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GIRIS VE AMAC

Neonatal donem, anne ve bebek i¢cin yasamm biyik fizyolojik
degisikliklerinin meydana geldigi zorlu bir dénemdir. Diisiik dogum agirligi, bebek
Olimlerinin ¢ogunun da goriildiigli bu donemde, neonatal mortalitenin en sik
sebeplerindendir. Digerleri oliimciil konjenital anomaliler ve &zellikle yardimci
iireme tekniklerindeki gelismeye paralel artis gosteren preterm dogumlardir. Diislik
agirlikli ve preterm dogumlarin 6nlenmesi, hayat1 tehdit eden anomalilerin prenatal
tanis;, erken tedavisi ve dogum eylemi sirasinda meydana gelebilecek
komplikasyonlarin zamaninda etkin miidahale ile onlenmesi yada tedavi edilmesi

neonatal mortalite oranlarin1 azaltmaktadir (1,2,3).

Diisiik dogum agirligi, erken dogum veya intrauterin gelisme geriliginin bir
sonucudur. Diisiik dogum agirligi; fetal, plasental veya maternal nedenlerle ortaya
cikabilmektedir. Maternal nedenlerden biri de annenin gebelik oncesi ve gebelik

boyunca devam eden malnutrisyonudur (4).

Gebelikte malnutrisyon ve vitamin eksikligi noral tiip defektleri, plasenta ve
fetiis anomalileri, diisiik dogum agirhigr ve erken dogum ile sonuglanmaktadir.
Vitamin ve minerallerin yeterli miktarlarda alinmasinin fetusun ve annenin sagligi
iizerine olumlu etkileri bilinmektedir. Bununla birlikte gebelikte artan vitamin
gereksinimi uygun kalorili ve protein igerikli diyetlerle ve multivitamin replasmani
ile dahi tam olarak saglanamayabilir. Ciinkii gebelikte vitaminlerin serum diizeyleri
konusunda bir fikir birligi olusmamis olup, gebe olmayan kadinlar i¢in saptanmis
olan normal seviyeler, gebe kadinlar i¢in uygun olmayabilir. Gebelik ilerledikce
maternal vitamin diizeyleri diiser, ortaya ¢ikan bu hipovitaminemi gebe olmayan

kadinlarla karsilastirildiginda normal kabul edilebilmektedir (1,2,5).

Vitamin B12 ve folat, DNA ve RNA metabolizmasinda rolii olan, hiicre
boliinmesi ve biiylimesi i¢in gerekli esansiyel vitaminlerdir. Tiim bu etkileri goz
oniline alinarak, gebelikte eksikliklerinin diisiik agirlikli doguma neden olabilecegi

yoniinde ¢esitli aragtirmalar yapilmistir. Maternal folat ve vitamin B12 diizeyleri ile



dogum kilosu arasindaki iligski oldugu ve eksikliklerinin diisilk dogum agirligina yol

actig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir (6,7,8).

Bu caligmada; vitamin B12 ve/veya folat eksikliginin diisiik dogum agirlikli
bebeklere sebep olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, ayni sosyoekonomik ¢evreden
gebe kadinlardan, zamaninda dogan bebeklerin dogum agirliklari {izerine, anne ve

kord kani1 vitamin B12 ve folat diizeylerinin etkisinin saptanmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

L. INTRAUTERIN BUYUME KISITLILIGI

Intaruterin donem bilyiime ve gelismenin en hizli oldugu dénemdir. 0,1
mm.lik bir hiicre olarak baslayan embriyonun, yenidogan bir bebek haline gelinceye
kadar uzunlugu 5000 kat, yiizey alan1 61 milyon kat, agirligi ise 6 milyar kat artar.
Boliinen ilk hiicreden 200°den fazla hiicre tipi ortaya c¢ikar. Fetal biiyiime, siirekli
ayni hizda olmaz ve gebelik boyunca farklidir. Orantisal olarak biiyiime, ilk
donemlerde daha fazla iken, gebeligin ge¢ donemlerinde mutlak anlamda boy
biiyiimesi ve tart1 alim1 daha fazla olur. Intrauterin dénemde fetusta sirastyla doku ve
organ biiyiimesi, farklilasmasi ve maturasyonu meydana gelir. Bu gelisim asamalari,
fetusun genetik potansiyelinden oldugu kadar, annenin ¢evresinden, beslenmesinden
ve uteroplasental fonksiyonlardan etkilenir. Fetal biiyiimede, tiroid hormonlari,
adrenal hormonlar, prolaktin ve biliylime hormonunun etkisi hemen hemen hig
yoktur. Buna karsilik insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF-1) fetal
biliylimede 6nemli rol oynarlar. Fetal biliylimeyi degerlendirmek icin gesitli grafikler
kullanilir. Bolgesel ve genetik farkliliklardan dolayi, her toplumun kendine ait fetal

biiytime egrilerinin kullanilmasi daha dogrudur (1,9,10).

Gebelik yaslarma gore kiiglik fetuslar1 tanimlamak icin cesitli terimler
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kullanilmaktadir. Bunlar arasinda; “diisiik dogum agirlikli”, “gestasyonel yasina gore
kiigtik”, “fetal gelisme geriligi”, “intrauterin gelisme geriligi” gibi birbirinden farkli
durumlar ifade edebilen terimler sayilabilir. Terminolojideki bu karmasa, bir bakima
fetal bliytime kisithiliginin tanisinin konmasinda ki zorluklart ortaya koyar. “Diisiik
dogum agirlig1”, gestasyonel yastan bagimsiz olarak 2500 gramin altinda dogan
bebekleri tanimlar. “Gestasyonel yasina gore kiigiik”, ifadesi gebelik yasia gore 10.
persentilin altinda dogan bebekler icin kullanilir. Intrauterin olarak yeterli biiyiime
potansiyeline sahip olamayan ve bu nedenle morbidite ve mortalite riski artmis
fetuslar icin uygun terim ise “intrauterin biliylime kisitlili§i = intrauterin growth

restriction (IUGR)”’dir. Aym durumu ifade eden “intrauterin gelisme geriligi

(IUGG) = intrauterin growth retardation” veya “fetal gelisme geriligi” terimleri



“gerilik” kelimesinin ¢ekilebilecegi degisik anlamlardan dolayi, yanlis anlamalara
yol acabileceginden ozellikle ebeveynlere bilgi verilirken tercih edilen ifade tarzlari
olmamalidir. [IUGG ve intrauterin biiyiime kisitlilig1 terimleri ayni anlamda birbirinin

yerine kullanilabilir (1,2).

Intrauterin biiyiime kisithligi (IUBK), preterm dogumla birlikte perinatal
mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir. Tiim dogumlar i¢inde diisiik dogum
agirlikli bebeklerin oran1 % 7-10 civarinda oldugu halde, neonatal 6liimlerin %50’si
bu bebekler arasindan ¢ikmaktadir. Normal agirlikta doganlara gore perinatal
mortalite 6-10 kez daha fazladir ve ayrica fetal 6liimler ve intrapartum asfiksi de en

cok biiyiime kisitliligi olan fetuslarda goriilmektedir (11).
IUBK ’nin baslica 3 sebebi vardir;

l. Fetus kromozamal veya genetik hastalik, perinatal enfeksiyon,
konjenital anomali nedeniyle hastadir veya

2. Fetusun beslenmesi maternal malnutriyon, uteroplasental yetmezlik
sebebiyle,yetersizdir ya da,

3. Fetus konstitusyonel olarak annesine benzemektedir.

[lk iki durumda perinatal mortalite ve morbidite riski artmustir.
Konstitusyonel gerilikte ise patolojik bir neden yoktur. Irk, cografi sartlar ve en

onemlisi anne ve babanin viicut yapis1 dnemlidir.

Intrauterin bilyiime kisitliligi (IUBK) tamsi ultrasonografi ile fetal
oOlgiilerin o gebelik haftasina uyan persentillerin altinda saptanmasi ile konur. Rutin
kullanilan dlgiitler karin ¢evresi, kafa ¢evresi, femur boyu dl¢timiidiir. Fetal biiytikliik
ve agirhigr belirlemek icin en iyi tek ultrasonografik dlgiim, karm ¢evresidir ve [UBK
olan fetuslarin saptanmasinda kritik dneme sahiptir. Olas1 fetal biiyiime kisitlilig
olgularinda gelisim hizin1 tahmin etmek igin fetusun seri ultrason Ol¢iimleri

kullanilmaktadir (12,13).

Bir¢ok degisik yontem ve yaklasim kullanildigi halde gelisme geriligi olan

fetuslarin prenatal yonetimi hakkinda fikir uyusmazliklart ve farkliliklar mevcuttur.



Dogumdan once tani konulan vakalarda istirahat ve eger varsa sigara igiminin
kesilmesi en basit tedbirlerdir. Hipertansiyon ve preeklempsi gibi patolojik durumlar
da tedavi edilmelidir. Eger cok ileri derecede gelisme geriligi soz konusu ise

kromozomal analiz i¢in amniosentez diistiniilmelidir (12,14,15).

Kronik hipoksiye yonelik fetal tedaviyi amaclayan bir¢ok fikir ve girisim
olmasina ragmen giiniimiizde tek gerg¢ekci miidahale riske sahip preterm fetusun
dogurtulmasidir. Doppler bulgulart normal ise nonstres test (NST) ve biyofizik profil
(BP) ile izlenerek 36. gebelik haftasinda dogurtulmalidir. Tercih edilmesi gereken
dogum sekli indiiksiyonla normal dogumdur. Ancak uteroplasental dolagimi sinirda
rezerve sahip oldugundan fetusun travayi kaldiramama olasilig1 yiiksektir. Bu yiizden

sezeryan olasilig1 fazladir ve bir endikasyon varsa geciktirilmemelidir (11,14).

II. DUSUK DOGUM AGIRLIKLI BEBEKLER

Dogum agirlign gebelik haftasina gore 10. persentilin altinda olan bebekler
“gestasyon yagina gore kiiciik bebekler” (Small for Gestational Age - SGA) olarak
adlandirilir. Intrauterin biiylime geriligi ile ilgili istatistiki calismalarda gebelik
haftasina gore dogum agirlig1 10. persentilin, 3. persentilin veya -2 standart sapma
(SD)’nin alt1 SGA olarak tanimlanabilmektedir. Bununla birlikte -2 SD siklikla %2,5
diizeyine karsilik geldiginden 10. persentilin altt SGA olarak alindiginda tanimlama
smirlar i¢ine giren bebeklerin biiyiik kismi diger siniflamada SGA olmayacaktir.
Ornegin siklikla kullanilan Lubchenko ve arkadaslarinin biiyiime egrilerinde dogum
agirhgr gebelik haftasinda gore 10. persentilin altindaki bebekler SGA olarak
tanimlanmaktadir. Sonu¢ olarak SGA terimi siklikla 10. persentilin altinda olan
yenidoganlar igin kullanilmakta iken IUBK genellikle 3. persentilin altindaki
bebekleri tanimlama da kullanilir. Dolayistyla, biitin {UBK olan bebekler SGA
olmasina ragmen, biitiin SGA bebekler IUBK olarak kabul edilmezler (2,10,11).

Tiim diisiik agirliklt bebeklerin 1/3’i SGA’ dir ve gelismekte olan iilkelerde
SGA orani artmaktadir. SGA olmayan preterm bebeklerde neonatal mortalite hizi

yiiksek olmasina karsin SGA bebeklerde fetal 6liim hizi artmistir. Oliimlerin en sik



sebebi asfiksi olup yasayan SGA bebeklerde gerek yenidogan donemi ile ilgili,
gerekse daha sonra pek c¢ok problem olmaktadir. SGA bebeklerde ekstrauterin
bliylime hizlar1 yavas olmakta ve biiyiimeyi yakalama intrauterin sebebe gore

degismektedir. Norolojik ve fiziki gelisimleri geri kalabilmektedir (4,10,16,17).

Fetal biiyiime geriliginin erken tanist i¢in pek ¢cok metod Onerilir. Maternal
anamnez, ultrasonografi (USG) ile fetal biiyiikliik, uteroplasental veya fetal kan
akiminin dl¢tilmesi ile tan1 konabilir. Maternal renovaskiiler hastalik, multipl gebelik
veya daha onceden SGA bebek dogurma hikayesi tanida yardimci olabilir. Bazi
fetuslar genetik olarak tayin edilen maternal faktorlerden dolay1 kiigiiktiir. Kendileri

de SGA olarak dogmus olan annelerin SGA bebek dogurma orani yiiksektir (12,13).

Sigara, alkol veya madde (kokain, eroin, marihuana) kullanimi SGA doguma
neden olan maternal faktorlerdendir. Bunlar arasinda sigara i¢imi en sik sebeptir.
Sigaranin bebege etkileri anne yasinin artmasi ile artar. Annenin sigara i¢imi, karbon
monoksit ile hemoglobinin baglanmasi, nikotinin vaskiiler etkileri, plasental kan
akimmin azalmasi ve uteroplasental damarlarin gelisiminin inhibisyonu nedeniyle
fetal hipoksiye yol acarak veya direk fetal toksik etkilerden dolayr [UBG’ne sebep
olmaktadir (18).

Fetal veya umblikal damarlarin doppler ¢alismalar: ile elde edilen bulgular
bliylime  geriliginin  Onceden  belirlenebilme  ihtimalini  artirir.  Artmis
sistolik/diyastolik oranlar, diastolik ¢entigin yoklugu ve kan akim hizinda azalma

SGA fetuslarda sik rastlanan bulgulardir (12,14).

Fetal biiylimede 6nemli rolii olan insiilin ve IGF-1 diizeyi diisiik bebeklerde

fetal biiyiimede kisitlilik olmaktadir.

SGA tanisiin konulmasinda en 6nemli faktdr olan gebelik yasinin tayininde,
son adet tarihi bilinmedigi takdirde, 2. trimester USG, Dubowitz veya Ballard

skorlamasindan daha giivenilir kabul edilmektedir (2).



Fetal biliylimenin kisitlanmasma yol acan faktorlerin bilinmesi intrauterin
biiyiime geriliginin tanimlanmasin1 ve tedavisini kolaylastiracaktir. TUBG olan

bebegin biiylime paterni de biiylime geriligine neden olan sebepleri yansitir.

Fetal biliylime gebeligin erken donemlerinde etkilenmigse proporsiyonel
(simetrik), ge¢ donemde etkilenmisse disproporsiyonel (asimetrik) biiylime geriligi
ile sonuglanir. Proporsiyonel ve disproporsiyonel biiyiime geriligi olarak kullanilan
terminoloji azalmig biiylime potansiyeli olan yenidoganlari, fetal malnutrisyondan

dolay1 biiytime kisitlilig1 olan yenidoganlardan ayirt etmede kullanilir (2,13,16,19).

