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1. GIRIS ve AMAC

B12 vitamini (kobalamin) hayvansal gidalar ile karsilanan, bazi
mikroorganizmalarca sentez edilen ve suda eriyen bir vitamin tiiridiir. Metilasyon
reaksiyonlari, deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezi, norotransmitter sentezi ve
homosistein-metiyonin dongiisii gibi viicutta 6nemli gorevlerde rol alan kofaktordiir
(1, 2). Hiicre yenilenmesi hizl1 ve kisa olan dokular, B12 vitamini eksikliginden daha

cok etkilenmektedir (3).

Ozellikle gocukluk doneminde, B12 vitamini eksikligi hizli biiyiimeden
dolay1 daha biiyiik 6nem tasimaktadir (4-7). Baz1 hastalarda sekonder enfeksiyon
goriildiigii bildirilmistir (2, 8-10). Alzheimer hastaligi, myelodisplastik sendrom,
malignite, koroner kalp hastaligi, folik asit eksikligiyle beraber noral tiip defektleri
gibi hastaliklarin etiyolojisinde, DNA sentez bozuklugu nedeniyle B12 vitamininin
suclanmast Onemini daha cok artirmaktadir (11-15). Tedavide gecikme baslica
norogelisimsel agidan ciddi ve geri doniisiimsiiz komplikasyonlara neden olabilir.
Ayrica tedavi maliyeti olduke¢a diisiiktiir (3, 16). B12 vitamin eksikliginin tani ve
tedavisi bu nedenle ¢ok 6nemlidir. Klinik belirtilerin belirgin olmamasindan dolayi,

agir olmayan B12 vitamin eksikliklerinde dogru tan1 siklikta konulamamaktadir.

Tiirkiye’de cocuklarda 6zellikle demir eksikligi lizerine yapilmis ¢alismalar

varken B12 vitamini eksikligi hakkinda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda, hastanemizde dogan yenidoganlarin umbilikal kord kanindaki
B12 vitamini ile yenidoganlarin homosistein, folat diizeyleri, annenin tam kan sayimi
ve demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Hastanemizde dogan
yenidoganlarin umbilikal kord kaninda B12 vitamini ve folat eksikligi sikligim
belirlemek olup, Isparta ilindeki anne ve bebeklerinin B12, folat diizeyleri hakkinda
dolayl1 olarak bilgi sahibi olmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. B12 Vitamini

2.1.1. B12 Vitamininin Tanimi ve Tarihgesi

B12 vitamini, insan viicudunda sentezlenemeyen, suda eriyen, bazi
mikroorganizmalar tarafindan bir¢ok enzimatik basamak neticesinde sentezlenen

kompleks bir koenzimdir (1, 3, 18).

Pernisiy6z anemiyi 1855 yilinda, Thomas Addison tanimlamistir. Pernisiy6z
anemi uzun seneler boyu 6liimcil ve tedavisiz olan bir hastalik olarak goriilmiistiir
(19). Anemili hastalarin beslenmesi iizerinde, Georges R. Minot, William P. Murphy
ve George H. Whipple calismalar yapmislardir. Bu ¢alismalar sonucunda pernisiy6z
anemi tedavisinin hastalara karaciger yedirilmesi gerektigini bularak, 1934 yilinda
Nobel odiilii kazanmiglardir (19-22). X 1sm1 kristallografisi ile B12 vitaminin
molekiiler formiiliinii, Ingiliz arastirmaci Dorothy Hodgkin 1964 yilinda bularak

Nobel odiilii kazanmistir (23).

2.1.2. B12 Vitamininin Molekiil Yapisi ve Genel Ozellikleri

B12 vitamininin merkezi yapis1 "korrin" halka sistemi olarak adlandirilan bir
sistemden meydana gelmektedir. Bir adet kobalt atomu ve onu c¢evreleyen
indirgenmis dort adet pirol halkas1 tarafindan bu sistem olusmaktadir. Pirol
halkalarinin azot atomlar: ile kobalt, koordineli sekilde bulunmaktir ve tek degerli
iyonize kobalt (Co") seklindedir. Hemoglobindeki porfirin sentezine benzer sekilde,
5-aminolevulinik asitten korrin halka sistemi sentezlenmektedir. Pirol halkalarindan
ikisi metan kopriisii yerine birbirleri ile dogrudan dogruya baglanmasi, porfirinden
farkidir. Kobalt atomuysa koordinat bagiyla 5,6-dimetilbenzimidazol riboniikleotide
baglanmistir. Benzimidazol tek azot atomu ile kobalta, diger azot atomu ile alfa-N-
glikozil bag1 aracigi ile riboza bagl sekildedir. Riboz fosforik asitle, iic numaral
hidroksil grubu araciligiyla esterlesmistir. Korrin halkasinda yer alan propiyonik asit

ve ona peptit bagi ile bagli aminoizopropanol araciligiyla fosforik asit esterlesmistir.



Biitiin bu molekiiler yap1 ise kobalamin (CbI) olarak isimlendirilir ve BI2

vitaminiyle anlamdastir (Sekil 1).

HO

Sekil 1. B12 vitamini kimyasal yapist

Kobalta bagli olan farkli yan zincirlerine gére kobalaminlerin siniflandirilmasi
yapilmaktadir. Siyanokobalaminler (CNCbl), siyaniir (CN) grubu igerenlerdir ve ilk
kesfedilen B12 vitamini tiirevidir. Stabil bir bilesik oldugundan ilag olarak
kullanilmaktadir. Hidroksikobalaminler (OHCbl), hidroksil grubu (OH) igerenlerdir
ve viicutta en ¢ok bulunan B12 vitamini tiirevidir. Bu madde koenzim tiirlerinin
prekiirsoriidiir. Maalesef ilag seklinde kullanildigi zaman, transkobalamin-OHCbl
kompleksine yonelik antikor gelistirdigi gosterilmektetir. Adenozilkobalaminler
(AdoCbl) 5’deoksiadenozil grubu igerenlerdir. Metilkobalaminler (MeCbl), metil
grubu (CH3) icerenlerdir. AdoCbl ve MeCbl hiicrelerde aktif koenzim olarak
fonksiyonu gormektedirler (24).

Hiicre sitoplazmasinda siyanokobalamin ve hidroksikobalamin MeCb’ye
doniismektedir. Mitokondride ise AdoCbl’ye doniismektedir. Cbl- Co™’iin Cbl-
Co™?’ye doniismesini sitoplazmik kobalamin rediiktaz enzimi saglamaktadir. Cbl-
Co™’nin Cbl- Co'!’e indirgenmesini ise mitokondriyal kobalamin rediiktaz enzimi

saglamaktadir (1, 25, 26).



2.1.3. Besinsel Kaynaklar

B12 vitamini bazi mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen, insan
viicudunda iiretilemeyen esansiyel bir vitamin ftiiriidiir. Insan bagirsagindaki
bakterilerce tretilebilen miktar ¢cok az ve yetersizdir. B12 vitamin eksikliginin ana

nedeni diyetle yetersiz alinmasidir (27, 28).

Kirmizi et (40-50 pg/100 gr), karaciger basta olmak iizere peynir, yumurta ve
stit gibi hayvansal gidalar B12 vitamininin en 6nemli kaynaklaridir. Baz1 deniz
tirtinleri de B12 vitamini icermektedir. Baklagil tiirleri disinda, bitkisel besinler B12
vitamini igermez. Baklagil tiirii besinlerin kok kisminda, simbiyotik yasayan
mikroorganizmalarca B12 vitamini sentezlenir ve bitki tarafindan emilerek tanelerin
icinde bulunur. Su i¢inde yasayan bazi saprofit bakteriler tarafindan ¢ok az miktarda
B12 vitamini sentezlenebilmektedir. Dolayisiyla su da B12 vitamini i¢in kiigiik

Olctlide bir kaynak sayilabilmektedir (28-31).

B12 vitamini besinlerin proteinlerine nétr ve asit ortam ise 1siya dayaniklidir
bu yiizden besinlerin 1sitilmasiyla kaybolmamaktadir. Eskilerde 20 mg saf B12
vitamini elde etmek i¢in yaklasik bir ton hayvan karacigeri kullanilmistir.
Gilintimiizde ise streptomisin liretirken ortaya ¢ikan Streptomyces griseus tiirii mantar
kiiltiirtinden yan iriin seklinde iretilmektedir. B12 vitamininin ticari preparati
siyanokobalamindir ve stabil bir yapist oldugundan dolay1 ilag olarak

kullanilmaktadir.

Megaloblastik aneminin bebeklik donemindeki baslica nedeni, annelerdeki ve
dolayisiyla anne siitiindeki B12 vitamini eksikligidir. Anne siiti B12 vitamini ve
anne kan serumu B12 vitamini diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Anne siitli ortalama 0,2-1,0 pg/L B12 vitamini icermektedir (32, 33).



2.1.4. B12 Vitamini Gereksinimi

Diinya Saglik Orgiitii B12 vitamini giinliik gereksinim miktarin1 yetiskinler
icin 2,4 ng/giin, emziren anneler i¢in 2,8 pg/gilin, gebeler i¢in ise 2,6 pg/giin seklinde
belirtmistir. Cocuklar i¢in ise gilinliik gereksinim 0,4-2,4 pg/giin arasinda degiskenlik
gostermektedir (34).

Pernisiy6z anemili fakat komplike olmamis hastalara, parenteral yolla az
miktarda verilen B12 vitamini (0,1 pg/giin) hematopoetik cevap olusturarak,
eksikligin tiim bulgu ve belirtilerini 6nlemis bulunmaktadir. Fakat 0,1 pg B12
vitaminini parenteral yerine oral alim ile karsilayabilmek icin, emilim faktori

nedeniyle yiliksek miktarda oral B12 vitamini verilmesi gerekmektedir.

Tablo 1. B12 vitamini icin onerilen giinliik alim miktarlari (34, 35)

Yas Gereksinim
(ng/giin)

0-6ay 0,4
7-12 ay 0,5
1 -3yas 0,9
4 - 8 yas 1,2
9 - 13 yas 1,8
14 - 18 yas 2,4
>19 yas 2,4
Gebe 2,6
Emziren anne 2,8

2.1.5. B 12 Vitamininin Emilimi, Depolanmasi ve Eliminasyonu

Gidalar ile viicuda alinan B12 vitamininin sindirimi ve emilim siireci ¢ok

karistk bir dongliden olusmaktadir. Tiim sindirim sistemi boyunca agizdan



baslayarak ilerleyen zincirleme basamaklar ile ger¢eklesmektedir. Fizyolojik
miktarlardan daha fazla B12 vitamini ince bagirsaklara ulastiginda, jejunum ve
ileumdan az oranda (%0,1- %1,0) pasif emilim ger¢eklesmektedir. Aktif emilim i¢in
B12 vitaminin taginmasi, hiicre i¢ine alinmasi, sekrete edilmesi ve yardimci bazi
proteinlere ihtiya¢ vardir. Bu asamalarin herhangi bir basamaginda ortaya g¢ikan
engel, B12 vitamini emiliminde bozuklukla sonuglanmaktadir ve B12 vitamin

eksikligine sebep olmaktadir (36).

2.1.5.1. Kobalamin Baglayic1 Proteinler

Intrensek faktér (IF): Bir glikoproteindir. 11. kromozomda, gastrik
intrensek faktor geninden kodlanmaktadir (GIF; 11q13). Mide fundus mukozasinin
pariyetal hiicreleri araciligi ile IF ve hidroklorik asit (HCl) birlikte sentezlenir. IF
monomer formundan dimer formuna gegerek hizli bir sekilde kobalamine baglanir.
Bir miligram IF yaklasik olarak 30 pg kobalamine baglanir. Giinliikk salgilanan IF
miktar1 40-80 pg kobalamini baglamasi igin yeterlidir. Kobalamin- IF kompleksi
(CbI-IF) ince bagirsak liimeninden emilmektedir ve proteolitik sindirime karsi

direnclidir. Diyet ile viicuda alinan kobalaminin %70’1 emilmektedir (36-38).

Haptokorrin (HC): ‘Transkobalamin I’ veya ‘R proteini’ olarak da
adlandirilan protein haptokorrindir. Farkli derecede glikolize olmustur. 11.
kromozomda, haptokorrin geninden kodlanmaktadir (TCN [I; 11ql2.1).
Haptokorrinlerin plazmadaki baslica kaynagi graniilositlerdir. Ekzokrin bezlerin
epitel ve duktal hiicrelerinden daha az miktarda sentezlenmektedir. Safra, anne siitii,
amniyon sivisi, tiikiiriik, gozyasi, seminal sivi gibi salgilarda da bulunmaktadir.
Kobalaminlere en fazla afinite gosteren proteindir (36-38). B12 vitamininin
mikroorganizmalar tarafindan kullanilmasin1 ve {iriner atilimin1 haptokorrinler

azaltir.

Transkobalamin II (TC II): Glikolize olmamis bir proteindir. 22.
kromozomda TC II geninden kodlanmaktadir (TCN II; 22q12-13). TC II endotel,
enterosit, fibroblast, makrofaj ve hepatositler tarafindan sentez edilir. Seminal sivida,
serebrospinal sivida ve plazma iginde bulunmaktadir. Kendi kendine veya diger

proteinler ile kobalamine baglandigi zaman polimerize olmaktadir. Kobalaminlerin



dokulara tasinmasinda goérev almaktadir (37, 39-41).

