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OZET
OZET

Amac: Bu calismada hastanemiz laboratuvarinda calisilan parametrelerden Folik Asit ve Vitamin B12 ye
ait referans araliklarinin hesaplanmasi amacglandi.

Gerec¢ ve Yontem: CLSI C28-A prosediiriine uygun olarak secilen 300 saglikli bireyin serumlarinda
Folik Asit ve Vitamin B12 duzeyleri Advia Centaur XP (Siemens) otoanalizoriinde; direkt kemiliiminesans
yontemi ile yarismali immunoassay olarak calisildi. Referans araliklari Analyse-it for Microsoft Excel
Version 2.20 programi ile belirlendi.

Bulgular: Ortalama Serum B,, Vitamini diizeyi 301,57+114,6 pg/ml (Erkeklerde 297,19+111,6 pg/ml,
Kadinlarda 304,97+117,2 pg/ml); ortalama Serum Folik Asit diizeyi ise 8,71+3,9 ng/ml (Erkeklerde
8,54+4,05 ng/ml, Kadinlarda 8,81+3,81 ng/ml) olarak saptandi. Erkek ve kadin degerleri farkliik gos-
termediginden Vitamin B,, serum referans degeri 155-639 pg/ml. ve Folik Asit serum referans degderi
ise 2,87-19,49 ng/ml olarak hesaplandi.

Sonuc: Calisma sonucunda elde edilen referans araliklari, uretici firmanin 6nerdiklerinden farkli cikmis-
tir. Bu degerlerin hastanemiz populasyonunu ureticilerin belirlemis oldugu degerlerden daha gercekgi
yansittidi ve referans aralidi olarak kullanilabilecegi dusuniildii.

Anahtar Kelimeler: B12 Vitamini; Folik asit; Referans Aralik.
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ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study is to determine serum B12 and folic acid reference values that can
be used in our hospital district population.

Materials and Methods: 300 healthy individuals were chosen according to CLSI Approved Guideline
C28-A. Serum levels of vitamin B,, and folic acid were analyzed by ADVIA Centaur XP immunoassay
System. The reference intervals are calculated using Analyse-it for Microsoft Excel Version 2.20 prog-
ram.

Results: The mean=SD of vitamin B,, level was 301,57+114,6 pg/ml (297,19+111,6 pg/ml male,
304,97+117,2 pg/ml in female), the mean=SD of folate level was 8,70+3,90 ng/ml (8,54+4,04 ng/ml in
male, 8,81+3,81 ng/ml in female). Vitamin B,, reference intervals were found as 155-639 pg/ml. Folate
reference intervals were found as 2,87-19,49 ng/ml.

Conclusion: The reference values that we found in our study were different from the values recom-
mended by the manufacturer company. We think that these values reflect our hospital population more

truly than manufacturer’s and should be used as reference intervals.

Key Words: Vitamin B,,; Folic acid; Reference interval

GIRiS

Referans arali@i tanimi; saglikh toplumdan
elde edilen “Saglikli olmakla iliskili” degder
aralidinin, gerekli en az diizeydeki sartlari
sadlayacak tarzda giivenli ve kullanish olacak
sekilde belirlenmesi seklinde yapilabilir. Her
test icin uretici firma tarafindan belirlenmis
bir referans aralidi varsa da, bu araligin her
zaman hitap edilen toplumun referans de-
gerlerini yansittigi sdylenemez. Burada top-
lumun cogdrafi, kultirel O6zellikleri, secilen
referans gruplari ve kullanilan laboratuvar
teknikleri gibi etkenler rol oynamaktadir. Bu
nedenle de  uluslararasi kilavuzlar her
laboratuvarin kendi referans arah@mni belir-
lemesini 6nermektedir. (1, 2).

Folik asit ve vitamin B12 suda eriyen, sinir ve
beyin fonksiyonlari ile hemopoezde rol oyna-
yan, ayrica serotonin, Kkatekolamin gibi
ndrotransmitterlerin  sentezinde koenzim
olarak yer alan vitaminlerdir. Bu vitaminlerin
diizeyleri yas, cinsiyet, sigara, alkol gibi ge-
nel degiskenlerin yani sira (3, 4), beslenme
aliskanliklari gibi yerel degiskenlerden, hatta
mevsimsel Ozelliklerden de etkilenmektedir
(5, 6). Bu nedenle bu testler icin laboratu-
varin kendi referanslarini belirlemesi daha da
onem kazanmaktadir.

