olmas1 menopozun etkisi ile ilgili tartisildig1 gibi hormonal faktdrlere bagl olabilir.
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5.5.4. Serum Folik Asit Seviyesi ile Tetkik Yapilan Ay Arasindaki iliski

Serum folik asit seviyesi yil i¢inde dalgali bir seyir gosterdi. Bununla birlikte
folik asit seviyesinin nisan ve agustos ayinda zirve yaptigini, ocak ayinda ise en diisiik
seviyeye indigini gordiik (Sekil 6). Cin’de dogurgan cagdaki kadinlar tizerinde yapilmis
bir calismada yazin (haziran, temmuz, agustos) folik asit seviyesi diisitk bulunmustur
(130). Zimbabwe’de yapilmis bir calismada ise yagish sezonda (kasim, aralik, ocak,
subat, mart, nisan) diisiik, kuru sezonda (mayis, haziran, temmuz, agustos, eyliil, ekim)
ise yesil yaprakli besinlerin ¢ok alinmasina bagli olarak folik asit seviyesinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (149). Orneklemimizde izlenen mevsimsel varyasyon Zimbabwe
calismasina kismen benzemektedir. Bizim ¢alismamizda yalnizca diyetsel faktorler ile

serum folatinda izlenen mevsimsel varyasyonu agiklamak miimkiin géziikkmemektedir.

5.5.5. Serum Folik Asit Seviyesi ile Beslenme Disi Yasam Bicimi
Ozelliklerinin iliskisi

Sigara kullanim1 ve alkol tiiketimi ile serum folik asit seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik. Bununla birlikte literatiirdeki kesitsel
caligmalarda sigara ve alkol tiiketiminin serum folik asit seviyeseni negatif etkiledigi
belirtilmistir (150, 151). Bu calismalardan Cin c¢alismasinda kadin ve erkekler ayri
olarak analiz edilmis ve sigaranin etkisi erkeklere 0zgii bir bulgu olarak
bildirilmistir(142). Folat seviyesi {lizerine 1990 yilinda yazilmis bir derleme
calismasinda  sigara ve alkol tliketiminin folat yararlanimin1 bozarak folik asit
eksikligine neden oldugu belirtilmistir (69). Calisma popiilasyonumuzda alkol tiiketim
oranin az olmasi alkol ile folat arasindaki iliskiyi ortaya koymada sinirlayict bir faktor

olabilir.
5.5.6. Serum Folik Asit Seviyesi ve Beslenme ile Tlgili Ozelliklerin Iliskisi

Son bir yil i¢inde haftalik meyve-sebze tiiketimi ile serum folik asit seviyesi
hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iliskiydi. Son bir y1l i¢inde haftalik asma disinda
pismis yesil yaprakli sebze, salata-¢ig sebze, pismis sebze, toplam meyve, toplam sebze,
narenciye ve kuru bakliyat tiikketimi ile serum folik asit seviyesi arasinda TDA’de

pozitif iligki varken, bu iligskiler CDA’de izlenmedi. Benzer sekilde Yunanistan’da 2006
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yilinda yapilan bir calismada sebze meyve tiiketimiyle folik asit seviyesinin dogru

orantili oldugu belirtilmistir (15).

ABD’de 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada yesil yaprakli sebzelerden fakir
diyetin folik asit eksikligine neden oldugu saptanmistir (120). Calismamizda ise son bir
yil i¢inde toplam pismis yesil yaprakli sebze tiikketimi sadece CDA’de serum folik asit
seviyesi ile pozitif iligkiliydi, fakat P degeri (0.0617) istatitiksel olarak anlamli degildi.
Bu iliski asma ve asma disindaki pismis yesil yaprakli sebzeler ayr1 ayri ele alinarak
incelendiginde, son bir yil i¢inde haftalik asma disinda pigmis yesil yaprakli sebze
tiiketimi TDA’de folik asit seviyesi ile pozitif iligkili, haftalik asma yaprag tiiketimi ise
hem TDA’de hem de CDA’de serum folik asit seviyesi ile negatif iliskili bulundu. Bu
bulgu ise literatiirde daha once bildirilmemistir. Asma yapraginda bulunan polifenol
grubu antioksidanlardan olan resveratrol (152), insan Ostrojenleri ile bazi yapisal
benzerlikler gostermektedir ve Ostrojen reseptoriine baglanabilmektedir. Bazi
caligmalarda da resveratrol ile Ostrojen reseptdrleri arasindaki etkilesim gosterilmistir
(153). Literatiir bilgilerine gore dstrogenin folik asit lizerinde negatif etkisi vardir (154-
156). Asma yapraginin folik asit {izerindeki negatif etkisi; resveratroliin Ostrojenik etkisi
ile iligkili olabilir.

Calismamizda son bir yil i¢inde haftalik seker tliketimi ile serum folik asit
seviyesi arasinda hem TDA’de hem de CDA’de oldukc¢a kuvvetli negatif bir iligki vardi.
Bu literatiir bilgileri ile paralel bir bulguydu. Yiiksek seker ve kalori alimmin folik asit
seviyesini kadinlarda belirgin sekilde diislirdigi daha Once yapilan g¢aligmalarda
vurgulanmistir (13, 14, 157). Bu konuda yazilmis bir derlemede seker icerigi ve kalori
degeri yiiksek besinlerin folat igeriginin diisiik oldugu belirtilmistir. Bu gidalarin folat

seviyesini diisiirmesinde heniiz bagka mekanizma bulunamadigi vurgulanmistir (157).