Proporsiyonel  (simetrik) SGA: Kromozomal anomaliler, konjenital
enfeksiyonlar veya g¢evresel toksinlerden dolay1 azalmis biiylime potansiyeli olan
yenidoganlar proporsiyonel veya simetrik viicut oranlarina sahiptir. Bas ¢evresi, boy
ve agirlik genel olarak ayni persentillerdedir veya bas ¢evresi mikrosefalideki gibi
viicuda oranla nispeten kiiciiktiir. Azalmis biiylime potansiyeli olan yenidoganlar
major malformasyonlar veya konjenital enfeksiyonlar yoniinden biiyiik riske sahiptir
ve siklikla gebeligin ilk yarisinda etkilenmiglerdir. Bu bebeklerde postnatal biiyiime

uygun beslenmeye ragmen geri kalmaya devam edebilir.

Disproporsiyonel (asimetrik) SGA: fetal malniitrisyonlu yenidoganlarda boy
ve bas cevresine oranla, agirlik azalmistir. Bu bebeklerin boy ve bas cevresi
beklenen persentillere yakin olup asimetrik SGA olarak tanimlanirlar. Biiylime
geriligi 24. haftadan sonra ortaya ¢ikmistir. Seri kivrimin kalinliginda azalma 6nemli
bir bulgudur. Fetal malnutrisyona bagli biiylime geriliklerinde postnatal donemde

uygun beslenme saglanirsa hizli bir bilyiime olabilir
Fetal malnutrisyon

Anne beslenmesi ile fetal malniitrisyon arasindaki baglant1 bir ¢ok faktdorden
etkilenir. Annenin metabolik ve endokrin durumu, uterus kan akimi ve fetusun
metabolik ve endokrin durumu, malnutrisyonda etkili faktdrlerdir. Annenin
beslenmesinde ¢ok biiylik degisiklikler olsa bile, zincirin diger halkalarinin normal
isledigi bir ortamda, fetal malniitrisyon ¢ok az olabilir veya hi¢ ortaya ¢ikmayabilir.

Diger yandan, uterus kan akimmin veya plasental metabolizmanin bozuldugu



durumlarda, annenin beslenmesinde herhangi bir degisiklik olmamasina ragmen,

fetusun beslenmesi anlamli derecede bozulabilir (1,12,17).

intrauterin

buytime geriligi

Proporsiyonel Disproporsiyonel

lleri derecede fetal Azalmis blyume Uteroplasental Maternal

Malndtrisyon potansiyeli yetmezlik malndtrisyon

Genetik hastaliklar

Konijenital infeksiyon

Cevresel etkenler

(toksinler, ilaglar)

Sekil 1.Intrauterin biiyiime geriligi nedenleri

Maternal malnutrisyondan baska faktorler de fetal malnutrisyona yol agabilir.
Bunlar arasinda annenin besin depolarinin yetersiz olmasi, uterus kan akimi
bozukluklar1 sayilabilir. Fetusun besin ihtiyacinin sunumdan fazla oldugu
durumlarda da fetal malniitrisyon ortaya ¢ikar. Annenin gebelikteki diyetinin fetal
agirlik tizerine etkisi bilinmekle beraber, gebelik dncesi annenin kilosunun da ¢ok

onemli bir parametre oldugu bilinmelidir.
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SGA bebeklerin dogumu

SGA bebekler i¢in en 6nemli risklerden biri olan dogum asfiksisi, dogum
odasinda hizli resusitatif girisimlerle onlenmeye calisilmalidir. Eger SGA bebek
preterm ise ve Ozellikle 1000 gr altinda ise mortalite %?20’ye yakindir.
Disproporsiyonel IUGG olan bebeklerde hizlanmis akciger maturasyonundan dolay1
respiratuar stres sendromu (RDS) nadir bir sorundur. Dogum odasinda sicak bir
cevrede minimum 1s1 kayb1 saglanarak yenidoganin optimum fizyolojik adaptasyonu
saglanmalidir. Ciinkii SGA bebek nispeten biiyiik viicut yiizeyine sahip oldugundan
ve subkutan yag dokusu az olup kahverengi yag dokusu kaybindan dolayz, 1s1 iiretimi
yetersiz olacagindan termoregiilasyonun saglanmasi i¢in kurutulmali ve radyant

1sitict altina konulmalidir.

Dogum odasinda tiim bebekler i¢in yapilmasi gereken uygulamalardan sonra,
tart1, boy ve bas gevresi Ol¢iimleri yapilarak standart biiyiime egrileri ile mukayese
edilir. Boylece simetrik veya asimetrik IUBG ayirimi yapilir. Ponderal indeks
formiilii ile boya gore azalmis agirlik belirlenerek simetrik veya asimetrik SGA tanisi

konulabilir. Asimetrik biiylime geriliginde 2,3’{in altindadir (14).
Ponderal indeks: agirlik(gram) x 100 /boy (cm)*3

SGA bebeklerde gestasyonel yas dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
SGA bebegin gestasyonel yas degerlendirilmesi sadece fizik kriterlere bakildiginda
hatali olabilir. Ostriol sentezinin azalmasi sebebiyle ve fetal distres esnasinda deri
perflizyonunun bozulmasinda dolay1 verniks kazeosa iiretimi azalmigstir. Bu koruyucu
ortiiniin olmadigi durumlarda deri siirekli amniotik sivinin etkisinde kalir ve
dogumdan sonra deskuamasyona baslar. Avug i¢i ¢izgileri bu etki ile daha matiir
goriiniirler. Meme dokusu olusumu periferik kan akimi ve dstrodiol diizeylerine bagl
oldugundan SGA bebeklerde meme dokusu olusumu geri kalmistir. Labialar1 6rten
perineal yag dokusu olmadigindan dolay:1 kiz bebeklerin dis genitali daha immatiir
goriiniimdedir. Kulak kikirdaginin gelisimi geridir. Biitiin bu faktdrlerden dolay1

sadece fiziki kriterler ile SGA bebekte gebelik yasi tayini uygun olmayabilir (19,20).
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Gestasyonel yas degerlendirilmesinde siklikla Dubowitz tarafindan
gelistirilen kriterler kullanilmakta olup +2 veya -2 hafta hata yapma sans1 vardir. Bu
degerlendirme yasamin ilk 6 saati i¢inde yapilmalidir. Fetal malnutrisyondan dolay1
intrauterin biiyiime geriligi olan yenidoganlar disproporsiyoneldir. Bas ve boy
genellikle agirliga gore daha yiiksek persentildedir. Bu bebeklerde subkutan yag
dokusu da azdir. Ayrica uyarilabilir goriiniimde olduklarindan ayni agirliktaki

preterm bebege gore Dubowitz skorlar1 daha yiiksek olacaktir (19).

IUGG olan bebeklerde énemli bir muayene de konjenital enfeksiyonlar veya
anomalilerin aranmasidir. Muayenede plasentanin agirligi ve yapisi, yapisal veya
vaskiiler anomalileri olup olmadig1 gozlenmelidir. SGA bebegin plasentasinda
mikroskopik infarktlar, hemanijomlar, aberran yerlesimli kordon, tek umblikal arter,
umblikal vaskiiler tromboz gibi direk olarak fetal biiyiimeyi bozan bir ¢ok anatomik

anormallik tanimlanmistir.

Hipoglisemi: SGA bebekte hipoglisemi erken postnatal donemde en sik
rastlanan sorundur. Hipotermi, oksijen ve glikoz gereksinimini artiracagindan
hipogliseminin dnlenmesinde ilk tedbir bebegin 1sisinin muhafazasidir. Nutrisyonel
olarak biiylime geriligi olan bebeklerde hipervizkosite ve hipoglisemi en sik
karsilagilan sorunlar olmasina karsin konjenital enfeksiyon, genetik hastaliklar ve

cevresel toksinlerden dolay1 gelisen [UGG’de bu komplikasyonlar nadirdir.

SGA bebeklerde hipoglisemi etiolojisinde:

> Karaciger glikojen depolarinin azlig1
> Karaciger enzimlerinin etkisinin baglamasinin yavas olmasindan

dolay1 glukoneogenezin yetersiz olmast

> Rolatif hiperinsiilinemi
> Azalmis katekolamin sekresyonu
> Polistemi ve soguk stresten dolay1 glikozun periferik kullaniminin

artmasi gibi faktorler rol oynar.
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Semptomatik hipoglisemi beyin hasarina yol agabileceginden biitiin SGA
bebeklerde ilk 30 dakikada dextrostik ile kan sekeri tayin edilmelidir. Hipogliseminin

onlenmesi i¢in en iyi tedbir erken beslenmedir

SGA bebeklerde yenidoganin gegici diyabeti olabilir. Genellikle ketonemi ile
birlikte degildir ve ¢ok yiiksek kan sekeri degerleri tespit edilir. Erken miidahale ile
sonuclar yiiz giildiiriictidiir (2,21,22).

Hipervizkosite: Polisteminin semptomlar1 olarak, solunum sikintisi, pleatore,
kalp yetersizligi, irritabilite ve konviilziyon gibi bulgular kabul edilir. SGA fetusta
hipoksiye bagi eritropoetin diizeyindeki yiikseklikten dolay1 polistemi gelismekte
olup baz1 vakalarda parsiyel exchange transfiizyon tedavisi gerekebilir.
Asemptomatik polistemik bebeklerde parsiyel exchange transfiizyon tedavisi halen
tartisilmakta olup, parsiyel exchange transfiizyon tedavisi yapilanlarda daha az

ndrolojik sorun bildirilmektedir (16,17).
SGA bebeklerde beslenme

SGA bebeklerde biiyiime geriligi riski postnatal da devam ettiginden
beslenme gereksinimleri tam olarak karsilanmalidir. Birinci yasta biiylimeyi

yakalamak ¢ok dnemlidir.

SGA bebeklerin enerji metabolizmast AGA bebeklerden farkliliklar gdsterir.
Yiiksek eneri tiikketimi ve azalmig hepatik glikojen depolar1 nedeniyle hipoglisemi
riski ytliksektir. Serbest yag asitleri ve trigliseridlerin utilizasyonu azalmistir. A¢hk
plazma serbest yag asitleri diizeyleri AGA bebeklerden diisiiktiir. SGA bebeklerin
enerji gereksinimi AGA bebeklerden daha fazladir. Bunu sebebi olarak asagidaki

nedenler gosterilebilir:

> Biiylimeyi yakalamak i¢in metabolik hizlar1 yiiksektir,
> Gastrointestinal ~ emilim  fonksiyonu ve ekzokrin  pankreas
fonksiyonlariin yetersizligi nedeniyle yiiksek eneri kayiplar1 vardir,

> Istirahatte tiiketilen bazal enerileri yiiksektir.
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SGA bebeklerde protein depolar1 da azalmistir. Kas kitlesi ve protein
konsantrasyonlar1 diisiiktiir. Protein sentez ve yikimi ayni1 haftadaki AGA bebeklere
oranlara %26 daha fazladir. Uriner azot ekskresyonu artmistir. Lineer bilyiime ve
intrauterin eksik kalan kas kitlesinin tamamlanmasi i¢in daha fazla proteine
ihtiyaglar1 vardir. Anne siitiinde erken laktasyon doneminde protein miktar1 yiiksek
olup SGA bebekler daha az volim ile beslendiklerinden dolay1 laktasyonun
baslangicindaki siit ile protein ihtiyaci karsilanabilir. Dogumdan sonraki ilk
haftalarda preterm bebeklerin annelerinin siitleri, miadinda dogum yapan annelerin

siitlerine gore daha fazla azot igerir (2,16).

Anne siitii ile beslenen term SGA bebeklerde biiyiimeyi yakalama orani
standart formiil siit ile beslenenlere gore daha yiiksektir. Bas ¢evresi biiylime hizi
ozellikle erken donemde anne siitii ile beslenen bebeklerde daha iyidir. Anne siitliniin
icerdigi biiyiime faktorleri, ¢esitli hormonlar (tiroksin, TSH, TRH) ve niikleotidler
bliylimeyi yakalamada oOnemlidir. Niikleotidler gastrointestinal sistemde trofik

etkilere sahiptir.

Anne siitli ile beslenen grupta bas cevresinde, erken dénemde hizli biiyiime,
beyin biiyiimesindeki hizi yansitir. Anne siitinde SGA bebeklerin beslenmesi i¢in
gerekli olan, beyin ve eritrosit membranindaki fosfolipidlerin komponentleri olan,
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (LCP) mevcuttur, fakat standart formiil
stitlerde yoktur. Anne siitiindeki oligosakkaritlerin yapis1 spesifik bakteriyel antijen
reseptorlerini taklit ettiginden bebegin konak defansinda Onemlidir. Konak
mukozasina bakteri invazyonunu onleyerek koruyucu rol alirlar. Anne siitiiniin yag
ve protein igerigi laktasyonun baglangicinda sirasiyla %42 ve %12, laktasyonun

sonunda ise %55 ve% 9’dur. Ca, P, Na ve K diizeylerinde fark yoktur.

SGA bebeklerin % 50’den fazlasinda demir depolar1 yetersizdir ve kordon
kani ferritin diizeyleri 5. persentilin altindadir. Uteroplasental yetersizlik ve azalmis
plasental demir transferinden dolay1 yetersiz demir depolar1 nedeniyle biiylimeyi
yakalama esnasinda demir eksikligi siktir. Term bebeklerde ekzojen demir

gereksinimi 4. aya kadar dusiiktiir fakat SGA bebeklerde eritropoez postnatal 2.
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aydan sonra demir alimina baghdir. Serum ferritin diizeyleri yenidogan déneminde

degerlendirilerek diyete demir ilavesi yapilmalidir.

Plasental kan akiminin azalmasindan dolay1 kalsiyum depolar1 da yetersizdir.
Uteroplasental kan akiminda bozulma ile birlikte 1,25 OH vitamin D’nin fetal,
plasental {iretimi azalmistir. Kemik mineral icerigi ve osteoblastik aktiviteyi gosteren
serum osteokalsin diizeyleri diisiiktiir. Anne siitiindeki Ca ve P igerigi diisiik dogum
tartili bebeklerin ihtiyacini kargilayamaz. Kemikte mineralizasyonun saglanmasi ve

hizli biiyiime i¢in 150-180 mg/kg/giin kalsiyum verilmelidir.

Protein ve sodyum miktar1 preterm dogumlarda birinci haftadan sonra,
miadinda dogumlarda ise ilk giinden itibaren yetersizdir. Ozellikle preterm
dogumlardan sonra ilerleyen giinlerde anne siitiiniin sodyum igerigi azaldigindan

preterm SGA bebeklerde hiponatremi siktir.