Referans araliklarinin belirlenmesi, Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiusti (Clinical
and Laboratory Standards Institute: CLSI) ve

Uluslararas! Klinik Kimya ve Laboratuvar Tib-
bi Federasyonu (International Federation of
Clinical Chemistry: IFCC) Onerilerine gore
yapilmaktadir. Ayni sekilde referans bireyle-
rinin secimi de CLSI ve IFCC ilgili dokiiman-
larinda standardize edilmistir (6, 7).

Bu calismanin amaci; CCLI ve IFCC tarafin-
dan Onerilen kriterler cercevesinde dodrudan
orneklendirme ile secilen 300 Kisilik bir refe-
rans grubu Kkullanilarak laboratuvarimizda
calisilan Folik Asit ve Vitamin B12’ nin refe-
rans araliklarini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya tim yas gruplarindan, hastane-
miz polikliniklerine basvuran hasta ve hasta
yakilar arasindan, CLSI C28-A prosediiriine
uygun olarak hazirlanan anket formuna uygun
olarak secilmis 300 birey “Dogrudan Ornek-
lendirme Yontemi” ile dahil edildi. Veriler ka-
din-erkek olarak ve 10‘ar yillik 7 ayr yas gru-
bunda ayr ayn degerlendirildi. 12-14 saatlik
bir gecelik aclik sonrasi, sabah 08:00-10:00
saatleri arasinda vakumlu jelli tipe oturur
pozisyonda 5 ml kan alindi. Alinan kan yakla-
sik 30 dakika oda isisinda bekKletildikten sonra
1500 g'de 5 dakika santrifiij edildi ve ayrilan
serum, analiz glinine kadar -20 C° de sak-
landi. Serum vitamin B,, ve serum folat dii-
zeyleri Advia Centaur XP (Siemens) otoanali-
zOriinde; direkt kemiliiminesans yontemi ile
yarismali immunoassay olarak calisildi.
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Verilerin normal dadihma uygunlugunun
kontrolii icin Kolmogorov-Smirnov Testi kul-
lanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda inde-
pendent Samples Testi (student-t) ve Mann
Whitney U Testi, yas gruplar arasindaki kar-
silastirmalarda ise Varyans Analizi ile birlikte
Tukey HSD Post Hoc coklu karsilastirma testi
kullanildi. Ug¢ degderlerin atilmasinda Dixon
Metodu Kkullanildi. Veriler normal dagihma
sahip olmadidindan, referans araliklar1 non-
parametrik persentil yontemiyle Analyse-it for
Microsoft Excel Version 2.20 paket programi
Kullanilarak hesaplandi. Arastirma icin etik
Kurul izni alinmis ve katilmcilar arastirmanin
amaclarn konusunda bilgilendirilerek katilim
aonulliliik esasina gore saglanmistir.

BULGULAKR

Folik asit icin drneklem grubu 300 Kisi olup;
119 (%40) erkek, 181 (%60) kadindan olus-
maktaydi. Grubun yas ortalamasi 38,7+22,1
idi. Ortalama serum folik asit diizeyi tim
grupta 8,71+3,9 ng/ml olarak bulunmus
olup; erkeklerde 8,54+4,05 ng/ml, kadmlar-
da 8,81+3,81 ng/ml idi ve cinsiyetler arasin-
da anlaml fark bulunmadi (Tablo I).

Orneklem grubunda yas gruplan arasinda
istatistiksel Kkarsilastirmada; 0-9 yas grubu-
nun folik asit diizeyleri dijer yas gruplarin-
dan ucu ile (20-29, 40-49 ve 60+) anlaml
farkli bulundu (p=0.030, p=0.027, p=0.000).
Yas gruplar arasindaki cinsiyete 6zgun ista-
tistiksel karsilastirmada erkeklerde ve kadin-
larda sadece 0-9 yas grubu ile 60+ yas gru-
bu arasindaki fark énemli bulundu (p=0.02,

p=0.01). Folik asit icin referans aralik hesap-
lanmasinda her iki cinsiyet arasinda anlaml
bir fark bulunmadigindan cinsiyetlere gore
alt gruplama yapilmaksizin grubun tamami
hesaplamaya dahil edildi. Ayrica 0-9 yas gru-
bu (n=40) diger yas gruplarinin bazilarindan
anlaml farkli ¢ikmasi nedeniyle ayr1 deger-
lendirilmesi gerektigi diisiiniildiigiinden he-
saplama disi tutuldu.

