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REPRODUKTIF DONEMDEKI KADINLARDA SERUM FOLIiK ASIT
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

EBRU KAYNAR VARLIK
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF.DR. MEHMET ATA TOPCUOGLU)

BOLU, KASIM - 2024

Calismamizda reprodiiktif cagdaki (15-49) 500 kadmin serum folik asit
diizeylerine bakilmis ve eksikligi olmayan kadinlarda rutin folik asit uygulamasi
gerekliligi konusunda yorum yapmak amaclanmistir. Bu kapsamda hastalarin folik
asit degerleri 1,8-20,0 araliginda ve medyan folik asit degeri 5,40 olarak
bulunmustur. Folik asit degeri 3 ve altinda olan 35 hasta mevcuttur. Folik asit
eksikligi olan hasta oran1 15-25 yas grubunda %10,7, 26-35 yas grubunda %10,8
ve 36-49 yas grubunda %1,9°dur. Yas grubu 15-25 ve 26-35 olan hastalarda folik
asit eksikligi 36-49 yas grubuna gore istatistiksel olarak yiiksektir. Gebe
kalmayanlarda folik asit eksikligi oran1 %10,1, gebe kalanlarda ise %4,2’dir. Daha
once gebe kalmayanlarda folik asit eksikligi oran1 daha 6nce gebe kalanlara gore
istatistiksel olarak yuksektir. Calismamizda yas ile birlikte folik asit eksikligi (<3)
azalmistir. Bunun nedeni yasla birlikte artan dogurganliga bagh olarak daha 6nceki
gebeliklerinde folik asit takviyesi kullanmis olmak olabilir. Nitekim ¢alismamizda
daha once gebe kalmayanlara gore gebe kalanlarin folik asit eksikligi oran1 daha
azdir. Folik asit eksikligi reprodiiktif donemin baslarinda daha sik olmasi nedeni ile
rutin folik asit takviyesi gebelikte onerilmelidir. Ancak 400 mcg Uzerindeki
dozlarda olas1 yan etkilerinin arastirilmasi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: beslenme takviyesi, folik asit, gebelik, reproduiktif
donem



ABSTRACT

THE EVALUATION OF SERUM FOLIC ACIiD LEVELS iN WOMEN OF
REPRODUCTIVE AGE

EBRU KAYNAR VARLIK
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

(SUPERVISOR: PROF.DR.MEHMET ATA TOPCUOGLU)

BOLU, OCTOBER 2024

In our study, the serum folic acid levels of 500 women of reproductive age
(15-49) were examined, and the aim was to comment on the necessity of routine
folic acid supplementation in women without deficiency. In this context, the folic
acid levels of the patients ranged from 1.8 to 20.0, with a median folic acid level of
5.40. There are 35 patients with folic acid levels of 3 or below. The rate of folic
acid deficiency is 10.7% in the 15-25 age group, 10.8% in the 26-35 age group, and
1.9% in the 36-49 age group. The deficiency rates in the 15-25 and 26-35 age groups
are statistically higher compared to the 36-49 age group. The deficiency rate is
10.1% in those who have not become pregnant and 4.2% in those who have. Among
women who have never been pregnant, the rate of folic acid deficiency is
statistically higher compared to those who have been pregnant before. In our study,
folic acid deficiency (<3) decreased with age. This may be due to the increased
fertility with age, leading to prior use of folic acid supplements in earlier
pregnancies. Indeed, the rate of folic acid deficiency is lower in those who have
become pregnant compared to those who have not. Since folic acid deficiency is
more common in the early stages of the reproductive period, routine folic acid
supplementation should be recommended during pregnancy. However, further
studies are needed to investigate the potential side effects of doses above 400 mcg.

KEYWORDS: nutritional supplementation, folic acid, pregnancy, reproductive
period
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1. GIRIS

Suda ¢6zlinen bir organik bilesen olan folik asit, B grubu vitaminleri arasinda
yer alir. RNA ve DNA sentezi, transaminasyon ve metilasyon sureglerinde yer alan
tek karbon transfer reaksiyonlarinda kofaktor olarak gorev alir. Hiicre bdliinmesi,
doku blytumesi icin gerekli olan folik asit, gebe ve fetus fizyolojisinde 6nemli bir
role sahiptir (Ho, Flynn and Pasupathy, 2016). Folik asit eksikligi niikleotid
biyosentezinde ve metilasyonunda anormalliklere yol agarak DNA sentezi ve
onarimi bozarak hiicrede genomik instabilite olusturabilir.

Folik asitin dogal gidalardaki diisiik biyoyararlanimi nedeniyle, bir¢ok iilke
folik asit gida takviye programlarmi benimsemistir. Noral tiip defekti, konjenital
kalp hastaliklar1 ve anemiyi dnlemek amaciyla gebelik planlayan kadinlarda
prekonsepsiyonel donemde baslayip gebeligin ilk 12 haftasina kadar siiren
donemde rutin olarak folik asit destegi (400 pg/giin) yaygin olarak onerilmektedir
(WHO recommendation on daily oral iron and folic acid supplementation, 2024)

Gebelikte folik asit takviyesi konjenital malformasyon riskini azaltmada
basarili olsa da, fazla alindiginda da istenmeyen durumlari olusmasi s6z konusu
olabilmektedir. Artmis folik asit aliminin meme, kolon ve prostat kanseri riski ile
iliskili olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (Charles et al., 2004).

Folik asit fazlaligi, ¢inko emilimi iizerinde de olumsuz etkiler olusturabilir
(Fekete et al., 2010). Cinko, gen ekspresyonu, protein sentezi, hiicre bélinmesi,
bliylime ve bagisiklik sisteminde gorev alir. Cinko eksikliginde immiinolojik,
norolojik ve gastrointestinal fonksiyonlarin bozulmasi gibi ¢esitli problemler
goriilebilir. Gebeler ¢inko eksikligi agisindan risklidir, c¢unki gereksinimleri
artmaktadir (Green et al., 2003).

Folik asit destek tedavisi, B12 vitamini eksikliginin neden oldugu
hematolojik degisiklikleri maskeleyebilir ve nérolojik semptomlarin gecikmis tani
ve tedavisine yol acabilir (Cuskelly, Mooney and Young, 2007). Gebelikte yiksek
doz folik asit destegine iliskin diger endiseler otizm, cocukluk ¢agi astim ve alerji
riskleridir (Gao et al., 2016) ,

Literatiirde genc¢ yas grupta folik asit eksikliginin prevelansmi bildiren
olduk¢a az sayida yaym bulunmaktadir. Calismamizin amaci reprodiiktif cagdaki
(15-49) kadinlarin serum folik asit diizeylerini arastirmaktir ve eksikligi olmayan

kadlarda rutin folik asit uygulamasi gerekliligi konusunda yorum yapabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Folat ve Folik Asit

Besinlerde 6zellikle koyu yesil yaprakli gidalarda dogal olarak olusan ve suda
¢ozunen bir organik bilesen olan folat (B9), B grubu vitaminleri arasinda yer alir.
Folik asit ise folatin sentetik formu olup, kimyasal olarak sentezlenmektedir.

Sentetik formu, biyolojik formundan daha dayaniklidir.

Ik kez 1931 yilinda kadin arastirmact Lucy Wills tarafindan gebelerde
anemiyi onleyici besin maddesi olarak tanimlanmistir. Dr. Wills aneminin bira
mayasi ile tedavi edilebildigini gostermistir . 1930’lu yillarin sonlarina dogru bira
mayasi i¢inde tespit edilen folat ; ilk kez 1941 yilinda Mitchell ve arkadaslari
tarafindan saf olarak i1spanak yapraklarindan izole edilmistir (Mitchell, Snell and
Williams, 1941). 1946 yilinda Hintli bilim adam: Yellapragada Subbarao ilk defa

folik asiti sentezlemis ve kanser tedavisine fazlaca katkilar1 olmustur.

Folat, RNA ve DNA sentezi, transaminasyon ve metilasyon sireci igin
onemli olan birgok tek karbon transfer reaksiyonunda kofaktor olarak gorev alir.
Hiicre bohinmesi, doku buytimesi igin gereklidir (EFSA Panel on Dietetic Products,
Nutrition and Allergies (NDA), 2014)

2.2 Folat ve folik asit kaynaklan

Folat pek ¢ok besinde dogal olarak bulunmasina ragmen, smirl sayida
folattan zengin besin kaynagi bulunmaktadir. Folattan zengin besin kaynaklari
arasinda koyu yesil yaprakli sebzeler (brokoli, 1spanak vb.), kuru baklagiller (nohut,
mercimek, fasulye vb.), yumurta sarisi, tam tahillar, yer fistigi, badem, ceviz, maya
ve karaciger yer almaktadir (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and
Allergies (NDA), 2014).



Folat besinlerde dogal olarak bulunmakta iken folik asit zenginlestirilmis
urinler ve besin desteklerinde yer almaktadir (Liew, 2016). Vitamin ve mineral
eksikliklerinin onlenmesinde besin zenginlestirme temel yaklasimlar arasinda yer
alan bir uygulamadir. Dunyada bir¢cok tilkede unlar folik asitle zenginlesti-
rilmektedir. Ulke uygulamalarinda sikhikla 100 gram una 140-150 mcg folik asit
eklenmesi yapilmaktadir (H. Wang et al., 2016). DSO iilkenin tiiketim ériintiisiine
gore 100 gram una, > 300 g/gun tiketimde 100 mcg ve < 75 gramdan az tiketimde
500 mcg folik asit eklenmesini énermektedir (WHO, 2009). Ulke deneyimlerine
gore folik asit ile zenginlestirme sonrast NTD insidansinda %30-70 azalma oldugu

bilinmektedir (Zimmermann, 2011).

Besin Folat miktari(mcg/100 g)
Kirmizi mercimek 328
Yesil mercimek 286
Ispanak 264
Bugday riiseymi 212
Yer fistig1 189
Brokoli 155
Yumurta saris1 114

Tablo 2.1. Baz1 besinlerin 100 gramlarmin igerdigi ortalama folat miktarlari

(Turkiye Ulusal Gida Kompozisyonu Veri Tabani, 2023)

2.3 Folat Gereksinimi

Gunlik Kkarsilanmasi Onerilen folat alim miktar1 farkli formlarin
biyoyararliligi esas almarak ‘diyet folati esdegeri’ olarak hesaplanmaktadir.
Besinlerde yer alan folat %50, besin destekleri ve zenginlestirilmis besinler
icerisinde yer alan folik asit ise %85 biyoyararlilik degerine sahiptir (Saini, Nile
and Keum, 2016) .1 mcg diyet folat esdegeri (DFE) besinler icerisinde yer alan 1
mcg folat vitaminine, yemekle birlikte alinan 0.6 mcg folik asit destegine ve ag

karnma alinan 0.5 mcg folik asit destegine es deger olarak bilinmektedir (National



Institutes of Health-NIH, 2016).Besin folat1 ile folik asit birlikte alindiginda DFE,
DFE (mcg) = [besin folat1 (mcg) + (folik asit (mcg) x 1.7)] olarak hesaplanmaktadir.