B12 vitamininin aktif emilimi alt1 asamada olmaktadir, bunlar;

1. Ana kaynagi olan hayvansal besinler ile alinan kobalamin agizda
emilememektedir. Midede ise gastrik asit, pepsin ve proteazlar araciligiyla
serbestlesmektedir. Bu asama B12 vitamin emiliminin esaslarindandir. Atrofik

gastrit, aklorhidri gibi hastaliklarda B12 vitamini serbestlesememektedir.

2. Tiikiiriik hiicreleri ve mide pariyetal hiicrelerinden salgilanan R proteinin

ile serbest kalan kobalamin baglanarak kobalamin-R protein kompleksi olusmaktadir.

3. Pankreatik enzimler aracilifiyla kobalamin-R protein kompleksi
duodenumun alkali ortaminda sindirime ugramaktadir. Kobalamin serbest kalarak

aktif kobalamin formunu almaktadir.

4. Mide pariyetal hiicrelerinden salgilanan intrensek faktor ile serbest kalan

kobalamin baglanarak kobalamin-IF kompleksi olusturmaktadir.

5. Terminal ileumun mikrovillus membraninda bulunmakta olan ve
epitelyal ‘Apoprotein Al, high density lipoprotein’ metabolizmasinda gorevli 6zel
reseptorler (kubilin ve amnionless) yoluyla, kobalamin-IF kompleksi (Cbl-IF)
emilmektedir. Alkali ortam (pH: 6,4-8,4) ve divalent katyonlar (kalsiyum),
reseptorlere baglanmasi i¢in gerekmektedir. Kubilin ve amnionless, CUBAM
kompleksinin alt birimleridir. Amnionless ismi AMN gen mutasyonlu homozigot
farelerde amnion bulunmadigindan verilmistir. Kobalamin IF’den, enterosit
lizozomunda ayrilmaktadir. Transkobalamin II’ye baglanmasi sonucunda portal

dolasima katilmaktadir.

6. TC 1II reseptor bagimli endositozla, kobalamin-transkobalamin II
kompleksi hiicre icine girmektedir. Lizozomlarda TC II yikilmaktadir. OHCbl
formunda, kobalamin serbest kalmaktadir ve enzimatik yol ile aktif formlar1 olan

MeCbl ve AdoCbl’ye doniismektedir (Sekil 2) (38, 41).

Karaciger hiicrelerinde, viicuttaki B12 vitamininin ¢ogu (%90)
depolanmaktadir. Diyetle alim durumuna gore, depolanan miktar 1-10 mg arasinda
degismektedir. Depodan salinimi ise depolanan miktara gore degismekle birlikte

yaklagik 0,5-8 ug/giin’diir. Safra icerisine sekrete edilen B12 vitamini miktarinin



(yaklasik 3 pg/giin) biiyiik bir kismi ise enterohepatik siklus ile geri emilmektedir.
Safradaki B12 vitamininin gaita ile atilimi ortalama 0,4 pg/giin’diir. B12 vitamininin
enterohepatik dolasimi ise IF’ye bagimlhidir. IF eksikliginde ise geri emilmeden tiimii
fegesle atilmaktadir. Plazma B12 vitamini seviyesi normalden yiiksekse idrar yoluyla
atilmaktadir. Deri ve diger viicut salgilart diger atilim sekilleridir. Besinle alinan

miktar az ise, atilan miktar da 6nemli oranda azalmaktadir (36, 38).
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2.1.6. B12 Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri

B12 vitamini koenzim olarak fonksiyon gdstermektedir. Bilesiklerinin hiicre
icinde sentezi i¢in bazi enzimatik reaksiyonlar gerekmektedir. Plazmadaki kobalamin
bilesiginde +3 degerlikli kobalt atomu bulunmaktadir ve stabildir. Aktif koenzim
haline gelmeden 6nce, B12 vitamininin kobalt atomu labil olan +1 veya +2 degerlikli
hale indirgenmesi gerekmektedir. Cbl-Co™’iin Cbl-Co™’ye indirgenmesini
sitoplazmik kobalamin rediiktaz enzimi, Cbl-Co**’nin Cbl-Co'’e indirgenmesini

mitokondriyal kobalamin rediiktaz enzimi saglamaktadir (1, 2).

B12 vitamini insan viicudunda 2 reaksiyonda koenzim gorevi gérmektedir;

Birinci Reaksiyon: Homosisteinden metiyonin aminoasiti sentezidir.
Sitoplazmada metiyonin sentaz enzimi aracilifiyla gerceklesmektedir. Koenzim
olarak MeCbl ve ayni zamanda folik asit (N5-metiltetrahidrofolat) (5-metil- THF)
bu reaks

iyon i¢in gereklidir (Sekil 3).

Metionin

sentaz

Homosistein + 5 Metil THF > Metionin + THF

Sekil 3. Metiyonin sentezi

Metiyonin sentezi: Transport sistemi araciligiyla, diyetle alinan metiyonin
hiicre i¢ine taginir. Hiicresel metiyonin adenozinleserek S-Adenozilmetiyonin (SAM)
olusur. Bu reaksiyon adenozin trifosfat (ATP)-L-Metiyonin S- Adenoziltransferaz

enzimi aracilifi ile ger¢eklesmektedir.

S-Adenozilmetiyonin: Metil grup vericisi olarak, bir¢ok reaksiyonda gorev
alir. Metil grubundan ayrildiktan sonra ise S-Adenozilhomosistein (AHCy)
olugmaktadir. Fosfatidilkolin, deoksiriboniikleik asit (DNA), miyelin, melatonin,

katekolaminler ve riboniikleik asit (RNA) sentezinde fonksiyon gormektedir.



Adenozilhomosistein: Hidrolaz enzimi tarafindan S-Adenozilhomosistein,
homosistein ve adenozine hidrolize edilmektedir. Sonra metiyonin sentaz enzimi

tarafindan homosistein tekrar metiyonine doniisiir (remetilasyon).

Ikinci Reaksiyon: Metilmalonil koenzim A’nin (CoA) siiksinil CoA’ya
doniigiimii propiyonat katabolizmasinda bir basamaktir. Metilmalonil CoA mutaz
enzimi aracili@i ile gergeklesmektedir. AdoCbl, bu asamada koenzim olarak
gorevlidir (Sekil 4). Kobalamin eksikliginde ise plazmada ve idrarda artmis
metilmalonikasit (MMA) seviyeleri ve MMA birikimi olur ve bunun sonucunda

sekonder yan etkiler gelisir (2, 40).

Metilmalonil

CoA mutaz
> Suksinil CoA

Propiyonil CoA —— Metilmalonil CoA

Sekil 4. Siiksinil C



2.1.7. B12 Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Folik asit ile beraber hiicre boliinmesi ve cogalmasi i¢in gerekli DNA
sentezini yapmak, B12 vitamininin en 6nemli gorevidir. Folik asitin aktif formu olan
tetrahidrofolattan (THF) hiicre iginde iiretilen THF tiirevleri, plirin ve pirimidin
bazlariin tretir. Bu tiirevlerin iiretimi B12 vitamininin etkin koenzim formu olan
MeCbl sayesinde gerceklesir. Metil THF nin metil grubu eksilerek THF’a dontigsmesi
gereklidir. Bu olay homosisteinin metiyonine doniistiiriilmesi olayina bagl olarak
gergeklesir. Bu tepkimeye metiyonin sentaz reaksiyonu denir (25, 26, 42). Folik
asidin aktif formu olan THF, B12 vitamini eksikliginde hiicre i¢inde azalmaktadir.
Yine B12 vitamini eksikliginde THF nin MeCbl tarafindan metillenmesiyle olusan
metil THF formu ise hiicre i¢inde birikmektedir. Bu olaya metilfolat tuzagi denir.
Bunun sonucunda folik asit dongiisii ve ona bagli olan DNA sentezi bozulmaktadir

(32, 38).

Hematopoetik sistemde eritrosit Onciisii ana hiicrelerde c¢ekirdeklerin
boliinmesi yavaglamaktadir fakat sitoplazmanin olgunlasma hizi degismez. Sonugta
anormal yapil1 biiyiik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir (megaloblastik
eritropoez). Bu arada bazi hiicreler parcalanir ve ortadan kaldirilir (inefektif
eritropoez). Kemik iliginden kana gegen anormal hiicreler nedeniyle periferik kanda
makrositik, poikilositik eritrositler meydana ¢ikmaktadir. Kemik iliginde graniilosit
ve trombosit lireten ana hiicrelerin ¢ogalmasi, B12 vitamini eksikligi diizeyiyle
baglantili sekilde bozulmaktadir. Sadece anemi degil bisitopeni veya pansitopeni de

gelisebilmektedir (6, 7, 32).

Santral ve periferik sinir sistemindeki belirli noronlarin normal yap1 ve
fonksiyonlarin1 devam ettirme gorevi, B12 vitamininin ikinci 6nemli gorevidir.
Metiyonin ve onun tlirevi olan S- adenozilmetiyoninin B12 vitamini eksikliginde
azalir. Bunun sonucunda miyelin ve noron membrani fosfolipidlerinin
transmetilasyonu bozulmaktadir. Sonug olarak ise ana olarak spinal kord ve serebral
korteksi tutan, demiyelinizasyon ve artmis ndron yikiminin beraber goriildiigii bir

norolojik bozukluk olan subakut kombine dejenerasyon gelismektedir (4, 7, 9).
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2.1.8. B12 Vitamini Eksikligi

Cocuklarda B12 vitamin eksikliginin nedenleri dort grupta incelenir;
e Yetersiz alim

¢  Emilim bozukluklari

e Transport bozukluklar

e Metabolizma bozukluklar

2.1.8.1. B12 Vitamininin Yetersiz Alimi

Bebeklik donemindeki B12 vitamini eksikliginin en dnemli nedeni, annedeki
B12 vitamini eksikligidir. Dogum Oncesi plasenta yoluyla dogum sonrasi 6zellikle
anne siitilye beslenme siiresince B12 vitamini alim1 yetersiz oldugundan, bebeklerde

erken donemde eksiklik belirtileri gelismektedir (28, 30-33).

B12 vitamini eksikligi giinliik alim 2 pg/giin’den az oldugunda, tim yas
gruplarinda gelismektedir. B12 vitamininin diyetsel eksikligi, sosyoekonomik
durumu geride olan toplumlarda veya hayvansal protein almayan kat1 vejetaryen ve
veganlarda goriilmektedir. Diger yandan sosyoekonomik durumu geri olan
toplumlarda, hijyen kurallarina uyulmayarak hazirlanan gidalarda yasayan
mikroorganizmalar, B12 vitamini agisindan mindr bir kaynak olusturmasi sonucunda

daha agir B12 vitamini eksikligini engellemektedir (28, 29, 31).
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2.1.8.2. B12 Vitamini Emilim Bozukluklar1

B12 vitamini diyet ile yeterli miktarda alindigi halde emiliminin
saglanamamas1 durumunda B12 vitamini eksikligi gelisir. Intrensek faktor eksikligi

veya fonksiyon bozuklugu baslica nedendir.

2.1.8.2.1. Dogumsal Intrensek Faktor Eksikligi

Intrensek faktdr ile iliskili genin (GIF; 11ql13) mutasyonunu sonucunda
gelisen otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Bu durum IF fonksiyon
bozuklugu yaratir ve mide pariyetal hiicrelerinden IF salgilanamaz. IF nin bagirsak
liimeninde hizl1 yikilmasi, kobalamine kars1 veya IF reseptoriine karsi afinitesinin az
olmas1 sonucunda fonksiyon bozuklugu olusur. Mide mukoza yapis1 ve asit salgist
normal olmasina ragmen, dogumsal IF eksikligi veya fonksiyon bozuklugu
olabilmektedir. Metilmalonik asit ve homosistein seviyelerinde hafif yiikselme
olabilmektedir. Edinsel hastaliklarda goriilebilen IF’ye veya mide pariyetal
hiicrelerine karsi olusan antikor goriilmemektedir (2, 36, 43). Klinik belirtilerin
olusumu intrauterin dénemde depolanan B12 vitamini diizeyine bagh olarak 6-8 ay
arasinda  goriilebilirken, parsiyel eksiklik halinde ise 12 yasina kadar

gecikebilmektedir (44-46).

Gastrik mukozal hasar (koroziv hasar, atrofik gastrit) intrensek faktor iireten
mukozanin kaybi ile meydana gelmektedir. Ornegin gastrik rezeksiyon, Crohn
hastalig1, terminal ileum rezeksiyonu, iilseratif kolit varliginda B12 vitamini emilime
sekonder gelisen B12 vitamin eksikligini meydana gelmektedir (6, 38, 47). B12
vitamininin emilimini olumsuz etkileyen diger sebepler; H. pylori enfeksiyonu,
colyak hastaligi, pankreas yetmezligi, ince bagirsakdaki bakterilerin asir1 ¢gogalmasi,
Giardia lamblia, Diphyllobothrium latum (serbest Cbl veya IF-Cbl ile beslenir),
Strongyloides stercoralis gibi paraziter enfeksiyonlar ve selatorler 6rnek verilebilir

(fitatlar, kalsiyum, etilen diamin tetra asetik asit-EDTA) (6, 38).
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2.1.8.2.2. Imerslund-Grasbeck Sendromu (IGS)

Proteiniiri ve gastrointestinal selektif kobalamin emilim bozuklugu ile seyreden
otozomal resesif gecisli kalitsal hastaliktir. Imerslund-Grasbeck sendromu biitiin
diinyada goriilmekle beraber, Finlandiya ve Ortadogu iilkelerinde de sik
goriilmektedir. Imerslund tarafindan Norveg’li hastada, Grasbeck ve ark. tarafindan
da Finlandiya’li hastada ilk kez tan1 konulmustur (48). ileum iizerindeki kubilin-
amnionless reseptor kompleksini kodlayan genlerin mutasyonuna bagli olarak
gelismektedir. Kubilin kodlayan gendeki (CUBN; 10p13) mutasyonda Fin tipi
megaloblastik  anemi, amnionless kodlayan gendeki (AMN; 14q32.32)
mutasyondaysa Norve¢ tipi megaloblastik anemi olmaktadir. Her iki gendeki

mutasyonlar ise Ortadogu kokenli hastalarda goriilebilmektedir.

