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Folsaure

Testparameter Folsaure (Serum)
Folsure (Erythrozyten)
Material Serum, 1 mL, lichtgeschtzt

EDTA-Blut oder Heparin-Blut, 2,7 mL (Blutbildréhrehen), lichtgeschitzt

Referenzbereich [ng/mL] Grauzone
Erwachsene > 5,38 3,38-5,38
Madchen <1 Jahr 6,2 - 23,0
1- 3 Jahre 1,7 - 16,0
3- 6 Jahre 2,7 - 14,0
6- 9 Jahre 2,4 - 13,0
9-12 Jahre 1,0 - 10,0
12-18 Jahre 12 - 7,1
Jungen <1 Jahr 7,1 - 23,0
1- 3 Jahre 25 -150
3- 6 Jahre 05 - 13,0
6- 9 Jahre 23 -12,0
9-12 Jahre 1,5 - 11,0
12-18 Jahre 12 - 88
Erythrozyten 280 - 791
Methode ILMA
Qualitatskontrolle Zertifikat
Anforderungsschein Download und Analysenposition
Auskiinfte Endokrinologie / RIA-Labor
Analysenkosten EBM, GOA
Indikationen Serum: Verdacht auf Folsduremangel bei makrozytarer Anamie, Malabsorption (chronische

entzundliche Darmerkrankungen), Langzeitmedikation mit Phenytoin, Phenobarbital, Daraprim,
oralen Kontrazeptiva, Sulfonamiden, Schwangerschaft, allgemeiner Untererndhrung (Alkohol-
abusus), Langzeithdmodialyse, Jejunumresektion, Leberschadigung, Psoriasis.

Erythrozyten: Verdacht auf intrazelluldren Folatmangel bei primérer Vitamin B12-Defizienz.

Ausmal eines manifesten Folatmangels.

Erhéhte Werte Medikamenteninduziert (Metformin, Phenformin), Vitamin B12-Mangel.

Erniedrigte Werte Malabsorptionssyndrome (Sprue, Zoliakie, Morbus Crohn), Schwangerschaft, chronischer
Alkoholismus, infantiler Hyperthyreoidismus, Leberparenchymschaden, Myelofibrose, hamoly-
tische, sideroblastische Andmien, Medikamente (Aminosalicylsaure, Antikonvulsiva, Phenace-
tin, Folsdure, Antagonisten (Methotrexat), orale Kontrazeptiva). Erkrankungen mit starker Zell-

proliferation.
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http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/Serum.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/EDTA-Blut.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/02/Heparin-Blut.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/04/Referenzbereich.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/06/ILMA.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/PDF/fols.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/00/Anforderungsschein.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/23/anforderungsschein_3a.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/23/sp_15.pdf
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/07/Endokrinologie---RIA-Labor.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/03/EBM32372.html
http://www.laborseelig.de/analysenspektrum/DOCS/031/GOAe4140.html

Folsaure

Pathophysiologie
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Der Mensch ist auf die Zufuhr der essenziellen metabolisch aktiven Folate mit der Nahrung
(grine Pflanzen, Leber) und deren Absorption im Ddnndarm angewiesen. In der Nahrung lie-
gen diese als Polyglutamate vor, die im Burstensaum von Duodenum und Jejunum durch die
Folsaurekonjugase in absorptionsfahige Monoglutamate hydrolysiert und dann Uber den Te-
trahydrofolsaure-Rezeptor in die Zellen aufgenommen und dort wieder in Form von Polygluta-
maten gespeichert werden. Metabolisch aktive Folate werden durch Addition von Wasserstoff-
atomen in den Positionen 5, 6, 7, 8 gebildet (5, 6, 7, 8-Tetrahydrofolsaure, siehe Abbildung 1).
Durch die Bindung von Monocarbonaten (C1) in Position Ny und/oder N,, kommt es zu Methyl-,
Methylen-, Methenyl-, Formyl- und Formiminoderivaten. Durch Anlagerung bis zu 7 Glutamin-
sauren an das Glutamylende entstehen Polyglutamate. Die wesentlichen metabolisch aktiven
Folate sind Ns-Methyltetrahydrofolsaure, N,,-Formyltetrahydrofolsdure und die Tetrahydrofol-
saure (THF).
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Abbildung 1 Folsaure (links) und 5, 6, 7, 8-Tetrahydrofols&ure (rechts)

