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ÖZ

Amaç: Kortikal kataraktlı olgular (KK) ile arka subkapsüler kata-
raktlı (ASK) olgularda vitamin B12 ve folik asit serum düzeyleri-
nin karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntem: Katarakt ameliyatı yapılması amacıyla Anka-
ra Atatürk Araştırma ve Eğitim Hastanesi I. Göz Hastalıkları 
Kliniği’nde incelenen hastalardan kortikal kesafeti olan 35 
olgu ve arka subkapsüler kesafeti olan 31 olgu olmak üzere 
toplam 66 olgu çalışmaya alındı. Tüm olgularda ameliyat ön-
cesi vitamin B12 ve folik asit serum düzeyleri biyokimyasal yön-
temlerle çalışıldı.

Bulgular: Ortalama folik asit düzeyi kortikal kesafetli olgular-
da 5.4±4.5 ng/ml, arka subkapsüler kesafetli olgularda ise 
10.3±4.9 ng/ml olarak ölçüldü. İki grup arasındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.001). Ortalama vitamin 
B12 düzeyi kortikal kesafetli olgularda 249±109 pg/ml, arka 
subkapsüler kesafetli olgularda ise 285±195 pg/ml olarak öl-
çüldü. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değil-
di (p=0.352). 

Sonuç: Oksidatif stres sonucunda oluşan DNA hasarının düzeltilme-
sinde folik asit merkezi bir rol oynamaktadır. Kortikal kesafet-
lerin gelişiminde, folik asit seviyelerideki düşüklüğün oksidatif 
strese bağlı DNA hasarında artışa neden olarak katarakt ge-
lişimine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Arka subkap-
süler kataraktlı olgularda ise folik asit seviyelerinde anlamlı bir 
azalmanın izlenmemesi nedeniyle, katarakt gelişiminde oksida-
tif strese bağlı DNA hasarından daha farklı bir mekanizmanın 
var olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Folik asit, vitamin B12, katarakt. 

ABSTRACT

Purpose: To compare serum vitamine B12 and folic acid levels of pati-
ents with cortical cataract those of the patients with posterior sub-
capsular cataract.

Materials and Methods: Thirty five cases with cortical cataract and 
thirty one cases with posterior subcapsular cataract were enrolled 
in this study. Serum levels of vitamin B12 and folic acid were me-
asured.

Results: Mean serum folic acid values were 5.4±4.5 ng/ml in cases 
with cortical cataract and 10.3±4.,9 ng/ml in cases with posterior 
subcapsular cataract. Difference between two groups was signifi-
cant (p=0.001). Mean serum vitamin B12 values were 249±109 
pg/ml in cases with cortical cataract and 285±195 pg/ml in cases 
with posterior subcapsular cataract. The difference between two 
groups was not significant (p=0.352).

Conclusions: Folic acid has an important function in repair process of 
damaged DNA. Relatively low levels of folic acid values could agg-
ravate DNA damage caused by oxidative stress and could enhance 
cortical cataract development. Folic acid values were not excessi-
vely low in cases with posterior subcapsular cataract. Therefore, 
development of posterior subcapsular cataract may be caused by 
another mechanism other than DNA damage caused by oxidative 
stress.
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GİRİŞ

Ameliyat ile katarakt tedavisi, son yıllarda teknolojik 
ilerlemelerle birlikte mükemmel sonuçlar verir bir şekle 
kavuşmasına rağmen, hastalığın medikal bir yöntemle 
tedavi edilmesine yönelik araştırmalar devam etmekte, 
pratik uygulamalarda kullanılabilecek kabul edilmiş bir 
tedavi modalitesi ise halen geliştirilememiş bulunmakta-
dır.