Terminal ileumun mikrovillus membraninda, kubilin ve amnionless proteinleri
bulunmaktadir. Kobalamin-IF kompleksi, ileum epitel hiicresinden endositozisi ve
epitelyal ‘Apoprotein Al, high density lipoprotein’ metabolizmast i¢in gerekli olan
reseptor fonksiyonlarmni goérmektedir. Yolk kesesinde ve bobrek proksimal
tubiiliisiinde yliksek oranda eksprese olmaktadir. Amnionless ve kubilin, CUBAM
kompleksinin alt birimidir. Dolayisiyla bu iki proteini etkileyen mutasyonlar
sonucunda CUBAM kompleksinin fonksiyonu bozulmaktadir. Bunun sonucunda B12
vitamini emilim bozuklugu olusmaktadir (38, 49, 50). CUBAM reseptorii renal
proteinin geri emilimi i¢in gerekmektedir. Hastalarin %90’ 1ndan daha yiiksek oranda,
renal tubiiler protein geri emiliminin bozuk olmasi sebebiyle proteiniiri olmaktadir.
Fakat proteiniiri disinda bobrek fonksiyonlari normaldir (48). 25-hidroksi vitamin
D’yi baglayan protein kompleksinin geri emilimini kubilin saglamaktadir.
Dolayisiyla Imerslund-Grasbeck sendromunda vitamin D eksikligi goriilmektedir.
Mide yapisi, asit salgis1 ve IF sentezinde Imerslund-Grasbeck sendromunda sorun
yoktur. Biiyiime gelisme geriligi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve megaloblastik anemi
gibi B12 vitamini eksikligine bagli spesifik olmayan belirlerle Imerslund-Grasbeck
sendromunun klinigi ortaya ¢ikar. Laboratuvarda ise homosistein ve metilmalonik
asit diizeylerinde artma goriiliir. Parsiyel defektlerinde ise klinik belirtileri geg

baslangi¢ch ve daha hafiftir.
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2.1.8.3. B12 Vitamini Transport Bozukluklar:

B12 vitaminin taginmasinda gorevli proteinler iiretilirken ¢esitli bozukluklar

olmas1 sonucunda B12 vitamin eksikligi gelisebilmektedir.

2.1.8.3.1. Haptokorrin (Transkobalamin I) Eksikligi

Haptokorrin tireten genin (TCNI1; 11ql12.1) mutasyonu sonucunda gelisir.
Serum B12 vitamini degeri diisiiktiir. Fakat TC II’ye bagli B12 vitamini degerleri
normal aralikta oldugundan eksiklik belitileri yoktur. Metilmalonik asit ve
homosistein degerleri normal araliktadir. Bu olay psddokobalamin eksikligi de

isimlendirilebilir.

2.1.8.3.2. Transkobalamin II Eksikligi

Kobalamin tasiyict proteinden, TC II’yi iireten gende (TCN2; 22ql2.2)
homozigot veya heterozigot mutasyon sonucu olusan, otozomal resesif gecisli
kalitsal hastaliktir. TC II, hiicre igine girmesi ve kobalaminin bagirsaklardan kana
gecmesi i¢in ihtiyactir. Haptokorrin diizeyi normal diizeyde olmasi sebebiyle serum
B12 vitamini seviyeleri de normal sinirdadir. Fakat kobalaminin hiicre i¢ine alinmast
sorunlu oldugundan eksiklik belirtileri ortaya c¢ikmaktadir ve belirtiler erken
zamanda baglar. Hastalar tedavi edilmedigi takdirde mental gerilik ve norolojik

bozukluklar 6-30 ay siire araliginda gelisebilir (41, 51, 52).

2.1.8.4. B12 Vitamini Metabolizma Bozukluklari

Hiicre i¢inde aktif olarak bulunan AdoCbl ve MeCbl’e, B12 vitamini
dontismektedir. Her iki kofaktor farkli iki reaksiyon ile koenzim goérevi gérmektedir

(Sekil 5) (1, 3);

1. Metiyoninsentezi; homosistein ve THF’den metiyonin sentaz enzimiyle

2. Siiksinil CoA sentezi; metilmalonil CoA’dan metilmalonil CoA mutaz enzimiyle

olusmaktadir.
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2.1.8.4.1. Adenozilkobalamin Eksikligi (Metilmalonik Asidiiri)

Metilmalonil CoA mutaz enzimi ile metilmalonil CoA, siiksinil CoA’ya
dontstir. Bu reaksiyon i¢in koenzim olarak AdoCbl gereklidir. AdoCbl eksikliginde
ise bu reaksiyon gerceklesemediginden plazmada ve idrarda metilmalonik asit (MMA)

seviyeleri artar. MMA birikimine neden olur.

AdoCbl sentezlenemeyen hastalar ise B12 vitamini tedavisine yaniti vardir.
AdoCbl eksikligi CblA ve CbIB tipi metilmalonik asidiiri olarak iki gruba ayrilir
(53).

CblA Tipi Metilmalonik Asidiiri: AdoCbl sentezinde mitokondrideki
kobalaminin rediiksiyonu ve AdoCbl meydana getirmek {lizere adenozilasyon son iki
adimidir. Kobalaminin mitokondri i¢ine girememesi sonucunda AdoCbl {iretlemez ve

metilmalonik asidiiri meydana gelir (54).

CbIB Tipi Metilmalonik Asidiiri: Kobalamin transferaz enzimini kodlayan
MMAB genindeki (12g24.11) mutasyon sonucunda AdoCbl sentezlenememektedir
ve metilmalonik asidiiri meydana gelir. Dogumdan sonra 6. aya kadar proteinli besin
ile beslenme sonrast klinik belirtiler verir. Bu klinik bulgular hipotoni,
dehidratasyon, beslenme bozuklugu, tekrarlayan kusma, biiyliime gelisme geriligi ve
hepatomegalidir ve bulgular hizli ilerler. Mortalitesi yiiksektir. Metilmalonik asidiiri,
metabolik asidoz, ketoniiri, hiperamonyemi, hiperglisinemi ve pansitopeni

goriilmektedir. Serum kobalamin diizeyi ise normaldir (55).

2.1.8.4.2. Kombine Adenozilkobalamin ve Metilkobalamin Eksikligi

(Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri)

Metilmalonil CoA mutaz ve metiyonin sentaz enzimlerinin aktivitesi, AdoCbl
ve MeCbl koenzimlerinin diizeylerinde azalma sebebiyle etkilenmektedir. Bunun
sonucunda kombine metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri gelismektedir. Hastaligin
farkl ¢esitleri in vitro hiicre komplementasyon gére CbIC, CblD, CblF seklinde ii¢
gruba ayirilir (56, 57).

CbIC Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri: En sik goriilen B12
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vitamini metabolizmasi dogumsal bozuklugudur. MMACHC geninin (1p34.1)
homozigot ve heterozigot mutasyonu sonucunda olusur. ilk bir ay i¢inde hastalarm
ticte biri kaybedilir. Bazi CbIC hastaliginda dort yasindan sonra, hafif mutasyonda
ise 20 yasindan sonra hastalik meydana ¢ikabilir. Ge¢ baslangighi CblC hastaliginda
tedaviye yaniti ve yasam stireleri daha iyidir. Erken baslangicli hastalara gore

norolojik etkisi daha azdir ve daha az sekel birakmaktadir (58, 59).

CbID Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri: Kobalamindeki +3
degerlikli kobalti +2 degerlige indirgeyen kobalamin rediiktaz enziminde,
MMADHC genindeki (2g23.2) mutasyonlar ile defekt meydana gelir. Bunun
sonucunda metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri olmaktadir. Megaloblastik anemi,
norolojik bozukluklar (hipotoni, serebral atrofi, konviilsiyon, mental retardasyon,
spastisite) ve tromboemboliye sekonder serebrovaskiiler hastalik goriilebilmektedir

(60).

CbIF Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri: LMBRD1 genindeki
(6q13) homozigot ve heterozigot mutasyona bagl olarak ortaya ¢ikan metilmalonik
asidiiri ve homosistiniiri tablosudur. Kobalaminin lizozomdan sitoplazmaya
salimmminda defekt vardir. Lizozomlarda B12 vitamini birikimi olur. Hastalarda
diisiik dogum agirhigi, biiyiime ve gelisme geriligi, beslenme bozukluklari, stomatit,
deri dokiintiileri, tekrarlayan enfeksiyonlar goriilebilir. Kan ve idrarda metilmalonik

asit ve homosistein diizeyleri yiiksektir (61).

2.1.8.4.3. Metilkobalamin Eksikligi (Homosistiniiri)

Metiyonin sentaz enzim aktivitesi, metilkobalamin koenzim sentezinin
bozukluguna bagli olarak azalma gosterir ve bunun sonucunda homosistiniiri ve
hipometiyoninemi olur. In vitro hiicre siniflamasma gére CbIE, CblG seklinde ikiye

ayrilir (62).

CbIE Tipi Homosistiniiri: Metiyonin sentaz rediiktaz gen (5q15.31)
mutasyonu sonucunda olusan otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir.
Metiyonin sentaz enzim aktivitesi normal diizeydedir. AdoCbl sentezi olmaktadir

fakat MeCbl sentezinde bozukluk mevcuttur (63).
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CblG Tipi Homeosistiniiri: Metiyonin sentaz gen (1g43) mutasyonu
sonucunda olusan otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. CblG hiicreleri ile
SAM baglanmas: ger¢eklesememektedir. Megaloblastik anemi, homosistiniiri ve

hipometiyoninemi olmasi karakteristik laboratuvar belirtilerdir (64).

2.1.8.4.4. ABCD4 Gen Mutasyonu

Peroksizomal membranlda transportla (import-export) goérev yapan ABC
proteinini ABCD4 geni kodlamaktadir. B12 vitamininin lizozomdan salinmasi igin
ABC proteini gereklidir. ‘ATP-Binding Cassette, Sub-Family D -ALD-, Member 4’
geninde (ABCD4; 14q24.3) defekt sonucu hastalik olusmaktadir. Lizozomal
membran proteinleri olan; LAMP1 ve LMBDI1 proteini, ABC grubu proteindir.
LMBDI1 eksikliginde CblF Tipi Metilmalonik Asidiiri ve homosistiniiride olusur.
Hastaliklarda benzer klinik 6zellikler goriilmektedir (65).
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2.2. Cocukluk Doneminde B12 Vitamini Eksikligi

B12 vitamini eksikliginin klinik bulgular1 ve etiyolojisi yas gruplarina gore

degisiklik gostermekle beraber, en sik sebep diyetsel alim eksikligidir (27, 32, 66).

Semptomlar1 olmayan pernisiydz anemili anneler, antenatal donemde tedavi
edilmedigi zaman serumda ve siitte B12 vitamini seviyeleri diisilk olur. Bunun
sonucunda yenidogan bebegin B12 depolar1 etkilenir. Postnatal dénemde bu
annelerin siitii ile bebeklerin beslenmesi neticesinde B12 vitamini deposu bebege
yeterli seviyede gelmez. Erken donemde eksiklik belirtileri ve kalici norolojik hasar
gelisebilir. Yeterli miktarda B12 vitamini deposuna sahip saglikli siit cocuklarinda
ise serum B12 vitamini diizeyleri 6. aya dogru azalmaktadir. Ek gida ile diyetsel
alim saglanmahdir (10, 27, 32). Biiyiik ¢ocuklarda ve addlesanda B12 vitamin
eksikligi ise yetigkindekine benzer sebeplerden kaynaklanmaktadir (38). B12
vitamininden zayif diyet, mide ve bagirsak hastaliklar1 da B12 vitamini eksikligi ile

sonuclanmaktadir.

2.3. B12 Vitamini Eksikliginin Bulgular:

Ozellikle hizli prolifere olan intestinal ve hematolojik sistemlerde B12
vitamini eksikligi durumunda DNA sentez bozuklugunun gelismektedir. Santral sinir
sistemi miyelinizasyonu, metiyonin sentez bozukluguna bagli olumsuz etkilenir (1, 3,
16). Anemi ve ndrolojik semptomlar bazi hastalarda daha hafiftir. Ana belirtiler;

stomatit, istahsizlik, kilo alamama, ishal veya kabizliktir.

B12 vitamini eksikligi sonucunda anemisi olan hastalarin, genellikle
notropeni ve trombositopeninin  beraberlik  gosterdigi  makrositer anemi
goriilmektedir. Anemi baglangici yavastir. Hastalarin halsizlik, istahsizlik ve kilo

kayb1 belirtileri olmasi haricinde ¢ogunlukla asemptomatiktirler (6).

Norolojik  belirtilerin  baslica sebebi sinir hiicrelerindeki ilerleyici
demiyelinizasyondur ve B12 vitamin eksikliginde goriliir. Sinir sistemi belirtileriyle
anemi derecesi arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Hematolojik bulgular
olugsmadan 6nce, norolojik ve psikiyatrik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (9, 16, 67).