B,, vitamini i¢in de drneklem grubu 300 Kisi
olup; 131 (%44) erkek, 169 (%56) kadindan
olusmaktaydi. Grubun yas ortalamasi
35,7+22,6 idi. Ortalama Serum B,, Vitamini
dizeyi tiim grupta 301+114 pg/ml olarak
bulunmus olup; erkeklerde 297+111 pg/ml,
kadmlarda 304=117 pg/ml idi (Tablo II).
Serum B,, Vitamini duzeylerinde cinsiyetler
arasinda anlaml bir fark bulunmadi. Cinsi-
yetler arasinda yas gruplarina gdre ayr ayri
farka bakildiqinda da anlaml bir fark bulun-
madi (p>0.05).

Yas gruplari arasindaki farklar da istatistiksel
olarak anlamli (p>0.05) olmadidgindan B,,
vitamini icin referans aralik hesaplanmasinda
cinsiyet ve yas grubu gibi alt gruplar olus-
turmaya gerek gorilmedi.

Tablo IlI'de B,, Vitamini ve folik Asit (10 ve
uzeri yastaki bireylerden olusan toplam 260
Kisilik grupta) icin elde edilen referans de-
derleri goriilmektedir. Folik asit icin 0-9 yas
grubu sonuclari ise: ortalama=SD
11,094,353 ng/ml, %90 giiven arahd: sinirlari
ise 4,72-22,78 olarak bulunmustur. Ornek
sayisi az oldugundan (n=40) referans aralidi
hesaplanmamustir.

Tablo 1. Yas Grubu ve cinsiyete gére Serum Folik Asit diizeyleri (ng/ml)
Table I: Serum folate levels by age group and sex

Erkek Kadin Tium Grup
Yas Gruplan n Ort.=SD n Ort.=SD n Ort.=SD

0-9 25 10,87+4,09 15 11,44+4,66 40 11,08+4,26

10-19 12 8,41+4,11 28 9,04+3,89 40 8,85+3,92
20-29 12 8,31+3,62 18 8,14+2,66 30 8,21+3,02
30-39 8 8,62+2,92 21 8,23+3,82 29 8,34+3,55
40-49 11 7,95+3,74 43 8,72+3,81 54 8,56+3,78
50-59 23 7,86+4,93 24 9,99+4,11 47 8,95+4,60

60 + 28 7,38+53,18 32 7,36+2,95 60 7,37+3,03

Tium Yas Gruplari 119 8,54+4,04 181 8,81+3,81 300 8,70+3,90
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Tablo II. Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Serum B,, Vitamini Duizeyleri (pg/ml)
Table II: Serum vitamin B12 levels by age group and sex

Erkek Kadin Tium Grup
Yas Gruplan n Ort.=SD n Ort.xSD n Ort.xSD
0-9 29 319+123 20 350+116 49 5332+120
10-19 19 279+109 32 312+167 51 300+148
20-29 13 259+85 19 327114 32 300+107
30-39 8 330+116 15 278+58 23 296+84
40-49 11 303+98 36 306+99 47 306+97
50-59 23 280+74 20 292+68 43 28671
60 + 28 305+138 27 267+116 55 286+128
Tim Yas Gruplari 131 297+111 169 304+117 300 301+114

Tablo III. Folik Asit ve Vitamin B,, i¢in Ortalama, Standart Sapma (SD) ve Referans Araliklari.
Table III. Folic Acid and Vitamin B12 for Average, Standard Deviation (SD) and Reference Ranges.

95% Referans Araligi

Alt Simir Ust Stmir
n Ortalama=SD (%90 Giiven Araligi) (%90 Giiven Araligi)
Folik Asit (ng/ml) 260 8,71+3,9 2,87 (2,54-4,03) 19,49 (15,57-22,19)

Vitamin B12 (pg/ml ) 300 301+114

155 (127 - 175) 639 (577 - 755)