Yas Erkek Kadmn Gebelik Emzirme
Dogumdan 6 aya | 65 mcg DFE 65 mcg DFE
kadar
7-12 ay 80 mcg DFE 80 mcg DFE
1-3 yas 150 mcg DFE | 150 mcg DFE
4-8 yas 200 mcg DFE | 200 mcg DFE
9-13 yas 300 mcg DFE | 300 mcg DFE
14-18 yas 400 mcg DFE | 400 mcg DFE | 600 mcg DFE | 500 mcg DFE
19 yas tstii 400 mcg DFE | 400 mcg DFE | 600 mcg DFE | 500 mcg DFE

Tablo 2.2. Folat i¢in 6nerilen diyetsel alim (National Institutes of Health - NIH,
2022)

Diinya Saglik Orgiitii 1968 yilinda profilaktik olarak gebelik boyunca folik
asit alimimi 6nermekte olup 1998 yilindan bu yana onerilen ek folik asit desteginin
miktarin1 400 mcg/giin olarak belirlenmistir (Procter and Campbell, 2014).
Ulkemizde de DSO o&nerilerine benzer sekilde dogurganlik ¢agmndaki tiim
kadmlarin prekonsepsiyonel donemden baslayarak gebeligin ilk ii¢ ay1 boyunca
besin kaynaklarma ek olarak 400 mcg folik asit desteginin gerektigi
vurgulanmaktadr (TUBER, 2022) . TUBER-2022 onerilerine gére gebelik
doneminde 600 mcg/giin folat alinmasi gerekmektedir. Folik asit destegi kullanan
gebe kadinlar gereksinimlerinin tigte iKisini suplemantasyonla (400 mcg) karsilamis
olmaktadir. Kalan miktarin (200 mcg) diyetsel kaynaklardan karsilanmasi igin
gebelik stiresince yeterli taze sebze ve meyve tiiketimi de saglanmalidir (Procter
and Campbell, 2014)

Ulkemizde Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA-2010)
verilerine gore; dogurganlik ¢agindaki kadinlarda (19-50 yas arasi) gtinliik diyetle
alman ortalama folat miktarlar1 321 mcg ve gebelerde ise 348 mcg olarak

saptanmistir  ve bu gebelikte alinmasi gereken 600 mcg/giin degerinin altinda



kalmaktadir (TBSA, 2010). Bu nedenle tlkemizde de gebelik doneminde artan folat
gereksiniminin  beslenmeyle karsilanmasi mimkiin olmadigi kabul edilip
prekonsepsiyonel donemde baslayip gebelik ilk {i¢ ay1 boyunca giinde 400 mcg

folik asit dnerilir.

Ulkemizde iireme ¢agindaki kadinlarin serum folik asit yetersizlik diizeyini
yansitan veriler oldukca azdir. TBSA-2019 a gore 15 yas tistii 10748 bin kadininin
sadece 305 inde ( %3,4) serum folat degeri 3 ng/ml ‘nin altindadir (TBSA, 2019)
Wetherilt ve ark.lar1 Tiirkiye’de 7-17 yas gurubunda 960 okul ¢agi ¢ocuklarini
kapsayan bir ¢alisma yapmuslardir. Bu ¢ocuklarda folik asit eksikligini %23.3
oraninda saptamiglardir (Wetherilt et al., 1992).

DSO, gebelik i¢in serum/plazma folat diizeyleri i¢in bir optimal bir deger
belirlememistir. Kanada Kadin Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Dernegi
(SOGC), 12,3 ila 13,2 ng/mL (28 ila 30 nmol/L) serum folat seviyelerini NTD'ler
icin koruyucu olarak kabul etmektedir (Wilson and O’Connor, 2022). Bir
calismada, anemik olmayan, B-12 vitamini eksikligi olmayan, gebe olmayan
kadinlarda optimal NTD 6nleme i¢in serum/plazma diizeyinin >11,3 ng/mL (25,5
nmol/L) oldugu 6ne stiriilmistiir (Chen et al., 2019). Baska bir ¢alismada, gebeler
icin serum/plazma diizeyinin >7,0 ng/mL (15,9 nmol/L) olmas1 gerektigi one
stirtilmistiir (Daly et al., 1995). Bu ¢alismalar arasindaki uyusmazlik, gebelikteki
hemodiliisyona veya iki ¢alismadaki irk/etnik kdken ve gevresel faktorlerdeki

popiilasyon farkliliklarmma bagl olabilir.



2.4 Folik Asidin Kimyasal Yapisi

Folik asit pteridin halkasina p-aminobenzoik asit (PABA) baglanmasi sonucu
olusan pteroik aside ilave bir veya daha fazla glutamik asit kalintisindan olusur

(Sekil 2.1.)
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Sekil 2.1.Folik asidin kimyasal yapis1 (L.B. Bailey, 2009).

Cesitli bitkiler ve bakteriler folik asiti sentezleyebilmektedir. Fakat insanlar
ve hayvanlar PABA sentezini yapamadiklarindan ve glutamati pteroik aside
baglayamadiklarindan dolay1 folatin besinlerle alimma gereksinim duyarlar (Ly et

al., 2012)

2.5 Folik asit ve Dna Metilasyonu

Yenidogan noral tiip defektlerinin 6nlenmesinde perikonsepsiyonel folik asit
takviyesinin klinik 6nemi onlarca yildir bilinmektedir ancak ikna edici kanitlar,
perinatal donemde asir1 folatin fetus saghgi (bagisiklik hastaliklari, otizm, lipid
bozukluklari) iizerindeki olumsuz etkilerini 6ne siirmektedir.

Folat, DNA sentezinden genetik regilasyonuna kadar pek ¢ok biyolojik
streg icin gerekli olan nikleik asitlerin, aminoasitlerin ve metil dondrlerin sentezi
icin gerekmektedir (Scaglione and Panzavolta, 2014) .Diyet ile alinan folat, metil

gruplarinin aktarilmasinda onemli bir rol oynadigindan, DNA metilasyonu



aragtirmalarinda kapsamli bir sekilde incelenmektedir (Anderson, Sant and
Dolinoy, 2012).

Folat takviyesi genellikle DNA metilasyonunun artmasiyla, folat kisitlamas1
ise bunun tersi ile iliskilendirilmektedir. Folat eksikligi, gelisimin baslangicinda ya
da daha sonraki donemlerde DNA metilasyon modellerini degistirerek kisinin
saglhgi lizerinde 6nemli bir etkiye neden olabilmektedir (Irwin et al., 2016). Anneye
verilen folik asit takviyesinin, gelismekte olan fetiiste DNA metilasyonu ve gen
ifadesi kaliplarint degistirebildigi ve bunun da yetiskinlikte kalict fenotipik
degisikliklere ve hastaliga yatkinliga yol acabildigi goriilmektedir (Ly et al., 2016).

Folik asit, metilasyon igin metil gruplar1 saglamak amaciyla tek karbon
metabolizmasinda kritik Oneme sahiptir. 5-metilsitozinler (5mC) tarafindan
kodlanan epigenetik bilgi, fetal gelisim ve fetus sagliginda kritik bir rol oynar. 5
mC icin bir metil dondri olan S-adenosilmetiyonin (SAM), folat tek karbon
metabolizmas1 (FOCM)’den tiretilebilir. Bu nedenle folik asit, DNA
metilasyonuna aracilik ederek fetus sagliginda iki ucu keskin bir kilig rolii oynar.
Ancak altta yatan epigenetik mekanizma hala biyik 6lctide belirsizdir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Idaresi (FDA), 1998'den beri
folik asit takviyesini zorunlu kilmaktadir (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), 2009). Sonug olarak, ABD'de insan NTD'lerinin goriilme siklig1
%35-50 oraninda azalmistir (Williams et al., 2015). Ancak temel gidalardaki folik
asit takviyesinin uygulamaya konmasi nedeniyle birgok kadin sadece gebe kalma
doneminde degil aynm1 zamanda ikinci ve figlincii trimesterde de folik asit
almaktadir. Gebeligin 2. ve 3. trimesterleri boyunca folik asit takviyesine devam
edilmesi, beyin gelisimiyle ilgili genlerin kordon kanindaki DNA metilasyonunda
onemli degisikliklere neden olur (Caffrey et al., 2018). Anormal metilasyon bazi
cocukluk cagi hastaliklarmin ilerlemesini destekleyebilir veya engelleyebilir; bu
nedenle anneye ait folik asit takviyesninin uygun dozu ve seyri bebek agisindan

hayati 6Gneme sahiptir (Steegers-Theunissen et al., 2013).
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2.6 Folik Asit Metabolizmasi ve Fonksiyonlar:

Besinlerle alinan folat ince bagirsakta konjugaz enzimiyle (¥ - glutamil
karboksipeptidaz) hidrolize olduktan sonra proksimal jejunumdan emilmektedir .
Folatin metabolizmada etkinlik gosterebilmesi i¢in dihidrofolat rediiktaz enzimi
yardimiyla tetrahidrofolat (THF) formuna indirgenmesi (sekil 2.2) gerekmektedir
(Koken et al., 2013). Folatin indirgenme kapasitesi smirhdir ve yiksek doz folik

asit alimlarinda dolagimda indirgenmemis folik asit gorilebilir (Ly et al., 2012).

H H
Dihydrofolate | Dihydrofolate |
T reductase reductase
‘ NADFH + H* NADP* ‘ NADPH + H+ NADP* |
M~ Mo~ 1|{ "o
Folate Dihydrofolate Tetrahydrofolate

Sekil 2.2. Folatin aktif formu olan tetrahidrofolata indirgenmesi (Harper’s
Biochemistry (24th edition), 1993)

Tetrahidrofolat tiirevlerinin gorevi biyosentez reaksiyonlar1 sirasinda gesitli

tek karbon birimlerinin tasinmasi ve transferidir. Bu tek karbon gruplari N5, Nl0

veya her iki azot atomu arasindaki koprii tizerinde tagmabilir. Tek karbon birimleri

: metil, metilen, metenil, formil ve formimino gruplaridir (Quinlivan, Hanson and

Gregory, 2006)
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N°® — Metil-tetrahidrofolat
Metil gruplarin: tagir.