Anne siitii ile beslenen SGA bebeklerde yetersiz Ca, P, protein, ¢inko ve bakir
diizeylerinden dolay1 6zel olarak hazirlanmis ticari formiillerin ilavesi yapilabilir.
Ozellikle preterm SGA bebeklerde hastanede yattig: siirede intrauterin mineral gegisi
hizina uygun Ca ve P destegi saglanmalidir. Hastaneden ¢iktiktan sonra destek
yapilmaz ise kemik mineralizasyon hiz1 formiil siit ile beslenen bebeklerdekinin
altinda kalacaktir. Dogum agirlig1 2000 gr altinda ve gebelik yas1 35 haftadan az olan
bebeklerin tiimiine zenginlestirilmis anne siitii dnerilmektedir. Bebek 100 ml/kg/giin

beslenmeyi tolere ettikten sonra zenginlestirmeye baglanir.

SGA bebeklerin annelerinin siitii 6zellikle postpartum ilk birka¢ giinde
yiiksek protein ve Ig A igerir. Ozellikle mukozal immun sistemlerinin gelisimi

yetersiz oldugundan anne siitii kullanimi1 SGA bebeklerde faydalidir.
SGA bebeklerin yenidogan donemi sonrasi sorunlari ve takibi

DDA fetuslar arasinda en kotii perinatal prognoz, yetersiz plasental fonksiyon
nedeniyle fetal bliylime kisitliligi (FBK) bulunan fetuslar arasindan ¢ikar. Normal

plasental fonksiyonlu olan ve sadece konstitusyonel kiigiik saptanan fetuslar
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genellikle iyl prognoza sahiptir. FBK’y1r degerlendirirlerken, “plasental

disfonksiyona bagli” ve yiiksek riskli fetuslar1 belirlemeye odaklanmalidir.

SGA bebeklerin uzun dénemde norolojik davranis kusurlari riski artmaktadir.
Bununla birlikte bu bebeklerin ¢ogunda major sorunlar goriilmemektedir. Erken
fetal hayatta genetik, infeksiydz veya diger teratojen etkilerden dolay1 gerek tarti,
gerekse boy kisalig1 olan simetrik SGA bebekte prognoz, tartisi diisiik fakat boy

uzunlugu normal olan asimetrik SGA grubuna gore daha kotiidiir (19).

SGA bebekler perinatal komplikasyonlara hassas olduklarindan perinatal
asfiksi, mekonyum aspirasyonu, hipotermi, polistemi ve hipoglisemi gibi perinatal
komplikasyonlar 6nlenmeye ¢aligilmalidir. Perinatal asfiksi bu bebekler de bazen tek

basina norolojik sekel sebebi olabilir (17).

Miadinda SGA bebeklerde zeka seviyesi genellikle normaldir. Fakat okulda
uyum problemleri ve 6grenme gii¢liigii olabilir. Major kromozomal anomalileri olan
SGA bebeklerde (trizomi 18, 13 gibi) ciddi nérolojik kusurlar vardir ve siklikla erken
donemde kaybedilirler. Konjenital rubella enfeksiyonu olan SGA bebeklerin
%75’inde zihinsel dziir vardir. Isitme kaybi ve korliik sik rastlanan sekellerdir.
Konjenital CMV enfeksiyonu olan SGA bebeklerde minér sekeller gézlenmekte olup

bazen de sekelsiz olarak yasarlar.

SGA bebeklerde ani bebek oliimleri siklig1 fazladir. Prenatal donemde aortik
diastolik akim kayb1 saptanan SGA bebeklerde nekrotizan enterokolit riski artmigtir
(23,24,25).

Dikkatli fetal ve yenidogan donemi bakimi uygulanirsa SGA bebeklerdeki
komplikasyonlar ve uzun donemdeki sekeler azalacaktir. Yenidogan doneminde

onlenemeyen sorunlar uzun dénemde norolojik sekellere neden olabilir.
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II1. INTRAUTERIN DONEMDE VITAMINLER

Genel olarak yagda c¢oziinen vitaminler suda ¢oziinenlere gore plasentayi
daha kolay gegerler. Vitaminlerin ve minerallerin plasentay1 gecisi diger tiim besinsel
maddeler gibi kimyasal ve fiziksel bircok mekanizmay1 igerir. Bu transport i¢in
temel iki mekanizma "aktif transport" ve "basit difiizyon"dur. Basit difiizyonda gecis
konsantrasyon gradiyentine gore olur. Fetal kompartimana gecen maternal madde
miktar, maternal kompartimandaki madde konsantrasyonu ve maddenin
elektrokimyasal Ozellikleri ile dogru orantilidir. Fetal konsantrasyonlar, maternal
konsantrasyondan genelde daha diisiiktiir. Basit diflizyonda rol oynayan faktorler;
yagda ¢oziiniirlik, maddenin molekiiler agirli§i, membranlarin kalinlig1 ve plasental
membranin yiizey alani ile membranin kimyasal pozisyonudur. Bu mekanizmay1
kullanarak gecen maddeler yagda eriyen vitaminleri icerir. Yagda eriyen A, D, E ve
K vitaminleri karacigerde depolanir ve ihtiya¢ halinde kullanilir. Klinikte yagda
eriyen vitamin eksiklikleri nadirdir. Aktif transportta, anneden fetiise transfer edilen
maddeler, fetiiste daha yiliksek konsantrasyonlara ulasabilir, basit diflizyonda bu
beklenmez. Aktif transportla plasentadan gegen vitaminler ve mineraller i¢cinde suda
eriyen vitaminler, kalsiyum, magnezyum ve demir gibi bazi iyonlar bulunur

(26,27,28).

Vitamin eksikligi olan gebeler vitamin diizeyleri azalmis bebekler dogururlar.
Bu durum yenidoganin metabolik aktivitesine zarar verir. Vitamin diizeyinin
azalmasi gebelik sirasinda gelisen hemodilusyona sekonder olmaz. Hemodilusyon
vitamin konsantrasyonunda biiyiik degisiklikler yapmaz. Serumdaki vitaminler
serum proteinlerine  baglanirlar.  Vitamin  konsantrasyonundaki  sapmalar,
hemodilusyondan degil, mevcut vitamin miktariyla iliskilidir. Bu durum, metaller,
vitamin A, C ve total karoten i¢in de gozlenir. Biitlin trimesterlerde biotin, riboflavin
ve pantothenate seviyeleri en yliksek limitlerin de tistiindedir. Bu durum yiiksek
miktarlarda vitamin alinmasindan kaynaklanir. Bu yiiksek kan seviyeleri
multivitamin eksikliklerinin malabsorbsiyondan kaynaklanmadigini gosteren bir
faktordiir. Niasin, vitamin A, B12, B6 ve tiamin kombinasyonundan olusan
multivitamin  defisiti, gebeligin her trimesterinde goriilebilir. Buradan da

anlasilmaktadir ki gebelikte izole vitamin eksikligi olmamaktadir. Anneden fetiise
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olan artmig transplasental vitamin transferi annede gelisen vitamin eksikliginden
sorumlu olabilir. Suda eriyen vitaminler plasentay1 kolaylikla gegerler. Gebelikte
fetiis, metabolizmas1 ve gelismesi i¢in Vitamin B12’de oldugu gibi spesifik
vitaminlere (6rnegin niasin, tiamin, vitamin A ve B6 gibi) ihtiya¢ duyar. Bu durumda
anne dolagimindan, annede herhangi bir klinik etkiye sebep olmadan vitamin
cekilmesine sebep olur. Agir hipovitaminozlarin eklempsiye, fetal strese, neonatal
morbidite ve mortaliteye sebep olduguna dair kanit olmadigi kabul edilmektedir.
1500 gramdan diisiik agirlikli yenidoganlarin %53'tinde anahtar besinlerin (6rnegin
niasin, tiamin, Vit A, B12 ve B6) eksikligi ile istatistiki bir korelasyon yoktur. Bazi
aragtirmacilar ise pozitif hatta negatif vitamin dengesiyle dogum agirlig1 arasinda
korelasyon bulmuslardir. Bu konuyla ilgili yapilan hayvan deneyleri bu korelasyonu
gostermis olup heniiz insan deneyleri sonuca varmamistir. Hayvanlar iizerinden
insana uyarlama caligmalar1 her zaman vardir. Annede agir eksiklik olmadan prenatal
mikrobesinlerin azalmasinin fetal agirlik ve gestasyon iizerinde hissedilebilir etkisi

ongoriillemez (5,29-32).

A vitamini- retinol

Gorme, epitel dokusunun gelismesi, kemik biiyiimesi, spermatogenez ve
birgok organ sistemlerinin fetal gelisimi i¢in vitamin A’ya ihtiya¢ vardir. Vitamin A
ve onun Onciisii karotenin, maternal seviyeleri hamilelik siiresince degiskendir; fakat
genellikle terme kadar gitgide azalmaktadir. Vitamin A’nin plasentay1 basit diflizyon
ile gectigi diisiiniilmektedir. Karoten ve vitamin A’nin fetal seviyeleri genellikle
maternal seviyelerinden biraz daha azdir. Vitamin A’nin maternal serum seviyeleri,
sosyoekonomik sinif, fetal cinsiyet ve vitamin desteklenmesi tarafindan etkilenebilir.
Vitamin A’nin eksikligi, hayvanlarda konjenital malformasyonlar ile iligkilidir, fakat
bu insanlarda dogrulanmamistir. Hipervitaminoz A’nin, hayvan deneylerinde
teratogenez ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Gebelikleri sirasinda asir1 dozlarda
vitamin A alan annelerin, yenidoganlarinda renal konjenital malformasyonlar ve

santral sinir sistemi anomalileri oldugunu bildiren raporlar vardir. Bircok hamile
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kadm, ek vitamin destegine gerek kalmadan gerekli vitamin A miktarini giinliik

diyetlerinden elde edebilirler (28,33,34).

D vitamini destegi

D vitamini eksikligi ¢ok nadir bir durum olmasina ragmen, gebelikte eksikligi
neonatal tetani, anormal dis gelisimi, fetal riketse neden olabilir. Diger yagda
¢cozlinen vitaminler gibi Vitamin D, eksikliginden ziyade fazlaligi daha onemli
problemlere yol agabilir. Gebe deney hayvanlarina verilen ¢ok yiiksek diizeydeki D
vitamini dis olusumunda defektlere ve bu hayvanlarin fetiislerinde aortik lezyonlara
sebep olmaktadir. Bu durum insanlar i¢inde gecerlidir fakat buna sebep olacak diizey
bilinmemektedir. Giiniimiize kadar yaymlanan ¢aligmalarda Vitamin D
suplementasyonunun iyi tolere edilebilir oldugu halde giivenilirligi hakkinda yeterli
bilgi yoktur. Uzun kis mevsiminin oldugu iklimlerde yasayan insanlara gebeligin
ilerleyen haftalarinda vitamin D suplementasyonu verilmesi kaginilmazdir. Vitamin
D suplemantasyonunun neonatal ve maternal sonuglarini ve etkilerini arastiran, doz

semalarini karsilastiran genis ¢alismalara ihtiyag vardir (35,36,37).

E vitamini

Maternal dolagimdan fetal dolasima vitamin E taginmasinin mekanizmasi agik
degildir, fakat kord kaninin serum tokoferol seviyesi, annedeki seviyelerin yaklasik
iicte biridir. Hayvanlarda vitamin E eksikligi gonadal atrofi, plasentanin
dejenerasyonu, embriyonun olasi rezorpsiyonu, eritrositlerde artmis hemoliz ile
iliskilidir. Insan gebeliklerinde vitamin E eksikligi, diisiik tehditi, erken membran
rliptlirli, intrauterin gelisme geriligi ve neonatal hemolitik anemiyle iliskili
bulunmustur. Yagda eriyen antioksidan vitamin E, plazmada reaktif antioksidanlarin
membran bozucu etkilerini yok eder, kollajen sentezini uyarir ve kollajeni korur.
Hamilelik sirasinda, vitamin C ve E’nin artmig gidasal tliketimi veya

desteklenmesinin, fetal membranlarin asir1 peroksidayonu ile olugan, membranlarin
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erken riiptiiriiniin risklerini fizyolojik olarak azaltabilecegi hipotez edilmistir.
Bununla birlikte, vitamin E’nin gidasal kaynaklar1 yaygindir ve hamile kadinlarda

desteklenmesi gereksizdir (38,39).

K Vitamini

K vitamini karacigerde protrombin, faktdr 7, 9 ve 10’un iretimi i¢in bir
kofaktor olarak fonksiyon goriir. Perinatal donemde K vitamini ile ilgili tek klinik
uygulama, prematiir bebeklerin term bebeklerden daha sik vitamin K eksikligi
gelistirdigi gercegine dayanir. Bu azalmis doku depolarindan ve bozulmus intestinal
emilimden dolay1 gelisir. Bundan dolay1, prematiir bebekler vitamin K’nin
eksikliginin bir bulgusu olarak daha sik koagiilasyon bozuklugu gdsterirler.
Hamilelikleri sirasinda kumadin, bir K vitamini antagonisti, tedavisi alan gebeler,
fetuslariyla birlikte intrauterin kanama tehlikesiyle karst karsiya kalirlar. K
vitamininin plasentadan gecisinin tam mekanizmasi anlagilmamistir. Bununla birlikte
normal ortalama diet yeterli miktarlardaki K vitamininden fazlasin1 karsilar, ve
hamilelikte rutin desteklenmesine gerek yoktur. Fakat baz1 belirli endikasyonlarla K

vitamini destegi Onerilir (40,41).

B1 vitamini- Tiamin

Tiamin glukoz oksidasyonu i¢in pankreatik beta hiicrelerinden insiilin {iretimi
ve hiicre biiyiimesi i¢in gereklidir. Tiamin verilmesi, gebelerde glukoz toleransini
artirtr, intrauterin biliylimeyi saglar ve diisiik dogum agirligmi 6nler. Tiaminden
zengin diyet nedeniyle gebe populasyonunda tiamin eksikligi seyrektir. Yeterli
beslenen toplumlarda gebelikte tiamin desteginin gerekli olduguna dair bilimsel kanit
yoktur. Buna ragmen dengesiz ve yetersiz beslenen toplumlarda gebelikte tiamin

desteginin faydalar1 olabilir (42,43).

20



B2 vitamini (riboflavin)

Riboflavin oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda, solunum yoluyla
enerji lireten dokularda koenzim olarak gorev yapar. Protein ve enerji metabolizmasi
ve eritropoezis ile de iliskilidir. Demir ve ¢inko absorbsiyonunu hiicresel trasportu
arttirarak arttirir. Bu nedenle riboflavinin biiylime iizerinde direkt ve indirekt etkileri
vardir. Bir ¢aligmaya gore riboflavin eksikliginin anemi, prematiirite, intrauterin fetal
oliimle iligkili oldugu varsayilmistir. Fakat daha yeni yapilan bir ¢aligma annesel
riboflavin eksikliginin fetal ya da neonatal donem tiizerinde zararh etkilerine dair bir
kanit bulamamistir. Gebelikte riboflavin suplementasyonu tavsiye edilmektedir

(44,45).