Medikal bir yöntemle tedavisinin yapılabilmesi için 
kataraktın oluşum patofiziyolojisinin aydınlatılmasına 
yönelik incelemeler devam etmektedir. Daha önceki 
çalışmalar oksidatif stresin katarakt oluşumunda baş-
latıcı bir faktör olabileceğini göstermiştir.1 Ultraviole A 
ve ultraviole B lens dokusunda reaktif oksijen molekül-
lerinin oluşmasına neden olmaktadır.2 Antioksidasyon 
yapan katalaz, superoksit dismutaz ve glutation perok-
sidaz reaktif oksijen moleküllerini redükte etmektedirler. 
Fakat ultraviole ışınları bu enzimleri inhibe ederek ok-
sidatif hasarın artmasına neden olmaktadır.3 Oksidatif 
hasar ise özellikle lens membranını, hücresel proteinleri 
ve hücre DNA’sını hedef almaktadır.4 Ultraviole ışığının 
veya daha genel anlamda radyasyonun DNA üzerindeki 
negatif etkisi bilinmektedir.5 Ultraviole ışınları lens epitel 
hücrelerinde DNA hasarına neden olmaktadır.6 Oluşan 
DNA hasarları onarılamadığında artan hücresel hasar 
lens epitel hücrelerinde apoptozise neden olarak kata-
rakt gelişimine katkıda bulunmaktadır.7-9 DNA hasarının 
onarımında folik asitin kritik bir rolü vardır ve bu nedenle 
folik asit eksikliği DNA hasarının onarımında yetersizliğe 
neden olabilir. Bu yetersizliğin katarakt oluşumuna bir 
katkısının olup olmadığı ise kesin olarak bilinememek-
tedir. 

Değişik katarakt tiplerinin oluşumunda diyetin ve 
vitaminlerin rollerinin araştırıldığı çalışmalarda kortikal 
kataraktlı olgular ile arka subkapsüler kataraktlı olgular 
arasında farklar bildirilmiştir.10-12 Yaptığımız araştırmada 
folik asit ve vitamin B12 serum düzeylerinin değişik kata-
raktlı olgularda ne olduğu ve katarakt tipleri arasında bir 
fark olup olmadığına yönelik bir çalışmaya rastlamadık. 
Çalışmamızda serum folik asit ve vitamin B12 düzeyine 
etki edebilecek bir risk faktörü saptanmayan kortikal ka-
taraktlı olgular (KK) ile arka subkapsüler kataraktlı (ASK) 
olgularda folik asit ve vitamin B12 düzeyleri karşılaştırmalı 
olarak incelenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastane’si Göz Hastalıkları 1. Kliniği’nde 01.01.2005 ve 
01.03.2005 tarihleri arasında katarakt teşhisi konulan 
yirmi yaş üstü hastalar dahil edilmiştir. Çalışmaya alınan 
olgularda tıbbi anemnez sırasında yaş, meslek, sigara 
içme alışkanlığı, alkol kullanım alışkanlığı, kullanılan 
sistemik ilaçlar, hastanın sahip olduğu diğer sistemik 
hastalıklar ayrıntılı olarak sorgulanmıştır. Alkol kullanma 
alışkanlığı olan olgular, halen sigara kullanmakta olan 
olgular, sigara kullanımını bırakma tarihinden sonra bir 

yıl geçmemiş olan olgular, malabsorpsiyon teşhisi veya 
şüphesi olan olgular, gebeler, diyabetik olgular, folik asit 
ve/veya vitamin B12 düzeyleri üzerine etki edebilecek her-
hangi bir ilacı son altı ay içerisinde kullanmış olan olgu-
lar çalışmaya alınmamıştır. 

Preoperatif ayrıntılı bir oftalmolojik muayene yapıla-
rak hastaların görme muayeneleri, biyomikroskopik mu-
ayeneleri, applanasyon tonometresi kullanılarak göziçi 
basınç ölçümleri ve fundus muayeneleri yapılmıştır. Bu 
işlem sırasında özellikle kataraktın türü dikkatle muayene 
edilerek saf arka subkapsüler katarakt ve arka kortikal 
kesafetleri olan olgular çalışmaya alınmış; matür kata-
raktlar, nükleer kataraktlar ve mikst tip kataraklar çalış-
maya dahil edilmemiştir. 

Ameliyat öncesinde biyokimyasal, serolojik ve he-
matolojik incelemeler için rutin olarak hastaların perife-
rik venlerden kan örnekleri alınmaktadır. Alınan bu kan 
örneklerinden Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi biyokimya laboratuarlarında serum folat ve vitamin 
B12 düzeyleri çalışılmıştır. Vitamin B12 serum düzeylerinin 
normal alt sınırı ilgili laboratuvarca 190 pg/ml ve folik 
asit serum düzeylerinin normal alt sınırı 3 ng/ml olarak 
kabul edilmiştir.