Fosfatidilkolin miyelinizasyonda ihtiyactir. Sentezi i¢in SAM’a dOniisecek

18



metiyonin, B12 vitamini eksikliginde {iretilememektedir. Ayrica metilmalonil
CoA’nin siiksinil CoA’ya doniisememesi nedeniyle propiyonil CoA ve metilmalonil
CoA birikir. Yag asidi sentezinde metilmalonil CoA, malonil CoA’nin kompetitif
inhibitdriidiir ve anormal dalli zincirli yag asitleri sentezine sebep olmaktadir. Ilk
asamada miyelin kilifinda sisme, intramiyelin vakuoller ve miyelin lamelinde
ayrilma olur. Bu patolojik durum siirdiiglinde ise, miyelin dejenerasyonunu gliozis ve
aksonal hasar baglar. Santral sinir sisteminde miyelinizasyonun en hizli siireci,
gebelik iiclincli trimester ve siit ¢ocuklugu donemindedir. Yenidogan doéneminde
diffiiz serebral atrofi ve hipoplazi goriilebilmektedir. Ana belirtiler; emmede zorluk,
uykuya egilim, hipotonik infant veya hipertoni, konvulzyon ve komadir. Daha biiytik
cocuklarda mental ve motor fonksiyonlarin azalmasi veya gelisim geriligi, uykuya
meyil, nistagmus, ensefalopati, konvulzyon, subakut kombine dejenerasyon,
ekstrapiramidal bulgular, néropati ve davranis bozukluklar1 saptanabilmektedir (16,

68).

Subakut kombine dejenerasyon B12 vitamini eksikligine bagli olusan
norolojik bir sendromdur. 1900 yilinda Russel tanimlanmistir. Subakut kombine
dejenerasyonda spinal kordun posterior ve lateral kolonlarinin dejenerasyon olur. Alt
ekstremitelerde On planda periferik sinir hasart goriiliir. Ekstremite distalinde
bilateral simetrik uyusmaya ek olarak karincalanma hissi de goriiliir. Derin ve
ylzeyel duyu kayb1 olur. Alt ekstremitelerde kas giicli kaybi, hiporefleksi/arefleksi,
hiperrefleksi ve patolojik refleks sik rastlanan diger belirtilerdir. Haliisinasyon, apati,
kisilik degisiklikleri ek olarak goriilebilmektedir. Serebral semptomlar ve optik sinir
hasar1 dejenerasyonu gelisebilir. Eger B12 vitamini eksiklik tedavisinde geg
kaliirsa, olusan ndrolojik hasar progresiftir. Hasarin siddeti klinik bulgularin siiresi

ile dogrudan iliskisi vardir (5, 11, 16).

2.4. B12 Vitamini Eksikliginin Tamsi

Tanisinda dogru bir anamnez 6nemlidir. Annenin ve ¢ocugun beslenme sekli,
cocugun ek gidaya baslama zamani sorulmadir. Ayrica eslik eden hastaliklar,
kullanilan ilaglar, paraziter hastaliklar veya gastrointestinal sistem cerrahisi
sorgulanmalidir. Ayrintili bir fizik muayene ile 6zellikle néroloji sistem muayenesi

ve bilissel fonksiyonlar degerlendirilmelidir.
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B12 vitamini eksikliginin kesin tanist serum diizeyinin Ol¢iimii ile konur.
Normal serum degeri, kullanilan laboratuvar metoduna ile degismekle birlikte
yaklagik 200-900 pg/mL’dir. Megaloblastik anemi olma riski ise 80-100 pg/mL
altinda daha yiiksektir. B12 vitamini eksikligi sonucunda folik asidin hiicre igine
alim1 ve kullaniminin bozulur. Bunun sonucunda serum folik asit seviyeleri normal

veya artmig diizeydedir (34, 39).

Laboratuvar tetkikinde tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, kemik iligi
incelemesi, metilmalonik asit ve homosistein diizeyleri bakilmalidir. Bu laboratuvar
sonuglari ile B12 vitamin eksikligi ve etiyolojisi arastirilir (69). B12 vitamin eksikligi
anemisine sekonder tam kan sayiminda; hemoglobin degeri yasa gore azalmaktadir.
Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) yasa gore
artmaktadir (Yasa gore normal Hb ve MCV degerleri; Tablo 2). Eksiklik diizeyi
hafif olan hastalarin periferik yaymasinda makrositoz goriilebilir fakat spesifik
degildir. Ayrica B12 vitamini eksikligi anemisine; demir eksikligi, kronik hastalik
anemisi veya talasemi mindr eslik ediyorsa MCV’de artig goriilmeyebilir. RDW
(alyuvar dagilim genisligi) artmistir, anizositoz goriiliir. Siklikla notropeni ve
trombositopeni ile beraber goriiliir. Periferik yaymada hipersegmente nétrofiller,
Howell-Jolly cisimcikleri, bazofilik noktalanma, oval makrositler, anizositoz ve
poikilositoz goriiliir. 100 tane segmentli notrofil arasinda bes segment iceren en az
bes tane nodtrofil goriilmesi veya >6 segmentli bir veya daha fazla sayida notrofil

goriilmesi notrofil hipersegmentasyonudur (Sekil 6) (6, 27, 35).

Sekil 6. Periferik kan yaymasinda hipersegmente notrofil

Transferrin satiirasyonu, laktat dehidrogenaz, biliriibin ve demir seviyelerinde
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inefektif eritropoeze bagl artig goriiliir. Bu degisiklikler B12 vitamin anemisine

Ozgiin degildir.

Tablo 2. Yas gruplarina gére normal hemoglobin ve MCV degerleri (35)

Yas Hemoglobin MCV
(g/dL) (fL)
Dogum 14,5-22.,5 95-121
0-1 ay 10-18 85-123
1-6 ay 9-14 74-108
6 ay-2 yas 10,5-13,5 70-86
2-6 yas 11,5-13,5 75-87
6-12 yas 11-15,5 77-97
12-18 yas (kiz) 12-16 78-102
12-18 yas (erkek) 13-16 78-98

Kemik iligi yaymasinda ise megaloblastik degisiklikler goriilmektedir.
Megaloblastlarda genis bir sitoplazma ve olgunlasmamis cekirdegi gosteren agsi
niikleer kromatinler mevcuttur. Eritroid seride hiperplazi ve ge¢ donemde niikleuslu
megaloblastik eritrositler vardir. Cekirdek sitoplazma uyumsuzlugu nedeniyle dev

metamiyelositler, artmig hipersegmente ve biiyiikk megakaryositler goriiliir (Sekil 7).
Fre

e
0

m

Sekil 7. Kemik iligi yaymasinda megaloblastik hiicreler (70)
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Hemoglobin ve BI12 vitamini diizeyleri, B12 vitamininin fonksiyon
bozuklugunda normal sinirlardadir. Tani icin serum MMA ve homosistein
diizeylerine bakilir. Artmis serum MMA seviyesi; makrositoz, anemi veya diger
eksiklik belirtilerinden erken meydana gelmektedir. Artmis serum homosistein
seviyesiyse serebral hastaliklar noral tiip defekti, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanser gelisimi gibi hastaliklara etkileri sebebiyle onem tasimaktadir (13, 23, 27).
Serum MMA ve homosistein seviyeleri B12 vitamini tedavisi ardindan kisa siire
sonra normal smirlara gelir. Homosistein metabolizmasi, B12 vitamini haricinde,
folik asit ve B6 vitamininden de etkilenmekdir. Bu sebeple B12 vitamin eksikligi

tanisi i¢in artmig MMA diizeyleri homosisteinden daha spesifiktir (56).

B12 vitamini emilim bozuklugunun ayrict tanist Schilling Testi ile
yapilabilmektedir. Ancak radyoaktif izotop kullanimi sonuundaki etik problemler

sebebiyle uygulanamamaktadir (71, 72). Test ii¢c asamadan olusmaktadir;

[lk asamada intestinal sistemden emildikten sonra idrarla atilim miktarini
Olcebilmek icin radyoaktif isaretli B12 vitamini (CNCbl), aglik sonrasi agiz yolu ile
hastaya verilir. 1000 pg radyoaktif olmayan B12 vitamini intramuskiiler olarak
uygulanir. Saglikli insanlarda agiz yoluyla verilen radyoaktif B12 vitamininin idrarla
atilim1 %15’in tizerindeyken, emilim bozuklugu olan hastalarda ise %5’in altinda
olmaktadir (27).

fkinci asama; ilk testten 72 saat sonra radyoaktif isaretli B12 vitamini, kapsiil
icinde 30 mg IF ile beraber verilir. Eger sorun IF eksikligi ise radyoaktif B12
vitamininin idrarla atilimi normal deger araligindadir. Eger emilim gerceklesmez ise
ileal B12 vitamini emilim bozuklugu (Imerslund-Grasbeck sendromu) veya TC II

eksikligi mevcuttur (50, 51).

Uciincii  basamak  Schilling  testinde;  gastrointestinal  sistemde
mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmasina sekonder gelisen B12 vitamini eksikligi
arastirilmaktadir. B12 vitamini kullanan mikroorganizmalari elimine etmek amaciyla
antibiyotik tedavisiyle bagirsak temizligi yapilir, sonra B12 vitamininin idrarla

atiliminin normal aralikta olmasi beklenir.
B12 vitamini veya folik asitin DNA sentezi {iizerindeki etkisini
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degerlendirmek i¢in Deoksiiiridin Supresyon Testi kullanilmaktadir. Timidilat
sentaz enziminin koenzimi B12 ve folik asittir. Hiicresel B12 vitamini veya folik asit
eksikliginde enzim aktivitesinin azaldigin1 goriiliir. Hiicre icinde deoksiliridinin
biriktigini gosteren invitro duyarlt bir testtir. Timidilat sentaz deoksiliridini timidine
doniigiir. Hiicrelere radyoaktif isaretli deoksiiiridin ve B12 vitamini ile metil THF
katilarak incelenmektedir. B12 vitamini ve folik asit eksikligi olan hastalarda,
kemik iligi kiiltlirlerinde baskilanma %20’den fazladir. B12 vitamini eksikligi olan
kemik iliginde folik asit ile, folik asit eksikligi olanda ise B12 vitamini ile diizelme
olmamaktadir, boylelikle B12 vitamini ve folik asit eksikligi ayrimi1 da yapabilir (71,
72).

B12 vitamini eksikligi saptanan hastada B12 vitamininin tedavi dozunda
(100-1000 pg) intramuskiiler uygulanma sonrasinda biyokimyasal, hematolojik ve
norolojik bozukluklar hizla diizelmektedir. Boylelikle tedaviden de taniya

gidilebilmektedir.

B12 vitamini eksikliginde daha nadir nedenler i¢gin TC II diizeylerinin
Ol¢iimii, fekal atilim testi, aminoasit dl¢timii, IF ve mide pariyetal hiicrelerine kars1

gelisen antikorlarin 6l¢iimi gibi testler de yapilabilmektedir.

2.5. B12 Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Ciddi anemi ve kalp yetmezligi belirtileri olan hastada, dncelikle hastanin
yasamsal fonksiyonlar1 kontrol altina alinmalidir. Yavas bir sekilde kan transfiizyonu
uygulanmalidir. Transfiizyon ile birlikte kemik iliginde eritroid seri etkilenmektedir.
Bu nedenle transfiizyon oOncesi kemik iligi incelemesi ve gerekli kan tetkikleri

yapilmalidir (73).

Hizl1 tedaviye ihtiya¢ yoktur. Acil sartlarda yiliksek dozda B12 vitamini
verilmesi gerekli degildir. Agir anemisi olan hastalarda yiliksek doz B12 vitamini
tedavisi sonrasinda, potasyum hiicre disindan hiicre i¢ine geger. Hipokalemiyi
onlemek i¢in potasyum destegi verilmesi gerekebilmektedir. Agir eksikliklerde

tedavinin diisiik dozlarda baglanmast onerilir (73).

B12 vitamin eksikliginde prognoz, eksikligin siddeti ve siiresiyle dogrudan
baglantilidir. Bu nedenle erken tani konulup, tedaviye erken baslanmalidir. B12
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vitamini eksikligi, altta yatan nedene gore tedavi edilmelidir. Hafif eksikligi olan ve
bulgular1 olmayan hastada B12’den zengin diyet 6nerilmeli ve altta yatan durumun
diizeltilmesi yeterli olur. Fakat cogu hastada B12 vitamini tedavisi verilmesi
gerekmektedir. Hastanin tedaviye cevab1 ve laboratuvar parametrelerindeki

diizelmeye gore, B12 vitamininin dozu ve verilme siklig1 belirlenmektedir (73).

B12 vitamininin tilkemizdeki siyanokobalamin formlar1 1000 pg’lik ampiil ve
hidroksikobalamin igeren B kompleks ampiil seklindedir. Bu iki preperatin
farmakokinetik ~ ozellikleri birbirinden farkhidir. Siyanokobalamin 1000 pg
uygulanmasindan yaklagik 150 pg viicutta kalir kalani idrarla atilir,
hidroksikobalaminin ise tek dozundan sonra viicutta kalan kismi siyanokobalamine
gore daha fazladir. Semptomatik anemi bulgular1 ve norolojik bulgular eslik etmesi
durumunda tedaviye parenteral olarak baslanmasi onerilmektedir fakat semptomlari
hizla diizelttigi halde tek doz yeterli olmamaktadir. Semptomlar diizeldikten sonra da
oral doza gecilmelidir. Idame doza gecildiginde ise ayda bir siyanokobalamin ve her
iki ¢ ayda bir hidroksikobalamin uygulanmasi gerekmektedir. Bu ila¢ hem
parenteral hem de oral tedavide kullanilabilmektedir. Onemli olan tedaviye yamiti

takiben uygun dozda B12 vitamini verilmesidir (73).