Vitamin B5- Nikotinik asit-Niasin

Niasin glukoliz ve doku solunumundaki iki enzimin Onemli bir
komponentidir. NAD ve NADP’nin bulundugu bir¢ok enzim reaksiyonunun iginde
nikotinamid komponenti bulunmaktadir. Genelde niasin eksikligine seyrek olarak
rastlanir ve gebelerde diisiik veya yiliksek oranda niasinin herhangi bir etki yaptigi

kaydedilmemistir (29).

Vitamin B6- Piridoksin

B6 vitamini merkezi sinir sistemi gelismesine yardimci olur. Vitamin B6
diizeyleri gebelikte diismekteyse de, gebeligin vitamin B6 eksikligiyle giden bir
stire¢ olup olmadig1 ve bu eksikligin 6nemli bir klinik tabloyla iliskili olup olmadig:
belli degildir. Gebelikte piridoksin tedavisi bulanti ve kusmay1 6nlemek amaciyla
aragtirtlmaktadir. Piridoksin plasental vaskiiler yatagin korunmasindan dolay1 da ilgi
cekicidir. Piridoksin kullanimi gebelikte tavsiye edilmektedir. Doz agimina bagh

fetiiste bir etki rapor edilmemistir (46,47).
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Vitamin C-Askorbik asit

Vitamin C doku kollajeni, demir emilimi ve folik asit metabolizmasi igin
esansiyel bir vitamindir. Gobek kordonundaki konsantrasyonu anneye gore %350
daha yiiksektir. Vitamin C eksikligi gelismis {lilkelerde nadir olup gebelikteki
eksikliginin klinik 6nemi iyi bilinmemektedir. Vitamin C eksikliginin erken
membran riiptiiriic (EMR), preeklempsi ve konjenital anomalilerle iliskili olduguna
dair gecerliligi kanitlanmamis raporlar vardir. Mevcut bilgilerimize gore reaktif
oksijen radikalleri fetal membranda hasara neden olabilir ve ikinci trimester diisiik C
vitamini seviyeleri EMR ile iligkili olabilir. Preterm eylemde olan gebelere
uygulanan kisa donem anti oksidan vitamin destegi dogum sirasinda annedeki ve
muhtemelen de bebekteki oksidatif stresi 6nlemektedir. Bu tedavinin etkinliginin
gosterilmesi i¢cin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir. C vitamini’nin agir1 dozlariin
fetustaki potansiyel toksisitesi heniiz degerlendirilememistir (6rnegin  gribi
engellemek i¢in 5 gr/giinlilk dozun kullanilmasi gibi). Bununla birlikte, fazladan
alinan vitaminin biiyiik kismi depo edilmekten ziyade atilmaktadir. Hamile kadinlar,
ozellikle ilk trimesterde yiiksek dozlarda vitamin C kullanmamalar1 konusunda
uyarilmalidir. Gebelik esnasinda Onerilen ihtiyag, normal giinlik diyet ile

saglanabilmektedir ve destege gerek yoktur (39).
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VITAMIN B 12

Yirminci yiizyilin baglarinda anemili hastalarda eksikligi tespit edilen bir
madde olarak bulunmustur. Vitamin B12 tiim vitaminler icersinde en biiyiik ve
kompleks yapiya sahip olandir. Yapisinda karmasik tetrapirol halkasi (corrin halkasi)
ve merkezde kobalt iyonu vardir. Bir metal iyon olan kobalt igermesi ile de diger
vitaminlerden ayrilir. Bu nedenle kobolamin, i¢erdigi siyanid iyonu nedeni ile de
siyanokobalamin adi verilmektedir. Siyanokobalamin c¢ozeltide kirmizi renge
sahiptir. Bu tipik rengi nedeni ile de kirmizi vitamin olarak da bilinmektedir. Vitamin
B12 bu simetrik ve karmasik yapis1 ile hemoglobini andirir. Hemoglobinde merkezde

yer alan demir yerine vitamin B12’de kobalt yer almaktadir (7,48).

Dogal vitamin B12 siyanokobalamindir. Dogada yaklasik 20 analog yapisi
(hidroksikobalamin, nitrokobalamin, tiyosiyonat kobalamin vb.) vardir. Viicutta
birbirlerine ¢evrilebilen bu formlardan siklikla kullanilan sekilleri metil kobalamin

ve 5-deoksiadenozilkobalamin sekilleridir.

Hayvansal besinler alindiktan sonra mide asiditesi veya barsaklarda tripsin
aktivitesi ile vitamin B12 serbest hale getirilir. R proteinine baglanarak barsaklara
gecen vitamin B12 daha sonra midenin paryetal hiicrelerince salinan intirinsik
faktdre baglanir, ileuma tasinir ve buradan aktif transport ile absorbe edilir. Thmal
edilebilir miktarlarda vitamin B12 (%1) pasif difiizyonla da alinabilir. Dolagimda
transkobalamin 1, 2, 3’e baglanarak taginir. Vitamin B12 safra ile itrah edilir ve
bunun % 65-75’1 terminal ileumdan geri emilir (enterohepatik sirkiilasyon). Cok az

bir kismi ise gaita ile atilir (48,49).
Islevleri

Vitamin B12’nin 5’-deoksiadenozilkobalamin sekli metilmalonil-CoA’nin
stiksinil CoA’ya doniistiiriilmesi reaksiyonunu katalizleyen metilmalonil-CoA mutaz
enziminin kofaktoriidiir. Bu reaksiyon protein ve yaglardan enerji saglanmasi igin

onemlidir. Ayrica siiksinil CoA hemoglobin sentezi i¢in de 6nemlidir.
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Vitamin B12’nin metilkobalamin seklinde, kofaktor olarak rol oynadigi bir
baska reaksiyon da metionin sentetaz tarafindan katalizlenen, homosisteinin
metionine doniistiiriildiigii reaksiyondur (7,50).

Metilmalonil Cof mutaz

[Metiimaionil CoA | -

Vitamin Bl 2 (koenzm)

Hormoesistein -

Metionin sentaz

Vitamin Bl 2 koenzm)

Sekil 2. Vitamin B12’nin kofaktor olarak rol aldig1 reaksiyonlar

DNA
S-adenosil-metiyonin Metil vericisi
Symp folat
MAT (SAM) -DNA
DHF
dUMP -fosfolipid
: : S-adenosil-homosistein
\ mehyonm -nérotransmitter
metiyonin sentetaz (PAH)

— THF
er
vitamin B, MeCbl (B12)
gls
5,10-MTHF
MTHFR
5-MTHF

homosistein

sistatyonin p-sentetaz
vitamin B,

sistatyonin
folat l

Sistein ~——> glutatyon

Sekil 3. Vitamin B12 ve folatin ortak rol aldig1 reaksiyonlar
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Giinliik gereksinimi

Glnliik gereksinimi ¢ok kii¢iik olan vitamin B12’nin eksikliginin sonuglari
oldukga biiyiiktiir. Giinliik gereksinim 3 mcgr kadardir. Bir miligram vitamin B12 ile
organizma en az iki yil idare edebilir. Genellikle saglikli kisilerde 5 seneye yetecek
kadar vitamin B12 depolar1 vardir. Viicutta depolanabilen B grubundan tek
vitamindir. Karaciger viicuttaki vitamin B12’nin biiylik kismimi depolar, bunu
bobrekler, kalp ve beyin izler. Giinliik olarak alinmasi 6nerilen miktar erigkinlerde
2,4 mcgr’dir. Gebeler i¢in Onerilen miktar 2,6 mcgr, emziren anneler i¢in Onerilen

mikatr 2,8 mcgr’dir. Cocuklarda giinliik gereksinim 0,4 ile 2,4 mcgr arasinda degisir

(7).
Kaynaklan

Diger B grubu vitaminlerin aksine yesil bitkilerde ve bira mayasinda
bulunmaz. Hayvansal besinlerde bulunmaktadir. Balik, siit ve siit iirlinleri, yumurta,
et, kiimes hayvanlarinin etleri vitamin B12 den zengindir. Ancak besinlerin
islenmesi, konservesi ve depolanmasi gibi sartlarda belirgin Vitamin B12 kaybi

meydana gelmektedir.
Eksikligi

Karacigerde depolandigindan bu vitaminin eksikligi nadirdir. Yetiskinlerde
normalde 2-3 mg B12 vitamini deposu vardir. Normal vitamin B12 deposuna sahip
annelerin yenidogan bebegi, sadece 25 mcg vitamin B12 deposuna sahipken, vitamin
B12 eksikligi olan annelerin bebeginde B12 vitamin deposu yaklasik 3-5 mcg ‘dir.
Kolostrum daha sonraki siitlerden ¢ok daha fazla miktarda B12 vitamini ihtiva eder.
Anne siitlindeki B12 vitamini miktar1, annedeki B12 vitamini depolarindan daha ¢ok
B12 vitamininin diyetle alim miktart ile iliskilidir. Dogumda yenidogan bebegin B12
vitamin deposu eksik olsa da yasamin en az birkag¢ haftasi icin yeterlidir. Pernisiy6z
anemisi olan veya kati vejeteryan annelerin emzirdigi bebekler 4-5 aylik

olduklarinda kobalamin eksikliginin klinik bulgularini gésterirler (50,51).
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Besinlerde bulunan vitamin B12’den yararlanabilmek i¢in mide, pankreas ve
ince barsak iglevlerinin normal olmas1 gerekir. Mide asiditesi ve ince barsaklardaki
enzimler besinlerdeki bagli vitamin B12’yi serbestlestirir ve tasiyicit proteinlere
baglanmasin1 saglar. Midede salgilanan intrinsik faktére baglanan vitamin B12 ince

barsaklarda kalsiyum varliginda reseptorlere tutunur.

Konjenital pernisiy6z anemi, gastrik intrinsik faktor (IF) sekresyonunun
yapilamadig1 yada fonksiyonel olarak anormal IF’{in salgilandigi, otozomal resesif
bir hastaliktir. Midenin histolojik olarak normal olmas1 ve normal asit sekresyonuna

devam etmesi ile erigkin pernisiy6z anemiden ayrilir.

Bozulmug vitamin B12 emilimi, nekrotizan enterokolit, rejyonel enterit
hastalarinda, ¢olyak hastaligi gibi malabsorbsiyon sendromlarinda, cerrahi olarak
terminal ileum rezeksiyonundan sonra ve vitamin B12 serbestlesmesi i¢in gerekli
olan enzimleri ve absorbsiyon i¢in gerekli kalsiyumu saglayan pankreasin

yetmezliginde gelisir.

Transkobalamin 2 vitamin B12 i¢in fizyolojik tasima aracidir. Konjenital
eksikligi otozomal resesif olarak kalitilir. Depo sekli olan transkobalamin 1 ve 3
etkilenmediginden serum vitamin B12 diizeyleri normal bulunur. Ancak hastalar

yasamin ilk haftalarindan itibaren vitamin B12 eksikliginin klinik bulgularini tasirlar.

Erigkinlerde ise en sik neden midede intrinsik faktor yokluguna baglh olarak
emilim bozuklugu sonucu vitamin B12 eksikliginin gelistii pernisiydz anemidir.
Diger baslica nedenleri kat1 vejeteryan diyet, alkolizm, mide asiditesini azaltan
ilaglarin uzun siireli kullanimi, barsaklarin inflamatuar hastaliklar1 veya cerrahi

sonras1 durumlardir (48,49).

Klinik semptom ve bulgular:

Karakteristik semptom ve bulgular1 arasinda yorgunluk, giigsiizliik, bulanti,
konstipasyon, karinda gaz, istahsizlik, denge saglamada giicliik, depresyon,
konfiizyon, bellekte zayiflama, agiz i¢i ve dilde agr1, kilo kaybi1 vardir. Cocuklardaki

semptom ve bulgular1 biiyiime geriligi, irritabilite, gili¢silizliik gibi oldukca
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nonspesifiktir. Bu nedenle, tan1 konuldugu anda ndrolojik semptom ve bulgular

ilerlemis oldugundan kalic1 olabilir (49).

Vitamin B12 gebelikte anneden bebege aktif olarak gegmektedir. Bebek 25-
50 mcg B12 vitamini deposu ile dogar. Biiylime icin gerekli olan miktar 0,1
mcg/giin’diir. Yenidoganin sahip oldugu depo ona 6 ay-1 yil yetecek miktardadir.
Vitamin B12 deposu yetersiz olan ¢ocuklarin, dogumu takip eden ilk 1 aydaki
gelisimleri normaldir. Bunlarin %70 ‘inde klinik bulgular 3-6 ay arasinda ortaya
cikar. En sik semptomlar: letarji, hipotoni ve konviilziyondur. Bazen koma tablosu
goriilebilir. Norolojik semptom ve bulgularin nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici
demiyelinizasyondur. Bu degisikliklerin nedeni metilmalonil CoA artisindan
kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Metilmalonil CoA yag asidi sentezinde malonil
CoA’nin kompetitif inhibitoriidiir. Yag asidi sentezinde malonil CoA yerine
metilmalonil CoA gectiginde dalli zincirli yag asitleri ortaya c¢ikar ve sinir
hiicrelerinin membraninda yapisal degisiklikler meydana getirir. Tedaviyi takip eden
ilk 3-4 ayda noérolojik bulgular diizelebilir, devam edebilir veya 6nceki norolojik
bulgular kétiilesebilir. Hastalarda beyin atrofisi veya hipoplazisi goriilebilir.
Vakalarin bir ¢ogunda miyelinizasyon tedaviden 12-13 ay sonra tamamlanmaktadir;
fakat kraniyal MRI ile demiyelinizasyon bulgulariin 3 yila kadar devam edebildigi
gosterilmistir. Erken tani ve tedavi onemlidir. Norolojik bulgulara megaloblastik
anemi eslik etmeyebilir. Vakalarin % 25’inde sadece ndrolojik semptom ve bulgular

vardir (7,50,51).