N° - N'° - Metilen-tetrahidrofolat
Metilen gruplarini tagir.
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N° - N'" - Metenil-tetrahidrofolat
Metenil gruplarini tasir.
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|
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N’ — Formimino-tetrahidrofolat
Formimino gruplarini tagir.

N'® - Formil-tetrahidrofolat
Formil gruplarini tagir.

N° - Formil-tetrahidrofolat
Formil gruplarini tagir.

Sekil 2.3. Tetrahidrofolat turevleri (Harper’s Biochemistry (24th edition), 1993)

Dogal gidalardan alinan folatin ¢ogu unstabildir ve ultraviyole maruziyeti,
uzun sureli pisirme, konserve gibi islemler esnasinda yapisi bozulur, etkinligi azalir

(Krishnaswamy and Nair, 2001)

Organizmada cesitli tek karbon grubu transfer reaksiyonlarinda koenzim

olarak gorev alan folat, ozellikle pirin, timidin sentezi ve aminoasit
metabolizmasinda anahtar rol oynayarak DNA ve RNA sentezinde 6nemli bir gérev
alir (Ford, 1998). Ayrica folat, metionin-homosistein dongusiinde homosisteine,
metionin sentaz ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimleri araciligiyla
metil grubu eklenmesinde gorev alarak plazma total homosistein diizeyinin
dizenlenmesinde etkili olur (Selhub, 1993). Serum folat yetersizliginde plazma
homosistein diizeyi artmakta, DNA metilasyonu degismekte ve genomik kararsizlik
ortaya ¢ikmaktadir. Buna bagh olarak pek ¢ok saglk sorunuyla karsi karsiya
kalinmaktadir (Patanwala et al., 2014) 5-metil THF, metil grubunu homosisteine
aktararak metionini olugturur, metionin sentaz tarafindan katalizlenen bu reaksiyon;
kofaktor olarak B12 vitaminine gereksinim duyar. Folat veya B12 vitamininden
herhangi birinin eksikliginde hucre i¢i ve kan homosistein seviyeleri yukselir

(Wald, 2002).
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T |
CH2 ; . s CHz
Ni-NIethyl-]{_‘ful ate + | Methionine synthase . | + H folate
CITHz Vitamin B12 (|3H2
H_(lj_NH; coenzyme H_(lz_N_H-sl-
Coo™ cCoo™
Homocysteine Methionine

H,folat, metil gruplar: alarak tekrar
Ns-metil-H folat formuna geri cevrilir .

Sekil 2.4. Metionin sentezi (Harper’s Biochemistry (24th edition), 1993)

2.7 TFolat ve B12 iliskisi

Folat ve B12 vitamini metabolizmasi birbiriyle baglantilidir. B12 vitaminine
bagimli olan metionin sentaz enzimi 5-metil-THF’nin THF’ye geri donisumiinde
esansiyeldir. Bundan dolayr B12 vitamininin eksikliginde 5-metil-THF’ nin
THF’ye geri donisimi azalir ve sonu¢ olarak durur ve boylelikle hicrelerde
mevcut olan folat, 5-metil-THF formunda metabolik olarak tuzaklanmis olur buna
metil tuzagi hipotezi denir. Bu durum yalanci bir folat eksikligine yol agar. Cinki
hiicrelerde yeterli folat olmasina ragmen folat tek bir 5-metil-THF formunda
tuzaklanmig olur. Bu folat formu, folat bagimli enzimlerin gorev aldigi purin
sentezinde ve primidin sentezinde gorev alan timidilat sentaza kofaktor olarak
gorev yapama ve ¢ogalan hiicreler DNA tiretemez, sonug olarak boliinemez. Bu
mekanizma vasitasiyla B12 vitamin eksikligi de tipki folat eksikligindeki gibi
megaloblastik anemiye yol agar. Folat eksikliginde DNA olusturmak igin gerekli
folat kofaktori eksikken, B12 vitamini eksikliginde ise folat; 5-metil-THF olarak
kalmistir. Ayrica B12 vitamin eksikliginde bir diger folat bagimli islem olan
metilasyon dongusunde hucrelerde biriken 5-metil-THF’ler kullanilamaz. (Fekete et
al., 2010)
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Methylated Product Methyltranferases Substrate
Glutathione (eg. Methylated lipids, proteins, DNA) (eg, lipids, proteins, DNA)
T myelin basic protein \

Cysteine S-Adenosylhomocysteine
(SAH)

The Methylation 5-Adenosylmethionine
Cycle (SAM)

\ Dimethyl
Cystathionine Betaine /Betaine Homocsteine glycine
Methyltranferase
Cystathionine
Synthase

(vitamin B6) Homocysteine Methlonine

W
(vitamin B12)

] Tetrahydrofolate
5-Methyl Polyglutamate

DNA,RNA Serine Synthetase

v —
Methylene BIOSYNTHESIS Tetrahydrofolate
THE- -
e 1y [}
- ¥ Dihydrofolate
5,10-Methylene % ) 5,10-Methylene

10-formyl
tetrahydrofolate tetrahydrofolate tetrahydrofolate

5-Methyl
tetrahydrofolate 1
(Monoglutamate)

—

—

dUMP dTMP

FolicAdd] ———H——————— e — — = —— - Folic Acid 1
(monoglutamata)

PLASMA

Sekil 2.5. DNA sentezi ve metilasyon reaksiyonlarinda folatin rolii (Scott and
Weir, 1998)

Eger B12 vitamin eksikligi olan birisi folik asit yiiksek dozlarda (>1,000
mcg/giin) tiketilirse serbest folik asit kan dolasiminda gorikir. Hiicreler tarafindan
alinan serbest folik asit, dihidrofolat rediiktaz tarafindan THF’ a cevrilir, sonra bu
B12 vitamini gerekmeyen metabolik yolda, viicut icin gerekli olan THF-
poliglutamat tiirevlerine gevrilir. Bundan dolay1 boyle yiiksek miktarlardaki folik
asit, DNA sentezi ve hucre bolinmesini tekrardan baslatabilir ve mevcut olan
anemiyi tedavi edebilir. Ancak bu serbest folik asit, B12 vitamini bagimli enzim
olan metionin sentazi aktive edemeyecek ve metilasyon dongisini yeniden
baslatamayacaktir, dolayisi ile olusan noropatiyi etkilemez. Bu nedenle folik asit
destek tedavisi, B12 vitamini eksikliginin neden oldugu hematolojik degisiklikleri
maskeleyebilir ve nérolojik semptomlarin gecikmis tani ve tedavisine yol agabilir .
Folik asit alarak B12 vitamin eksikligine bagli aneminin maskelenmesi, mevcut
B12 vitamin eksikligine daha zor tan1 konmasina ve noropatinin de ilerlemesine

neden olur (Cuskelly, Mooney and Young, 2007)
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2.8 Folik Asit ve Noral Tup Defekti

Embriyonik gelisimin 3-4. haftalarinda noral tipin yanlis ya da tam
olmayan kapanmasi sonucunda olusan noral tup defektleri santral sinir sisteminin
en sik gorulen konjenital anomalisidir. Major konjenital anomaliler arasinda ise
kardiak defektlerden sonra ikinci sirada yer alir. Noral tip defektinin prevalansi
cografik bolgeye, etnik kokene ve sosyoekonomik dizeye gore degismekle birlikte
genellikle 1000 canli dogumda 1°dir. NTD'lerin diinya ¢apindaki prevalansi
oldukca degiskendir. 2016 yilinda yapilan bir sistematik incelemede, NTD
prevalanst medyanlar1 soyleydi: Dogu Akdeniz (10.000 dogumda 21,9),
Gilineydogu Asya (10.000 dogumda 15,8), Afrika (10.000 dogumda 11,7), Amerika
(10.000 dogumda 11,5), Avrupa (10.000 dogumda 9,0) ve Bat1 Pasifik (10.000
dogumda 6,9) (Zaganjor et al., 2016). Bat1 diinyasinda en yiiksek prevalans 1000
canli dogumda 10 NTD vakasinmn goriildiigii Izlanda ve Iskogya’dadir (Pitkin,
2007).

Gunumuzde disik maternal folat diizeyinin fetal saglik tizerindeki zararh
etkileri bilinmekte olup yiksek maternal folat seviyelerinin ve gebelik doneminde
artmug folik asit alimmin yayginlagsmasi nedeniyle ortaya ¢ikan olumsuz sonuglarla
ilgili endiseler giindeme gelmeye baslamistir. Son donemde arastirmalar maternal
donemde maruz kalinan yiiksek miktarlardaki folik asitin gebe ve fetusta olasi
olumsuz saglik etkilerini arastrmaya dogru yonlenmektedir (Alebous, Ma’aita and
Alkhazaleh, 2014).

Normalde néral tiipiin kapanmasi ayn1 anda bes degisik bolgede, hem bas hem
de kuyruk yoniine dogru diizensiz olarak gergeklesmektedir, tiipiin bas bolgesindeki
aciklik fertilizasyonun 25. giiniinde, kuyruk ucundaki agiklik ise 27. giinde
kapanmaktadir(Fishman, 2000)
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Sekil 2.6. Baz1 NTD formlar1 (Van Allen et al., 1993)

NTD gebelik oncesi ve gebelik sirasindaki serum folat duzeyleri ile
yakindan iliskilidir. Cunkt folat noral tipin kapanmasindan sorumlu olan
nikleotid sentezi ve metilasyon reaksiyonlar1 gibi bazi biyosentetik stireglerin
gerceklesmesini saglayan tek karbon metabolizmasinda etkili bir vitamindir
(Greene and Copp, 2014). Folik asitin NTD olusumunu o6nlemedeki etki
mekanizmasi net bilinmemekle birlikte, folik asitin bazi anomalili fetuslarin
abortusuna( terathanasia) neden olabildigi ve folik asitin bu mekanizma ile
NTD’leri 6nleyici etkisi oldugunu ileri stiren goriislerde vardir. (Hook and Czeizel,
1997).

Gebelerde dusiik folat seviyeleri erken gebelik sonlanmasi, diisik dogum
agirhigi ve erken dogumla iliskilidir. Erken donem maternal folat eksikligi, noral
tip defektleri (NTD) ve artmus konjenital malformasyon insidansiyla iliskilidir
(Keating, Martel and Aradjo, 2018). Folik asit zenginlestirilmis besin tiiketimi NTD
gorilme sikligini1 229.1/10,000°den 72.9/10,000’e dustrmistar (S. Wang et al.,
2016).