Tedavi siireci sebeplerine gore belirlenir: Diyette yetersiz alima bagliysa,
eksiklik bulgular diizeldikten sonra yasina uygun olacak sekilde B12 vitamini alimi
(diyet ile veya multivitamin destegi ile) saglanmalidir. Kobalamin emilim bozuklugu
varsa ve altta yatan sebep tedavi edilmelidir (6rnegin; parazitoz). Tedavisi miimkiin
degilse veya kobalamin metabolizma bozuklugu varsa Omiir boyu B12 vitamini

kullanimi 6nerilir (73).

Cocuklar i¢cin B12 vitamini (CNCbl) tedavi dozu 25-100 pg/giin seklinde 2
hafta siire ile verilmektedir. B12 vitamini emilim bozuklugu durumunda ise, aylik
1000 pg, dogumsal B12 vitamini metabolizmasi bozuklugu durumunda ise, haftada
2-3 kez 1000 pg uzun siireli tedavi verilmektedir. Tedavinin etkinligi serum
metilmalonik asit, homosistein diizeylerinin 6l¢iimii yapilarak izlenmektedir. Eger
ndrolojik belirtiler varsa en az iki hafta siire ile giinde 1000 pg B12 vitamini
verilmektedir. Idame tedavisi i¢in ayda 1000 pg yeterli olmaktadir. B12 vitamini
tedavisinin parenteral ve oral yolla verilmesi ¢esitli calismalarda karsilastirildiginda,

tedavi etkinligi yoniinden anlamli bir fark saptanmamustir (75).
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B12 vitamini tedavisi sonrasinda biyokimyasal, hematolojik ve norolojik
bozukluklar diizelmektedir. Yirmi dort saat icinde serum demirinde %50 azalma,
tedaviden yaklasik bir hafta sonra retikiilosit sayisinda artma, iki hafta sonra
ndtropeninin ve trombositopeninin diizelme goriilmesi beklenmektedir. MCV’de 5
birim veya daha fazla diisme, 2-4 hafta icinde anemide diizelme, artmis notrofil
segment sayisinin normale donmesi, artmis plazma metilmalonik asit ve homosistein
diizeylerinde ise azalma goriilmesi beklenmektedir. Hemoglobin sentezi ve hiicre
cogalmasinin artmastyla demir ve folik asit gereksinimi artar. Bu sebeple B12

vitamini ile beraber demir ve folik asit verilmesi de onerilmelidir (72).

2.6. Homosistein

1932 yilinda, Butzve Du Vigneaud tarafindan homosistein (2-amino- 4-

merkaptobiitirik asit) bulunmustur (56).

Homosistein siilfiirli bir aminoasittir. Bu aminoasit diyetle alinir. Endojen
proteinlerden sentezlenir. Esansiyel bir aminoasit olan metiyoninin metil grubu
olmayan bir tiirevidir. Remetilasyon yoluyla tekrar metiyonine doniiserek ya da
transsiilfiilrasyon yoluyla sistein, metilmalonik ve 2-metilsitrik aside doniiserek
metabolize edilirler (57). Biitiin hiicrelerde bulunan metiyonin, hem protein sentezi hem
de S-Adonozilmetiyoninin olugsmasini  saglamaktadir. Remetilasyon yolunda
homosistein, kofaktér olarak B12 vitaminini, substrat olarak da 5-metiltetrahidrofolati
kullanir. Metiyonin sentaz enziminin gorev yaptigi bir reaksiyonla metillenir, sonra
tekrar metiyonine doniismektedir. Bu nedenle esansiyel bir kofaktér olan B12 vitamini
ve folat eksikliginde homosistein kan degerlerinde yiikselme olur. Saglikli insanlarda
homosistein seviyesi ile B12 vitamini ve folik asit arasinda negatif bir korelasyon

saptanmustir (58,59).

2.7. Folik asit

Folik asit (Vitamin M, Folasin) suda ¢oziinen vitamin B9 formudur. Folik asit
ise folatin sentetik formudur, kimyasal olarak sentez edilmektedir. Farklarindan biri ve
en Onemlisi sentetik formunun, biyolojik formundan daha dayanikli olmasidir.

Besinlerde bulunan dogal folat, pisirme, dondurma ve saklama kosullarindan olumsuz
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olarak etkilenebilmektedir. Folat bir karbon atomlu koklerin molekiiller arasi
transferinde dnemlidir. Serin, glisin, histidin gibi aminoasitlerden aldig1 kokleri piirin
ve pirimidin sentezinde gorev alir. DNA’nin karakteristik yani RNA’da olmayan
niikleotiditimidilatin1 olusturma gdrevi tetrahidrofolatindir. Bu basamakta sorun olmasi,

folat eksikliginde goriilen megaloblastik anemiyi aciklar (11,12).

Folatin DNA sentezindeki bu gorevi yapabilmesi i¢in 5,10 metilen-
tetrahidrofolat haline ge¢mesi gerekir. Bu geg¢is B12 vitamini eksikliginde miimkiin
degildir. B12 vitamini eksikliginin de megaloblastik anemiye yol agis1 bu mekanizma
iledir. Gebelerin giinde en az 400-800 mcg kadar folat almasi onerilmektedir. Ispanak,
turp otu ve marul gibi yesil yaprakli sebzeler, narenciyeler ve baz1 diger meyvalar, kuru
baklagiller ve bezelye dogal folat kaynaklaridir. En zengin kaynaklardan karacigerin

100 graminda 270 mcg folat bulunur (69).

26



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligsma prospektif olarak Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’nde dogan bebekler ve annelerinde 02.02.2019 - 02.07.2019
tarihleri arasinda kesitsel-gozlemsel olarak yapildi. Bu donemde hastanemizde
sezeryan veya spontan vajinal yol ile toplam 335 bebegin dogumu gergeklesti. Calisma
kriterlerine uyan 100 yenidogan ve anneleri random olarak ¢alismamiza secildi. Term
ve gec preterm (>34 gestasyonel hafta), yenidogan yogun bakim {initesi yatis
endikasyonu olmayan, anne yaninda izlenen saglikli yenidoganlar ¢aligmaya alindi.
Annelerin demografik 6zelliklerini  belirlemek amaciyla tanimlayici anketler
diizenlenerek, anket cevaplar1 kaydedildi.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ne yatis endikasyonu bulunan, konjenital
veya kromozomal anomalisi olan, preterm (<34 gestasyonel hafta) yenidoganlar ve

B12 vitamini metabolizma bozuklugu olan gebeler ¢caligmaya alinmada.

Calisma Dizaym ve Etik Onam

Calismamiz 2 Subat 2019 tarih ve 2019/79 sayili karar ile Siileyman Demirel
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinarak gergeklestirildi.
Calismaya alian olgularin aileleri yazili olarak bilgilendirildi ve imzal1 aydinlatilmig

onam formu alind.

Demografik Ozellikler

Yenidoganlarin annelerinin antenatal dykiilerinden ve diizenlenen anketlerden
anne yasi, gestasyonel haftasi, paritesi, gebelikteki ¢coklu vitamin destegi kullanimi,
haftalik kirmizi et tiiketimi miktari, sigara kullanimi ve sosyo-ekonomik durumu
(TUIK 2018 verilerin gore: Ailenin aylik gelir diizeyi; <asgari iicret ise diisiik, asgari
ticret - 4.500 TL aras1 ise orta, >4.500 TL ise yiiksek olarak gruplandirildi) sorgulanda.
Bunlara ek olarak bebegin cinsiyeti, dogum agirliklar kaydedildi.
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Orneklerin Ahnmasi ve Calisma Yéntemi

Caligmaya dahil edilen tiim yenidoganlardan, dogum salonunda dogumun
hemen sonrasinda deneyimli bir saglik personeli tarafindan plasenta ve bebek arasina 3
klemp konularak, yenidogan ayrildiktan hemen sonra, sinirlanmis iki klemp arasindan
5 mL kord kani 6rnegi alindi. Korddan alinan kan serum B12 vitamini ve folat
diizeyleri i¢cin 1 adet jel separatdr igeren tiipe, plazma homosistein diizeyi ¢aligmak
tizere 1 adet EDTA igeren tiipe alindi. Homosistein 6l¢iimii i¢in numunenin buz akiisii
esliginde tibbi biyokimya laboratuvarina ulasimi saglandi. Numuneler soguk santrifiij
cihazinda 3.000 rpm’de, 10 dakika santrifiijj edildi. Serum B12 vitamini ve folat
diizeyleri Roche Cobas E601 (Roche Diagnostics, Germany) cihazinda ECLIA
yontemiyle, plazma homosistein diizeyi Beckman Coulter AU 5800 (Beckman Coulter,
USA) cihazinda enzimatik yontem ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda calisildi.

Biitiin gebelerden dogumdan 1-24 saat 6nce, EDTA’l1 tlipe tam kan sayim1 i¢in
kan 6rnekleri alindi ve aym giin i¢inde Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda Beckman Coulter Unicel DHX 800
Hematoloji Analizatorii (Beckman Coulter, USA) cihazinda ¢alisildi.

Degiskenlerin Tanimlamalar

Gestasyon yast annenin son adet tarihine, ultrason dlglimlerine ve ilk 24 saat

icerisinde gergeklestirilen Modifiye Ballard Skorlamasina gore yapildi.

Kan degerleri; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dal1 Laboratuvari’nda 6l¢iilmiis olan folat, B12, homosistein, tam kan sayimi

incelendi, referans degerler belirlendi (35, 73).

Folat normal degerleri; 5-12 pg/mL olarak kabul edildi ve 5 pg/mL’nin altinda olan
degerler diisiik olarak degerlendirildi.

Hemoglobin normal degerleri; gebelerde normal degerleri 11-15 g/dL olarak kabul

edildi. Hemoglobin degerinin diisiik olmas1 anemi olarak degerlendirildi.
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MCYV normal degerleri; gebelerde normal degerleri 78-95 fL olarak kabul edildi.
MCV degerinin diisiik olmasi mikrositoz, yliksek olmasi makrositoz olarak

degerlendirildi.

B12 normal degerleri; 259 pg/mL altindaki degerler eksiklik, 259 pg/mL {istiindeki
degerler yeterli kabul edildi.

Homosistein normal degerleri; <10 pmol/L arali1 normal olarak kabul edildi (77).

istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel Olciiler (ortalama, standart
sapma) yamisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arast karsilastirmalarinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (Student t testi); normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar
arast karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Anlamlilik
p<0,05 kabul edildi. Uclii gruplarda, ikili karsilastirma One-Way-ANOVA, Bonferroni
(Paired t ) testiyle yapildi. Korelasyon katsayist degerlendirmesinde; r=0-0,30 arasinda
iliski olmadigi, =0,31-0,40 arasinda ¢ok zayif bir iliski oldugu, r=0,41-0,50 arasinda
zayif bir iliski oldugu, r=0,51-0,75 arasinda orta giicte bir iliski oldugu, r=0,76-0,85
arasinda giiclii bir iliski oldugu, r=0,86-1 arasinda ise ¢ok gii¢lii bir iliski oldugu kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismaya Subat 2019 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda dogan 100
yenidogan ve anneleri alindi. Calismaya alinan yenidoganlarin 51°1 erkek (%51), 49°u

kiz (%49) cinsiyetindedir.

Annelerin yaglar1 18 ile 44 arasinda ve ortalama anne yasi 30+5 yildi.
Annelerin gebelik haftas1 34 ile 40 hafta arasinda ve ortalama gebelik haftas1 37+2
hafta, bebeklerin dogum agirliklart 1.700 g ile 4.560 g arasinda, ortalama dogum
agirhiklart  2.951+554 g idi. Neonatal ve maternal oOzellikler Tablo 3’de

gosterilmektedir.
Tablo 3. Neonatal ve Maternal Karakteristik Ozellikler
Degiskenler n=100 Minimum-Maksimum
Anne yasi (yil, ortalama+SS) 3045 18-44
Annenin gebelikte multi-vitamin %358 (58/100) -
kullanimi
Parite (medyan) 2 1-5
Gebelik haftasi (ortalama=£SS) 37£2 34-40
Dogum agirhg (g) 2.951+554 1.700-4.560
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Tablo 4. Neonatal ve Maternal Laboratuvar Parametreleri

Degiskenler Ortalama+SS Minimum-Maksimum
Folat (pg/mL) 44,90+20,80 13-100
(Umbilikal kord)

Homosistein (umol/L) 7,69+4,08 2,0-27,7
(Umbilikal kord)

B12 (pg/mL) 334+179 101-1.204
(Umbilikal kord)

Anne Hb diizeyi (g/dL) 11,70+1,40 6,40-14,40

Anne MCYV diizeyi (fL) 85,11+5,78 65-97

Caligmaya alinan yenidoganlarin umbilikal kord kan1 B12 vitamini diizeyleri

101 ile 1.240 pg/mL (ortalama degeri 3344179 pg/mL) arasindaydi.

mB12 >259 pg/mL

B B12 <259 pg/mL

Sekil 8. Yenidoganlarin umbilikal kord B12 Vitamin Diizeyleri
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Tablo 5.