Son bir yil i¢inde toplam tahil tiiketimi serum folik asit seviyesi ile CDA’de
negatif iligkiliydi ancak P degeri (P=0.0717) istatistiksel olarak anlamli degildi. Kabugu
ayrilmamis tahil {riinlerinin  folik asitten zengin besin kaynaklar1 olduklari
bilinmektedir (65, 158). Islenmis (kabugu ayristirilmis) tahil tiikketimi ile serum folik
asit seviyesi arasinda negatif iligki oldugu daha once yapilmis bir ¢ok caligmada

bildirilmistir (15, 159-162). Tahilin folat {izerindeki negatif etkisini c¢alisma
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popiilasyonumuzun islenmis tahil tiiketmesine ve tahil {irtinlerinin karbohidrat igeriginin

ve kalori degerinin yiiksek olmasina baglanabilir (14).

Nitekim son bir yil i¢cinde haftalik bulgur tiikketimi ile serum folik asit seviyesi
hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iliskiydi. Ozellikle kabuklu tahilin iyi bir folik asit
kaynagi oldugu bilinmektedir. Bugdayin 100 graminda 143 mikrogram folik asit vardir
(65, 158). Tahil grubu icerisinde folik asit icerigi agisindan en seckin olanlarinin tam
taneli bugday ve bulgur oldugu belirtilmistir (163). Bu durum toplumumuzda bolca
tilkketilen bulgurun folik asit iizerindeki etkisini aciklamaktadir. Literatiirde bulgur
tilkketiminin toplum diizeyinde daha yiiksek folik asit seviyeleri ile iligkisi ilk defa

calismamizda ortaya konmustur.

Son bir yil iginde kuru bakliyat tiikketimi ile serum folik asit seviyesi arasinda
TDA’de pozitif iliski varken, bu iliski CDA’de izlenmedi. Bakliyat tiiketiminin folat
seviyesini arttirdigi (120) ve bakliyatin folat agisindan zengin bir kaynak oldugu
gosterilmistir (65, 158). Orneklemimizde serum folat1 ile bakliyat tiiketimi arasinda
saptadigimiz iligki literatlir bilgileri ile uyumludur. Her ne kadar baklagillerdeki
glutamat karboksipeptidaz inhib6torii folat emilimini negatif yonde etkiledigi bildirilmis
olsa da (28, 62, 63) bu durum folat dengesini negatif yonde etkileyen bir faktor olarak

onemli goriinmemektedir.

Son bir y1l i¢inde haftalik kahve tiiketimi ile serum folik asit seviyesi arasinda
CDA’de negatif bir iliski saptadik. Diger ¢calismalarda da kahve tiiketimi ile serum folik
asit seviyesi arasinda negatif iligki saptanmistir (15, 164). Kahve ile folat arasindaki
iliskinin mekanizmasi net bilinmemektedir. Deneysel caligmalarda suda ¢oziinen
vitaminlerin kan konsantrasyonu arttiginda metabolize olmadan idrarla atiliminin arttig1
saptanmigtir (165, 166). Vitaminlerin yiiksek serum konsantrasyonu olustugunda
kafeinin (kahvenin bileseni) ditiretik etkisi folatin renal atilimini arttirabilir. Bazi
caligmalarda ditiretik verilen hastalarda diisiik folat ve yiiksek homosistein seviyelerinin
saptanmast bu durumu destekler nitelikte bulunmustur (167-171). Ayrica kafein ile folat
arasindaki iliskiyi destekleyen diger bir bilgi ise kafeinin vitamin reabsorbsiyonun en

fazla yapildig1 proksimal tiibiilii etkilemesidir (172-174).

Son bir yil i¢inde haftalik ¢ay tiiketimi sadece TDA’de serum folik asit seviyesi
ile negatif iligkiliydi. Literatiir incelendiginde cay ile eritrosit folat1 arasindaki iligkiyi
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arastiran kesitsel bir calismada ¢ayin eritrosit folatin1 etkilemedigi belirtilmistir (175).
Bunun yaninda deneysel bir ¢alismada da c¢ayin i¢inde bulunan bir katesin tiirevinin
(epigallocatechin gallate (EGCQ)) dihidrofolat rediiktaz1 inhibe ederek antifolat etkinlik
gosterdigi diisliniilmektedir (176). Calismamizda oldugu gibi serum folik asit seviyesi
ile c¢ay tiiketimi arasindaki iliskiyi inceleyen kesitsel arastirmalara literatiirde

rastlanmamustir. Bu durum ilk kez bizim ¢alismamizda belirtilmistir.
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6. SONUC

Calismamiz hem Tiirk hem de diinya kadinlarinda serum vitamin B12 ve folik
asit seviyesi ile iliskisi simdiye kadar yeterince incelenmemis bir¢cok faktorii
degerlendirme imkani1 tamimistir. Bulgularimiz 6rneklemimizde serum folik asit
seviyelerinin diinya kadinlarindakine benzer, vitamin B12 seviyesinin ise daha diisiik

oldugunu diisiindiirmektedir.

Vitamin B12 ¢alisma grubu: Serum vitamin B12 seviyesi ile iligkili bulunan
en kuvvetli faktér mevsimsel varyasyondu. Serum vitamin B12 seviyesi yil icinde
ozellikle yazin baglamasi ile (6. aydan itibaren) artarak yazin sonuna dogru (eyliil) zirve
yapmistt. Serum vitamin B12 seviyesi ilkbahar ve sonbahar aylarinda plato ¢izme
egiliminde idi. Kis aylarinda ise serum vitamin B12 seviyesi, subatta ylikselme egilimi
gosterse de mart ayinda yilin en diisiik seviyesine indigi goriildii (Sekil 5). Literatiirde

de vitamin B12 i¢in mevsimsel varyasyonlar tanimlanmustir.