TARTISMA

Bilindigi tizere folik asit ve B,, vitaminlerinin
serum diizeyleri beslenme ile yakindan iliski-
lidir. Tim besinleri yiyenler, vejetaryenler ve
veganlar uzerinde yapilan calismalarda bu
beslenme farkliliklarinin folik asit ve B,, uze-
rindeki etkilerini acik bicimde ortaya koy-
maktadir (5). Dahasi bu parametrelerde
mevsimsel ve diurnal varyasyonlarin oldugu-
nu gosteren yayinlar mevcuttur (8, 9). Dolayi-
styla her hangi bir popiilasyonun diger 6zel-
likleri yaninda yasam tarzi ve beslenme 6zel-
likleri de bu maddelerin serum miktarlarinda
ciddi degisikliklere neden olmaktadir. Bu
nedenle her laboratuvarin kendi popiilasyo-
nuna uygun referans araliklarini tespit etmesi
bu testlerde daha bir 6nem kazanmaktadir.
Bu baglamda, yakin bir tarihte Uganda’'da
saglikli geng bireylerde yapilan bir calismada
beslenme aliskanliklar farkliliklarina ragmen
Avrupa ve Amerika populasyonuna gore yapi-
lan referans araliklar1 ile uyumlu sonuclar
elde edilmistir (B12; 152-1029 pg/ml ve folik
asit; 4,36-17,68 ng/ml) (10).

Bu durumdan hareketle gerceklestirdigimiz
calisma sonucunda ise, serum referans arali-
a1 Vitamin B,, icin 155-639 pg/ml, folik asit

icin (10 yas ve ilzeri grupta) 2,87-19,49
ng/ml olarak bulunmustur.

Pek cok laboratuvarlarin kaynak olarak kul-
landigi Tietz NW'nin “Clinical Guide to
Laboratory Tests” kitabinda B,, vitamini icin
197-866 pg/ml, Folik asit icin ise 4,2-19,9
ng/ml sinirlan referans aralik olarak verilmis-
tir (11). Calismamizda kullanilan Kitlerin {ire-
tici firmasi B,, vitamini icin referans araligini
211-911 pg/ml, folik asit icin ise 3,1-20
ng/ml olarak vermistir. Her ikisinde de vita-
min B,, referans araliklari bu calismada he-
saplanan araliklara gore oldukca yuksektir.
Calismamizda elde ettigimiz folik asit refe-
rans araliginin ise tst st bu degerlere
oldukca yakinken, alt sinir diisuk bulunmus-
tur.

Ulkemizde konu ile ilgili olarak yapilan ilk
calismalardan birinde, Tanyal¢in ve arkadas-
lar1 142’si kadin, 108'i ise erkek olmak tlizere
18-40 yas grubu 250 Kisiyi aldiklar1 bir ca-
lismada B,, vitamini i¢in kadmlarda 101-
666,7 pg/ml, erkeklerde 100-699,5 pg/ml
referans araliklarini bulmuslardir. Folik asit
icin ise kadinlarda 3,9-18,1 ng/ml, erkekler
icin 2,5-17,6 ng/ml olarak referans araliklari-
n1 hesaplamisglardir (12). Bizim c¢alismamiza
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benzer olarak hem B,, vitamini hem de folik
asit acisindan cinsiyetler arasinda anlaml bir
fark bulmamuslardir.

iicdl ve arkadaslan ise 2004 yilinda Bursa
Uludag Universite hastanesinde 18-40 yaslan
arasinda 328 saglikh bireyden (143 erkek,
185 kadin) almis olduklart kan orneklerini
hem parametrik olmayan hem de parametrik
yonteme dore calisip referans araliklarini
sirastyla B12 vitamini i¢in erkeklerde 214-
1544 pg/ml ve 210-1591 pg/ml, kadinlarda
319-1996 pg/ml ve 310-2068 pg/ml olarak,
folik asit icin erkeklerde 2,97-17,4 ng/ml ve
2,90-18,26 ng/ml, kadinlarda 3,6-22 ng/ml
ve 3,53-22 ng/ml olarak hesaplamislar ve
ardindan iki yontem sonuclarmi karsilastir-
mislardir (13). Demirin ve arkadaslarinin
2012 yilinda Bati Karadeniz Bolgesinde 400
Kisilik bir grupta gerceklestirdikleri bir calis-
mada anemi parametrelerinin referans ara-
liklar1 incelenmistir (14). Calismamizdan
farkli olarak hem B 12 hem de folik asit refe-
rans araliklar1 kadin ve erkeklerde farkl bu-
lunmus ve her iki seks icin ayr1 ayr1 verilmis-
tir. Yine calismamizdan farkli olarak yas
gruplarn arasinda da anlaml fark bulmuslar-
dir.
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sel ydbntemden kaynaklanabilecegdi dusuniildii.
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