Olgularin umbilikal kord B12 vitamini, folat ve homosistein diizeyleri

B12 FOLAT HOMOSISTEIN
(pg/mL) (pg/mL) (nmol/L)
<150 150-258 > 259 >5 >10 <10
n 6 32 62 100 20 80
% %6 %32 %62 %100 %20 %80

B12 vitamin diizeyi siniflamasina gore 38 (%38) yenidoganda umbilikal kord

B12 vitamini diizeyleri disiik, 62 (%62) umbilikal kord B12 vitamini diizeyleri

normal siirlardaydi. 38 yenidoganin 6’sinda umbilikal kord B12 vitamini diizeyi <150

pg/mL bulundu. Tim yenidoganlarin umbilikal kord folat degerleri normaldi. 80

yenidoganin umbilikal kord homosistein degeri normal (<10 pmol/L), 20 yenidoganin

ise yiiksek (>10 umol/L) bulundu.

32




Tablo 6. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile annelerin sosyo-ekonomik durumu arasindaki iliski

B12 <259 pg/mL | B12 > 259 pg/mL
SOSYO-EKONOMIK n

TOPLAM

.. n
DUZEY %

DUSUK

%96 %4
12 34
ORTA 46
%26,1 %739
.. 2 27 29
YUKSEK
%6,9 %93,1

p=0,0001

Maternal demografik o6zellikler igerisinde olan sosyo-ekonomik diizey
sorgulandiginda 25’1 (%25) diisiik, 46’s1 (%46) orta, 29’u (%29) yiiksek olarak
bulundu.

Sosyo-ekonomik diizeyi diislik olanlarda umbilikal kord B12 vitamini eksikligi,

diger gruplara gore anlamli derecede fazla bulundu (p=0,0001).

Tablo 7. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile cocuk sirast gruplari arasindaki iligki

B12 <259 pg/mL B12 > 259 pg/mL
be be TOPLAM
n n

KACINCI COCUK n
¢ ¢ o -




Cocuk siras1 gruplar1 arasinda (6rnegin 1.¢ocuklar ile 3.cocuklar arasinda)
umbilikal kord B12 vitamin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile anneleri yasi arasindaki iliski

B12 <259 pg/mL B12 > 259 pg/mL

TOPLAM
n n
ANNE YASI n
% %
o 30 53 03
- %36,1 %63,9

Caligmamiza alinan yenidoganlarin annelerinin % 17’si 25 yas alt1, % 83’1 25
yas ve lizeriydi. Anne yas gruplart arasinda umbilikal kord B12 vitamin diizeyleri

acisindan, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 9. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile bebek cinsiyetleri arasindaki iliski

B12 <259 pg/mL B12 > 259 pg/mL

TOPLAM
CINSIYET




Bebeklerin cinsiyeti ve umbilikal kord BI12 vitamin diizeyleri arasinda,

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. Gestasyonel hafta ile umbilikal kord B12 vitamini, folat ve homositein diizeyleri arasindaki
iliski

GESTASYONEL . .
B12 FOLAT HOMOSISTEIN
HAFTA
pg/mL pg/mL pmol/L

>37 GH 347 £ 14,8 48 + 20,1 8+4,34

0,073 0,126 0,096

Gestasyonel hafta ile umbilikal kord B12 vitamini, folat ve homosistein
diizeyleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu ( p>0,05).

Gestayonel hafta ile umbilikal kord B12 vitamini diizeyi arasinda zayif
derecede pozitif korelasyon vardi, diger parametreler arasinda anlamli korelasyon

yoktu.
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Tablo 11. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile annelerin haftalik et tiiketimi arasindaki iliski

HAFTALIK
KIRMIZI B12 <259 pg/mL B12 >259 pg/mL
ET TUKETIiMI n n
(PORSIYON= % %
180-240 GR)

TOPLAM

n

1.GRUP
VEJETERYAN
2.GRUP
1-3 PORSIYON
3. GRUP
>3 PORSIYON

Haftalik tiiketilen kirmizi et miktar1 daha fazla olan annelerin, umbilikal kord
B12 vitamini degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Haftalik et

tiiketimi orani arttikga, B12 vitamini eksikligi orani belirgin dlgiide azaldi.

Tablo 12. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile gebelikte coklu vitamin kullanimi arasindaki iliski

B12 <259 pg/mL B12 > 259 pg/mL
COKLU VITAMIN n n
DESTEGI % %

TOPLAM

n
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Gebelikte ¢oklu vitamin preparatlar1 kullanan gruptaki umbilikal kord B12
vitamin degerleri, kullanmayan gruba gore anlamli derecede daha fazla bulundu
(p=0,0001). Vitamin preparatlar1 kullanan grupta B12 vitamini eksikligi daha az

goriildii.

Tablo 13. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile annelerin sigara kullanimi arasindaki iligki

B12 <259 pg/mL. | B12 > 259 pg/mL

SIGARA TOPLAM
n n
KULLANIMI n
% %
18 26
0 1€ 44
%40,9 %59,1

Sigara kullanan ve kullanmayan anneler arasinda umbilikal kord B12 vitamin

diizeyi bakimindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 14. Calismamizdaki umbilikal kord folat diizeyi ile umbilikal kord B12 vitamini arasindaki

istatistiksel durum

Minimum- B12
Ortalama=SS
Maksimum

Umbilikal kord folat diizeyi ile umbilikal kord B12 vitamin diizeyi arasinda

korelasyon bulunmadi. Tiim yenidoganlarin umbilikal kord folat diizeyleri normaldi.
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Tablo 15. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile umbilikal kord homosistein diizeyleri arasindaki iligki

HOMOSISTEIN | HOMOSISTEIN
>10 pmol/L <10 pmol/L

TOPLAM

1. Grup (n)
<150 pg/mL

2. Grup (n) 0,05
150-258 10 22 32
pg/mL -0,40
0,03
3. Grup (n) 9 53 62
>259 pg/mL -0,51
B 12 (pg/mL)
Ortalama+SS 205+125 392+194 334+179 p=0,025

Umbilikal kord B12 vitamini diizeyi eksik olan 38 yenidoganin, 11’inde
umbilikal kord homosistein diizeyi yiiksek bulunmustur. 2. ve 3. grupta umbilikal kord
B12 vitamini ile umbilikal kord homosistein arasinda orta siddette negatif korelasyon
ve istatistiksel iliski anlaml1 diizeyde bulundu. 1. grupta vaka sayisinin az olmast

sebebiyle yeterli istatistiksel degerlendirme yapilamadig diisiiniildii.
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Tablo 16. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile anne hemoglobin degerleri arasindaki iligki

B12 <259 pg/mL | B12 > 259 pg/mL
ANNE TOPLAM

. n n
HEMOGLOBIN n
% %

<11 g/dL

>11 g/dL
%34,8 %65,2

Anne hemoglobin ve umbilikal kord B12 vitamin diizeyleri arasindaki

istatistiksel iligski anlamliydi ve pozitif korelasyon bulundu (p=0,023, r=0,41).
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Tablo 17. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile annelerin MCV degerleri arasindaki iligki

B12 <259 pg/mL | B12 > 259 pg/mL

TOPLAM
n n

% %

n

p=0,414
r=0,062

Anne MCV degeri ile umbilikal kord B12 vitamin diizeyi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 18. Parite ve dogum agirlig ile umbilikal kord B12 vitamini, folat ve homosistein diizeyleri

arasindaki iligki

HOMOSISTEIN

pmol/L

PARITE

1 321+19,63 8,16+3,08 42,41+18,32
336+15,36 7,69+4,09 45,97+17,42
343+17,96 7,31+4,96 49,63+19,81

0,32 -0,036 0,026

0,062 0,109 0,920

DOGUM AGIRLIGI (g)

<2.499 329+16,32 8,01+2,96 43,63+19,35
2.500-2.999 331+18,29 7,94+3,87 44,92+18,37
>3.000 356+19,48 7,56+5,34 46,37+14,23

Parite ve dogum agirlig ile umbilikal kord B12 vitamini diizeyi arasinda pozitif

korelasyon vardi, diger parametreler arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
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4. TARTISMA

Ozellikle gelismemis ve az gelismis olan iilkeler basta olmak iizere tiim
diinyada, beslenme yetersizligi sonucunda bir¢ok eser element ve vitamin eksikligi
goriilmektedir. Cocukluk c¢aginda vitaminler normal biliylime ve gelismenin
tamamlanmas1 ve saglikli bireyler yetismesi agisindan c¢ok Onemlidir. Cocugun
saglikli biiyiimesini etkileyen Onemli vitaminlerden biri B12 vitaminidir. B12
vitamini eksikliginin sonucunda olugsan hematolojik ve ndrolojik sistem bozukluklar1
erken tant ve tedavi ile Onlenebilmektedir (78). Bu sebeple eksikligin erken
donemde tespit edilmesi ¢ok Onemli olup, bu konuda ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.

B12 vitamini eksikligi farkli tlkelerde %3’ten %40’a kadar degisebilen
sikliklarda goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, tiim diinyada B12 vitamini
eksikligi agisindan yapilan calismalar yerel sonuglar icermekte olup genis kapsamli
degildir. Ozellikle az gelismis ve gelismekte olan iilkelerin verileri incelendiginde
B12 vitamini eksikliginin ciddi bir halk sagligi sorunu olusturabilecek diizeyde
oldugu gorilmiistiir (78, 79). Tiirkiye tarima dayali bir iilke oldugu icin, bitkisel
kaynakli gidalar, et ve diger hayvansal gidalara gore daha ucuzdur. Ayrica,
tilkemizde Avrupa {ilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri’nde oldugu gibi ilk 6 ay
boyunca yalniz anne siiti aliminin yaygin olarak tesvik edilmesiyle, hayvansal
besinleri yeterince alamayan annelerin emzirilen bebekleri de risk altindadir.
Gortinen o ki, Tirkiye, sosyoekonomik diizey, yanlis beslenme aligkanliklar1 gibi

nedenlerden dolay1 risk altindadir.

Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde dogan
yenidoganlarin umbilikal kord kaninda B12 vitamini, homosistein ve folat diizeyleri
ile 1ilgili bir c¢alisma planlanlandi. Birincil amacimiz hastanemizde dogan
yenidoganlarin umbilikal kord kaninda B12 vitamini ve folat eksikligi sikligini
belirlemek olup, Isparta ilindeki annelerin ve bebeklerinin B12, folat diizeyleri
hakkinda dolayli olarak bilgi sahibi olmaktir. Calismamizin ikincil amaci ise, B12
vitamini eksikligi durumuna etkisi olan homosistein diizeyinin, B12 vitamini
eksikligini dngdérmede hassasiyet durumunu ve iligki giiclinii belirleyip, bu testin

yenidoganlarda B12 vitamini eksikligini taramadaki yeri ve etkinligi konusunda 151k
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tutmaktir.

Yapilan ¢alismalarda B12 vitamini degerleri cografik bolge, irk ve sosyo-
ekonomik konuma gore degiskenlik gostermistir. Latin Amerika’da yapilan
calismalarin incelendigi bir derlemede Meksika, Venezuella, Guatemala ve
Kolombiya’da B12 vitamini eksikliginin bdlgelere ve yas gruplarina gore
degismektedir. Gebelerde, infantlarda ve okul ¢agi ¢cocuklarinda goériilme oranlarinin
yliksek oldugu bildirilmistir. Cinsiyetler arasinda fark bildirilmemistir (80, 81).
Cin’de vitamin eksikliklerinin arastirildigi ¢alismalarin derlemesi sonucunda, B12
vitamini eksikliginin kirsal kesimde daha fazla oranda goriildiigi bildirilmistir. Siklik
%4,5- 10,5 olarak rapor edilmistir (82). Hindistan’da ise B12 vitamini eksikliginin
%62- 67,2 oraninda goriildiigli rapor edilmistir (83, 84). Calismamizda 100
yenidoganin 38’inde (%38) umbilikal kord kaninda B12 vitamini eksikligi bulundu
ve literatiirle benzer sekilde cinsiyetler arasinda fark saptanmadi. Demografik
ozellikler gruplandirilarak incelendi. Umbilikal kord B12 vitamin ile anne yasi,

annenin kaginci ¢gocugu oldugu, annenin sigara kullanimu ile iligkisi saptanmadi.

Yapilan ¢alismalarda yenidogan ve siit ¢ocuklugu donemindeki B12 vitamini
eksikliginin en 6nemli sebebinin maternal B12 vitamini eksikligi oldugu belirtilmistir
(16, 33, 85). Ulkemizde farkli bolgelerde yapilan ¢alismalarda B12 vitamini eksikligi
goriilme siklig1 gebelerde %72-81,6, yenidogan bebeklerinde %41-42,8 olarak rapor
edilmigtir (86-88).

Belirgin B12 vitamini eksikliginde her zaman MCV degerinde artis olmazken,
MCV’nin normal veya mikrositer olmasi da B12 vitamini eksikligini dislamaz.
Demir eksikligi anemisinin, B12 vitamini eksikligine eslik etmesi durumunda da
MCYV alt degerlerde olabilir (89,90). Calisgmamizda annelerin hemoglobin diizeyi ile
umbilikal kord B12 vitamini diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulundu. Fakat MCV
ile umbilikal kord B12 vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmada.