Hastaların bilgileri Microsoft Excell hesap tablosu 
şeklinde toplandıktan sonra veriler Minitab 14 istatistik 
programı kullanılarak analiz edilmiş ve gruplar arasın-
daki yaş, vitamin B12 ve folik asit değerlerinin karşılaş-
tırmasında Student-t testi kullanılırken; gruplar arasında 
cinsiyet, folik asit eksikliği ve vitamin B12 eksikliği yönün-
den karşılaştırma yapılırken “Fisher’s Exact Test” kulla-
nılmıştır.

BULGULAR

Çalışma kapsamına 31’i ASK ve 35’i KK olmak 
üzere toplam 66 olgu alındı. Olguların ortalama yaşı 
66.2±10.5 yıldı. ASK olgularını ortalama yaşı 59.8±11.1 
yıl iken, KK olgularının ortalama yaşı 69.1±8.2 yıldı ve 
her iki grup arasında anlamlı fark vardı (p=0.001). 

Folik asit değerleri ile yaş arasındaki korelasyon 
0.014 iken vitamin B12 değerleri ile yaş arasındaki kore-
lasyon 0.022 olarak hesaplandı. Bu korelasyon değerleri 
folik asit ve vitamin B12 değerlerinin yaş ile korelasyonun 
çok zayıf olduğu göstermektedir.

Olguların 34’ü bayan ve 32’si erkekti. ASK olguları-
nın 17’si bayan ve 14’ü erkek iken, KK olgularının 17’si 
bayan ve 18’i erkekti. Her iki grup arasında cinsiyet yö-
nünden anlamlı bir fark yoktu (p=0.85).

Vitamin B12 düzeyleri KK olgularında (ortalama 
249±109 pg/ml) ASK olgularından (ortalama 285±195 
pg/ml) daha düşük olmasına rağmen her iki grup arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.352). 
Grafik 1’de her iki grupta vitamin B12 düzeylerinin dağı-
lımı gösterilmektedir.

Çalıştığımız laboratuar tarafından vitamin B12 eksik-
liği için 200 pg/ml düzeyi normal değerin alt sınırı olarak 



Glo-Kat 2006;1:107-110 Çakmak ve ark. 109

kabul edilmiştir. KK olgularının %17’sinde (6/35) ve ASK 
olgularının %9.6’sında (3/31) vitamin B12 değerleri nor-
mal değerlerin altındaydı. Her iki grup arasında vitamin 
B12 eksikliği açısından istatistiksel anlamlı bir fark yoktu 
(p=0.22).

Folik asit düzeyleri KK olgularında (ortalama 
5.4±4.5 ng/ml) ASK olgularından (ortalama 10.3±4.9 
ng/ml) daha düşüktü ve her iki grup arasındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlıydı (p=0.352). Grafik 2’de her iki 
grupta folik asit düzeylerinin dağılımı gösterilmektedir.

Folik asit eksikliği için 3 ng/ml düzeyi normal değe-
rin alt sınırı olup KK olgularının %22’sinde (8/35) ve ASK 
olgularının %6.5’inde (2/29) folik asit değerleri normal 
değerlerin altındaydı. Her iki grup arasındaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlıydı (p=0.03).

TARTIŞMA

Son yıllarda özellikle genetik ve hücre biyolojisindeki 
hızlı gelişmelerin yardımıyla birlikte katarakt oluşumun-
daki biyokimyasal süreçler daha fazla aydınlatılmaya 
başlanmış bulunmaktadır. Ultraviole ışığının veya daha 
genel anlamda radyasyonun hücreler üzerindeki etkileri 
özellikle kanser oluşumundaki etkileri nedeniyle ilk başta 
dikkatleri çekmiş olmasına rağmen yaşlanma sürecine 
olan etkileri de artık daha yaygın olarak çalışılmakta-
dır.5

Ultraviole ışınlarının genel olarak hücre üzerindeki 
etkisi iki ana grup altında incelenebilir. İlk olarak hüc-
re DNA’sı üzerine etkisi nedeniyle ultraviole ışınları DNA 
hasarına neden olmaktadır. Belli oranda oluşan hasar 
DNA onarım prosesi ile onarabilmekteyse de bazen ona-
rılamaz boyuttaki ani hasarların ortaya çıkması veya de-
vamlı olarak DNA hasarına neden olan bir etkene maruz 
kalmanın kümülatif etkisi hücrenin korunma mekaniz-
malarının potansiyelinin aşılmasına ve dolayısıyla hücre 
fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilmektedir.