Calismamizda mevsimsel varyasyonun ardindan vitamin B12 seviyesi i¢in en
Oonemli belirleyici yasam boyu haftalik meyve tiiketimi idi. Meyve ile alinan vitamin
C’nin vitamin B12 Ol¢limii iizerindeki negatif etkisi bu durumu izah eden bir
mekanizma olabilir. Diger besinsel parametrelerden; yasam boyu haftalik balik tiiketimi
ile serum vitamin B12 seviyesi arasinda hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iligki
saptandi. Literatiirde de bazi ¢aligmalarda balik tiiketiminin serum vitamin B12 seviyesi

ile pozitif iligkili oldugu vurgulanmaistir.

Sosyodemografik faktorler igerisinde aylik gelir CDA’de serum vitamin B12

seviyesi ile pozitif iligkiliyken; egitim durumu ise negatif iliskili bulunmustur.

Saglikla ilgili faktorler icerisinde H. pylori seropozitifligi ve yasam boyu
toplam peroral vitamin preparati kullanimi serum vitamin B12 seviyesi ile hem TDA’de
hem de CDA’de pozitif iligkili bulunmustur. H. pylori seropozitifligi ve serum vitamin
B12 seviyesi arasindaki pozitif iligki literatiir bilgilerinin aksinedir. Bu durum
calismamizda H. Pylori’nin sadece serolojik yontemle degerlendirilmis olmasindan
kaynaklantyor olabilir. Peroral vitamin preperati kullanimi beklendigi gibi vitamin B12

seviyesini pozitif etkileyen bir faktor olarak bulunmustur.
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Yasam bi¢imi ile ilgili diger faktoérlerden son bir ayda sigara tiikketimi hem
TDA’de hem de CDA’de, yasam boyu kiimiilatif sigara tiiketimi yalmizca TDA’de
serum vitamin B12 seviyesi ile negatif iligskiydi. Literatiirde ¢eliskili bilgiler olsa da
sigaranin bazi bilesenlerinin vitamin B12’nin koenzimlerini inaktif forma doniistiirdiigi
gosterilmistir. Yasam boyu kiimiilatif alkol tiiketimi ile serum vitamin B12 seviyesi
hem TDA’de hem de CDA’de pozitif iligkiliydi. Literatiirde alkol aliminin vitamin B12
seviyesini pozitif yonde etkiledigini belirten ¢alismalar vardir. Bu durum bira, bazi

sarap cesitleri ve likorde bulunan vitamin B12 igerigi ile ilgili olabilir.

Folik asit ¢calisjma grubu: Bu grupta folik asit seviyesi lizerinde en etkili
faktorler beslenme ile ilgili faktorlerdi. Bunlardan serum folik asit seviyesini negatif
yonde etkileyen faktorler; son bir yil i¢inde haftalik seker, asma yapragi, kahve ve ¢ay
tilketimi idi. Cay tliketimi TDA’de digerleri hem TDA’de hem de CDA’de serum folik
asit seviyesi ile negatif iliskiliydi. Seker ve kahve tiikketiminin serum folik asit seviyesini
negatif etkiledigi literatiirde belirtilmistir. Bu ¢alismada serum folik asit seviyesini asma
yaprag1 tiiketiminin negatif etkiledigi ilk defa gosterilmistir. Bu durum; asma
yapraginda bulunan resveratrole bagli olabilir. Calismamizda cay tiiketimi ile serum
folik asit seviyesi arasinda TDA’de tanimlanan negatif iligki; -bilgimiz dahilinde- ilk
defa ¢alismamizda bildirilmistir. Serum folik asit seviyesini pozitif etkileyen beslenme
ile ilgili faktorler; son bir yil i¢inde haftalik meyve-sebze ve bulgur tiikketimiydi. Her iki
degisken de hem TDA’de hem de CDA’de 6nemliydi. Bulgur tiiketiminin serum folik
asit seviyesi ile toplum diizeyinde iligkisi —bilgimiz dahilinde- ilk defa ¢alismamizda
gosterilmistir. Bunlarin disinda beslenme ile ilgili parametrelerden son bir yil i¢inde
haftalik pismis sebze, salata-¢ig sebze, narenciye, toplam meyve, toplam sebze ve kuru
bakliyat tiiketimi TDA’de serum folik asit seviyesi ile pozitif iligkiliydi. Bu bulgular
literatiir ile uyumluydu.

Beslenme disinda serum folik asit seviyesi ile en kuvvetli iliskili faktor
mevsimsel varyasyondu. Serum folik asit seviyesi yil icinde dalgali bir seyir gosterdi.
Bununla birlikte folik asit seviyesinin nisan ve agustos ayinda zirve yaptigini, ocak
ayinda ise en diisiik seviyeye indigini gordiik (Sekil 6). Sebebi tam olarak bilinmese de

folik asit icin mevsimsel varyasyonlar literatiirde tanimlanmaistir.
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Reprodiiktif faktorlerden serum folik asit seviyesini etkileyen en 6nemli
parametre menopoz durumu idi. Menopoza girmis olmak hem TDA’de hem de CDA’de
serum folik asit seviyesini pozitif etkilemekteydi. Bu konuda daha 6nce yapilmis bir
aragtirmaya rastlamadik, ancak adet ile kan kaybi ve hormonal faktorlerin etkisi bu
sonucu izah edebilecek muhtemel mekanizmalar olarak ileri siiriilebilir. Yagam boyu en
az bir kez dogum yapmis olmak ve en az bir kez gebe kalmis olmak serum folik asit
seviyesini TDA’de negatif etkilemekteydi. Gegmisteki gebeliklerin ileri yasta folat

seviyesini nasil etkiledigine dair ¢alismaya rastlanmamustir.