B12 vitamininin norolojik etkileri konusunda yapilan ¢ok sayida caligsma vardir.
Bu etkilerin sanildigindan daha ciddi sonuglara yol agtig1 bildirilmistir (16, 68). B12
vitamini eksikliginde norolojik bulgularin hematolojik bulgulardan 6nce gelistigi
goriilmiistiir. Saglikli oldugu kabul edilen hastalarda da noro-motor gelisim geriligi

saptandig1 bildirilmistir (17). Demir ve ark.’nin B12 vitamin eksikligi olan 6-18 ay
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araligindaki ¢ocuklarda yaptig1 calismada en sik bulgular biiylime geriligi (%78), ciltte
hiperpigmentasyon (%78), diyare (%63.4), konviilziyon (%14,6), halsizlik, emmede
azalma, kusma, huzursuzluk, tremor, hipotoni, motor gelisme geriligi ve solukluk
olarak rapor edilmistir (10). Anne karnindaki dénemden itibaren, beyin gelisiminde
onemli yeri olan B12 vitamini eksikligi, onlenebilir bir nérolojik defisit nedenidir. Bu
nedenle klinik belirtiler olusmadan 6nce yapilan tarama ve tedavinin 6nemi ¢ok
blyiiktiir. Calismamizin erken tanida, ayrica erken tedavi ile gelisebilecek norolojik
ve hematolojik komplikasyonlar1 6nlemede yararl oldugunu diisiinmekteyiz.

Sanliurfa’da yapilan bir calismada B12 vitamini eksikliginin paraziter hastaliklar
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (93). Akcam ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise H.
pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda B12 vitamini eksikligi daha yiiksek oranda
rapor edilmistir (94). Bu hastaliklarin bagirsak mukozasina etkisi sonucunda B12
vitamini emilimi engellenmektedir (6, 40, 49). Bu nedenle B12 eksikliginin
etiyolojisinde niitrisyonel eksiklik ilk sirada olsa da, diger nedenler g6z ardi
edilmemelidir.

Az sayida vaka ile hasta cocuklarda yapilan ¢ogu c¢alismada, B12 vitamin
diizeyi diisiik olan vakalarin, fiziksel, mental, psikomotor gelisme geriligine dikkat
cekilmigtir. Dr. Tahsin Ertas’in Ankara Gelisim Tarama Envanter (AGTE) anketi
kullanarak yaptig1 bir calismada, ailelerin saglikli olarak kabul ettikleri ¢ocuklarda dahi
vitamin B12 eksikliginin, ¢ocuklarin mental ve psikomotor fonksiyonlarinda énemli
oranda gerilik yaptig1 gosterilmistir (95). Calismamizda yenidoganlarda higbir klinik
semptomu olmadigr halde %38 oraninda umbilikal kord B12 vitamininin diisiik
diizeyde saptandig1 goriildii.

2003’de Anne-Lise Bjorke ve ark.’nin 4 giin ile 19 yas aras1 farkli yas
gruplarindaki 700 ¢ocukta ¢aligma yapmistir. Kobalamin, folat, metilmalonik asit ve
total homosistein arasindaki iliskiyi aragtirmak amaglanmistir. Bu c¢alismada, hayatin
ilk alt1 ayinda kobalamin eksikligi ile serum homosistein yliksekligi arasinda gii¢lii bir
iligki bulmuglardir (96). Bizim ¢alismamizda umbilikal kord B12 vitamin diizeyi eksik
olan 38 yenidoganin, 11’inde umbilikal kord homosistein diizeyi yiiksek bulundu.
Umbilikal kord B12 vitamini diizeyi 150-258 pg/mL ve >259 pg/mL olan gruplardaki
B12 vitamini ve umbilikal kord homosistein diizeyleri incelendiginde anlamli iligki
bulundu. Fakat <150 pg/mL olan grupta vaka sayis1 yeterli olmadigindan anlamli sonug
bulunamadig: diistindiik.

2006°da S. Katar tarafindan yapilan ¢calismada, 33 hastada (%82 ‘sinin 18 aymn
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altinda) megaloblastik anemi saptanmistir. Bunlarin 32’sinde sebep B12 vitamin
eksikligi bulunmustur. Bunun sebebi olarak da gebelik ve laktasyon esnasinda,
hayvansal proteinden fakir, anne beslenme aligkanli§i suglanmistir. Hastalarin
kliniginde istah kaybi, gelismede gerilik, periferik kan yaymasinda hipersegmente
notrofiller goriilmiistiir (97). Calismamizda hayvansal protein tiiketimi arttikea,
umbilikal kord B12 vitamini eksikligi goriilme oraninin azaldigi bulundu. Haftalik
kirmizi et tiiketimi iig-dort porsiyon ve iizeri olan annelerin umbilikal kord B12

vitamini eksikligi daha azdu, istatistiksel iligki bulundu.

Onal ve ark.’nin yaptign 250 anne ve dogum sonrasi 48 saatini doldurmus
term bebeklerden yapilan ¢alismada, annede B12 vitamini, bebekte B12 vitamini ve
homosistein diizeyi ol¢iilmiistiir. Annelerin %81,6’sinda bebeklerin %42’sinde B12
vitamini yetersizligi saptanmistir. B12 vitamini eksikligi bulunan olgularin ortalama
homosistein diizeyi, B12 diizeyi normal olan olgulara gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Sosyo-ekonomik seviyenin diisiik olmasi nedeni ile hayvansal
proteinlerin anneler tarafindan yeterince tiikketilememesi, hem anne hem de bebek i¢in
B12 vitamin eksikligi agisindan Onemli bir neden olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda umbilikal kord B12 vitamin diizeyi eksik olan 38 yenidoganin, 11’inde
umbilikal kord homosistein diizeyi yiliksek bulundu. Umbilikal kord B12 vitamini
diizeyi 150-258 pg/mL ve >259 pg/mL olan gruplardaki B12 vitamini ve umbilikal
kord homosistein diizeyleri incelendiginde anlaml iligki bulundu. Fakat <150 pg/mL
olan grupta vaka sayis1 yeterli olmadigindan anlamli sonu¢ bulunmadig: diisiiniildii.
Umbilikal kord B12 degerleri ile sosyo-ekonomik diizey ve kirmizi et tiiketimi
arasinda pozitif korelasyon ve istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu (98).

Dorum ve ark.’nin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde annelerin
%781 B12 vitamini iceren coklu vitamin destegi kullandiklarin1 belirtmelerine ve
hicbiri vejeteryan diyet almamalarina ragmen, tiim gebelerin %70’inde B12 vitamini
eksikligi goriilmiistiir (99). Saglikli ¢oklu vitamin kullanan gebe kadinlar ile vitamin
destegi kullanmayan gebelerin vitamin diizeylerinin karsilastirildigi, trimesterlerine
gore smiflandirilan 563 gebe kadinin dahil edildigi bir ¢alismada; coklu vitamin
kullanan gebelerde B12 vitamini diizeylerinin diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir.
Ayni ¢alismada, diizeyler birinci trimesterde en diisiik iken, gebeligin ilerleyen
haftalarinda artis kaydedildigi gozlemlenmistir (100, 101). Bizim ¢alismamizda

annelerin %581 gebelikte ¢oklu vitamin destegi aldig1 goriildii ve bu gruptaki annelerin
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umbilikal kord B12 vitamin eksikligi goriilme orani diisiiktii.

B12 vitamini eksikligi olan bir yenidoganin viicut Olgiileri ve norolojik
muayenesi siklikla normaldir. Semptomlar tipik olarak dogumdan 4-10 ay sonra
ortaya cikar; ancak, 2 ay kadar erken bir zamanda da semptomlarin goriilebildigi
bildirilmistir (102). Yenicesu tarafindan 2008 yilinda 10 aylik, zamaninda dogmus ve
gelisme geriligi ve tekrarlayan enfeksiyonu nedeniyle yatirilan bir erkek hasta
bildirilmistir. 10 aylikken sadece destek ile oturabilme yetenegine sahiptir. Hastanin
ailesinin sosyo-ekonomik durumu sorgulandiginda oldukca diisiik oldugu ve annenin
annelerin sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek bulunan grupta (%29) 2 yenidoganda, orta
grupta (%46) 12 yenidoganda, diisiik grupta (%29) 24 yenidoganda umbilikal kord
B12 vitamin eksikligi bulundu. Umbilikal kord B12 degerleri ile sosyo-ekonomik
diizey arasinda pozitif korelasyon goriildii, istatistiksel acidan anlamli sonug elde

edildi.

Avci ve arkadaglarin 2003°teki calismasinda; B12 vitamini eksikligi goriilen
cocuklarda anemi ve fiziksel gerilik yaninda, psikomotor gerilik ve beyin atrofisi de
oldugunu belirtmislerdir. Bu durumun gebelik siiresince annenin B12 vitamininden
fakir diyet almasina baglanmistir. Yazarlar, bu olguda sinir sistemi
miyelinizasyonunda gecikme yasanabilecegini vurgulamistir. Tedavi sonrasinda ise
bu hastalarda hizli ve dramatik diizelme kaydedilmistir (105, 106). Calismamizda
umbilikal kord B12 vitamini eksikligi saptanan bebeklerin B12 tedavisi planlandi.

Anneleri de aile hekimlerine yonlendirildi.

Cocukta miyelinizasyonun en hizli oldugu dénem, fetal yasamin son 3 ayidir.
Miyelinizasyondaki bu hizli siire¢ dogumdan sonraki ilk bir yil i¢cinde devam
etmektedir. Bu zaman dilimi ayn1 zamanda beyin hacim, agirlik ve gelisiminin hizli
arttig1 siliregtir. Fetal beyin gelisimindeki bozulma, dogumdan sonraki beyin
maturasyonundaki bozulmadan daha az ciddidir (107). Infantil B12 vitamini
eksikliginde miyelinizasyon yavaslar. Beyin atrofisi ve EEG ‘de difiiz yavaslama
olusur. B12 vitamin eksikliginde sinir sisteminde demiyelinizasyon, aksonal
dejenerasyon ve noronal Oliim sirasiyla gercekleserek sinir fonksiyonlarinin
bozulmasina yol agmaktadir. Sonugta mental ve motor gelisme geriligi meydana

gelir. infantil B12 vitamini eksikligi tanis1 erken konulup tedavi edilirse nérolojik
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semptomlar 3-6 ay gibi kisa siirede diizelirken, ge¢ tani konulmus vakalarda
norolojik bulgular en az 6 ay veya daha uzun siirede diizelmekte veya diizelmeleri

yillar almaktadir (108, 109).

Sanlurfa bolgesinde Kog ve ark. (110) tarafindan yapilan bir ¢calismada; B12
vitamini eksikligi sikligi dogumdan hemen once gebelerde %72,3, yenidogan
bebeklerinde %41,2 saptanmis, yenidoganlarda folat eksikligi gozlenmemistir.
Ozdemir (111) Istanbul’da 50 gebede yaptig1 calismada gebelerin %72’sinde B12
vitamini eksikligi saptarken, hi¢birinde folat eksikligi saptamamustir. Bu gebelerden
dogan yenidoganlarin ise %56’sinda B12 vitamini eksikligi, %2’sinde ise folat
eksikligi saptamistir. Bizim ¢aligmamizda umbilikal kord kaninda folat diistikliigii

bulunmadi.

Literatiirde annelerin B12 vitamini gostergeleri ile bebeklerin B12 vitamini
gostergelerinin iligkili oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Coban ve ark.
(112) tarafindan yapilan Samsun ilinde yapilan bir ¢alismada, ortalama maternal ve
umbilikal kord kan serumundaki B12 vitamini 2484 + 119,2 ve 258,6 £142,9
pg/mL’dir. Maternal holotranskobalamin, serum B12 vitamini, folat ve neonatal B12
vitamini, folat, homosistein dilizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmistir. Tim
parametrelerde anlamli istatistiksel iliski bulunmustur. Maternal holotranskobalamin
ve neonatal homosistein ile B12 vitamini arasinda en gii¢lii korelasyon bulunmus
olup, anne serum holotranskobalamin diizeyi ve neonatal homosistein diizeyinin
yenidoganlarda B12 vitamini eksikligini 6ngérmede diger testlere gore daha iistiin
oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizda ortalama umbilikal kord B12 vitamini
diizeyi 334+179 pg/mL’dir. Umbilikal kord homosistein diizeyleri incelendiginde ise
150-258 pg/mL ve > 259 pg/mL olan gruplardaki umbilikal kord B12 vitamini ile
umbilikal kord homosistein arasinda anlamli iliski bulundu. Fakat <150 pg/mL olan

grupta vaka sayisi yeterli olmadigindan anlamli sonu¢ bulunmada.

Kalay ve ark. (113) tarafindan Kahramanmaras’ta yapilan bir caligsmada B12
vitamini degerleri annelerin % 66'sinda diisiik bulunmustur. Maternal ve umbilikal
B12 vitamini degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. B12 vitamini ile
plazma MMA, idrar MMA ve plazma homosistein diizeyleri arasinda negatif
korelasyon ve anlaml istatistiksel iligki bulunmustur. Kobalamin eksikligini tahmin

etmek i¢in, plazma MMA, idrar MMA ve homosistein duyarliliklari sirasiyla % 96,4,

47



% 95,6 ve % 88,2°dir. Plazma metil malonik asit ve idrar metil malonik asit B12
vitamini eksikliginin en giliclii belirtecleri olarak gdsterilmistir. Isparta ilindeki
calismamizda umbilikal kord B12 eksikligi (%38) azimsanmayacak diizeydeydi.
Farkli metotlar kullanilsa da B12 vitamini eksikligi, diger bolgelere kiyasla daha
digik dlizeyde gibi goziikmektedir. Umbilikal kord homosistein diizeyleri
incelendiginde ise 150-258 pg/mL ve > 259 pg/mL olan gruplardaki umbilikal kord

B12 vitamini ile umbilikal kord homosistein arasinda anlamli iliski bulundu.