Ultraviole ışınlarının ikinci bir etkisi ise hücrede oksi-
datif hasara ya direkt bir etki ile neden olmaları veya ok-

sidatif hasarı önleyici mekanizmaların etkinliklerini azal-
tarak indirekt olarak hücre fonksiyonlarını bozmaktır.7-10

Ultraviole ışınları lens epitel hücreleri gibi doğum-
dan itibaren ultraviole ışınlarına maruz kalan bir hüc-
re grubunun ya fonksiyonlarını bozarak veya hücrelerin 
apoptoza gidişlerini artırarak katarakt gelişimine neden 
olabilmektedir. Kleiman ve arkadaşlarının kataraktlı ol-
gularda insan lens epitel hücrelerinde DNA kırıklarının 
varlıklarını göstermişlerdir.13 Hayvan deneylerinde DNA 
hasarı ve bu hasarın onarımını bildiren Huang ve ark.14 
çalışmaları ve yine hayvan deneyleri ile ultraviole A ve 
B’nin lens epitel hücreleri üzerindeki etkilerini gösteren 
Rogers ve ark.’nın15 çalışmaları katarakt oluşumunda 
DNA hasarının önemli bir faktör olduğunu göstermek-
tedir. 

Ultraviole ışınlarına gözdeki dokulardan sadece lens 
hücreleri maruz kalmamaktadır. Konjonktiva, kornea, 
iris ve retinadaki hücreler de yoğun bir şekilde ultraviole 
ışınlarına maruz kalmaktadır. Ultraviole ışınlarının lens 
hücreleri üzerindeki etkileri ile katarakta neden olurken, 
retinada etkileri nedeniyle senil maküla dejenerasyonu 
oluşumunda da rol oynayabilecekleri bildirilmiştir.16,17 

Vitamin B12 insan vücudunda iki aktif formda bulun-
maktadır: metilkobalamin ve adenosilkobolamin. Siya-
nokobolamin dokularda aktif bir rol oynayabilmek için 
metilkobolamine dönüştürülmek zorundadır. Metilkobo-
lamin homosisteinin metionine dönüştürülmesinde zo-
runlu bir faktördür. Vitamin B12 eksikliğinde kan dolaşı-
mındaki N-metiltetrahidrofolat metil transferi reaksiyonu 
ile diğer tetrafolatlara dönüştürülememekte ve hücreler 
tarafından kullanılamamakta ve bunun sonucunda ise 
folik asit eksikliği oluşmaktadır. 

Folik asit hidroksimetil ve formil gruplarının taşınma-
sında rol oynamaktadır. Folik asitin vücuttaki en önemli 
kullanımı DNA yapımında kullanılan purin ve timin sen-
tezindeki temel fonksiyonudur. Bu nedenle folik asit hüc-
resel genlerin replikasyonu için gereklidir. Bu sebepten 
dolayı folik asitin büyümeyi ilerletme etkisi vardır ve folik 
asitin diyette yeterince bulunmadığı durumlarda büyüme 

Grafik 1: Kortikal Katarakt (KK) ve Arka Subkapsüler Katarakt (ASK) 
Olgularında Vitamin B12 Düzeyleri (pg/ml).
(* işaretli değerler normal dağılımın dışında kalan ölçümleri 
göstermektedir)

Grafik 2: Kortikal Katarakt (KK) ve Arka Subkapsüler Katarakt (ASK) 
Olgularında Folik Asit  Düzeyleri (ng/ml).
(* işaretli değerler normal dağılımın dışında kalan ölçümleri 
göstermektedir)
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çok yavaş olmaktadır. Olgularımızın hiçbirisinde folik 
asit alımının azlığına bağlı olabileceği düşünülen gelişim 
geriliği bulgu ve anemnezi saptanmamıştır.