NTD nedenleri arasinda beslenme durumu, obezite ve diyabet, folik asit
takviyesi kullanimi, ¢evresel toksik maddelerin varlig1 ve etnik gruplar arasindaki
farklilar vardir. Cogu popiilasyonda ¢arpict bir sekilde cinsiyet yanlihigi da
bulunmaktadir. Anensefali kadmnlarda erkeklerden daha yaygmdir, bu durum
kranyal noral tiipiin kapanmasinin disi embriyolarinin temel olarak daha yiksek
hassasiyetini yansitmaktadir (Juriloff and Harris, 2012). Trizomi 13, trizomi 18 ve
triploidi gibi kromozomal anomaliler tiim NTD vakalarmnin %10'undan azin1 temsil

eder (Kennedy et al., 1998).
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Genel olarak, ¢aligmalar ¢ok sayida risk faktorii tanimlamis olsa da, bunlar
NTD'lerin yarisindan azini agiklayabilir, bu da ek genetik ve genetik olmayan

faktorlerin heniiz tanimlanmadigini diistindiirmektedir (Agopian et al., 2013).

2.9 Folik Asit ve Konjenital Kalp Hastaliklar

Amerikan Kalp Birligi [American Heart Association (AHA)] en yaygin
konjenital kalp defektlerini su sekilde siralamaktadir (American Heart
Association, 2018):

. Aortik kapak darligi,

. Atrial septal defekt,

. Aortun koarktasyonu,

. Tam atrioventrikuler kanal defekti,
. Buyiik arterlerin d-transpozisyonu,
. Fallot tetralojisi,

. Ebstein anomalisi,

. Hipoplastik sol kalp sendromu,

© 00 N o o B~ w N e

. Pulmoner atrezi,

10. Pulmoner kapakgik darhigi,
11. Tek ventrikil defekti,

12. Trikispid atrezi,

13. Truncus arteriosus ve

14. Ventrikiler septal defekt vb.

Konjenital kalp hastaliklar1 gebelik sirasinda alkol kullanimu, yiiksek lityum ve
homosistein diizeyi ile iliskilidir (Huhta and Linask, 2015). Folat homosisteinden
metionin olusumundan ve dolayisiyla homosistein diizeyinin azalmasindan
sorumludur (Wald, 2002). Yapilan bir¢ok arastirma sonucunda yiiksek doz folik
asit kullaniminin konjenital kalp hastaliklar1 riskini azaltic1 etkisi oldugunu goster-
mektedir (Huhta and Linask, 2015). Annenin perikonsepsiyonel folik asit
takviyesinin konjenital kalp defekti riski ile anlamli derecede iliskili oldugu ve
yuksek gelirli tlkelerde perikonsepsiyonel folik asit takviyesi kullanan annelerin
cocuklarinda konjenital kalp defekti riski %21 oraninda azaldigi 2022 de
yayimlanan bir meta-analizde bildirildi (Wondemagegn and Afework, 2022).
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2.10 Folik Asit ve Anemi

Megaloblastik anemi folat ve B12 vitamin eksikliginde gelisen, kemik iliginde
megaloblastik eritropoez olarak adlandirilan, morfolojik anormallikler ile
karakterize makrositik anemi grubunda yer alan bir kansizhk tuaradir
(Wickramasinghe, 2006). Folat yetersizligi durumunda DNA replikasyonu, hiicre
bolinmesi olumsuz yonde etkilenmekte bu durum da kemik iligi vb. hizli ¢ogalan
dokular1 etkileyerek normal olmayan c¢ekirdege sahip, makrositik hicre
uretilmesine neden olmaktadir. Bunun sonucunda megaloblastik anemi adi verilen
onemli bir saglik sorunu gelismektedir (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition
and Allergies (NDA), 2014). Dolayisiyla gebelerde anemi ve benzer diger saglik
sorunlarina neden olabileceginden ¢ok uzun siiredir folik asit destegi uygulamalar1
yapilmaktadir (Chandra, 2010). Yiiksek folik asit desteginin potansiyel bir diger
riski folat ve B12 vitamini arasindaki iliskidir. Bu durum metil tuzagi hipotezi ile

daha 6nce agiklanmist1 (Fekete et al., 2010).

2.11 Folik Asit ve Cocukluk Cag1 Alerjik Hastalhiklar:

Cocukluk ¢agi alerjik hastaliklarmin etiyolojisinde genetik yatkinliklar,
cevresel kosullar ve bazi diyetsel faktorler yer almaktadir. Hayvanlar tzerinde
yapilan bir¢ok arastirmada folik asitin alerjik hastaliklarla iliskili gen ekpresyonunu
degistirdigi gozlemlenmistir (McStay et al., 2017) Bir kohort ¢alismasi sonucunda
annenin gebelik doneminde yiiksek folat ve B12 vitamini dizeylerinin, bebeklerde
atopik dermatit prevalansi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Kiefte-de Jong et al.,
2012). Bir metaanalizde maternal folik asit aliminin, bebekte astim riskini
arttirabilecegi ve doz-yantt iligkisinin dogrusal oldugu belirtilmistir (Li et al., 2019)
Bununla birlikte maternal folik asit destegi ile astim riski arasindaki iliskiyi
desteklemeyen c¢alismalar da literatirde mevcuttur. Bir kohort calismasinda,
gebeligin bir 6nceki ayinda ve/veya ilk trimesterinde folik asit destegi aliminin,
cocugun alt1 yagindaki astim riski ile iliskili olmadigi saptanmistir (Martinussen et
al., 2012) . Ayrica maternal diyette folik asit desteginin, bebeklerde hiriltili solunum
ve astim dahil olmak tuzere atopik sonuglarm artmug riski ile iliskili olmadigi

saptanmustir (Magdelijns et al., 2011). Bir calismaya gore, gebelik sirasinda anneye
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verilen folik asit takviyesinin, hava yolu yeniden yapilanmasini etkiledigini ve
yenidoganlarda alerjik tepkileri arttirdigini, siire ve kiimiilatif doz arttikca etki

biiyiikliigii de arttigm saptanustir (Iscan et al., 2019).

Gebeligin 12. haftasindan sonra folik asit alimi, 18. ayda ¢ocuklarda hisiltili
solunum igin de bir risk faktdrii olarak ortaya ¢ikmustir (Haberg et al., 2009).

2.12 Folik Asit ve Otizm

Otizm bedensel bazi engellerin varligi ile tanimlanan, bilissel gelisim
bozukluguna neden olan bir hastaliktir. Ug yasina kadar belirgin hale gelen iletisim
kuramama, tekrarlayan davraniglar vb. semptomlar ile kendini gostermektedir
(Schmidt et al., 2011). Folat metabolizmasinda meydana gelen birka¢ anormallik
otizm ile yakindan iliskilidir. Metabolizmada yer alan metilentetrahidrofolat
rediiktaz ve dihidrofolat rediktaz enzimlerinde meydana gelen polimorfizmler
sonucunda folat tasinmasi azalir. Dolayisiyla otizm tanmist alan ¢ocuklarda

cogunlukla folat yetersizligi gézlemlenmektedir (Frye, 2015).

Folik asit ve otizm arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik yapilan
arastirmalarm bir kismi folik asit destegi kullanimmnin otizm riskini azalttigini
vurgulamaktayken bir kismi da yiiksek dozda folik asit destegi kullaniminin otizm
riskini arttirdigmi ve biligsel gelisimi olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir
(Wiens and DeSoto, 2017). Bir galismada prekonsepsiyon doneminde dusiik
plazma folat diizeyinin 6nemli bir otizm nedeni oldugu saptanmustir (Surén et al.,
2013). Gebelikte folik asit destegi ile norogelisim/ otizm arasindaki iligkiyi
inceleyen toplam 22 arastirmanin dahil edildigi bir sistematik derlemede, 15
calismada norogelisim/otizm tzerinde folik asit desteginin yararli etkileri bu-
lundugu, alt1 ¢alismada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadigi, bir
caligmada ise gebelikte >5 mg/gin folik asit desteginde olumsuz bir etki
belirlendigi bildirilmistir (Gao et al., 2016) .

Folik asit takviyeleri, NTD'ler i¢in koruyucu bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak bu, gebelik boyunca devam eden yiiksek doz folik asit
takviyesnin bebek sagligi agisindan yararli olacagi anlamina gelmemektedir.

Prospektif bir calisma, dogum sirasindaki annenin yiiksek plazma folat
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diizeylerinin, yavrularda artan otizm riski ile iligkili oldugunu goéstermistir

(Raghavan et al., 2018)

2.13 Folik Asit ve Cinko

Cinko, gen ekspresyonu, protein sentezi, hiicre bolinmesi, buyime ve
bagisiklik sisteminde gorev alir. Cinko eksikliginde immiinolojik, norolojik ve
gastrointestinal fonksiyonlarin bozulmasi gibi ¢esitli problemler gorilebilir.
Gebeler ¢inko eksikligi agisindan risklidir, ¢iinkii gereksinimleri artmaktadir
(International Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG) et al., 2004). Folatin
fazlaligi durumunda olast bir diger risk, c¢inko emilimi tzerindeki olumsuz
etkileridir (Fekete et al., 2010).

Folik asit ve ¢inkonun mide asidik pH’sinde ¢oziinmez kompleksler
olusturabilecegi dustinilmektedir (Fekete et al.,, 2010). Bu kompleksler
duodenumun vyiiksek pH'sinde ¢oziinebilir, ancak cesitli patolojik durumlar,
duodenumun pH'sinin 6.0'nin altinda kalmasi, ¢inko-folat komplekslerinin

cozunmesini engeller ve ¢inko emilimini bozar (Ghishan et al., 1986).