Hematolojik olarak biiyiik ve hemoglobin konsantrasyonu diisiik eritrositlerin
ortaya ¢cikmasi ile karakterize megaloblastik anemi gelisir. Aneminin nedeni piirin ve
timidin biyosentezindeki bloga bagli olarak DNA yapiminin durmasidir. Niikleotid
sentezindeki blok vitamin BI12 eksikliginin folat metabolizmas1 iizerine
etkisindendir. Vitamin B12 eksikligi varsa folatin tiimii 5-metiltetrahidrofolat
seklinde tutulur, metionin sentetaz aktivitesi azalir. Piirin ve timidin niikleotid
biyosentez yolu i¢in gerekli tetrahidrofolat sentezlenemez. Ortalama eritrosit hacmi
(OEH) yiiksekligi anemi olsun veya olmasin yaygim bulgudur. OEH, hemoglobin
diismesinden Once yilikselmeye baslar. Ancak beraberinde demir eksikligi yada

talasemi mevcut ise OEH normal olarak saptanabilir (50).
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Gebelerde B12 vitamini eksikliginin folik asit eksikliginden bagimsiz olarak
NTD riskini  artirdi@i  saptanmustir.  Vitamin  B12  eksikliginde plazma
metilmalonikasit ve homosistein diizeyleri yiikselmekte ve olusan damar endotel
hasart sonucu preeklempsi, plasental kan akiminin azalmasi sonucu fetal

malniitrisyon riskleri artmaktadir (52,53).

Tanis1

Serum vitamin B12 diizeyleri 200-900 pg/ml arasindadir. 80 pg/ml altindaki
degerler vitamin B12 eksikligi tanis1 koydurtmaktadir. Transkobalamin 2 eksikligi
gibi baz1 dogustan metabolizma hastaliklarinda ise serum vitamin B12 diizeyleri
normal olmasina karsin, vitamin B12’nin dokulara taginip kullanilmasinda sorun
vardir. Holo-transkobalamin 2 (transkobalamin 2’ye bagli kobalamin) diizeyi vitamin

B12 eksikliginin erken belirleyicilerinden biridir.

Serum Vitamin B12 diizeyinin 0lglilemedigi durumlarda, tani sadece
hematolojik  bulgulara  dayandirilmamalidir.  Periferik  yaymada  goriilen
hipersegmentasyon taniya yoneltse de, makrositoz yapan diger nedenler de

arastiritlmalidir (48,50).

Tedavi

Vitamin B12 eksikliginde tedavi yaklasimi eksikligin nedenine gore
degismektedir. Hafif ve asemptomatik vakalarda diyette diizenleme yapilmasi
yeterlidir. Vitamin B12 kullanilmas1 gerektiginde cocuklar i¢in dozlar ¢ok iyi
belirlenmemistir. Ciddi anemisi olan g¢ocuklara transfiizyonun yani sira iki giin
siireyle 0,2 mcgr/kg dozuna siyanokobalamin parenteral verilmelidir. Baslangigta
verilen bu diisiik dozlar (hipopotasemik etkisinden kaginmak i¢in) sonrasi 2-7 giin
stire ile 1000 mcgr/glin dozunda vitamin B12 intra muskiiler yolla verilmeye devam
edilir. Bir ay siire ile haftada bir 100 mcgr verilir. Pernisiydz anemi, kati
veeteryanlar, cerrahi rezeksiyon gecirenler ve malabsorpsiyonu olan vakalarda aylik
100 mcgr enjeksiyonlara devam edilmelidir. Vitamin B12’nin dozu ve verilme siklig1
hastanin yaniti ve laboratuar parametrelerindeki diizelmeye gore diizenlenmelidir

(7,48).
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Ince barsaklara suprafizyolojik miktarlarda vitamin B12 ulastiginda direkt
olarak jejunum ve ileumdan pasif absorbsiyon gerceklesir. Buna bagli olarak yiiksek
dozlarda vitamin B12 oral yolla da kullanilabilir. Vitamin B12 1000 mcgr dozunda

oral yolla verildiginde 10 mcgr ‘1 pasif difiizyonla alinabilir.

Prognoz eksikligin siddet ve siiresine baglidir. Bu nedenle, olabildigince
erken tan1 konulup tedaviye baslanmalidir. Son senelerde oral yolla tedavi yoniinde

gelismeler vardir.

FOLAT (FOLIK ASIT)

Folat ve folik asit terimleri genellikle birbirinin yerine kullanilmaktadir.
Biyokimyasal olarak okside monoglutamat formu folik asit, biyolojik olarak aktif
form olan poliglutamat form ise folat olarak isimlendirilmektedir. Yesil yaprakli
sebzelerde bol bulundugundan Latince’de yaprak anlamina gelen “folium”dan

tiiretilen folik asit ad1 verilmistir (54).

Diyetle poliglutamat seklinde aliman dogal folatlar, barsak villuslarindaki
folat konjugaz enzimi ile monoglutamatlara doniistiiriilerek emilir. Ayrica barsak
villiislarinda rediikte olan monoglutamat seklindeki folat duedonumdan basta olmak
izere tiim ince barsak boyunca aktif ve pasif transportla emilir. Absorbsiyon hafif
asidik ortamda optimaldir (pH 6.3). Absorbe olan folat karacigere tasinir.
Karacigerden safraya verilir ve enterohepatik dolasimla dokulara erigir. Kanda
alblimin ve alfa-2 makroglobulin gibi proteinlere nonspesifik ve zayif olarak
baglanarak tasinir. Bunlarin yaninda folata yiiksek afinitesi olan diisiik kapasiteli
folik asit baglayici protein (FABP)’lere baglanarak ta taginmaktadir. Folatin eritrosit,
karaciger, plasenta gibi baz1 dokulara segilerek yonlendirilmesi bu dokularin hiicre
membranlarinda bulunan membran FABP’leri sayesinde olmaktadir. Hiicre igine
girdiginde bir¢cok enzimatik reaksiyonda rolii bulunan aktif sekli tetrahidrofolata
demetile olur. Bu doniisiim i¢in Vitamin B12’ye ihtiya¢ vardir, Vitamin B12

eksikliginde folat biyokimyasal reaksiyonlarda yer alamaz (7,53).
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Islevleri

Tek karbonlu tiinitelerin metabolizmasi: Tetrahidrofolat biyosentetik
reaksiyonlarda cesitli tek karbonlu {initeleri (metil, metilen, formil veya formimino)
tagir. Tek karbonlu bu iiniteler serin, metionin, glisin, kolin veya piirin niikleotid

sentezinde kullanilir.

Niikleik asit metabolizmast: 1ki farkli sekilde DNA metabolizmasinda rol
oynar: 1) Prekiirsorlerinden DNA sentezi i¢in koenzim olarak folat gerekir. 2) S-
adenozilmetionin (SAM) sentezi i¢in metionin, metionin sentezi i¢in de folat
gereklidir. SAM bir¢ok kimyasal reaksiyonda metil dondrii olarak rol oynar, bunlar

arasinda DNA ve RNA’nin degisik bolgelerinin metilasyonu da vardir.

Amino asit metabolizmasi: Homosistein (Hcy)’den metionin sentezi igin
vitamin B12 ye bagimli bir enzim yani1 sira koennzim olarak folata gereksinim vardir.
Bu nedenle folat eksikliginde metionin sentezi azalir ve homosistein birikir.
Homosistein birikimi kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk faktoriidiir.
Tetrahidrofolat Hcy'i metionine doniistiiren ara reaksiyon icin gerekli metil
donoriidiir. Eger bu reaksiyonda tetrahidrofolat yetersiz ise metionin yapilamaz ve
Hcy birikmeye baslar. Folik asit eksikligi siklikla artmis serum Hcy diizeyleri ile
birlikte olup folat destegi siklikla Hey diizeylerini diisiirmektedir (54,55).

Mekanizmasi tam olarak aciklanamamakla birlikte gebelikten onceki veya
gebelik esnasinda folat eksikliginin fetiis iizerinde ciddi dismorfolojik etkilerle
sonuglandigi iyi bilinmektedir. Bu tiir etkiler arasinda en yaygin olarak bilineni noral

tiip defektleridir (48,56,57,61,62).
Kaynaklan

Folik asit en fazla yesil yaprakli sebzeler (ispanak, brokoli, kuskonmaz), bira
mayasi, karaciger, bobrek, yumurta, tahillar, ceviz, badem, findik, fistik, mercimek,
1spanak, yonca, maydanoz, nane, kuru fasulye (baklagiller) ve tohumlu gidalarda

bulunur (48).
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Sekil 4. Folat ve metilasyon siklusu arasindaki metabolik iligki
Giinliik alim

Viicut folat depolar1 sinirhidir ve 2-3 aylik folatsiz diyetten sonra eksikligi
ortaya cikar. Gilinliik gereksinim yas ve fizyolojik duruma goére 50-500 mcgr
dolayindadir. Gebelikte gereksinim birka¢ kat artar. Yetigkinlerde folik asit
gereksinimi giinliik 400 mcg’dir. Gebelik ve emzirme siiresinde 400-800 mcg 'a
gereksinim vardir. Bebekler ve 6 yasina kadar olan ¢ocuklarda giinde 50-100 mcg,
bliylik c¢ocuklarda giinde 200 mcg’dir. Bagirsak emiliminin bozuk oldugu
durumlarda veya metilen tetrahidrofolat rediiktaz ile ilgili mutasyon tasiyan

hastalarda folat gereksinimi daha yliksek olabilmektedir.
Folat eksikligi nedenleri

Insanlarda folik asit viicutta sentezlenemez. Insanlar bitkiler ve

mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen folati bitkisel ve hayvansal kaynakli

31



besinlerle alirlar. Besinlerde bol bulundugundan primer eksikligi nadir
goriilmektedir. Saglikli bir bireyin viicudunda 0,5- 20 mgr folat vardir. Giinlik
yikim, idrar ve safra ile atilimi1 karsilayabilmek i¢in en az 50-100 mcgr alim olmaz
ise li¢ dort ay icinde folat eksikligine bagli semptom ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Folat eksikligi, folik asidin gidalarla yetersiz alinmasi, emilimin bozulmasi, artmis
metabolik ihtiya¢ ve/veya genetik defektlere bagli olarak gereksinimin artmasi

sonucu gelisir.

Folat iceren besinlerin yetersiz alimi: Alkolikler, psikiyatrik bozuklugu
olanlar, ve yaglhilarda (dislerdeki bozukluk, fiziksel sorunlar ve sosyal izolasyon)
folat alimi yetersizdir. Folat 1siya duyarli oldugundan yiyeceklerin 1s1 ile
hazirlanmas1 kayiplara neden olmaktadir. Karaciger ve bobrek hastalarinda
istahsizlik, protein kisitlamasi, potasyum ve fosfat kisitlamasi folat yetersizligine

katkida bulunur.

Emilimin bozulmasi: Az miktarda pasif dizfiizyonla da emilebilen folat i¢in
asil emilim aktif taginma ile olmaktadir. Bu tasima sistemi; tastyici aracilikli, satiire
olabilen, substrata 6zgii, pH’ya bagimli, sodyum bagimli ve metabolik inhibitorlere
duyarli bir sistemdir. Barsak rezeksiyonlarindan sonra absorpsiyon ylizeyi
azalacagindan emilim bozulur. Colyak hastaliginda villoz atrofi vardir. Yaslilarda
villus boylarinda kisalma vardir. Aklorhidride optimal pH’da degisiklik olur.
Difenilhidantoin gibi antikonviilsan ilaglar barsaklarda konjugaz aktivitesini
etkileyerek folat absorbsiyonunu bozarlar. Mukozal konjugaz aktivitesi i¢in ¢inkoya
gereksinim oldugundan ¢inko eksikliginde folat emilimi azalir. Kor loop

sendromunda veya jejunal divertikiil olusumunda da folat absorbsiyonu etkilenir.

Metabolizmanin bozulmasi sonucu absorbe olan folatin kullanilamamasi:
Folata yapisal benzer molekiiller, kompetitif olarak folat kullanimin1 antagonize eder.
Metotreksat ve trimetoprim dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek folati antagonize
ederler. Hipotiroidide hepatik dihidrofolat rediiktaz ve metilen tetrahidrofolat
rediiktaz diizeyleri azalir. Folat metabolizmasinda yer alan enzimlerin konjenital
eksikligi de folat metabolizmasin1i bozmaktadir. Alkoliklerde aktif olan alkol

dehidrogenaz enzimi folat: tutar, kullanimin1 engeller.
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Artmis gereksinim: Metabolik hizin arttig1 durumlarda folat gereksinimi de
artar. Siit ¢cocuklugu (hizli biiytime), gebelik (hizli fetal biiylime), laktasyon (folatin
siite gecmesi), malignansi (artmig hiicre ¢evrimi), enfeksiyonlar (immiinoproliferatif
anit) ve kronik hemolitik anemi (artmis eritropoez) folata olan gereksinimin arttig
durumlardir. Hizli biiyiime doneminde olan adolesanlar da folat eksikligine

yatkindirlar.

Kaywplarin artmasi: Vitamin B12 eksikligi sonucu folatin atilimi artabilir,
metilen tetrahidrolat serumda artar. Alkoliklerde safra yoluyla itrah artmustir.

Hemodiyaliz sirasinda da folat kayb1 olmaktadir.

Yikimin artmasi: Etanol metabolizmasinin bir iiriinii olan siiperoksit, folik asit
molekiilinii C9 ve N10 pozisyonundan ikiye bdler. Sigara i¢gme ile diigiik folat

diizeyleri arasinda da bdyle bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.

Haglar: Aspirin ve ibuprofen gibi ilaglar folat metabolizmasmi etkiler.
Antikonviilsan ilaglardan fenitoin, fenobarbital ve primidon folat diizeylerini
diistirtir. Kolestiramin ve kolestipol de folat absorpsiyonunu azaltir. Metotreksat bir
folik asit antagonistidir. Antibiyotikler (trimetoprim), antimalariyal ilaglar
(primetamin), antihipertansifler (triamteren), iilseratif kolit tedavisinde kullanilan

sulfasalazin de folat diizeyini olumsuz yonde etkiler.
Semptom ve bulgular

Folat eksikliginin erken donemlerinde semptom veya bulgu olmayabilir fakat
bakilirsa homosistein diizeyleri artmis bulunacaktir. Hizli ¢ogalan hiicreler folat
eksikligine daha duyarhidir. Kemik iliginde eksikligi megaloblastik anemiye neden
olur. Folat eksikligine bagli ortaya ¢ikan bu makrositik anemi, demir eksikliginden
sonra en sik anemi nedenidir. Anemi makrositerdir, retikiilosit sayis1 diisiiktiir ve
megaloblastik morfoloi gosteren ¢ekirdekli eritrositler vardir. Uzun siirekli eksiklikte
ise anemiye notropeni ve trombositopeni eslik edebilir.  Nétrofillerde
hipersegmentasyon gozlenir. Eritrositlerin yarilanma omrii 120 giin dolaylarinda
oldugundan megaloblastik anemi bulgularinin ortaya ¢ikisi aylar alabilir. Yorgunluk,

giicsiizliik, konsantrasyon yeteneginde azalma, irritabilite, bas agrisi, ¢arpinti ve
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nefes darligi goriiliir. Folat eksikliginden etkilenen bebekler aneminin genel
ozelliklerinin yaninda huzursuz, yeterli kilo alamayan, kronik ishali olan, ilerlemis
olgularda ise trombositopeniye bagli hemoraileri olabilen bebeklerdir. Ana besin
maddesi olarak kegi siitii ile beslenen bebeklerde alim eksikligi goriilmektedir.
(Colyak hastaligi ve diger malabsorsiyon sendromlarinda yetersiz emilim sonucunda,
konenital dihidrofolat rediiktaz eksikliginde ise biyoloik olarak aktif olan
tetrahidrofolat yapilamadigi icin eksiklik ortaya ¢ikmaktadir. Ayni semptom ve
bulgular vitamin B12 eksikliginde de oldugundan vitamin B12 eksikligi oncelikle
ekarte edilmelidir (55,60).