Balc1 ve ark. (114) tarafindan Denizli ilinde yapilan bir calismada maternal
ve umbilikal kord ortalama B12 vitamini 163.1 + 72.0 pg/mL ve 146.2 + 102.5
pg/mL olup maternal ve umbilikal kord B12 vitamini (r = 0.61, p=0.04) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski ve pozitif korelasyon bildirilmistir. Annelerin
% 70,8'1 ve bebeklerin % 83,9'u B12 vitamini eksik bulunmustur. Annelerde
ortalama B12 vitamini diizeyi, diyet tiirline gore Onemli Ol¢iide degismistir.
Akdeniz tipi beslenen grupta maternal ve umbilikal kord kaninda B12 vitamini
eksikligi daha yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda kirmizi et tiiketimi ile
umbilikal kord B12 vitamini arasinda pozitif korelasyon bulundu. Isparta’da B12
eksikligi orant (%38) Denizli iline gore daha diisiiktli, bu durum iki bdolge

arasindaki beslenme aligkanliklarinin farklili§ina bagli oldugu diisiiniildi.

Yetim ve ark. (115) tarafindan toplam 98 gebe ve 98 yenidogan ile yapilan
bir caligmada B12 vitamini diizeyi gebelerin %93'tinde ve %61 kordon kani
orneklerinde 300 pg/mL'den diisiik bulunmustur. Maternal homosistein, umbilikal
kord homosistein, idrar metilmalonik asit diizeyleri ile B12 vitamini arasindaki
iliski arastirilmistir. Maternal ve umbilikal kord homosistein ve idrar metilmalonik
asit diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Maternal ve umbilikal kord
folat eksikligi saptanmadi. Calismamizda umbilikal kord kaninda folat eksikligi
bulunmadi. Umbilikal kord homosistein diizeyleri incelendiginde 150-258 pg/mL
ve > 259 pg/mL olan gruplardaki umbilikal kord B12 vitamini ile umbilikal kord

homosistein arasinda negatif korelasyon ve anlamli iligski bulundu.

Stabler S.’nin yapti§1 bir calismada B12 vitamini eksikligi saptanan
olgularin % 50’sinde homosistein normal sinirlarda saptanmis olup, bu sonuglarin
yanlis pozitif oldugu ortaya ¢ikmistir. B12 tanis1 koyarken metilmalonik asit veya

homosistein diizeyleri ile desteklenmesi gerektigini vurgulamistir (116).
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Calismamizda umbilikal kord homosistein diizeyleri incelendiginde ise 150-258
pg/mL ve > 259 pg/mL olan gruplardaki umbilikal kord B12 vitamini ile umbilikal

kord homosistein arasinda anlamli iliski bulundu.

Calismamiz klinik olarak B12 vitamini eksikliginin goriilmedigi dénem
olarak bilinen yenidogan donemini kapsamaktadir. Dolayisiyla aileleri tarafindan
hicbir sikayet dile getirilmeyen bebeklerden olustugundan, B12 vitamin eksikligi
klinik bulgu vermese bile, intrauterin donemden itibaren gelismeye basladigini isaret
etmektedir. Onemli olan nérolojik degisiklikler ortaya ¢ikmadan B12 vitamini

eksikligini belirlenmek ve olgular1 tedavi etmektir.

Ulkemizde B12 vitamini eksikligi sadece belirli yas gruplarinda arastirilmigtir
ve bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle yenidoganlarin umbilikal
kord kaninda B12 vitamin, folat ve homosistein diizeyini degerlendiren ¢alismamiz,
yenidogan donemini kapsayacak sekilde olup, B12 vitamini eksikligi konusunda

literatiire ve yapilacak arastirmalara katki saglayacaktir.

Sonug olarak; anne karnindaki déonemden itibaren, beyin gelisiminde 6nemli
yeri olan B12 vitamini eksikliginin énlenebilir bir nérolojik kayip nedeni oldugunu
unutmamak gerekir. Bu nedenle klinik bulgular ortaya ¢ikmadan tarama ve tedavinin
onemi ¢ok fazladir. Yenidogan bebeklerin B12 vitamini eksikligi yoniinden
taranmasi, gebelerde ve dogurganlik caginda olup gebelik planlayan kadinlarda
gebelikten 6nce B12 vitamin diizeyine bakilmasi, annelere hamilelik ve laktasyon

boyunca dengeli beslenme konusunda bilgilendirilmesini  Onermekteyiz.
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S.SONUCLAR

1.  Umbilikal kord B12 vitamini diizeyleri tetkik edilen yenidoganlarin 38’inde
(38/100) eksiklik (<259 pg/mL ) saptandi.

2. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi eksik olan 38 yenidoganin, 11’inde
umbilikal kord homosistein diizeyi yliksek bulundu. B12 vitamini diizeyi 150-
258 pg/mL ve >259 pg/mL olan gruplardaki B12 vitamini ve umbilikal kord
homosistein diizeyleri incelendiginde aralarinda anlamli iliski bulundu. Fakat
<150 pg/mL olan grupta vaka sayist yeterli olmadigindan anlamli sonug
bulunmadig diisiiniildii. Umbilikal kord homosistein diizeyi diisiik olan grubun
ortalama umbilikal kord B12 vitamini degeri, umbilikal kord homosistein diizeyi

yiiksek olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

3. Annenin hemoglobin degeri ile umbilikal kord B12 vitamin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon bulundu (p=0,023, r=0,41). Annenin MCV degeri ile
umbilikal kord B12 vitamin diizeyi arasinda istatistiksel agindan bir iliski

bulunmadi.

4. Sosyo-ekonomik diizeyi diisiikk ve haftalik et tliketimi az olan gruplarda
umbilikal kord B12 vitamini eksikligi, anlamli derecede fazla bulundu

(p=0,0001).
5. Umbilikal kord B12 vitamin diizeyi ile anne yasi, sigara kullanimi, gestasyonel

hafta, parite ve bebegin cinsiyeti, dogum agirligi, folat degeri arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunmadi.

6. Calismamizin sonucunda anne ve bebekteki B12 vitamin eksikligi ig¢in

Onerilerimiz;

a) Yenidogan bebeklerin B12 vitamini eksikligi yoniinden taranmasi

b) Gebelerde ve dogurganlik caginda olup gebelik planlayan kadinlarda,
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gebelikten 6nce B12 vitamin diizeyine bakilmasi

c) Annelere hamilelik ve laktasyon boyunca dengeli beslenme konusunda

bilgilendirilmesi
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OZET

Yenidoganlarda umblikal kord kaninda vitamin B12, homosistein ve folat
diizeylerinin arastirtlmast
Dr. Deniz BUTUN OZDAMAR
Tipta Uzmanlik Tezi
Isparta-2019

B12 vitamini, hayvansal gidalarda bulunan ve insanlar i¢in esansiyel olan bir
vitamindir. Gebelikte anneden bebege aktif olarak gecer. B12 vitamin eksikligi
gelismekte olan iilkelerde siklikla diyette alim kusuruna bagh gelisir. Sosyo-ekonomik
seviyenin diisiik olmasi nedeni ile hayvansal proteinlerin anneler tarafindan yeterince
tiikketilememesi, hem anne hem de bebek icin B12 vitamini eksikligi acisindan 6nemli
bir neden olarak géziikmektedir.

Ulkemiz sosyoekonomik diizey, yanlis beslenme aliskanliklar1 gibi nedenlerden
dolay1r risk altindadir. Bu nedenle hastanemizde dogum yapan annelerin ve
bebeklerinin B12 vitamini durumu ile iliskili bir ¢alisma planladik. Calismadaki
amacimiz ilimizde anne ve bebeklerindeki B12 vitamini eksikligi sikligin1 belirlemek
olup, ytiksek ¢ikmasi durumunda, bunun ilimizde de bir halk saglig1 problemi olduguna
ve gerekli koruyucu Onlemelerin alinmasi gerekliligine dikkat ¢ekebiliriz. Bununla
birlikte, yenidoganlarda B12 vitamini eksikliginin birtakim degiskenlerle iligkisini
belirleyip, ozellikle homosistein diizeyinin, bebeklerde B12 vitaminini eksikligini
ongormede hassasiyet durumunu belirlemek ve bu testin yenidoganlarda B12 vitamini
eksikligini taramadaki yeri ve etkinligi konusunda 151k tutmak istedik.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1’da
02.02.2019 - 02.07.2019 tarihleri arasinda kesitsel olarak yapildi. Prospektif olarak
yapilan c¢alismaya 100 yenidogan alindi. Anneler i¢in demografik ozellikleri
tanimlayict anketler diizenlenerek anket cevaplarn kaydedildi ve ailelerden
bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalarin prenatal, natal ve postnatal bilgileri
hasta dosyalarindan ve takip kayitlarindan elde edildi. Dogum 6ncesinde annelerde tam
kan sayimi i¢in kan Ornekleri ve dogum esnasinda kordon kanindan B12, folat,
homosistein i¢in kan 6rnekleri alindi.

B12 vitamini eksikligi yoniinden tetkik edilen yenidoganlarin %38’inde
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eksiklik saptanmigtir. Umbilikal korddan bakilan ortalama BI12 vitamini degeri
334+179 pg/mL olup, bunlarin 6’sinin (% 6) degeri 150 pg/mL’nin altindaydi. B12
diizeyi ile anne hemoglobin, sosyo-ekonomik durum, annenin kirmizi et tiiketimi,
multivitamin kullanimi arasinda korelasyon goriildii. Annenin yasi, ¢ocuk sayist,
sigara kullanimi, gestasyonel haftasi, MCV degeri ve bebegin cinsiyeti, dogum agirligi,
folat degeri ile umbilikal kord B12 vitamin diizeyi arasinda bir iliski bulunamamustir.
Calismamizda B12 vitamini eksikligi yoniinden tetkik edilen yenidoganlarin
%38’inde eksiklik saptanmistir. Yenidogan doneminde ortaya c¢ikan B12 vitamin
eksikliginin  sebebi, annelerin beslenme aligkanhigindaki bozukluk olarak
diisiiniilmiigtiir. Bu durum igin gerekli 6nlemlerin alinmasi konusuna dikkat c¢ektik.
Ayrica ¢alismamizdaki B12 vitamini durumunun incelenmesi i¢in rutin uygulamada
kullanilmayan homosistein diizeyini 06l¢tiik ve neonatal kobalamin eksikligi
tahmininde orta derecede bir duyarlilik bulduk. Bu sonuclara dayanarak serum
homosistein Ol¢limiiniin alternatif bir test olarak kobalamin eksikligi taramasinda
kullanilabilecegini ve yenidogan B12 vitamini durumunun 6ngoriilmesinde yardimci

olabilecegini diisiinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: B12, folat, homosistein, umbilikal kord kani, noérolojik

hastaliklar, yenidogan

53



ABSTRACT

Assessment of umbilical cord blood vitamin B12, homocysteine and folate levels

1n neonates

Dr. Deniz BUTUN OZDAMAR
Master Thesis
Isparta-2019

Vitamin B12 is an essential vitamin for humans and found in high protein
foods. It is transmitted from mother to baby via active transport during pregnancy.
Vitamin B12 deficiency is usually due to nutritional problems in developing countries.
Inadequate consumption of animal proteins during pregnancy due to low
socioeconomic status appears to be a significant risk factor for vitamin B12 deficiency
both in the mother and the infant.

In the literature, most infants with vitamin B12 deficiency have been reported
from Turkey. Socioeconomic factors and inappropriate feeding habits have been
reported as the underlying reason in most of these cases. The purpose of this study was
to evaluate the vitamin B12 status of the mothers who gave birth in our hospital and
their newborns. We aimed to find out the prevalence of vitamin B12 deficiency in
mothers living in the province of Isparta and their newborns. In addition, we planned
to evaluate the value of certain serum markers in the diagnosis of neonatal vitamin B12
deficiency. We particularly aimed to find out the sensitivity and specificity of umbilical
cord homocysteine in the prediction of neonatal cobalamin deficiency.

This study has been conducted as a cross-sectional study at Siileyman Demirel
University Medical Faculty Department of Pediatrics, between 02.02.2019 -
02.07.2019. This prospective study has been conducted on 100 newborn. Surveys
which define the demographic characteristics of the mothers have been conducted and
the responses to the surveys have been recorded and informed consent forms have been
taken from the families. The prenatal, natal, and postnatal data of the patients have
been taken from the patient files and follow-up records. Prior to childbirth, blood
samples had been taken from mothers and CBC levels, and also blood samples had
been taken from newborn and umblical cord for B 12, folate and homocysteine levels.

38% of the newborns found to be vitamin B12 deficiency. The mean serum
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vitamin B12 of the neonates was 334+179 pg/ml, 6 (6%) of 100 newborns umbilical
cord having a level lower than 150 pg/ml. B12 levels were correlated with maternal
hemoglobin levels, socioeconomic status, red meat consumption, homocysteine and
multivitamin use. No correlation was found vitamin B12 between the mother's age,
smoking, gestational week, MCV value and the gender of the newborn, birth weight,
folic acid value and vitamin B12 level of the newborn.

In this study, the prevalence of neonatal vitamin B12 deficiency was found to
be 38% . The cause of vitamin B12 deficiency in neonatal period was thought to be the
disorder in the mothers' feeding habits. We believe that maternal and infantile vitamin
B12 deficiency is an important public health problem in the province of Isparta, and
effective measures should be taken to prevent its occurrence. In addition, we measured
homocysteine which is not used in routine practice for the examination of vitamin B12
status, and found a moderate level of sensitivity in its prediction of neonatal cobalamin
deficiency. We think that serum homocysteine measurement may be used as an
alternative testing screening cobalamin deficiency, and may help in predicting

neonatalvitamin B12 status.

Keywords: B12, folic acid, homocysteine, umbilical cord blood, neurological disease,
newborn
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