Folik asit desteginin ¢inko emilimi tuzerine etkisi konusundaki sonuglar
celiskilidir; ¢inko emilimini azaltabilecegini bildiren ¢alismalar olmakla birlikte
herhangi bir olumsuz etkisi olmadigmi bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Folik asit
takviyesinin ¢inko durumu tizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi 6nerisi ilk olarak
1980'lerde glindeme getirildi. 0,4 mg/gun folik asit takviyesinin erkeklerde ¢inko
dengesini etkiledigi bulunmustur (Milne et al., 1984). Baska bir calismada,
fetomaternal komplikasyon orani ile diisiik anne plazma ¢inkosu ve yiiksek anne
plazma folat konsantrasyonlarinin kombinasyonu arasinda onemli bir iligki
bulunmustur (Mukherjee et al., 1984). Buna karsilik, bir dizi ¢alisma folik asit
takviyesinin cinko emilimi Gzerindeki herhangi bir olumsuz etkisini tespit
edememistir. (Hansen et al., 2001). Cesitli emilim ve takviye ¢alismalar1 folik
asidin ¢inko emilimi {lizerindeki etkilerini arastirmis olsa da, sonuglar oldukca

tartismalidir.
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2.14 Folik Asit ve Kanser

Folat, DNA metilasyonunda yer alir, dolayisiyla gen ifadesinin
diizenlenmesinde, DNA stabilitesinin ve biitiinliigiiniin korunmasimda 6nemli bir
rol oynar. Diisiik folat durumu, DNA iplik¢ik kirilmalari, bozulmus DNA onarimi,
artan mutasyon orani, kiiresel DNA hipometilasyonu ve genomik instabilite
mekanizmalar1 yoluyla kanser gelisimi i¢in potansiyel bir risk faktorii olabilir
(Sauer, Mason and Choi, 2009) Bununla birlikte son ¢aligmalar yiiksek folat
diizeyinin ayni zamanda meme kanseri (Charles et al., 2004) , prostat kanseri
(Figueiredo et al., 2009) ve kolon kanseri (Lonn et al.,, 2006) riskini de
artirabilecegini  6ne siirmektedir . Folik asit takviyesi normal dokulardaki
tiimorlerin gelisimini baskilarken, halihazirda biiyliyen neoplazmlarm gelisimini ve
ilerlemesini hizlandirabilir (Kim, 2006). Ayrica gebelik oncesi ve sirasinda
maternal folik asit desteginin, bebeklerde cocukluk c¢agi 16semi riskine karsi
koruma saglayabilecegi de belirtilmistir (Cantarella et al., 2017) Bu nedenlerle
folatm hem yetersizliginin hem de fazlaliginin o6nlenmesinin kanser gelisme

riskinin azaltilmasinda yararli olabilecegi dustnilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi izzet
Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
gerceklestirildi. Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi [zzet Baysal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alman (09/10/2024- Karar N0:2024/253) izinle (Ek:1) dizayn edildi.
Diinya Saglik Orgiitii ve Tiirkiye Halk Saglig1 Kurumu’na gore reprodiiktif dénem
yas aralig1 15-49 yas olarak belirlenmis olup, bu ¢alismaya Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran bu
yas araligindaki gebe olmayan 500 saglikli kadin dahil edildi. Tek merkezli,
kesitsel, toplum temelli bir calisma olarak tasarlanan bu ¢alismada, dogurgan
donemdeki kadnlarin serum folik asit diizeyi degerlendirildi. Bu ¢alismada folik
asit igin referans degeri 3-20 ng/ml arasindadir. 3 ng/ml ve altindaki degerler
folik asit eksikligi olarak tanimlanmistir.
Calismaya katilan hastalara 6zel hazirlanan anket uygulandi (EK:2). Hastalarin

onamlar1 alindiktan sonra (Ek:3) ¢alismaya dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri:

- 15-49 yas arasinda saglikli kadinlar

Dislama Kriterleri:

- Gebe olmak

- Emzirmiyor olmak

- Bir 6nceki dogumunun iizerinden 2 yildan az zaman ge¢mis olmasi

- Folik asit diizeyini diislirecek bir tedavi (metotreksat vs.) aliyor olmak
- Son 12 ay i¢inde folik asit igeren preparat kullanmis olmak

- Kronik hastali1 olanlar
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 29 (IBM Corp., Armonk,
New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler birim sayis1 (n), yizde (%), ortalama * standart sapma, medyan,
minimum, maksimum ve Kartiller aras1 uzaklik degerleri olarak verildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ile
degerlendirildi. Gruplarin varyans homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Sayisal
degiskenler igin iki grup karsilastirmalar1 verilerin normal dagilim gostermesi
durumunda bagimsiz 6rneklerde t testi, normal dagilim gostermemesi durumunda
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler icin ikiden fazla grup
karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis analizi ile yapildi. Coklu karsilastirma testi olarak
Dunn-Bonferroni testi  kullanildi. Gruplarin  kategorik  degiskenler ile
karsilastirilmasinda kikare analizlerinden (Pearson kikare, Fisher-Freeman-Halton
exact test, Yates kikare, Fisher exact test) yararlanildi. Kikare analiz sonuglarinin
onemli bulunmas1 durumunda alt grup analizleri Bonferroni diizeltmeli iki oran Z

testi ile yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Gruplarin Tanimlayici Istatistikleri

Degiskenler istatistikler
Yas, (yi/) 31,8+10,3
Yas, n (%)

15-25 197 (39,4)
26-35 93 (18,6)
36-49 210 (42,0)
Medeni Durum, n (%)

Bekar 211 (42,2)
Evli 289 (57,8)
Boy, (cm) 161,745,9
Kilo, (kg) 67,9£15,5
BMI, (kg/m?) 26,046,1
BMI, n (%)

Zayif 30 (6,0)
Normal 218 (43,6)
Kilolu 135 (27,0)
Obez 117 (23,4)
Sigara, n (%)

Evet 164 (32,8)
Hayir 336 (67,2)
Gunde Kag Sigara? n (%)

1- 5 adet 44 (26,8)
5-10 adet 52 (41,5)
10 adetten fazla 68 (31,7)
Daha Once Gebe Kalind1 mi? n (%)

Evet 262 (52,4)
Hayir 238 (47,6)
Gravide 3(0-7)
Parite 2 (0-6)
Parite, n (%)

Bir parite 52 (20,6)
2-3 Parite 174 (69,0)
>3 Parite 26 (10,4)
Abortus 0 (0-5)

n: Hasta sayis1, %: Siitun yiizdesi, sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ya da medyan (min-max)
deger olarak verilmistir.
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Tablo 4.1. Gruplarin Tanimlayici Istatistikleri (devam ediyor)

Degiskenler Istatistikler
Diisiik, n (%)

Yok 157 (59,9)
Var 105 (40,1)
NTD oyKkiisii var m?

Evet 2(0,8)
Hayir 260 (99,2)
Kardiyovaskiiler Oykus, n (%)

Evet 10 (3,8)
Hayir 252 (96,2)
Vegan/Vejetaryen, n (%)

Evet 31 (6,2)
Hayir 469 (93,8)
Ne Siklikla Yesillik Tiiketiyorsunuz?

Haftada 1-2 kez 221 (44,2)
Haftada 3-4 kez 173 (34,6)
Her giin 106 (21,2)
Folik Asit* 6,09+2,81 [5,40 (1,80-20,0)]
Folik Asit, n (%)

<=3 35 (7,0)
>3 465 (93,0)
Folik Asit, n (%)

<=7 365 (73,0)
>7 135 (27,0)

n: Hasta sayis1, %: Siitun yiizdesi, * ortalamazstandart sapma [medyan (min-max)] olarak 6zetlenmistir.
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Caligmada 500 hasta yer almistir. Hastalarin yas ortalamasi 31,8+10,3 yildir.
Hastalarin 210’u (%42,0) 36-49 yas araligindadir. Evli hastalarin sayis1 289°dur
(%57,8). Normal BMI'ye sahip hasta sayis1 218°dir (%43,6). Hastalarin 164’i
(%32,8) sigara kullanmaktadir. Sigara kullanan hastalarin %31,7’°si giinde 10
adetten fazla sigara igmektedir. Daha 6nce 262 (%52,4) hasta gebe kalmistir. Gebe
kalan hastalarin medyan gravide degeri 3, medyan parite degeri 2’dir. Gebe kalan
hastalarin 174’iiniin (%69,0) parite degeri 2-3’tiir. Abortus sayilar1 0-5 araligindadir
ve medyan abortus sayist 0°dir. NTD oykiisii 2 (%0,8) hastada mevcuttur.
Kardiyovaskiiler oykii ise 10 (%3,8) hastada mevcuttur. Hastalarin 31’1 (%6,2)
vegan ya da vejetaryendir. Haftada 1-2 kez yesillik tiiketen 221 (%44,2) hasta
bulunmaktadir. Hastalarin folik asit degerleri 1,8-20,0 araligindadir ve medyan
folik asit degeri 5,40°tir. Folik asit degeri 3 ve altinda olan 35 (%7,0); 7 ve altinda
olan 365 (%73,0) hasta mevcuttur. Vegan olmayanlarin yas ortalamasi 31,8+10,3;
vegan olanlarin yas ortalamasi 32,7+10,8°dir. Vegan olanlar ile olmayanlarin yas

dagilimlari istatistiksel olarak farkl degildir.

Histogram
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Sekil 4.1. Folik asit seviyesinin siklik histogram grafigi
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Tablo 4.2. Degiskenlere Gore Folik Asit Degerlerinin Karsilastiriimasi
Test Istatistikleri

Medyan (IQR
yan (IQR) Test degeri p degeri

Yas Gruplan
15-25 4,8 (2,0)
26.35 5.0 (3.1)° 40,783 <0,0017
36-49 6,2 (3,6)°
BMI
Zayif 55 (2,1)®
Normal 5,1(2,5)2 9,585 0,022f
Kilolu 6,0 (3,8)°
Obez 5,5 (3,1)®
Sigara
Evet 5,5(3,2) 1,095 0,273%
Hayir 5,4 (3,2)
Daha Once Gebe Kalindi mi?
Hayir 49(2,4) 5,615 <0,001%
Evet 6,1(2,8)
Parite
Bir parite 6,2 (3,5)
0,998 0,607°
2-3 Parite 6,2 (3,5)
>3 Parite 5,9 (4,0)
Diisiik
Yok 6,2 (3,6) 0,852 0,394%
Var 5,8 (3,6)
Kardiyovaskiiler Oykiisii
Hayir 6,2 (3,5) 0,236 0,813%
Evet 6,9 (4,9)
Vegan/Vejetaryen
Hayir 5,5(3,2) 0,899 0,369%
Evet 4,8 (3,0)
Ne Siklikla Yesillik
Tuketiyorsunuz?
Haftada 1-2 kez 5,1(2,5)? 15,739 <0,001%
Haftada 3-4 kez 5,5 (2,8)?
Her giin 6,3 (3,7)°