Saglikla ilgili faktorlere bakildiginda serum folik asit seviyesi ile H. pylori
seropozitifligi arasinda CDA’de negatif bir iligki vardi. Literatiir incelendiginde kronik
H. pylori enfeksiyonunun gidalarda bulunan folik asit absorbsiyonunu azalttigi
gosterilmistir. BKI ile serum folik asit seviyesi arasinda CDA’de P degeri smirda kalan

(0.057) negatif bir iliski bulunmustur. Bu bulgu literatiir ile uyumluydu.

Sosyodemografik faktorlerle serum folik asit seviyesi arasindaki iliski
incelendiginde, yalnizca egitim durumu ile TDA’de pozitif bir iligki saptanmistir. Bu

bulgu da literatiirle uyumludur.
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7. OZET

Isparta ve ¢evresinde yasayan 44-61 yas grubu Tiirk kadinlarda menopoz, yas
ve yasam bi¢imi unsurlarinin serum vitamin B12 ve folik asit degerleri ile iliskisi
incelendi. Baslangicta ¢alismaya alinan 1106 kadinin, kriterleri karsilayan 1063’1 folik
asit, 1003’1 vitamin B12 caligma grubuna alindi. Analizler folik asit (n=1063) ve
vitamin B12 (n=1003) i¢in ayr1 ayr1 yapildu.

Vitamin B12 ¢alisma grubunda CDA’de serum vitamin B12 seviyesi ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif iligkili bulunan faktorler; aylik gelir, yasam boyu
peroral vitamin preperati kullanimi, H. pylori seropozitifligi, subat, temmuz, agustos ve
eyliil aylarinda tetkik yapilmasi, yasam boyu kiimiilatif alkol tiikketimi ve yasam boyu
haftalik balik tiiketimi iken; istatistiksel olarak anlamli negatif iligkili bulunan faktorler
egitim durumu, mart ayinda tetkik yapilmasi, son bir ayda sigara kullanimi ve yasam

boyu haftalik meyve tiiketimi idi.

Bu iligkilerden H. pylori seropozitifliginin etkisi beklenmedik yonde olmakla
birlikte kiimiilatif alkol, balik ve sigara tiiketiminin vitamin B12 seviyesi ile iligkisi

literatlirdeki bazi ¢alismalarla uyumluydu.

Folik asit calisma grubunda CDA’de serum folik asit seviyesi ile istatistiksel
olarak anlamli pozitif iliskili bulunan faktorler; menopoza girmis olmak, nisan, agustos
ve eylill ayinda tetkik yapilmasi, son bir yil i¢inde haftalik meyve-sebze ve bulgur
tiikketimi iken; istatistiksel olarak anlamli negatif iligkili bulunan faktorler H. pylorinin
seropozitifligi, ocak ayinda tetkik yapilmasi, son bir yil i¢inde haftalik asma yapragi
tilkketimi, son bir yil i¢inde haftalik seker tiiketimi ve son bir yil i¢inde haftalik kahve
tiketimi idi.

Bu calismada menopoza girmis olmak, bulgur tiiketimi ve asma yapragi
titkketimi ile folik asit seviyesi arasindaki iliski ilk defa ortaya konmustur. Bunun diginda
son bir yil icinde meyve-sebze, bulgur, seker, kahve tiiketimi ile serum folik asit
seviyesi arasindaki iligki literatlirdeki bazi ¢aligmalarla uyumludur. Calismamizda folik
asitte saptanan mevsimsel varyasyon bazi ¢alismalarda bildirilen varyasyona benzer

goriinmekteydi.

Anahtar kelimeler: Menopoz, vitamin B12, folik asit, yas, yasam bi¢imi
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8. SUMMARY

We investigated the influence of menopause, age and lifestyle on serum
vitamin B12 and folic acid levels in 44 — 61 year old Turkish women residing in the
Isparta area. Out of 1106 women, n=1063 and n=1003 who met the study inclusion
criteria were included in the analysis for folic acid and vitamin B12 respectively.

Factors that were independently and positively associated with vitamin B12
levels were current monthly income; cumulative use of oral vitamins (months); H.pylori
seropositivity; blood draw during February, July, August and September; cumulative
use of alcohol and lifelong consumption of fish. Factors that were independently and
negatively associated with vitamin B12 levels were level of education, blood draw
during March, current smoking and lifelong consumption of fruit.

The positive effect of H.pylori seropositivity on serum vitamin B12 was
unexpected and contradictory to the literature, whereas other findings were to a great
extent in line with the literature.

In the folic acid study, factors that were independently and positively
associated with folic acid levels were postmenopausal status; blood draw in April,
August and September; weekly consumption of fruit-vegetables and bulgur in the past
year. Factors that were independently and negatively associated with folic acid were
H.pylori seropositivity, blood draw in January, weekly consumption of grape leaves,
sugars and coffee in the past year.

Although an association between menopause, consumption of grape leaves,
bulgur and folic acid levels had not been reported before, most other findings including

seasonal variation of folic acid levels are supported by previous literature.

Key works: Menopause, vitamin B 12, folic acid, age, lifestyle.
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10. EK - Menopoz ve Saghk Calismasi Anket Kitap¢igi

Anket kitapgiginda sirasiyla koyu ve silik baskili boliimler, vitamin B12 ve

folik asit seviyesi ile iliskisi incelenen ve incelenmeyen anket parametrelerini

gostermektedir.