Gastrointestinal sistemde, dil sis, parlak kirmiz1 ve agrilidir. Angiiler stomatit,
ozellikle yemeklerden sonra bulanti, kusma, karin agrisi, ishal goriiliir, istahsizlik da
eslik eder ve kilo kaybina neden olur. Biitiin bu belirtiler altta yatan bir
malabsorpsiyona sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir. Parmaklarin sirt kisminda, avug
icleri ve ayak tabanlarindaki ¢izgiler boyunca esmerlesme goriiliir. Folat tedavisi ile
diizelir. Hi¢bir enfeksiyon yokken hafif ates yiiksekligi gortilebilir. Folat tedavisi ile

24-48 saat igersinde normale doner (48).

Folat, mental islevlerle ile de yakin iligkili bir vitamindir. Folat eksikliginde
genel olarak depresif belirtiler sik goriiliir. Folattan fakir diyet alanlarda bitkinlik ve

unutkanlik tanimlanmig, maddenin eklenmesiyle tablonun diizeldigi gézlemlenmistir.

Folat eksikliginde homosistein diizeyleri, dolayist ile de ateroskleroz riski
artmaktadir. Folat diizeylerinin diisiik olmas1 bozulan DNA, RNA sentezinden dolay1

ayni zamanda artmis karsinogenez riski ile birliktedir.

Gebelikte folat yetersizligi ile 1ilgili komplikasyonlar; spontan abortus,
abruptio plasenta ve konjenital malformasyonlardir. Folat destegi ile noral tiip

defektlerinin 6nlenebilmesi folatin 6nemini daha da artirmaktadir (59).
Folat durumunun degerlendirilmesi
Genel olarak plazmada o6lgiiliir, serum folat diizeylerinin degisim aralig1 2,5-

20 ng/ml dir. 2.5 ng/ml’nin iizeri normal, 1,5-2,5 ng/ml disiik, 1.5 ng/ml’nin
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altindaki degerler yetmezlik olarak kabul edilir. Serum folat diizeyleri yakin
zamandaki folik asit alimi ve dengesi, eritrosit folat diizeyleri ise viicut folat
diizeyleri konusunda bilgi verir. Folattan zengin diyet sonrasi serum folat diizeyleri
hemen yiikselir, yetersiz folat alimi ile birlikte de azalir. Eritrositlerde de folat
diizeyi 6l¢iilebilir (>140 ng/ml). Kronik eksikligi yansitmada daha giivenilir bir
yontemdir (61).

Formiminoglutamik asit (FIGLU) testi: Oral histidin yliklemesi yapilir. Bu
aminoasit dnce FIGLU’ya doniistiiriiliir, daha sonra tetrahidrofolat ile reaksiyona
girerek dokulardan uzaklastirilir. Folat eksikliginde FIGLU daha ileri metabolize
olamaz ve yiiksek miktarlarda idrarla atilir. Folat eksikliginde histidin yiiklemesi
sonrasit FIGLU atilimmin >200 mmol/24 saat (veya >100 mmol/8 saat) bulunmasi

folat eksikligi lehinedir (54).

Tedavi

Folat eksikligi tanis1 konuldugunda 0,5-1 mg/giin oral yada parenteral folik
asit baslanir. Eger tedaviden siiphe ediliyorsa diisiik doz (0,1 mg/giin) ile bir haftalik
tan1 testi yapilabilir. Cilinkii daha yiiksek dozlarda folik asit vitamin B12 eksikligi
anemisini diizeltebilir ancak noroloik belirtileri koétiilestirilebilir. Tani testinde 72
saat icinde hematoloik cevap ortaya ¢ikar. Kesin hematoloik cevap olusana kadar 3-4
hafta tedaviye devam edilmelidir. Devam tedavisi altta yatan nedene ydnelik

diizenlenir.

Gebelikte basta noral tiip defektleri olmak {izere eksiklige bagh
komplikasyonlardan korunmak icin, gebe kalmayi planlayan tiim kadinlara 400
mcgr/glin folik asit, daha 6nceden noral tiip defektli gebeligi olan kadinlarin ise 4
mg/giin folik asit kullanmaya gebelik planlamadan 1 ay Once baslamalar

onerilmektedir (56,57,58).
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MATERYAL VE METOD

Etik kurul onay1 alindiktan sonra 15/11/2008 - 31/12/2008 tarihleri arasinda
T.C. Saglik Bakanligi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran
travaydaki 37-42 gestasyon haftalar1 arasindaki gebelerden rastgele yontemle 67

olgu calismaya alindu.
Calismaya alinma Kkriterleri:
- Gebelik siiresi 37 hafta ve iizeri olmak,
-18-35 yas arasinda olmak,
- Arastirmaya katilmay1 kabul etmek.
Calismaya alinmama kriterleri:

- Kronik hastaligi olmak (diyabet, astim, romatizmal hastalik, epilepsi,

malabsorbsiyon vs.)
- Cogul gebeligi olmak,
- Preeklamptik veya eklamptik olmak,
- Dekolman plasenta ve kanamali plasenta previali gebe olmak,
- Erken membran riiptiirii olan gebeler,
- Onceki gebeliklerinde diisiik dogum agirlikli dogum yapmis olmak,
- Sigara, alkol yada madde kullanmak.

Her gebenin yasi, gravidasi, paritesi, gestasyonel haftasi, gebelikte vitamin
kullanimlar1 kaydedildi. Anne adaylarindan dogumdan Onceki bir saat iginde

calisilmis olan hemogram sonuglart dosyasindan kaydedildi ve serum folat ve
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vitamin B12 diizeyi 6l¢limii i¢in 6-8cc kan kuru tiipe alindi. Ayni olgulardan dogum
sonras1 kordon hemen klemplenerek plasenta tarafindan 5 ml kord kani antikoagulan
icermeyen vakumlu tiipiin i¢ine serum folat ve vitamin b12 c¢alisilmak iizere ve 5 ml
kord kant EDTA igeren vakumlu tiip i¢cine hematolojik parametreler igermek iizere

alindi. kan alind.

Her yenidoganin cinsiyeti, dogum agirligi, dogum sekli kaydedildi. Dogum
agirliklarina goére hastalar; 2500 gr’in istiinde dogum agirligi olanlar gestayon
haftalarina uygun dogum agirlikli, 2500 gr ve altinda olanlar ise diisiik dogum

agirlikli bebekler olarak kabul edildi.

Hb, Htc, MCV degerleri anne ve yenidogan i¢in ayr1 ayri kaydedildi. Serum
folat ve vitamin B12 6l¢limii i¢in anne ve kordondan alinan kanlar 4000 devirde 8
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve ependorf tiiplerine konulup -25 °C’de
saklandi. Bu saklanan serumlar toplu halde Beckman Coulter Unicel DxI 800 Access
Immunél¢iim sisteminde kemiliiminesans immiin 6l¢iim yontemi ile calisilarak

dosyaya kaydedildi.

Dogum oncesi gebelerden ve dogumdan hemen sonra kordondan alinan jan
orneklerinde c¢aligilan tam kan sayimi, folat diizeyi ve vitamin B12 diizeyleri
kaydedildi. Folat ve vitamin B12 diizeyleri i¢in alt sinirlar anneler i¢in sirasiyla 2,5
ng/ml ve 120 pg/ml, yenidoganlar icin ise sirasityla 7 ng/ml ve 130 pg/ml olarak
kabul edildi. Anneler folat ve vitamin B12 diizeyleri diisiik ve normal olanlar olarak
gruplandirildi. Her iki gruptan dogan bebeklerin dogum kilolar1 arasinda anlamli fark

olup olmadig: arastirild.

Diinya Saglik Orgiitii benzer sekilde, tiim yas gruplarinda Hb diizeyinin 11
gr/dL altinda olmasini anemi olarak tanimlamaktadir (68). Buna gore gebeler anemisi
olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirilip iki gruptan dogan bebeklerin dogum

kilolar1 karsilastirildi.
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Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 16.0 programi kullanildi. Analizlerin daha dogru olarak yapilabilmesi amactyla
verilerin normal dagilip dagilmadiginin kontrolunde histogram grafigi ve Pearson
korelasyon katsayis1 kullanildi ve normal dagilmayan veriler icin karekdk dontisiimii
ve logaritmik doniisiim uygulandi. Gruplar arasi degerlendirmelerde Independent
Sample T testi ve Levene Test istatistigi kullanildi. Sayisal olmayan verilerin
frekanslar1 Olciildii ve sayisal veriler icin de tamimlayict istatistikler hesaplandi.
Sonuglar merkezi egilim Olgiitlerinden ortalama ve degisim Olgiitlerinden standart
sapma kullanilarak ortalama + standart sapma olarak verildi. Ayrica tiim

degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi %95 yani p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Etik kurul onay1 alindiktan sonra 15.11.2008 - 31.12.2008 tarihleri arasinda
T.C. Saglik Bakanligt Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne basvuran
travaydaki 37-42 gestasyon haftalar1 arasindaki gebelerden rastgele yontemle 76 olgu
caligmaya alindi. Bu olgulardan 9 tanesi cesitli nedenlerle ¢alisma dig1 birakildi.

Arastirmamiz 67 olgu ile tamamlanarak istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

Caligsmaya alinan 67 anneden en genci 18, en yaslist 41 yasinda idi. Annelerin
yas ortalamasi 27,34 yil yaslarinin standart sapmasi 4,99 idi. Gebelerden 63’i
diizenli prenatal takiplerini yaptirmis, 4 gebenin ise herhangi bir prenatal takibi

yapilmamisti.

Gebelerin prenatal takip oranlari

M Takipli

m Takipsiz

Sekil 5. Gebelerin prenatal takip oranlari
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Calismaya alinan annelerin gebelik sayilar1 1 ile 6 arasinda degismekteydi.

Hastalarin 28’1 normal spontan vajinal dogum yapmisken (nsd), 39’u sezeryan (C/S)

ile dogum yapmisti. Dogan bebeklerin 43’1 erkek, 24’1 ise kiz idi.

Annelerin gebelik sayilari

m
2
B3

B 4 ve daha fazla

Sekil 6. Annelerin toplam gebelik sayilar

Dogum sekli

H NSVD
B C/S

Sekil 7. Dogum Sekli
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Bebeklerin cinsiyet dagilimi

B Erkek

B Kz

Sekil 8. Bebeklerin cinsiyet dagilimi

Bebeklerin minimum dogum kilosu 2050 gram maksimum dogum kilosu ise
4000 gr idi. Ortalama kilo 3057,16 gr iken dogum kilosunun standart sapma degeri
564,465 gr hesaplandi.

Bebeklerin dogum agirhgi

4000
3500 o
3000 o
2500 -~
2000 -
1500 A
1000 A
500 o

N\

En dustk agirhk Ortalamaagirhk En yiksek agirhk

Sekil 9. Calismaya alinan bebeklerin dogum agirliklar ortalamasi (gram)
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Gebelikte annelerde 25°1 folat, 52’si multivitamin kullanmisken, 42 gebe (%

62) folat ve 15 gebe (% 22) herhangi bir multivitamin preperat: kullanmamustir.

100%

0%

60%
40%

20% -

e

80%

B Kullanmayanlar

B Kullananlar

Folat Multivitamin

Sekil 10: Annelerin gebelikte folat ve multivitamin kullanim oranlari

Annelerden 47’inde vitamin B12 eksikligi saptandi. Yirmi annede ise vitamin

B12 diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur. Vitamin B12 eksikligi olan annelerin

ortalama vitamin diizeyleri 89,93+17,97pg/ml, vitamin diizeyleri normal olan

annelerin vitamin diizeyleri ise 194,0+60,15 pg/ml olarak bulunmustur.

Ortalama Vitamin B12 duzeyleri (pg/ml)

200
150
100
50
0 - T i
Vitamin B12 eksikligi Vitamin B12 eksikligi olan
olmayan anneler anneler

Sekil 11. Annelerin ortalama vitamin B12 degerleri
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Vitamin B12 eksikligi olan annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum
agirliklar ve standart sapmasi 3047,45 + 528,680 gr iken vitamin B12 diizeyleri
normal olan annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirligi ve standart

sapmalar1 ise 3080,00 + 655,222 gr olarak saptandi.

Ortalama dogum agirliklari (gram)

3080
3070
3060
3050
3040
3030 7

Vitamin B12 eksikligi Vitamin B12 eksikligi Tum bebeklerin
olanannelerden olmayan annelerden ortalama dogum
dogan bebekler dogan bebekler agirhg

Sekil 12. Annelerin vitamin B12 durumlarina gore bebeklerin dogum agirligi

Annelerden 7’inde folat eksikligi saptandi. Altmig annede ise folat diizeyleri
normal smirlarda bulunmustur. Vitamin B12 eksikligi olan annelerin ortalama
vitamin diizeyleri 2,17+0,3 ng/ml, vitamin diizeyleri normal olan annelerin vitamin

diizeyleri ise 9,95+5,37 ng/ml olarak bulunmustur.

Ortalama folat diizeyleri (ng/ml)

10
8
6
4
2
0 T 1
Folat eksikligi olmayan Folat eksikligi olan anneler
anneler

Sekil 13. Annelerin ortalama folat diizeyleri
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Folat eksikligi olan annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirliklari
ve standart sapmalar1 2650 + 514,782 gr iken, folat diizeyleri normal olan annelerden
dogan bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 ve standart sapmalar1 ise 3104,67+

554,536 gr olarak saptandi.

Ortalama dogum agirliklari (gram)

3200
3100
3000
2900
2800
2700
2600
2500 7
2400 T T i
Folat eksikligi olan  Folat eksikligi olmayan Tim bebeklerin

annelerden dogan annelerden dogan ortalama dogum
bebekler bebekler agirhg

N

Sekil 14.Annelerin folat diizeylerine gore bebeklerin ortalama dogum

agirliklar

Vitamin B12 ve/veya folik asit eksikligi olan anneler, bu vitaminlerin biiylime
gelismedeki Onemli rollerinden dolayi, diisik dogum agirhigina sahip bebek
dogurabilirler hipotezimizin dogrulugunu test etmek i¢in bebekler annelerinin serum
vitamin B12 ve folat diizeyleri agisindan ikiser gruba ayrildi. Grup 1 vitamin
eksikligi olan anneler, grup 2 ise vitamin diizeyi normal olan annelerden dogan
bebeklerden olustu. Her iki grup dogum kilolar1 agisindan istatistiksel yontemlerle

kaslastirildu.