Folik asit eksikliğinde daire, boğaz ağrısı gibi gas-
troentestinal rahatsızlıklar ve megaloblastik anemi ge-
lişmektedir. Folik asit eksikliği folik asit alım yetersizlik-
lerinde (Alkolizm, narkotik ajanların kullanımı, çay tost 
dietleri, aşırı kola patates cipsi tüketimi), folik asit ihtiya-
cının arttığı durumlarda (kronik hemolitik anemiler, hızlı 
büyümenin olduğu çocukluk çağları, hamilelik), malab-
sorpsiyonda (tropikal sprue, gluten enteropatisi) ve ilaç 
kullanımlarında (azothiopurine, merkaptopurine, 5 flou-
rourasil gibi DNA sentez inhibitörleri veya metatroksat, 
pyrimetamine gibi folat antagonistleri) görülebilmektedir. 
Hiçbir olgumuzda folik asit eksikliğine neden olabilecek 
bu tür bir risk faktörü saptamadık.

Folik asit DNA sentezinde ve DNA hasarlarının ta-
mirinde çok önemli bir rol oynamaktadır. Deoksiuridine 
monofosfatın timidine monofosfata çevrilmesi folik asite 
ihtiyaç duymaktadır. Folik asit eksikliğinde deoksiuridine 
monofosfat timidine monofosfata dönüştürülememek-
te ve deoksiuridine monofosfat deoksiuridine tirifosfat 
haline gelmekte ve timidin yerine DNA yapısına urasil 
yerleştirilmektedir. Normal DNA onarım mekanizmaları 
DNA içerisine yerleştirilen urasili uzaklaştırabilmektedir. 
Fakat folik asit eksikliğinin devam etmesi durumunda ar-
tan miktarda urasil DNA yapısına yerleşmekte ve sonuçta 
double strand kırıkları oluşmakta bu da kromosomal ha-
sara neden olmaktadır. Artan DNA hasarı ise p53 aracı-
lığı ile apoptosise neden olmaktadır.18 

Ultraviole ışınları lens epitel hücrelerinde DNA hasa-
rına neden olmaktadır. Oluşan DNA hasarlarının tamir 
mekanizmaları da folik asite ihtiyaç duymaktadır.19,20 Fo-
lik asitin yetersizliğinin olduğu durumlarda başka faktör-
lerce de oluşturulan DNA hasarları da onarılamamakta 
ve hücre hasarı artarak katarakt gelişimine zemin hazır-
lamaktadır. Bu patofizyolojik mekanizmalar katarakt ge-
lişimi üzerine diyetin etkilerini araştıran çalışmalarca da 
desteklenmektedir. Multivitaminlerin, B grubu vitaminle-
rin ve vitamin A’nın uzun dönemli kullanımlarının nükle-
er ve kortikal katarakt prevalansının azalttığı ve kortikal 
katarakt oluşumunda folik asit ve vitamin B12 kullanımla-
rının koruyucu bir etkilerinin olduğu bildirilmektedir.10-12

Çalışmamızda KK’lı olgularda ortalama vitamin B12 
düzeyi ASK’lı olgulara oranla daha düşük olmasına rağ-
men her iki grup arasında anlamlı bir fark bulunama-
mıştır. Bunun aksine folik düzeyleri KK’lı olgularda an-
lamlı derecede daha düşük bulunmuştur. Her iki grup 
arasında vitamin B12 düzeyleri arasında anlamlı bir fark 
olmaması, KK ve ASK katarakt oluşumunda vitamin B12 
düzeylerinin anlamlı bir etkisinin olmadığı ve buna bağlı 
olarak folik asit düzeylerindeki her iki grup arasındaki 
farkın da yetersiz folik asit miktarından daha ziyade KK 
olgularında artmış folik asit kullanımına bağlı olabilece-
ği şeklinde yorumlanabilir. Ultraviole ışınları nedeniyle 
DNA hasarının KK oluşumunda daha öncelikli ve önemli 

bir etken olduğu, ASK gelişiminde ise DNA hasarından 
ziyade daha farklı etkenlerin rol oynadığı düşünülebilir.

Sonuç olarak folik asidin oksidatif stres sonucu olu-
şan DNA hasarının düzeltilmesinde önemli bir rolü oldu-
ğu, folik asit eksikliğine bağlı olarak bu işlevin yeterince 
fonksiyon görememesinin kortikal kesafet oluşmasında 
bir risk faktörü olabileceği sonucuna ulaşılmıştır.