MENAPOZ VE SAGLIK CALISMASI ANKET KIiTAPCIGI

GONULLU ADI SOYADI:

TC KiMiK NO:

CALISMA NO:

DOGUM TARIHI (GUN/AY / YIL):

(Dogum ay ve yiliniz niifus ciizdani bilgilerinizden farkliysa,
liitfen dogrusunu belirtiniz)

/ /

YAS (Hesaplayiniz.) :

EV ADRESI:

TELEFON EV:

GSM:

is:

1. YAKININ ADI SOYADI:

YAKINLIK NEDENI:

TELEFON EV:

GSM:

is:

2. YAKININ ADI SOYADI:

YAKINLIK NEDENI:

TELEFON EV:

GSM:

is:

3. YAKININ ADI SOYADI:

YAKINLIK NEDENI:

TELEFON EV:

GSM:

is:

ANKETI DOLDURAN;:

TARIH:

KiTAPCIGI DOLDURMA TOPLAM SURESI:
(1) 4 SAATTENKISA  (2) YAKLASIK 4 SAAT (3) 4 SAATTEN UZUN

OZEL ACIKLAMA:
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S(JLEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
MENAPOZ, SAGLIK VE YASAM BICIMI CALISMASI - OLUR FORMU
Sayin Goniilli,

Bu arastirmada Oncelikle erken ya da ge¢ menapoza girme nedenlerini arastirmayi
amaclamaktayiz. Bu amagla size yagsaminizin hemen hemen her boyutunu ilgilendiren kapsamli bir anket
uygulayacagiz ve bazi tarama testleri yapacagiz.

Bu taramalar kapsaminda yaslanma ile siklig1 artan kalp hastaliklari, D vitamini eksikligi, baz1
hormon seviyeleri, safra kesesi taslari, kemik erimesi, dis sorunlari, zihinsel islevler, denge sorunlari, el
kavrama kuvveti, solunum fonksiyonlar1 ve cilt kirisikliklarina yonelik degerlendirmeler yapilacaktir.
Daha sonra taranan durum ya da risk gostergelerinin daha dnce sorguladigimiz unsurlardan hangileri ile
iligkili oldugunu inceleyerek 6zellikle yasam aligkanliklarinin etkilerini tespit etmeyi amaglamaktayiz.

Taramalarin bir kismi kan testi, bir kismi1 saglik personeli muayenesi, bir kismi ultrason
muayenesi ve bir kismi cihazlar yardimiyla yapilan degerlendirmelerdir. Bu testler sdyle 6zetlenebilir:

Kan testleri:
Kalp Hastalig1 riski ile iligkili gostergeler: Aglik kan sekeri, lipid profili, tirik asit, CRP,
insulin
Vitamin D ile iligkili gostergeler: 25-hidroksi vit D, parathormon, Ca, P, Albumin
Ureme hormonlari: FSH, LH, estradiol, DHEAS
Tiroid fonksiyon testleri: serbest T3, serbest T4, TSH
Kansizlikla ilgili belirtegler: tam kan sayimi, vitamin B12, folik asit, ferritin,
Helikobakter Pylori Immunglobulin G
Saglik personeli muayenesi:
Boy, kilo, bel-kalca ¢evresi dl¢timii
Tansiyon ol¢timii
Dis muayenesi (dig hekimliginde)
Cilt muayenesi
Denge degerlendirmesi
Zihinsel islev ve yagam kalitesi degerlendirmesi
Ultrason muayenesi:
Safra kesesi tast
Tiroid USG (Dr B. Kéroglu’nun izinde oldugu siire diginda bagvuran tim katilimcilara
yapilacaktir.)
Damar cidar sagligimin degerlendirilmesi
Cihaz yardimiyla yapilan diger degerlendirmeler:
DEXA yontemiyle kemik yogunlugu dl¢iimii ve
DEXA yontemiyle viicut yag, kemik, kas ve yumusak doku orani hesaplanmasi
El kavrama kuvvetinin dinamometre ile degerlendirilmesi
Solunum fonksiyonlarinin spirometri cihazina iifleyerek degerlendirilmesi
Nabiz-oksimetre ile parmak ucundan kan almadan oksijen seviyesine bakilmasi.

Anket ve tarama testlerinin tamamlanabilmesi i¢in Tip Fakiiltesi Hastahanesi’ne en az 2 giin
iistiiste gelmeniz gerekmektedir. Caligmanin birinci gilinii anket bilgileri alinmakta ve bu goriisme
yaklagik 4 saat siirmektedir. Bunun i¢in randevu verilen giinde ve vakitte Tip Fakiiltesi Hastahanesi
“Menapoz Calismas1” odalarinda hazir olunmasi gerekmektedir. Tarama testleri ¢aligmanin 2. giiniinde
yapilacak olup faydalanabilmek i¢in oncelikle anket bilgilerinin eksiksiz tamamlanmasi ve ertesi giin a¢
olarak hastahanede hazir bulunulmasi gereklidir.

Bu ¢alismanin sizin aginizdan faydasi tiim test ve taramalarin sonuglarinin size bildirilmesi ve
bunlarin sagliginizi koruma yoniinde tedbirler almaniza vesile olmasidir. Tiim tarama ve anket bilgileri
alman katilimcilara yol masrafi ve harcadiklar1 zamani telafi amaciyla, bir serfere mahsus, 10 YTL 6deme
yapilacaktir. Anket bilgileri eksik olan katilimcilara tarama testleri yapilmayacak; tarama testleri eksik
olan katilimcilara 10 YTL 6deme yapilmayacaktir.

Sadece ¢alisma baslangicinda 60 kadar katilimeiya anketteki sorular 15-20 giin arayla iki defa
sorulacak ve her iki sorgulamada alman cevaplarin birbiri ile ne derece bagdastigi1 degerlendirilecektir.

Yapilan tarama ve anket doldurma islemleri sirasinda Onemli rahatsizik yasamaniz
beklenmemektedir. Kan alirken hafif aci duymaniz ve ultrason sirasinda olagan basi hissetmeniz
normaldir.
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Sadece oOzellikleri uyan katilimcilarda, ultasonografi yardimiyla damar i¢ ylizeyi sagligi
degerlendirilecektir. Bunun i¢in koldaki bir damarin ¢api ultrason cihazi ile 6lgiilmekte; tansiyon aletinin
mangonu ayni el bilegine baglanip 5 dakika sisirilip indirildikten sonra, ayni damarin capi tekrar
Olgiilmektedir. Damar c¢apinin belli bir oranin {izerinde artmasi damar saghgmin iyi oldugunu
gostermektedir. Bu islem sirasinda elde karincalanma ve kirmizi-mor renk degisikligi olmaktadir; fakat
bu mansonun agilmasiyla diizelmekte ve iz kalmamaktadir.