IQR: Kartilleraras1 uzaklik, : Kruskal-Wallis testi, & Mann-Whitney U testi, a, b ve ¢ Ust simgeleri kategoriler
arasindaki farkliligr gostermektedir. Ayni {ist simgeleri igeren kategoriler istatistiksel olarak farkli degildir.
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Tablo 4.2’ye gore folik asit degerleri tiim yas gruplarinda istatistiksel olarak
farklidir. En diisiik folik asit degerleri 15-25 yas grubunda, en yliksek folik asit
degerleri ise 36-49 yas grubuna aittir. BMI gruplarinda folik asit degerleri
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Kilolu hastalarin folik asit degerleri
normal BMI degerlerine sahip hastalara gore istatistiksel olarak yiiksektir. Zayif ve
obez hastalarin folik asit degerleri normal ve kilolu hastalardan istatistiksel olarak
farkli degildir. Sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin folik asit degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir. Daha 6nce gebe kalan hastalarin
folik asit degerleri daha once gebe kalmayanlara gore istatistiksel olarak yiiksektir.
Folik asit degerleri diisik yapma durumu, kardiyovaskiler 6ykisi ve
vegan/vejetaryen durumuna gore istatistiksel olarak farkli degildir. Yesillik tikketim
sikligina gore folik asit degerleri istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Her
giin yesillik tiiketen hastalarm folik asit degerleri haftada 1-2 kez ve haftada 3-4 kez
yesillik tiiketenlere gore istatistiksel olarak yiiksektir. Haftada 1-2 kez ve haftada
3-4 kez yesillik tiiketenlerin folik asit degerleri istatistiksel olarak farkli degildir.
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Tablo 4.3. Degiskenlere Gore Folik Asit Gruplarinin (<3) Karsilagtirilmasi

Folik Asit Test Istatistikleri
<3 >3 Test -
n (%) n (%) degeri p degeri
Yas Gruplan
15-25 21 (10,7) 176 (89,3)
14,440 0,001%
26-35 10 (10,8)* 83(89,2)
36-49 4 (1,9)° 206 (98,1)
BMI
Zayif 1(3,3) 29 (96,7)
Normal 17 (7,8) 201 (92,2) 1,053 0,788¢
Kilolu 10 (7,4) 125 (92,6)
Obez 7 (6,0) 110 (94,0)
Sigara
Hayir 17 (5,1) 319 (94,9) 5,051 0,025®
Evet 18 (11,0) 146 (89,0)
Daha Once Gebe Kalind:
mi?
Hayir 24 (10,1) 214 (89,9) 5,763 0,016%
Evet 11 (4,2) 251 (95,8)
Parite
Bir parite 4(7,7) 48 (92,3) 4,606 0.067¢
2-3 Parite 4(2,3) 170 (97,7)
>3 Parite 2(7,7) 24 (92,3)
Diisiik
Yok 7 (4,5) 150 (95,5) - 1,000¢
Var 4 (3,8) 101 (96,2)
Kardiyovaskiiler Oykiisii
Hayir 11 (4,4) 241 (95,6) - 1,000¢
Evet 0 (0,0) 10 (100,0)
Vegan/Vejetaryen
Hayir 35 (7,5) 434 (92,5) - 0,154t
Evet 0 (0,0) 31 (100,0)
Ne Siklikla Yesillik Tiiketiyorsunuz?
Haftada 1-2 kez 25 (11,32 196 (88,7)
14,686 0,001%
Haftada 3-4 kez 10 (5,8)? 163 (94,2)
Her giin 0 (0,0)° 106 (100,0)

n: Hasta sayisi, %: Satir yiizdesi, ¥: Pearson kikare testi, ¥: Fisher-Freeman-Halton exact test, ®: Yates kikare
testi, * Fisher exact test, a ve b st simgeleri folik asit eksikligi olan grupta kategoriler arasi farkliligi
gostermektedir. Ayni tist simgeleri igeren kategoriler istatistiksel olarak farkli degildir.
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Tablo 4.3’e gore yas gruplarma gore folik asit eksikligi istatistiksel olarak
farklilik gostermektedir. Folik asit eksikligi olan hasta orani 15-25 yas grubunda
%10,7, 26-35 yas grubunda %10,8 ve 36-49 yas grubunda %1,9°dur. Yas grubu 15-
25 ve 26-35 olan hastalarda folik asit eksikligi 36-49 yas grubuna gore istatistiksel
olarak ylksektir. Yas grubu 15-25 ve 26-35 olan hastalarda folik asit eksikligi
istatistiksel olarak benzerdir. BMI’ye gore folik asit gruplarmmn dagilimi
istatistiksel olarak benzerdir. Sigara kullanmayanlarda folik asit eksikligi orani
%S5,1, kullananlarda ise %11,0’dir. Sigara kullananlarda folik asit eksikligi orani
istatistiksel olarak ylksektir. Daha 6nce gebe kalmayanlarda folik asit eksikligi
oran1 %10, 1, gebe kalanlarda ise %4,2’dir. Daha 6nce gebe kalmayanlarda folik asit
eksikligi oran1 daha once gebe kalanlara gore istatistiksel olarak ylksektir. Parite,
Diisiik oykusti, Kardiyovaskiiler Oykisii ve Vegan/Vejetaryen olma durumuna
gore folik asit gruplarmin dagilimi istatistiksel olarak farkli degildir. Yesillik
tiketim sikhigina gore folik asit dagilimlari istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir. Folik asit eksikligi oran1 haftada 1-2 kez yesillik tiiketenlerde
%11,3, haftada 3-4 kez yesillik tiiketenlerde %5,8 ve her giin yesillik tiiketenlerde
%0,0’dir. Haftada 1-2 ve 3-4 kez yesillik tiiketenlerde folik asit eksikligi her giin
yesillik tiiketenlere gore istatistiksel olarak yiiksektir. Haftada 1-2 ve 3-4 kez
yesillik tiiketenlerde folik asit eksikligi istatistiksel olarak benzerdir.
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Sekil 4.2. Yas gruplarina gore folik asit seviyesi
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Sekil 4.3. Yesillik tiiketim sikligina gore folik asit seviyesi
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Tablo 4.4. Degiskenlere Gore Folik Asit Gruplarinin (<7) Karsilagtirilmasi

Folik Asit Test Istatistikleri
<7 >7 Test -
n (%) n (%) degeri p degeri
Yas Gruplan
15-25 170 (86,3)? 27 (13,7)
34,377 <0,001*
26-35 68 (73,1)° 25 (26,9)
36-49 127 (60,5)° 83 (39,5)
BMI
Zayif 26 (86,7)2 4 (13,3)
Normal 171 (78,4) 47 (21,6) 11,973 0,007+
Kilolu 87 (64,4)° 48 (35,6)
Obez 81 (69,2)* 36 (30,8)
Sigara
Hayir 245 (72,9) 91 (27,1) 0,004 0,952:
Evet 120 (73,2) 44 (26,8)
Daha Once Gebe Kalindi
mi?
Hayir 198 (83,2) 40 (16,8) 23,943 <0,001%
Evet 167 (63,7) 95 (36,3)
Parite
Bir parite 35 (67,3) 17 (32,7) 0,423 0.800"
2-3 Parite 109 (62,6) 65 (37,4)
>3 Parite 16 (61,5) 10 (38,5)
Diisiik
Yok 96 (61,1) 61 (38,9) 1,141 0,286%
Var 71 (67,6) 34 (32,4)
Kardiyovaskiiler Oykiisii
Hayir 161 (63,9) 91 (36,1) - 1,000
Evet 6 (60,0) 4 (40,0)
Vegan/Vejetaryen
Hayir 342 (72,9) 127 (27,1) 0,001 0,999%
Evet 33(74,2) 8 (25,8)
Ne Siklikla Yesillik Tiiketiyorsunuz?
Haftada 1-2 kez 171 (77,4) 50 (22,6)
11,119 0,004
Haftada 3-4 kez 130 (75,1)2 43 (24,9)
Her giin 64 (60,4)° 42 (39,6)

n: Hasta sayis1, %: Satir yiizdesi, *: Pearson kikare testi, ®: Yates kikare testi, *; Fisher exact test, a ve b Ust
simgeleri folik asit eksikligi olan grupta kategoriler aras1 farkliligi gostermektedir. Ayn1 iist simgeleri igeren
kategoriler istatistiksel olarak farkli degildir.
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Tablo 4.4’e gore yas gruplarina gore folik asit seviyesi 7 ve altinda
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Folik asit seviyesi 7 ve altinda hasta
orani 15-25 yas grubunda %86,3, 26-35 yas grubunda %73,1 ve 36-49 yas grubunda
%60,5°dir. Yas grubu 15-25 olan hastalarda folik asit seviyesi 7 ve altinda olma
oran1 26-35 ve 36-49 yas gruplarina istatistiksel olarak yiiksektir. Yas grubu 26-35
ve 36-49 olan hastalarda folik asit seviyesi 7 ve altinda olma durumu istatistiksel
olarak benzerdir. BMI’ye gore folik asit seviyesi 7 ve altinda olmasi istatistiksel
olarak farklhilik gostermektedir. Folik asit seviyesi 7 ve altinda olma orani zayif
hastalarda %86,7, normal hastalarda %78,4, kilolu hastalarda %64,4 ve obez
hastalarda %69,2°dir. Zay1f ve normal hastalarda folik asit seviyesi 7 ve altinda
olma orani kilolu hastalara gore istatistiksel olarak yiiksektir. Diger BMI
gruplarinda folik asit seviyesi 7 ve altinda olma oranlar1 istatistiksel olarak farkli
degildir. Sigara kullanimina gore folik asit seviyesi 7 ve altinda olmasi istatistiksel
olarak farkli degildir. Daha 6nce gebe kalmayanlarda folik asit seviyesi 7 ve altinda
olma oran1 %83,2, gebe kalanlarda ise %63,7’dir. Daha 6nce gebe kalmayanlarda
folik asit seviyesi 7 ve altinda olma oran1 daha 6nce gebe kalanlara gore istatistiksel
olarak yilksektir. Parite, Diisiik 0ykis, Kardiyovaskiller Oykisi ve
Vegan/Vejetaryen olma durumuna gore folik asit gruplarinin dagilimu istatistiksel
olarak farkli degildir. Yesillik tiiketim sikligina gore folik asit dagilimlari
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Folik asit seviyesi 7 ve altinda olma
oran1 haftada 1-2 kez yesillik tiikketenlerde %77,4, haftada 3-4 kez yesillik
tiikketenlerde %75,1 ve her giin yesillik tiikketenlerde %60,4 tiir. Haftada 1-2 ve 3-4
kez yesillik tiiketenlerde folik asit seviyesi 7 ve altinda olmasi her giin yesillik
tiketenlere gore istatistiksel olarak yiliksektir. Haftada 1-2 ve 3-4 kez yesillik

tiikketenlerde folik asit seviyesi 7 ve altinda olmasi istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 4.5: Degiskenlere Gore Folik Asit Gruplarinin (<3-3-7>7) Karsilastirilmasi

Folik Asit Test Istatistikleri
<3 3-7 >7 Test deseri
o . T1
n (%) n (%) n (%) degeri P U°€°
Yas Gruplan
15-25 21 (10,7) 149 (75,6)° 27 (13,7)°
43,237  <0,001*
26-35 10 (10,8)2 58 (62,4)% 25 (26,9)°
36-49 4 (1,90 123 (58,6)° 83 (39,5)°

Ne Siklikla Yesillik
Tuketiyorsunuz?