Yapilan istatiksel inceleme sonuglarina gdre anne vitamin B12 diizeyi ile
bebeklerin dogum agirliklart arasinda diisiik pozitif korelasyon ve yine ayni sekilde

anne serum folat diizeyleri ile bebeklerin dogum agirlig1 arasinda diistik pozitif bir
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iliski bulunmustur. Ancak bebek dogum agirlig1 tek tek veya birlikte anne vitamin

B12 ve anne folat degerlerinden anlamli olarak etkilenmemektedir.

Tablo 1.Anne vitamin diizeyleri ve bebeklerin dogum agirliklar

Anne
. . Diisiik
vitamin
B12
degerleri | Normal
Anne folat
degerleri Diisiik
Normal
Toplam

47

20

60

67

Ortalama
Vitamin

degerleri

89,93 pg/ml

194,00 pg/ml

2,17 ng/ml

9,95 ng/ml

Std.

Sapma

17,797

60,154

0,300

5,370

Ortalama dogum
agirhg ve
standart

sapmalar1 (gram)

3047,45 + 528,680

3080,00 £ 655,222

2650 + 514,782

3104,67+ 554,536

3057,16+564,465

Obstetri pratiginde vitamin diizeylerinden bagimsiz olarak tiim gebelere

vitamin preparatlar1 verilmektedir. Bu nedenle vitamin diizeylerinden bagimsiz

olarak annelerin vitamin kullanim Oykiilerinin dogum agirlig1 {izerine etkisi olup

olmadigin1 da irdelemek istedik. Bunun i¢in bebekler folat kullanan gebelerden

doganlar ve folat kullanmamis olan gebelerden dogan bebekler olarak iki gruba

ayrilmistir. Gebelikte folat kullanmis olan gebelerden dogan bebeklerin ortalama

dogum agirliklart 3270 gr, folat kullanmamis olan gebelerden dogan bebeklerin

ortalama dogum agirliklar1 ise 2930 gr olarak bulunmustur. Yine benzer sekilde

bebekler annelerin gebelikte multivitamin preparati kullanimlarina gore iki gruba
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ayrilmistir. Gebelikte multivitamin kullanan gebelerden dogan bebeklerin ortalama
dogum agirliklart 3160 gr, kullanmayan gebelerden dogan bebeklerin ortalama

dogum agirliklart ise 2700 gr olarak bulunmustur.

3500 /

3000 -
2500 -
2000 - m Var
1500 -
1000 -

500 -

Folat kullanimi Multivitamin kullanimi

o Yok

Sekil 15.Annelerin vitamin kullanim Oykiilerine gore bebeklerin ortalama

dogum agirliklar

Yapilan istatistiksel inceleme sonuglarinda gebelikte folat kullanan annelerin
bebeklerinin dogum agirliklar1 ortalamasi, folat kullanmayanlarin annelerden dogan
bebeklerinin dogum agirlig1 ortalamasindan anlamli derece farklidir (p<0,05) ve daha
fazladir. Yine benzer sekilde gebelikte multivitamin kullanmis olan annelerin
bebeklerinin  dogum agirliklar1  ortalamasi, multivitamin kullanmamis olan
annelerden dogan bebeklerinin dogum agirliklar1 ortalamasindan anlamali derece

farkli bulunmustur (p<0,05).

Son olarak annede anemi varligi ile bebek dogum kilosu arasinda bir iligki
olup olmadigint 6lgmek amaciyla anne hemoglobin degerlerine gore bebkler iki
gruba ayrilmistir. Grup 1 anemisi olan 29 anneden dogan bebeklerden, grup 2 ise

anemisi olmayan 38 anneden dogan bebeklerden olugmustur. Grup 1 i¢in bebek

46



dogum kilo ortalamas1 2935,52 gr iken, grup 2 i¢in ortalama dogum agirlig1 3150
gr’dir.

Dogum agirhgi ortalamalari (gram)

3150
3100
3050
3000
2950
2900 1
2850 1
2800 T i

Anemisiolan annelerdendogan Anemisiolmayan annelerden
bebekler dogan bebekler

Sekil 16. Annelerin anemi durumuna gore bebeklerin dogum agirliginin

ortalamalari

Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda her ne kadar ortalama dogum
agirliklart arasinda yaklasik 200 gr fark olsa da, her iki grup arasinda % 95 giivenle

anlamli bir fark bulunmadigi tespit edilmistir.

Kullanilan istatistiksel yontemler ve sonuclari

Gebelikte anne vitamin B12 ve folat degerlerinin bebegin dogum kilosuna
etkisini 6lgmek amaciyla yapilacak olan testlerde analizlerin dogru olmasi agisindan
anne vitamin, anne folat ve bebegin dogum kilo degiskenlerinin histogram grafikleri

cizilmis ve normallik testleri yapilmistir.
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Sekil 17. Bebeklerin dogum kilolarmin dagilimi (gram)
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Sekil 18. Anne folat diizeylerinin dagilimi

20

Hasta Sayis
]

10—

T~ ]

T
50 100 150 200 250 300

anne Vitamin B12(pg/ml)

Sekil 19. Anne vitamin B12 diizeyleri

Cizilen histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda ¢ikan p
degerlerine bakildiginda %95 giiven diizeyinde p>0.05 oldugundan kilo degiskeninin
dagilimmin normal oldugu ancak anne folat degerlerinin ve anne vitamin B12

degerleri i¢in p<0,05 oldugundan dagilimlarinin normal olmadig1 goriilmiistiir.

Bu sebeple anne folat ve anne vitamin B12 degerlerine karekok doniistimii ve

logaritmik doniislim uygulanmstir.

Bu doniistimden sonra anne vitamin B12 ve anne folat degerleriyle bebek
dogum kilosu arasindaki ayri1 ayr iligkileri gérmek icin korelasyon katsayilari
Olciilmiis ve asagidaki tablo bulunmustur. Bu tabloya gore anne vitamin ve kilo
degiskenleri arasinda 0,135’lik diisiik pozitif bir korelasyon vardir. Ayn1 sekilde anne
folat ve kilo degiskenleri arasinda 0,098 lik diisiik pozitif bir iliski vardir.
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Tek Orneklem Kolmogorov-Smirnov Test,

N 67 66 67

Std. Sapma 755,218 5,618 59,706

Korelasyon

Pearson Korelasyon

Kilo 1,000 ,1 ,0
Katsayisi

Tablo 2. Anne vitamin degerleri ile dogum agirliklarinin korelasyonu

Diizenlenmis R Kare
Model R R kare

1 ,1522 ,023 -,008

Tablo 3. Basit dogrusal regresyon sonuglari
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Annelerin vitamin kullanim Oykiileri ile bebeklerin dogum agirliklar
arasindaki iliski olup olmadiginin testi i¢in bagimsiz iki Orneklem t testi
uygulanmistir. Bu test sonucunda p degeri her iki vitamin kullanim 6ykdisii i¢in de
0.036 bulunmustur. Bu deger 0.05 den kiigiik oldugu i¢in hem folat hem
multivitamin kullanimi ile bebek dogum agirliklar1 arasinda %95 giivenle anlaml

iliski bulunmustur.

Annelerdeki anemi varligi ile bebek dogum agirhigir arasinda iligki olup
olmadiginin testi i¢in bagimsiz iki 6rneklem t testi uygulanmistir. Bu test sonucunda
p degeri 0.891 bulunmustur. Bu deger 0.05 giiven degerinden daha biiyiik oldugu i¢in
anne hemoglobin degerleri <11 gr/dl olanlarla anne hemoglobin degerleri >=11 gr/dl
olan bebeklerin dogum kilolar1 arasinda, her ne kadar ortalama dogum kilolari
arasinda yaklasik 200 gr fark olsa da, % 95 giivenle anlamli bir fark bulunmadigi

tespit edilmistir.

Caligsmaya alian tiim gebe ve yenidoganlarin 6zellikleri ve toplu laboratuvar

sonuclar1 agagidaki tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4. Caligmaya alinan annelerin toplu 6zellikleri ve tetkik sonuglari