Ozellikleri uyan ve goniillii olan 120 kadar katilimciya, 24 saat siire ile kan basmci ve nabiz
atimlarmin izlenecegi Holter monitér cihazi baglanacak; bu cihaz kaydimi tamamladiktan sonra
¢ikarilacaktir. Bu islem ic¢in Nefroloji bdliimiine cihazin takilmasi ve ¢ikarilmasi igin iistiiste 2 giin
gidilmesi gerekmektedir. Holter cihazi takilan katilimcilardan holter takilan giin boyunca aktiviteleri, gida
alimlar1 ve yasam olaylari ile ilgili bilgi istenecek ve bunun i¢in ayr1 form verilecektir. Holter cihazi giin
boyu kan basinct ve nabzinizda olan degisiklikleri kaydeden bir alettir. Cihazin agirligi 300-500 gram
kadardir. Eger size holter cihazi takilirsa, cihaz aralikli olarak tansiyonunuzu 6lgerken tansiyon dlgen
mansonun sismesini  hissedeceksiniz. Bunlarin disinda 6nemli bir rahatsizik hissetmeniz
beklenmemektedir.

DEXA ile kemik yogunlugu ve viicut kompozisyon o&lglimii, X-1ginlarinin viicudunuzdan
gegirilerek gerekli Olglimlerin alinmasi prensibine dayanmaktadir. Bu islem sirasinda viicudunuza
radyasyon maruziyeti sézkonusudur. Bununla birlikte kalga ve omur lizerinden yapilan Sl¢iimlerde
maruz kalman radyasyon miktar1 iki yonlii bir akciger grafisinde maruz kalmanin beste birinden daha
azdir*. Tiim viicut yag, kemik, kas ve yumusak doku oranlarinin hesaplanmasinda kullanilan radyasyon
miktar1 ise kalga ve omur kemik yogunluklarmin 6l¢iimiinde verilen dozlarin onda biri civarindadir. Bu
dozlar diisiik olmakla birlikte, eger gebelik siipheniz varsa, gebe olmadiginizdan emin olana kadar
bu testler yaptirlmamahdir.

Solunum fonksiyon testi spirometri denen bir cihaza {iflenerek yapilmaktadir ve herhangi bir
rahatsizlik vermemektedir. Kanda oksijen seviyesine nabiz oksimetre denen bir cihazla parmak ucundan
bakilmaktadir. Bu tetkik sirasinda kan alinmasi gerekmemekte ve rahatsizlik yaganmamaktadir.

Denge testi olarak tek ayak iizerinde 30 saniyeye siireyle gozler agik ve kapali iken durabilmeniz
degerlendirilecektir. Bu test sirasinda diismeye karsi 6nlem alinacaktir.

El kavrama kuvveti dinamometre denen bir cihazi elle siktiginizda olusturdugunuz kuvvetin
Olciilmesi ile degerlendirilmekte ve 6nemli rahatsizlik vermemektedir.

Bu calismaya katilmay1 arzu etmiyorsaniz, katilmay1 red edebilirsiniz ya da katildiktan sonra
devam etmek istemezseniz arastirmadan ¢ikabilirsiniz. Eger bu cahsmaya dahil olma Kriterlerine
uymadigimiz diisiiniiliirse sizin rizaniza bakilmaksizin arastirma harici birakilabilirsiniz.

Calismada elde edilen tiim bilgiler bilimsel amaglarla veya egitim amaciyla kullanilacaktir.
Verdiginiz bilgiler arastirma ekibi disinda kimse tarafindan goriilmeyecektir. Arastirma sirasinda tibbi bir
sorunla karsilacak olursaniz bana 0246 2112611 numarali telefondan ya da Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi I¢ Hastaliklar1 ABD’dan ulasabilirsiniz.

flginizden dolay1 tesekkiir eder, saygilar sunarim.

Yard Dog¢ Dr Zeynep Dilek Aydin

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 ABD

Geriatri Boliimi

Isparta

Aragtirma hakkinda bana sozIii ve yazili agiklama yapildi. Bilmek istedigim her seyi sordum. Bu
arastirmaya, kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmadan katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin ad1, imzas1 ve tarih Aciklamayi yapan arastiricinin adi, imzasi ve tarih

*Sanford Baim, Charles R. Wilson, E. Michael Lewiecki, Marjorie M. Luckey, Robert W. Downs Jr., Brian C. Lentle.
Precision Assessment and Radiation Safety for Dualenergy Xray Absorptiometry (DXA) White Paper of the
International Society for Clinical Densitometry

JCD-in press-2005,;8(4). www.1SCD.org
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MENAPOZ DURUMU:

Bilinen bir neden (hamilelik, lohusalik, hastalik gibi) olmaksizin en az 3 aydir adetten kesilmis durumda

misiniz?

(0) hayir (1) evet, 3-11
aydir

(2) evet, >12 aydir

Son adetinizin (ilk giiniiniin) tarihi nedir (giin/ay/y1l):

/

/

(Dikkat! Onceki soruya hayir yanit verenler SAT igin giin, ay ve yil bildirmelidir.
3-11 aydir adet gérmeyenler ay ve y1l; >12 aydir adet gormeyenler sadece yil olarak SAT bildirebilir.)