Haftada 1-2 kez 25 (11,3 146 (66,1)? 50 (22,6)* 22,580 <0,001*
Haftada 3-4 kez 10 (5,9 120 (69,4)? 43 (24,9
Her giin 0 (0,0)° 64 (60,4)" 42 (39,6)°

n: Hasta sayisi, %: Satir yiizdesi, ¥ Pearson kikare testi, *: Fisher-Freeman-Halton exact test, ®: Yates kikare
testi, *: Fisher exact test, a ve b (st simgeleri ayni siitunda kategoriler arasi farklilig1 gostermektedir. Ayni tist
simgeleri iceren kategoriler istatistiksel olarak farkli degildir.

Tablo 4.5’¢ gore yas gruplari ile Folik Asit dagilimlar1 istatistiksel olarak
farklilik gostermektedir. Folik asit degeri 3-7 araliginda olan hastalarin orani 15-25
yas grubunda %75,6, 26-35 yas grubunda %62,4 ve 36-49 yas grubunda ise
%58,6’dwr. Yas grubu 15-25 araliginda olanlarda folik asit 3-7 araliginda olan hasta
orani 36-49 yas grubuna gore istatistiksel olarak yiiksektir. Yas grubu 26-35
olanlarda folik asit 3-7 araliginda olan hasta orani diger iki gruptan istatistiksel
olarak farkli degildir. Yesillik tiikketim sikligina gore folik asit dagilimi istatistiksel
olarak farklidir. Folik asit eksikligi haftada 1-2 kez ya da 3-4 kez olanlarda
istatistiksel olarak hergiin yesillik tiiketenlere gore yiiksektir.
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5. TARTISMA

Folik asit eksikligi insidansi; farkli yas gruplarina, sosyoekonomik duzeye,
beslenme aliskanliklarina, cinsiyet ve irklara gore farkliliklar arz eder. Ulkemizde

bu konu ile ilgili yapilmis ¢caligmalar ise oldukc¢a sinirli sayidadir.

Oner ve arkadaslar1 2004 yilinda Edirne ilinde yasayan 12-17 yas grubunda
adolesan kizlarda folik asit eksikligi ile ilgili prevalans arastirmasi yapmistir. 704
kizda folik asit eksikligini %16,3 (<3 ng/ml) olarak rapor etmistir (Oner et al.,
2006). K. Oncel ve arkadaslar1 2004 yilinda Diyarbakir ilinde ¢ocuklarda ve
adolesanlarda folik asit diizeyleri ile ilgili arastirma yapmis ve 12-22 yas grubu
kizlarda folik asit eksikligini %13.6 olarak saptamistir (Kahraman Oncel et al., no
date). TBSA-2019 a gore 15 yas tistii 10748 bin kadininin sadece 305 inde ( %3,4)
serum folik asit seviyesi 3 ng/ml ‘nin altinda izlenmistir (TBSA, 2019).

Calismamizda 15-49 yas arasinda saglikli ve gebe olmayan 500 kadin
hastanin % 7’sinde ( <3 ng/ml) folik asit eksikligi saptanmistir. Katilimcilarin
serum folik asit diizeyi ortalamasi 6,09+2,81 ng/ml olarak bulunmustur.
Calismamizda buldugumuz sonuglar, Turkiye genelinde folik asit eksikligi ile ilgili

yapilan ¢alismalar ile uyumlu izlenmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde iireme ¢agindaki kadmlardaki serum folik
asit eksikligi prevalansi 1988 yilinda % 20,6 ve ortalama serum folik asit diizeyi
4,8 ng/ml iken 1998 yilinda baslanan zorunlu folik asit zenginlestirme programi
sonrast, 2006 yilinda serum folik asit eksikligi prevalans1 %0,8 ve ortalama serum
folik asit dizeyi 11,4 ng/ml olarak bildirilmistir . (‘CDC/NCHS, National Health

and Nutrition Examination Survey.’, 2024) .

Hertrampf ve ark.lar1 tarafindan 2003 yilinda Sili’de 605 kadin iizerinde folik
asit diizeyleri ile ilgili bir calisma yapmislardir. Bu ¢alismada 1999 yilinda ortalama
serum folik asit dizeyi 4,28 ng/ml iken 2000 de baslanan zorunlu folik asit
zenginlestirme programi sonrasi, 2002 yilinda ortalama serum folik asit diizeyi
16,41 ng/ml oldugu bildirilmistir (P< 0.0001). (Hertrampf et al., 2003).
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Tanzanya da 2017 yilinda 18-49 yas arasindaki kadinlara bugday ve misir
ununun zorunlu olarak zenginlestirilme programanin serum folik seviyesi tizerinde
etkisini incelemek i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Folik asit takviyesinin
baslatilmasiyla es zamanli olarak kaydedilen ve sonrasinda 1 yil boyunca takip
edilen 600 gebe olmayan kadinin katildigi1 prospektif bir kohort calismasi
yapilmistir. Calismaya gore kadmlar igin ortalama takviye dncesi serum folik asit
diizeyi baslangigta 5,44 ng/ml (x2,30) izlenmistir. Alt1 ayda ortalama serum folik
asit diizeyi 10,08 ng/ml (x2,57) ve on iki ayda 9,70 ng/ml (£3,75) olmustur ve folik
asitle gida takviye programi, ireme cagindaki kadinlarin folik asit dizeyi

durumunda 6nemli iyilesmelerle sonuglanmstir. (Noor et al., 2017).

Ulusal beslenme arastirmalarma gore Isve¢ ve Norveg'teki saglikli
yetiskinlerin folik asit alim1 yetersizdir. Norveg'te her dort kadindan ti¢iiniin ve her
iki erkekten birinin dnerilen miktarmn altinda gida tiikettigi tespit edilmistir (Ohrvik
et al., 2018).

Calismamiza katilan 500 kisiden 221 tanesi (%44,2) haftada 1-2 kez yesillik
, 173 tanesi (%34,6) haftada 3-4 kez yesillik, 106 tanesi (%21.2) her gln yesillik
tuketmektedir. Yesillik tiiketim sikligma gore folik asit degerleri istatistiksel olarak
farklilik gostermektedir. Her gilin yesillik tiiketen hastalarin folik asit degerleri
haftada 1-2 kez ve haftada 3-4 kez yesillik tiiketenlere gore istatistiksel olarak
yuksektir. Folik asit eksikligi orani haftada 1-2 kez yesillik tiiketenlerde %11,3,
haftada 3-4 kez yesillik tiiketenlerde %5,8 ve her giin yesillik tiiketenlerde
%0,0’dir. Haftada 1-2 ve 3-4 kez yesillik tiiketenlerde folik asit eksikligi her giin
yesillik tiiketenlere gore istatistiksel olarak yiiksektir. Bu degerler diinyada zorunlu
folik asit zengilestirme programi sonrasi serum folik asit seviyelerininin artmasini

aciklar. Beslenme durumu folik asit seviyesi ile yakindan iligkilidir.

Diinya ¢apmda unun folik asitle zenginlestirilmesi yaygindir; ABD'de tiim
tahil triinleri ununun folik asitle zenginlestirilmesi 1998 yilinda uygulamaya
konmustur; ancak Norveg'te folik asit takviyeli un mevcut degildir. Bitki bazli
beslenmeye olan ilgi son birkag yilda artmis ve veganlar artik Norveg niifusunun en
az %1'ini, vejetaryenler ise yaklasik %3'linii temsil etmektedir . Ayrica et, siit,
yumurta ve balik tiiketimini azaltarak bitkisel bazli alternatifleri tercih eden esnek

beslenme giderek daha popller hale gelmektedir (Berg L, 2002). Norveg’te yapilan
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bir ¢alismada 115 vegan 90 vejateryanin serum folik asit diizeyine bakilmistir. Folik
asit eksikligi genel olarak yaygin degildir ,yalnizca bir vegan ve iki vejetaryen folik
asit seviyeleri 10 nmol/l (2.88 ng/ml) eksiklik smirinin altinda ¢ikmistir. Calismaya
goOre veganlarm serum folat durumu vejetaryenlere gore daha yiiksektir (25.8 nmol/I
(7.44 ng/ml) ‘e kars: 21.6 nmol/1(6,22 ng/ml), P = 0.027) (Henjum et al., 2023) .

Diinyada vejetaryen ve vegan beslenen kisi sayisinin 600 milyondan fazla
oldugu tahmin edilmektedir. Kat1 bir sekilde vegan diyeti uygulamayan, sadece
hayvansal gidalar1 tiiketmeyen ve uzak duran kisi sayist eklendiginde ise bir
milyardan fazla insanin olusturdugu biiylik bir orandan bahsedebilir. Yillardir
diinyanin bir¢ok iilkesinde vejetaryen ve vegan niifusu ile ilgili birtakim istatistikler
yapilmaktadir (Tiirkbas and Vatan, 2018). Meat Atlas Report’a gore; Almanya'daki
niifusun yaklasik %4,4’l, Avusturya'da %3,7’sinin ve Portekiz'de ise %2’sinin
vejetaryen diyet yaptig1 bildirilmistir. Almanya'daki baz1 arastirmalara gore ise Ulke
niifusunun %6’sim vejetaryen veya vegan oldugu tahmin edilmektedir. Bu raporda
vejetaryen veya vegan niifusun toplaminin ortalama olarak ABD’de 15 milyon kisi,
Avrupa’da 10 ile 50 milyon kisi arasinda, Hindistan’da ise 375 milyon kisi oldugu
bildirilmistir (‘Meat Atlas Report’, 2021). Tiirkiye’de ise toplam vegan ve
vejetaryan nifusunun 80.000 olup toplam niifusun %5 nin altinda oldugu tahmin

edilmektedir.