İleri çalışmalarda farklı katarakt tiplerinde ön kama-
ra sıvısındaki vitamin ve folik asit düzeylerinin incelenme-
sinin katarkt patofizyolojisinin açıklamasına ışık tutabile-
ceğine inanmaktayız.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Varma SD, Chand D, Sharma YR et al.: Oxidative stress on lens and 
cataract formation: Role of light and oxygen. Curr Eye Res. 1984;3:35-
57.

2. Linetsky MK, James HL, Ortwerth BJ: Generation of superoxide anion 
by UVA irradiation of human lens. Exp Eye Res. 1996;6:67-74.

3. Ceykova J, Supek S, Crkovska J, et al.: Changes of superoxide dis-
mutase, catalase, and glutathione peroxidase in corneal endothelium 
after UVB rays. Histochemical and biochemical study. Histol Histopat-
hol. 2000;15:1043-1050.

4. Worgul BV, David J, Odrich S, et al.: Evidence of genotoxic damage in 
human cataractous lenses. Mutagenesis. 1991;6:495-499.

5. Izzotti A: DNA damage and alterations of gene expression in chronic 
degenerative diseases. Acta Biochim Pol. 2003;50:145-154.

6. Andley UP, Song Z, Mitchell DL: DNA repair and survival in human lens 
epithelial cells with extended life span. Curr Eye Res. 1999;18:224-
230.

7. Michael R, Vrensen GF, van Marle J, et al.: Apoptosis in the rat lens 
after in vivo threshold dose ultraviolet irradiation. Invest Ophthalmol 
Vis Sci. 1998;39:2681-2687.

8. Reddy VN, Giblin FJ, Lİn LR, et al.: The effects of aqueous humor 
ascorbate on ultraviolet B induced DNA damage in lens epithelium. 
Invest Ophthalmol Vis Sci. 1998;39:344-350.

9. Lİ WC, Kuszak JR, Dunn K, Wang RR et al.: Lens epithelial cell apopto-
sis appears to be a common cellular basis for non congenital cataract 
development in humans and animals. J Cell Biol. 1995;130:169-
181.

10. Taylor A, Jacques PF, Chylack LT, et al.: Long-term intake of vitamins 
and caretenoids and odds of early age related cortical and posterior 
subcapsular lens opacities. Am J Clin Nutr. 2002;75:540-549.

11. Mares-Perlman JA, Brady WE, Klein BEK, et al.: Diet and nuclear opa-
cities. American Journal of Epidemiology. 1995;141:322-334.

12. Kuzniarz M, Mitchell P, Cumming RC, Flood VM: Use of vitamin supp-
lements and cataract: The Blue Mountains Eye Study. American Jour-
nal of Ophthalmology. 2001;132:19-26.

13. Kleiman NJ, Spector A: DNA single strand breaks in human lens epit-
helial cells from patients with cataract. Curr Eye Res. 1993;12:423-
431.

14. Huang LL, Hess JL, Bunce GE: DNA damage, repair, and replication 
in selenite induced cataract in rat lens. Curr Eye Res. 1990;9:1041-
1050. 

15. Rogers CS, Chan LM, Sims YS et al.: The effects of sub solar levels of 
UV-A and UV-B on rabbit corneal and lens epithelial cells. Exp. Eye 
Res. 2004;78:1007-1014.

16. Singh NP, Penn PE, Pendergrass WR, et al.: White light mediated DNA 
strand breaks in lens epithelial cells. Exp Eye Res. 2002;75:555-560.

17. Patton WP, Chakravarthy U, Davies RJ, et al.: Comet assay of UV in-
duced DNA damage in retinal pigment epithelial cells. Invest Opht-
halmol Vis Sci. 1999;40:3268-3275.

18. Duthie SJ, Hawdon A: DNA instability (strand breakage, uracil misin-
corporation, and defective repair) is increased by folic acid depletion 
in human lymphocytes in vitro. The FASEB Journal. 1998;12:1491-
1497.

19. Courtemanche C, Huang AC, Elson-Schwab I, et al.: Folate deficiency 
and ionizing radiation cause DNA breaks in primary human lympho-
cytes: a comparison. The FASEB Journal. 2004;18:209-211. 

20. Tsuda S, Kosaka Y, Matsusaka N, Sasaki YF: Detection of pyrimetha-
mine induced DNA damage in mouse embryo and maternal organs 
by modified alkaline single cell gel electrophoresis assay. Mutation 
research. 1998;415:69-77.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