Bilinen bir neden (hastalik, hamilelik, ilag) olmaksizin
bir adetin baslangicindan digerinin baslangicina kadar
gecen siire adet giiniiniizii tahmin edemiyeceginiz kadar
diizensizlesti mi?

(0) hayir Halen bir adetin basglangicindan
digerinin baglangicina kadar gegen
ortalama siire (temiz ve kirli
kaldiginiz giinlerin toplam) kag
giindiir?
(1) evet,
diizensizlesti Adet diizeninde degisiklikler

basladiginda kag

(2) adetlerim

gencligimden beri

diizensizdi

yasindaydiniz?

Son adetinizi
gordiigiiniizde yasiniz
kagt1?

iLK ADET GORDUGUNUZDE YASINIZ KACTI?:

ILK ADETTEN SU YASA KADAR GECEN SURE:

iLK ADETTEN MENAPOZA KADAR GECEN SURE:
MENAPOZDAN SONRA GECEN SURE:

7 YAS — ILK ADET YASI ARASI SURE:
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Su yasiniza kadar, asagidaki hastahk ve durumlar BIR DOKTOR
TARAFINDAN sizde tespit edildi ya da basiniza geldi mi?

(0) hayir
(1) evet

Baslangig yasi/
Operasyon yast

Seker hastaligi

(0)H (DE

Yiiksek tansiyon

(0)H (DE

Kansizlik (birden ¢ok defa tespit edildiyse son olarak kag yasinda tespit
edildi?)

(0)H (1)E

Son 15 giindiir ila¢/vitamin vb kullaniyor musunuz? Baglama Yas1

Kullanim Siiresi (AY)

RIS | W =

9.

15 giin 6ncesine kadar ilag kullanimi (multivitamin ve
supleman olarak kullanilanlar dahil) (0)YOK (1)VAR

Premenopozal ise: Genglikten beri adetleriniz adet
baslangi¢ giinii tahmin edilemiyecek kadar diizensiz mi ?
(OH (DE
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ILAC KULLANIMI: Ilk adetten Mena-
menapoza pozdan
kadar sonra

e En az bir ay siireyle dogum kontrol hapi kullandiniz mi1? (Dogum (0O)Hayir (1)Evet

kontrolii, adet kanama diizensizligi, asir1 tilylenme ya da baska bir nedenle
olabilir)
Kullanim siiresi (toplam ay): |

e En az bir ay siireyle kanama diizensizligi, ates basmasi, terleme, menapoz | (0)Hayir (1)Evet

etkilerinden korunma, kemik erimesi vs gibi sikayetlerle diger hormonlu
haplari kullandiniz m1?
Kullanim siiresi (toplam ay): |
e Hi¢ hormon etkili igne kullandiniz mi? (0)Hayir (1)Evet
Kullanim siiresi (toplam ay):

e Hi¢c hormonlu rahim i¢i ara¢ kullandimiz m1? (0)Hayir (1)Evet
Kullanim siiresi (toplam ay):

e Hi¢ hormonlu flaster kullandiniz mi? (0)Hayir (1)Evet
Kullanim siiresi (toplam ay):

|

|

e Hig¢ vitamin B12 ignesi kullandiniz m1? (kirmzi renkte) (0)Hayir (1)Evet

Kullanilan adet (yapilan IGNE SAYISI)
e Son 5 yildir vitamin B12 ignesi kullandiniz mi? (0)Hayir (1)Evet

Kullanilan adet (yapilan IGNE SAYISI)

e ilk adet yasinizdan sonra toplam kag kez antibiyotik tedavisi aldimz? (H.P. eradikasyon tedavisi dahil)
(0) 0, (1) 1-2, (2) 3-5, (3) 610, (4) 1120, (5) 21-30, (6) 31-40, (7) 41-50 (8) >50
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Asagidaki ilaclardan hangilerini su yasimiza kadar en az bir ay siireyle [k adetten | Mena-
kullandiniz? menapoza | pozdan
kadar sonra
e En az bir ay siireyle vitamin haplar kullandiniz n1? (OH (1E
Kullanim siiresi (toplam ay):
e Hic vitamin igneleri kullandiniz mi? (OH (1E

Kullanilan adet (yapilan IGNE SAYISI)
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MESLEK ve EKONOMIiK DURUM:

e Halen ailenizin aylik ortalama geliri ne kadar? (liitfen tiim gelirleri dikkate aliniz: kira, bag-bahge
geliri, maas vs...) (YTL olarak): (1)<500 (2)500-1000 (3)1000-2000 (4)>2000

Halen kendinizin ya da ailenizin sahip oldugu en az bir ev var m1?

(0) yok (1) var

Halen saglik sigortaniz var mi1?

(0) yok (1) var

Sizce su anki ekonomik durumunuz nasil?

(Dkotii (2)orta (3)iyi (4)gok iyi

EGITIM DUZEYI :
(Sadece tamamlanan en yiiksek egitim seviyesi igsaretlenir. Anne
ve baba 6z olmasa da anne/baba olarak bildigi kisiler olabilir.)