Bu ¢aligmaya katilan 15-49 yas arasinda saglikli ve gebe olmayan 500 kadinin
31 tanesi (%6.2 ) vegan ya da vejetaryan sekilde beslenmektedir. Folik asit
degerleri vegan ya da vejetaryen olma durumuna gore istatistiksel olarak farkli
izlenmemistir. Calismamizda buldugumuz sonuglar, Tirkiye ve diinya genelinde
folik asit eksikligi ve vegan/vejetaryan olma ile ilgili yapilan ¢aligmalar ile uyumlu

bulunmustur ve diger caligmalar gibi anlamli bir iligki bulunamamustir.

Caligmaya katilan 500 kisiden 197 tanesi (% 39,4) 15-25 yas , 93 tanesi (%
18,6) 26-35 yas ve 210 tanesi (% 42,0) 36-49 yas grubu arasindadir. Caligmamizda,
yas ile folik asit diizeyi arasinda anlamli korelasyon vardir ( p <0,001 ). Folik asit
degerleri tiim yas gruplarinda istatistiksel olarak farklidir. En diigiik folik asit
degerleri 15-25 yas grubunda, en yiiksek folik asit degerleri ise 36-49 yas grubuna
aittir. Folik asit eksikligi olan hasta oram1 15-25 yas grubunda %10,7, 26-35 yas
grubunda %10,8 ve 36-49 yas grubunda %1,9’dur. Yas grubu 15-25 ve 26-35 olan
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hastalarda folik asit eksikligi 36-49 yas grubuna gore istatistiksel olarak yiiksektir.
Yas grubu 15-25 ve 26-35 olan hastalarda folik asit eksikligi istatistiksel olarak
benzerdir. Gebeliklerin ¢ogunlugunun da 15-25 ve 26-35 yas grubunda oldugunu
varsayarsak, bu yas grubundaki folik asit eksikligi onem tasimaktadir.
Calismamizda yas ile birlikte folik asit eksikligi azalmistir. Bunun nedeni yasla
birlikte artan dogurganlia bagli olarak daha onceki gebeliklerinde folik asit
takviyesi kullanmis olmak olabilir. Nitekim c¢alismamizda daha Once gebe
kalmayanlara gore gebe kalanlarin folik asit eksikligi oran1 daha azdir. Folik asit
eksikligi 15-25 ve 26-35 yas grubunda daha sik olmasi nedeni ile rutin folik asit
takviyesi Onerilmesi gerekmektedir.

Calismanin kisithiklar1 arasinda; sosyoekonomik diizey, daha oOnceki
gebeliklerinde folik asit takviyesi kullanimi ve daha onceki gebeliginde yiiksek
dozda folik asit (>5 mg/giin) takviyesi kullananan grubun dahil edilmemesi
sayilabilir. Ayrica yiiksek doz folik asit takviyesi aliniminin uzun dénem etkileri de
bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili uzun vadeli ¢ok sayida randomize kontrollii

calismaya ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Suda ¢Oziinen bir organik bilesen olan folik asit, hicre bolinmesi, doku
blylmesi icin gerekli olup gebe ve fetis fizyolojisinde 6nemli bir role sahiptir.
Folik asitin dogal gidalardaki diisiik biyoyararlanimi nedeniyle, bir¢ok {iilke folik
asit gida takviye programlarini benimsemistir. Noral tiip defekti, konjenital kalp
hastaliklar1 ve anemiyi Onlemek amaciyla gebelik planlayan kadinlarda
prekonsepsiyonel donemde baslayip gebeligin ilk 12 haftasma kadar siiren
donemde rutin olarak folik asit destegi (400 pg/giin) yaygin olarak dnerilmektedir.

Literatlirde geng yas grupta folik asit eksikliginin prevelansini bildiren olduk¢a
az sayida yaym bulunmaktadir. Calismamizda reprodiiktif c¢agdaki (15-49)
kadmlarm serum folik asit diizeylerine bakilmistir. Bu kapsamda 15-49 yas arasinda
saglikli ve gebe olmayan kadinlarin % 7’sinde ( <3 ng/ml) folik asit eksikligi
saptanmugtir. Yas grubu 15-25 ve 26-35 olan hastalarda folik asit eksikligi 36-49
yas grubuna goOre istatistiksel olarak yiiksek izlenmistir. Daha ©nce gebe
kalmayanlarda folik asit eksikligi oran1 daha dnce gebe kalanlara gore istatistiksel
olarak yuksek izlenmistir. 15-49 yas arasinda saglikli ve gebe olmayan 500 kadin
hastanin % 7’sinde ( <3 ng/ml) folik asit eksikligi saptanmustir. Folik asit eksikligi
reprodiiktif donemin baslarinda daha sik olmasi nedeni ile rutin folik asit takviyesi
gebelikte onerilmelidir, 35-49 yas araliginda ise Onerilmesi tartismalidir. Bu
hastalarda gebe kalmadan 6nce serum folik asit diizeylerinin taranmasi ve eksiklik
olmamasi durumunda rutin folik asit takviyesi verilememesi diigiiniilebilir.

Ulkemizde gebelik dncesi saglik progranm kapsaminda rutin 400 mcg folik asit
takviyesi yas araligindan bagimsiz Onerilmektedir. Bazi calismalarda ise daha
yiikksek dozda folik asit takviyesinin ciddi olumsuz etkileri saptanmis olup bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Gerekmedikce yiksek dozda folik asit

takviyesi alimi olumsuz sonuglar dogurabilmektedir.
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EK 2

‘Reprodiiktif Donemdeki Kadinlarda Serum Folik Asit Diizeyinin Degerlendirilmesi’ Adli
Arastirmanin Demografik Veri Anketi

1) Yasiniz: .vevennns

2) Medeni durumunuz:
Bekar ( ) Evli ()

3) Boyunuz (cm): ...
4) Kilonuz (kg): e

5) Sigara kullaniyor musunuz? (cevabiniz hayir ise 7.soruya gecebilirsiniz)
Evet ( ) Hayir ()

6) Glnde kag adet sigara iciyorsunuz ?
1-5 adet ( ) 5-10 adet ( ) 10 danfazla ()

7) Daha once gebe kaldiniz mi1? (Cevabiniz hayir ise 13.soruya gegebilirsiniz)
Evet ( ) Hayir( )

8) Gravida (toplam gebelik sayisi): ...............
9) Parite (dogum sayisi): .....ccccueuneees
10) Abortus (DusUk sayisi): ...............

11) Daha 6nceki gebeliginizde noral tip defekti oykiisi var mi?
Evet ( ) Hayir ()

12) Daha 6nceki gebeliginizde fetal kardiyovaskiiler patoloji dykusi var mi?
Evet ( ) Hayir ( )

13) Vegan veya vejetaryan beslenme sekliniz var mi ?
Evet ( ) Hayir ()

14) Koyu yesil yaprakl sebzeleri ne siklikla tiiketiyorsunuz ? (Ispanak, marul, kuskonmaz,

brokoli, lahana, briiksel lahanasi, bamya ... v.b)
Her Giin ( ) Haftada 3-4 kere ( ) Haftada 1-2 ( )
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EK 3

BILGILENDIRILMI$ OLUR FORMU

Bu katildiginiz galigma bilimsel bir arastirma olup, adi Reprodiktif serum folik asit dii

diri i 'dir. Bu amact, diiktif gagdaki (15-49) kadinlann serum folik asit diizeylerini aragtirmakur ve eksikligi
olmayan kadinlarda rutin folik asit gerekliligi yorum i ir. Bu da sizin kan testini serum folik asit
diizeyinize bakilip eksiklik olup olmadig Bu da yer almamz siire 9 ay olup, arastirmada yer alacak
goniillillerin sayis1 300*diir. 300 gdniillitye ulagmak igin gereken ortalama siire 9 aydir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak ilerine uyma sizin Bu sizin igin kan alma yerinde

morarma,kizarma gibi minimal riskler ve rahatsizliklar s6z konusu olabilir; ancak sizin igin beklenen yararlar folik asit diizeyinizde eksiklik olup
olmadif 6grenmektir. Eger serum folik asit diizeyinizde eksiklik varsa i¢ liklar bol lendiri ini

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu aragtinc: tarafindan yapilacak, ortaya gikan masraflar
Dr. Ebru Kaynar Varlik tarafindan kargilanacakur . Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal ilcinize derhal bildiril ir. Arag hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galigma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki
ya da diger rahatsizliklanniz iin 05422774461 no.lu telefondan Dr Ebru Kaynar Varlik 'a bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir Sdeme yapilmayacakur ; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik,

testler ve ubbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal giivenlik dan higbir ticret i ir. Bu arastirma bir
kurum veya kurulug tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. A da yer almay: reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asgamada
aragtirmadan aynlabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlaniniza engel duruma yol agmayacakur. Arastirict bilginiz dahilinde
veya isteginiz diginda, tedavi ini yerine geti iz, aliyma veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi ili sonuglar bilimsel amagla \! d: il iz ya da
aragtinc tarafindan gikarilmaniz durumunda, sizle ilgili ubbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim ubbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacakur ve arastima bile kimlik i ktir, ancak
aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi g iginde tubbi bilgilerini ilir. Siz de istediginizde
kendinize ait ubbi bilgilere ulagabilirsiniz

Cahymaya Katilma Onay1:

Yukanda yer alan ve bagl Once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sbzlii olarak dinledim. Aklima
gelen tim sorulan aragtinciya sordum, yazili ve sdzlii olarak bana yapilan tim anlamig Caligmaya

katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kogullar altinda,bana ait ubbi bilgilerin gozden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtrma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini
higbir zorlama ve baski bilyiik bir goniilliilik igerisinde kabul edi

Bu formun imzali bir kopyas: bana verilecektir.

Goniilliiniin, Agiklamalar yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
Adresi: Gérevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Tarih ve Imza:
Velayet veya vesayet alunda bulunanlar igin veli veya vasinin, Olur alma iglemine bagindan sonuna kadar tanmiklik eden kurulug
gorevlisinin/gériigme tamginin,
Adi-Soyadu: Adi-Soyads:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Tarih ve Imza:
* Ba demek form aragtncilars fikir vermek igin formda bulunmas: gerek eklemeler Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya
da Tip Fakiltesi temin edilerek de gerekl (6m. bo paragraf, metindeki nokialt kisimiar ve parantezler gikanimal ve

uygun yekilde dizenlenmelidir). Gonilliiniin beyan ve imzasi, bilgit i i 3
Gincelleme tarihi 28.11.2013
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