THF wirken als Koenzyme und als Donatoren sowie Akzeptoren von C1-Kdrpern im Aminoséu-
ren- und Nukleotid-Stoffwechsel. Ein Mangel an Folat fuhrt schlieBlich zu einer Beeintrachti-
gung der DNA- und RNA-Synthese. Daher werden bei Folatmangel in erster Line schnell proli-
ferierende Zellen und Gewebe (hamatopoetisches, lymphatisches Gewebe, Haarfollikel) betrof-
fen. Fur die DNA-Synthese muss Folséure intrazellulér als Polyglutamat vorliegen. Nur polyglu-
tamyliertes Folat kann sich an der Purinsynthese und an der Umwandlung von Desoxyuridylat
in Thymidylat durch Ubertragung von C1-Einheiten beteiligen. Polyglutamiertes Methylen-THF
kann eine Methylengruppe zur Umwandlung von Desoxyuridylat in Thymidylat Gbertragen, es
kann auch zu Formyl-THF oxidiert werden, das fur die Purinsynthese von Bedeutung ist. Die
Umwandlung von Tetrahydrofolat in die polyglutaminierte Form setzt die Anwesenheit von Vi-
tamin B,, (Cobalamin) voraus. Cobalamin Ubertragt eine Methylgruppe von Methyl-
Tetrahydrofolat auf Homocystein, wobei dieses zu Methionin umgeformt wird. Hierdurch wird
die Plasma-Konzentration des fur die Endothelzellen schadlichen Homocysteins gesenkt.
Gleichzeitig wird THF demethyliert, das nun in dieser reduzierten Form durch die Folylpolyglu-
tamatsynthase in die Polyglutamatform umgewandelt werden kann. Ein Folsaure und / oder Vi-
tamin B-Mangel beeintrachtigen gleichermaBen die DNA-Synthese, DNA-Reparatur und -
Replikation. Zwei Theorien versuchen die verminderte DNA-Synthese zu erklaren: (1) Bei einer
Cobalamindefizienz kann Methyl-THF nicht demethyliert werden, das fur die Polyglutaminylie-
rung notwendige THF, (Methyl-trapping-Hypothese). (2) Die Formiat-Starvation Hypothese
geht davon aus, dass der Methionin-Mangel das eigentliche Problem darstelle. Methionin kann
eine der metabolischen Veranderungen korrigieren. Methionin verstéarkt die Bildung von For-
myl-THF entweder direkt oder nach Umwandlung in S-Adenosyl-Methionin.

Die Folat- und Cobalamin-Defizienz verursachen eine megaloblastare Anamie, die auf einem
Missverhaltnis von DNA- und Hamoglobinsynthese beruht. Bei Cobalamin- oder Folatmangel
ist die H&moglobinsynthese nicht gestort. Die DNA-Synthese und damit die Mitose im Kno-
chenmark ist jedoch gehemmt, sodass es trotz normaler H&moglobinsynthese zu einer Anamie
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kommt. Dieses Missverhaltnis fUhrt zu einer starkeren Fullung der wenigen reifen Erythrozyten
mit H&moglobin. Es resultiert eine makrozytare Anamie.

Die Panzytopenie beruht darauf, dass hdmopoetische Zellen absterben, bevor sie ihr Reifesta-
dium erreichen. Dieser Pathomechanismus, am auffallendsten in der erythroiden Zelllinie, wird
als ineffektive Hamatopoese bezeichnet. Durch die Anamie wird die Erythropoetin-Produktion
stimuliert, die wiederum den Anteil der erythrozytoiden Zellen erhéht, die auf der Entwicklungs-
stufe der CFU-E (colony forming unit erythroid) und der Proerythroblasten stehen. Die meisten
dieser CFU-E- und Proerythroblasten-Vorstufen erreichen nie das Retikulozytenstadium, da sie
vorher der Apoptose anheimfallen. Die Apoptose bei der megaloblastaren Andmie beruht auf
der Unfahigkeit der hdmatopoetischen Zellen, die Integritat inrer DNA wegen einer verminder-
ten Replikationsrate und unzureichender Reparaturprozesse aufrecht zu erhalten. In zytogene-
tischen Studien konnten vermehrt Strangbriche der DNA bei Patienten mit megaloblastarer
Anamie nachgewiesen werden. Da diese gestdrte DNA-Synthese und die DNA-Reparatur dem
Zelltod der hdmatopoetischen Zellen bei der megaloblastaren Andmie vorausgeht, kann ange-
nommen werden, dass ein veranderter Zellzyklus mit einer Verlangsamung der S-Phase vor-
liegt.

Gemessen werden kann die Folsaure im EDTA-Plasma und in den Erythrozyten. Ihr Absinken
unter den angegebenen Referenzbereich zeigt einen latenten (nur Plasmafolsaure erniedrigt)
bzw. einen manifesten (intraerythrozytare und Plasmafolséure erniedrigt) Folsauremangel an.
Die Verminderung der intraerythrozytéaren Folsaure bei gleichzeitig normaler Plasmafolsaure
weist auf einen Vitamin B12-Mangel hin, durch welchen die physiologische Folsdureaufnahme
in die Erythroyzten gehemmt wird, ohne dass ein eigentlicher Folsduremangel bestinde. In
diesem Fall, sowie wegen groBenteils gleicher Indikationsstellungen, ist es in der Regel sinn-
voll, die Bestimmung der Folsaure und des Vitamin B12 im Plasma simultan durchzufUhren.
H.-P. Seelig
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