KE.NI')il.\JiZiN: 0 (1) 2 3) @ 5) (6)
ESINIZIN: 0 @ 2 B & O (©)
BABANIZIN: | (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) bilinmiyor
ANNENIZIN: | (0) (1) (2) 3) (4) (5) (6) (7) bilinmiyor

(0) Okur-yazar degil

(1) Okur-yazar

(2) 11k okul mezunu

(3) Ortaokul mezunu

(4) Lise mezunu

(5) 2 yillik yiiksekokul mezunu
(6) Universite mezunu
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SIGARA:

Son 1 aydir sigara i¢iyor musunuz? (0) hayir (1) evet

e Hayatinizda toplam 100 sigara igtiniz mi?  (0) hayr (1) evet
100 sigaradan az icenler icin asagidaki sorular: atlayimmz.

e Sigara baglama yast:

e Toplam ka¢ YIL sigara kullandiniz? YIL
e Ortalama kag adet sigara ictiniz? /giin, /hafta, /ay, /yil
Siire:
Siire:
ALKOL:

e Halen alkollii icecek i¢iyor musunuz? (0) hayir (1) evet

e Daha o6nce alkol kullandiniz m1? (0) hayir (1) evet

Hic alkol kullanmayanlar icin asagidaki sorular1 atlayimiz.

e Kag yaginda alkol kullanmaya bagladiniz?

e Toplam kag yil kullandiniz?

e  Siklig1 nedir? /giin, /hafta, /ay, /yil
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UREME SiSTEMIi:

Hi¢ dogum yaptiniz mi1? (0) hayir (1) evet

(Hi¢ dogum yapmadiysaniz dogum ve emzirme ile ilgili sorular1 atlayimz)

Toplam kag defa gebe kaldiniz?
Toplam ka¢ dogum yaptiniz?

Toplam kag¢ ay emzirdiniz? (kendi ¢ocuklariniz ve varsa siit gocuklariniz dahil ay olarak emzirme
stirelerinin toplami): ay
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BESLENME:

e Simdi size bazi1 gidalart ne siklikla tiikettiginizi soracagim.

e Fotografim gordiigiiniiz kadar ............ ’y1 son 1 yildir ne sikhikla yiyorsunuz?
¢ Bu giday1 tiikketme aliskanhiginiz ilk adet yasinizdan beri hi¢ degisti mi?

Kirmizi et (kiyma ya da parca et) (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Sucuk, salam, sosis (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Sakatat (Karaciger, bobrek, dalak) (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Beyaz et (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Balik (mevsiminde) (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Yumurta (adet olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Kurufasiilye, nohut, mercimek gibi kuru bakliyat: (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul




Sit-ABCDE YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Yogurt (kase olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Beyaz peynir ve benzeri (kibrit kutusu olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Kagsar peynir (kibrit kutusu olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, Iyl
Elma-kis aylarinda YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Portakal, greyfurt, mandalina gibi narenciyeler, kis aylarinda (adet olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Uziim, sonbahar aylarinda (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Diger sonbahar-kis meyveleri (porsiyon olarak) YIL
(Muz, armut, nar, kivi, cennet elmast)
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
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[Ikbahar-yaz meyveleri (porsiyon olarak) YIL
(kiraz, vigne, cilek, seftali, kayisi, erik, yenidiinya, karpuz, kavun, incir)
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Salata ve sogiis tarzinda ¢ig sebzeler (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
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Pismis sebzeler - SEBZE YEMEKLERI - patetes harigc tiim sebzeler (porsiyon olarak): YIL
bamya, fasiilye, boriilce, kabak, karnibahar, brokoli, lahana, pirasa, briiksel lahanas,
kereviz, yesil yaprakli sebzeler
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /y1l
Asma yapragi (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Asma disinda pismis yesil yaprakli sebzeler (1spanak, pazi, semizotu) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Piring (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Bulgur (pilav, kisir vs) (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil




Makarna ya da eriste (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /htt, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Ekmek (dilim olarak) ya da yufka-bazlama YIL
1 dilim=1 avugici miktari, 1yufka=6 dilim, 1 ekmek=10 dilim
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Patates (porsiyon olarak) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Tatli unlu gidalar (biskiivi, kurabiye, baklava, revani, sekerpare, pismaniye, helva, gofret) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Tuzlu unlu gidalar (borek, gézleme, manti, pogaga, ¢orek, simit) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Seker (silme tatli kagigi olarak) YIL
(icecege kattiginiz seker, bonbon, draje, lokum, regel gibi rafine seker tiirleri)
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yil
Yagli tohumlar (avug olarak) (findik, ceviz, badem, fistik, ¢ekirdekler, yerfistigi) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz Oncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
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Meyve sulari (hazir, sikilmig ya da hosaf-komposto olarak) ABCD E YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /htt, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Cay ABCDE YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /hft, /ay, /yul
Menapoz sonrasi /giin, /ht, /ay, /yul
Kahve (Tiirk kahvesi, neskafe ve benzerleri) YIL
NOT: Son 1 yildir /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz dncesi /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Menapoz sonrast /giin, /hft, /ay, /yil
Yediginiz unlu gidalarin (ekmek, yufka, borek, | (1) beyaz (1) beyaz (1) beyaz
tatli ve tuzlu unlu gidalar) cogu beyaz undan m1 | (2) esit (2) esit (2) esit
kepekli undan m1 yapilmigtir? (3) kepekli | (3) kepekli | (3) kepekli
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KAN DURUMU:

e  Size hig kan verildi mi? (0) Hayir (1) Evet
e Verildiyse, kag kere? En son kag yasindayken?
e Kan verilme nedeni? (1) kanama (2) operasyon (3) kansizlik (4) diger

TESEKKURLER,

KONTROL

1. Ankette bos birakilan alan var mi1, kontrol ediniz.

2. Yasam icinde degisen aligkanliklarin neden ve siiresine dair bilgiler not edilmis mi kontrol ediniz.

3. Agik alanlarda gegen siire ve giines gorme siireleri uyumlu mu? (Giines gorme siiresi acik alanda gegen
siireyi gecemez.)

4 ., Yiriyis siiresi ve agik alanlarda gecen siire uyumlu mu? (Kapali mekanda yiiriiyiis yoksa yiiriiyiis
stiresi agik alanlarda gegen siireyi gegemez.)

5. Besinlerde pismis sebze yemeklerinin tiiketimi pigmis yesil yaprakli sebze yemeklerinin tiiketiminden
fazla olmalidir.
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