GEBELIKTE DOGUM ANNE

NO YAS | Ge.Sa. | TAKIiP FOLAT | M.LVITMN | SEKLi | HAFTA WBC RBC | HGB | HCT MCV PLT FOLAT B 12
1 28 3 var hayir hayir NSD 40 15,7 3.8 8.4 23,6 62,1 202 2,44 87
2 21 3 var hayir evet NSD 40 11,35 4,77 9,5 315 66,2 440 7,05 216
3 29 2 var evet evet C/S 39 14,09 3,25 9 26,2 80.4 220 8,06 110
4 23 1 var evet evet C/S 40 18,1 4,62 11,2 35,5 76.8 399 6,94 275
5 41 6 var evet evet C/S 38 9,6 4,66 12,3 31,9 86,3 214 20 137
6 29 1 var hayir evet NSD 40 11,04 4,35 12,4 36,6 84,2 182 20 165
7 24 1 var hayir evet NSD 39 10,1 3,98 10,3 30,2 76 384 9,72 99,8
8 33 1 var hayir evet C/S 40 7,1 3,83 12,1 324 84,6 167 6,22 60
9 23 1 var hayir hayir C/S 39 13,7 42 10,5 29,2 69,6 236 5,52 72
10 30 3 var hayir hayir C/S 39 11,9 39 11,7 31,9 81,6 259 14,11 290
11 22 2 yok hayir hayir C/S 38 11,1 4,59 11,6 344 74,9 247 7,69 71
12 22 4 var evet evet NSD 38 9,2 3,99 12,1 35,9 89.8 206 20 77
13 33 4 var hayir evet C/S 39 8.8 4,32 12,7 36,7 85 374 20 98
14 27 3 var hayir evet C/S 38 11,8 4,23 9,9 28,7 67,7 214 2.4 84
15 37 3 var hayir hayir C/S 39 19,5 3,86 10,3 29,1 74,7 276 2,97 255
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NO YAS | Ge.Sa. | TAKIiP FOLAT | M.LVITMN | SEKLi | HAFTA WBC RBC | HGB | HCT MCV PLT FOLAT B 12
16 29 2 var hayir evet C/S 38 10,92 3,54 10,2 32,1 90,8 337 19,35 100
17 21 2 yok hayir hayir NSD 38 11,6 3,67 9,3 274 74,7 254 2,42 85
18 28 3 var hayir evet NSD 40 11,5 3,18 10,6 29,1 91,4 159 8,6 80
19 22 2 var evet evet NSD 37 16,08 3,65 11,3 334 89,2 193 12,9 64
20 28 1 var evet evet NSD 39 19,82 3,75 10,8 31,9 85,2 310 11,6 210
21 27 4 var hayir evet NSD 37 12,03 3.8 11,2 333 87,7 237 5,63 52
22 26 1 var hayir evet NSD 38 23,57 4.8 13 38,2 79,6 274 6,29 51
23 18 1 var hayir evet NSD 37 19,56 4,06 12 35 86,6 284 9,53 85
24 21 2 var evet evet NSD 40 16,32 3,85 12,1 334 86,7 250 14,18 268
25 34 3 var evet evet NSD 37 14,71 4,03 12,2 34,9 86,5 255 9,72 99,8
26 29 1 var hayir evet NSD 37 18,3 4,02 10,8 34 84,5 268 2,02 84
27 27 2 var hayir evet C/S 39 11,74 3,74 11,6 34 90,9 178 8,11 79
28 35 3 var hayir evet NSD 38 9,3 4,34 11,7 36 83 191 2,76 114
29 27 4 var hayir evet NSD 37 134 4,98 15,3 46,3 93,1 248 18,71 117
30 27 3 yok hayir hayir NSD 39 12,2 4.9 10,4 32,1 65,5 252 4,04 111
31 26 2 var hayir hayir C/S 40 13,27 4,04 10,5 31,2 77.3 214 3,86 132
32 24 2 var evet evet C/S 39 12,82 3,59 11,3 31,5 87.8 269 8,88 195
33 24 1 var evet evet NSD 38 10,96 4,28 12,7 36,6 85,5 272 8,35 99,8
34 34 3 var hayir evet NSD 37 12,49 3,98 11,18 | 32,65 82,6 230 12,26 99,8
35 28 2 var hayir hayir C/S 37 12,95 3,68 10,7 31,3 85 243 6,58 99,8
36 21 1 var evet evet NSD 40 11,6 4,58 12,6 39,2 85,6 194 8,31 130
37 32 2 var hayir evet NSD 40 16,57 4,28 12,5 394 92 99 9,22 124
38 27 3 var evet evet C/S 39 14,6 3,92 10,7 314 80 130 6,23 89
39 29 2 var hayir evet NSD 39 14,22 3,68 9,9 314 853 230 3,95 92
40 35 4 var evet evet C/S 39 14,38 2,99 9,6 29,1 97,3 186 8,13 81
41 34 2 var hayir evet C/S 39 12,79 3,88 11,1 354 91 249 5,27 82
42 24 2 var hayir evet NSD 40 10,3 39 11,5 32,6 83.5 220 2,53 111
43 23 1 var hayir evet NSD 38 9,9 3,74 8,5 26,6 71,1 115 1,99 120
44 25 3 var evet evet C/S 39 9,99 3,89 12 31,6 81,2 155 18,86 299
45 20 1 var evet evet C/S 38 15,6 3,39 8,7 26,1 76.8 313 2,3 78
46 27 1 var hayir evet C/S 39 7.45 4,29 12,1 33.1 78,1 210 8,65 140
47 20 1 var evet evet C/S 39 9,9 32 10,2 28,9 90,4 108 9,39 216
48 27 2 var hayir hayir C/S 38 12,49 3,98 11,18 | 32,65 82,6 230 3,72 99,8
49 28 3 var evet evet C/S 37 9,6 3,49 11,4 33 94,5 144 1,64 151
50 20 1 var hayir evet NSD 38 8,48 4,13 12,2 35,5 86 288 18,14 70
51 29 2 var hayir evet C/S 38 11,7 3,94 11,6 33,9 86 204 3,39 50
52 24 4 var evet evet C/S 39 139 4,73 13,4 39,2 82,9 170 17.81 101
53 38 3 var evet hayir C/S 38 8,09 4,48 9,9 30,9 69 210 18,02 164
54 30 2 var hayir hayir C/S 38 9,3 4,67 12,6 36.8 78,6 178 14,28 238
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NO YAS | Ge. Sa. TAKIiP FOLAT | M.VITMN SEKLI HAFTA WBC RBC | HGB | HCT MCV PLT FOLAT B 12
55 29 var evet evet C/S 39 12,9 3,41 10,7 29,1 85,4 184 9,72 99,8
56 33 var evet hayir C/S 37 12,5 4,11 13,3 38,3 93,1 259 19,65 112
57 24 var hayir evet C/S 39 7,6 3,48 8,4 26,6 76,6 233 6,35 107
58 34 var hayir hayir NSD 39 8,3 3,64 10,5 29,2 80,3 176 2,85 115
59 28 var evet evet NSD 40 9,1 4,14 12,5 34,5 83,2 192 8,76 111
60 29 var evet evet C/S 39 17,24 3,32 11 29,5 88,8 170 20 98
61 28 var hayir evet C/S 38 11,76 3,31 10,3 28 84,6 222 6,14 76
62 20 yok hayir hayir C/S 37 16,1 4,32 10,5 32,9 76,2 323 11,68 89
63 24 var hayir evet C/S 40 14,1 4,1 12,4 35,8 87,3 202 6,03 74
64 28 var hayir evet C/S 37 7,85 3,63 10,7 31,7 87,3 192 7,69 155
65 33 var hayir evet C/S 37 8,98 3,27 9,5 27,5 84,1 221 7,38 97
66 32 var evet evet C/S 38 10,6 4,3 12,7 35,2 81,8 199 13,7 108
67 20 var evet evet C/S 38 12,2 4,5 11,7 34,6 76,8 232 9,31 106
Tablo 5. Caligmaya alinan bebeklerin toplu 6zellikleri ve tetkik sonuglar
DOGUM BEBEK-KORD
NO | SEKLi | HAFTA KiLO CINSYET WBC RBC HGB HCT MCV PLT FOLAT VIT. B 12
1 NSD 40 2350 Erkek 21,42 4,67 16,8 52,8 112 353 11,11 174
2 NSD 40 2500 Kiz 17,01 4,63 16,9 51,1 110 276 14,64 251
3 C/S 39 3400 Erkek 21,38 4,3 15,6 48,6 113 322 14,04 95
4 C/S 40 3050 Kiz 18,6 5,04 17 52,1 103,3 305 13,8 103
5 C/S 38 2900 Erkek 13,06 4,13 14,9 45,4 110 312 20 199
6 NSD 40 3400 Erkek 18,51 5 16,1 49,7 99,4 390 20 274
7 NSD 39 3300 Erkek 7,1 5,05 17,2 49 97,1 278 20 152
8 C/S 40 3450 Erkek 8,26 3,62 12,4 39,6 109,2 307 12,43 93
9 C/S 39 2500 Erkek 16,25 4,05 12,7 42,8 105,8 300 12,8 138
10 C/S 39 3850 Erkek 13,6 4,86 17,5 52,4 107,8 241 18,29 315
11 C/S 38 3600 Erkek 9,48 4,87 16,6 50,9 104,7 226 10,53 37,2
12 NSD 38 3150 Erkek 23,58 4,18 15,1 46,2 110,5 359 20 43
13 C/S 39 3300 Kiz 16,88 4,81 17 51,3 106,6 376 20 224
14 C/S 38 3400 Kiz 15,75 4,08 14,3 43,5 106,5 185 8,92 177
15 C/S 39 3750 Erkek 23,93 5,3 16,1 51 96,2 239 9,79 290
16 C/S 38 3000 Kiz 13,78 3,66 13,2 41,7 114,1 278 20 130
17 NSD 38 2300 Kiz 12,5 4,17 14,6 43 103 245 10,77 122
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NO | SEKLI | HAFTA KiLO CINSYET WBC RBC HGB HCT MCV PLT FOLAT VIT.B 12
18 NSD 40 3100 Erkek 15,8 4,34 14,7 46,9 108 393 20 100
19 NSD 37 3300 Kiz 10,7 4,83 16,3 453 93,9 217 20 54
20 NSD 39 3750 Erkek 12 4,36 16,5 51,4 117.8 179 20 263
21 NSD 37 3300 Kiz 10,21 3,84 11 36,1 94 477 18,19 43
22 NSD 38 3200 Erkek 12,79 4,49 15,8 49 109,2 431 17,13 121
23 NSD 37 3150 Kiz 21,32 4.2 14.4 47,7 113,6 357 20 99
24 NSD 40 3850 Erkek 10,07 433 14,9 46,6 107,7 202 20 324
25 NSD 37 2400 Kiz 19,81 4,64 16,8 49,6 107 340 20 109
26 NSD 37 3400 Kiz 15,6 4,34 15 46,7 107,6 263 9,56 124
27 C/S 39 3650 Erkek 10,6 433 15,8 49,8 115,1 187 16,02 94
28 NSD 38 2100 Erkek 11,7 4.9 15.4 48 97,7 257 8,62 358
29 NSD 37 2550 Erkek 18,8 5,01 18,2 61,7 123 116 20 151
30 NSD 39 2200 Kiz 17 4,44 15,1 46,4 104.,6 142 18,62 149
31 C/S 40 3000 Erkek 17.3 4,64 14,9 46,9 101,2 265 11,63 123
32 C/S 39 3500 Kiz 11,01 3,860 13,1 38,8 100,6 410 20 305
33 NSD 38 3550 Erkek 7,13 4 16,4 43,8 109.5 221 20 96
34 NSD 37 2250 Erkek 15,88 4,44 16,1 48,4 109,1 325 20 89
35 C/S 37 2230 Erkek 8,02 4,59 18 51,5 112,1 266 20 81
36 NSD 40 3850 Erkek 16,69 4,25 15,8 48.1 113,1 265 20 116
37 NSD 40 3350 Erkek 9,89 3,92 14 45 114.,6 60 20 94
38 C/S 39 3250 Kiz 13,86 4,03 13,5 44,8 11,2 282 16,82 260
39 NSD 39 3300 Erkek 14 4,75 17,1 52,7 111 236 11,04 129
40 C/S 39 3200 Kiz 10,83 3,94 14,2 43 109 330 20 50
41 C/S 39 3550 Erkek 11,41 4,26 14,5 44.1 103,6 236 20 50
42 NSD 40 3400 Erkek 16,94 4,26 15,2 47,7 112 229 17,93 129
43 NSD 38 2300 Erkek 9,67 3,94 15,5 47,2 119.8 219 12,47 04
44 C/S 39 3450 Kiz 14,02 4,19 14,69 44,55 106,44 296 20 397
45 C/S 38 2350 Kiz 15,3 397 15 43,5 109,6 305 7.9 125
46 C/S 39 2100 Erkek 14,17 4,14 14,5 42 101,3 231 16,32 190
47 C/S 39 3800 Erkek 743 3.7 12 334 90,1 121 20 268
48 C/S 38 2250 Erkek 13,65 433 15,36 46,61 107,67 250 9,72 119,47
49 C/S 37 2450 Kiz 8,12 3,61 13.3 40,9 113,5 343 7 113
50 NSD 38 2100 Erkek 13,65 433 15,36 46,61 107,67 250 20 39
51 C/S 38 3000 Erkek 8 4,04 14,3 40,8 101,2 201 10,29 57
52 C/S 39 3600 Erkek 13,39 3,69 14,9 41,6 112,7 137 16,72 119,47
53 C/S 38 2400 Erkek 13,65 433 15,36 46,61 107,67 250 20 96
54 C/S 38 2050 Kiz 14,02 4,19 14,69 44,55 106,44 295 20 269
55 C/S 39 3250 Erkek 0,4 3,60 13 37,3 101,8 32 10,52 106
56 C/S 37 3100 Kiz 12,73 431 15,6 46,7 108,2 156 20 164

54




NO | SEKLI | HAFTA KiLO CINSYET WBC RBC HGB HCT MCV PLT FOLAT VIT.B 12
57 C/S 39 3100 Erkek 12,74 4,01 14,1 42,5 105.8 356 12,34 85
58 NSD 39 2400 Kiz 13,47 4,22 16,4 453 107.5 248 8,89 106
59 NSD 40 3300 Erkek 22,23 4,35 159 47 109,7 398 20 136
60 C/S 39 2950 Kiz 13,2 3,57 14 40,1 112,1 236 20 126
61 C/S 38 3250 Erkek 10,8 4.3 15.4 44,2 102,6 210 16,18 75
62 C/S 37 2500 Erkek 9,76 3,98 14,7 42,4 106,7 435 14,74 48
63 C/S 40 3900 Erkek 20,09 4,98 16,9 54,8 110 27 10,96 47
64 C/S 37 2300 Kiz 12,41 445 14 43 96,7 279 12 112
65 C/S 37 3550 Kiz 8,29 3,62 12,4 39,5 109,1 453 20 52
66 C/S 38 3800 Erkek 15.98 4.41 16,3 46,7 105,7 54 16,72 119,47
67 C/S 38 4000 Erkek 12,19 3,18 12,4 34,6 108.8 367 12,87 71
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TARTISMA

Neonatal mortalite ve morbidite nedenlerinin baginda gelen diisiik dogum
agirhgr ve fetal bliylime kisithliginin, son yillarda yapilan c¢aligmalarda, neonatal
mortalite ve morbidite artisinin yaninda, norolojik gelisim bozukluklari, tip 2 diyabet
ve hipertansiyon gelisimi riskleri ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Gebelikte alinan
besinlerin miktar1 kadar, icerikleri de fetal biiyiimeyi etkilemektedir. Ornegin
diyetteki folat, hiicre bdliinmesi ve hiicre membranlar1 igin esansiyel olan
niikleotidler ve fosfolipidlerin yapiminda kullanilir. Dolayisiyla folat, hem fetal ve
plasental biiyiimede, hem de daha sonraki hastaliklarin olusmasinda anahtar bir rol

oynayabilir (1,2,61,62).

Ilk olarak 1960’11 yillarda folik asit eksikliginin noral tiip defektlerine neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ingiltere Tibbi Arastirmalar Birligi’nin 1991 yilinda
yaptig1 deneysel arastirmada, daha oOnce NTD’li bebek doguran kadinlara
perikonsepsiyonel donemde, giinde 4 mg. folik asit verildiginde yeniden NTD’li
gebelik gegirme riskinin %60-72, dogurganlik donemindeki kadinlara giinde 0,4 mg.
folik asit verildiginde ise, ilk kez ortaya cikacak NTD’li gebelik riskinin %50
azaldig1 bildirilmistir. Folik asidin NTD gelisimini nasil Onledigi konusunda
bilinenler sinirli olmakla birlikte, noral tiiplin kapanmasinda son derece kritik olan
hizl1 hiicre dongiisiinii kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Perikonsepsiyonel folik asit
kullanimu riskli gebeliklerde noral tiip defekti insidansim1 % 50 azaltmaktadir. Etkili
olabilmesi i¢in folik asit destegine konsepsiyondan bir ay once baslanmali ve en az

12. gebelik haftasina kadar kullanilmalidir (63,64,65).

Vitamin B12 eksikligi de folattan bagimsiz olarak NTD ig¢in risk faktoriidiir.
Steen ve arkadaglart NTD olan gebelerin amniyon sivilarinda vitamin B12
konsantrasyonu diisiik olarak bulmuslar, ikinci trimester boyunca fetal
kompartmandaki metionin sentaz aktivitesinin bozuldugunu ileri stirmiiglerdir. Wald
ve arkadaslart NTD olan gebe populasyonunda B12 vitamini ve folik asit diizeylerini
diisik bulmustur (66,67). Hayvan deneylerinde de B12 vitamin eksikliginin
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve hidrosefaliye neden oldugu bildirilmistir.
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Gebelikte vitamin ihtiyacini degerlendirmek i¢in her trimesterde normal
vitamin degerlerinin bilinmesi gereklidir. Ancak gebeliklerinde multivitamin
kullanmayan gebelere ait vitamin seviyelerini gdsteren bir bilgi yoktur. Normal,
saglikli, iyi beslenen multivitamin kullanan gebe kadinlarla gebe olmayan kadinlarin
vitamin seviyelerini karsilastirildigi bir calismada, trimesterlerine gére gruplandirilan
563 gebe kadinin serum 11 vitamin diizeyi ¢calisilmistir. Gebelerin 132’si 1.trimester,
1981 2. trimester, 233’1 3. trimesterdadir. Bu calismada gebelerde yiiksek oranda
vitamin A, Tiamin (B1), Niasin (B5), B6 ve vitamin B12 eksiklikleri bulunmustur.
Vitamin B12 eksikliginin, birinci trimesterde minimal iken gebeligin ilerleyen

haftalarinda arttig1 gozlemlenmistir (68,69).

Gebelikte vitamin B12 ihtiyaciyla ilgili veriler kisithidir. Mallinow ve ark.
caligmalarinda Brezilya’da hamile kadinlarda vitamin B12 seviyelerinin diisiik
oldugunu bildirmistir. Bircok hastada vitamin B12 seviyeleri, Blues ve Van der
Berg’in ¢aligmalarinda belirlenen 180 pmol/L den daha diisiiktiir. Bu da sinirda veya
yetersiz vitamin B12 depolarmi gostermektedir. Buna ek olarak vitamin B12
eksikligi folat metabolizmasi iizerine de etkili oldugundan hamile kadinlarda RBC ve

serum folat degerleri de diisiik bulunmustur. (68, 70)

Maternal ve neonatal vitamin B12 seviyeleri arasinda yiiksek korelasyon
vardir. Yapilan ¢alismalarda diisiik vitamin B12 seviyeleri olan hamile kadinlardan

dogan bebeklerde diisiik vitamin B12 seviyeleri bulunmustur (68,70,71).

Frery ve ark. calismasinda kordon kanindaki vitamin B12 seviyelerini
maternal seviyelere gore 2-3 kat daha yiiksek bulmuslardir (73). Bizim
calisgmamizda da neonatal vitamin B12 degerleri maternal seviyeden 1.2 kat yiiksek

bulundu.

Demirel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada vitamin BI12
eksikliginin gebelerde 6nemli bir sorun oldugu gosterilmistir. 180 gebenin alindigi
bu calismada orta derece vitamin B12 eksikligini % 23, ciddi vitamin B12 eksikligini

ise % 48 olarak saptamislardir.
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Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde annelerin % 78’1 vitamin B12 igeren
multivitamin preparati kullandiklarini belirtmelerine ve hi¢ biri vegeteryan diyet
uygulamamalarina ragmen tiim gebelerin % 70’inde vitamin B12 eksikligi
saptanmigtir. Folat kullanim orani ise annelerin % 38’inde mevcut iken sadece %

10’nunda folat eksikligi belirlenmistir (71).

Calismamizda anneler i¢in vitamin B12’nin alt sinir1 laboratuarimizin cut off
degeri olan 120 pg/ml, folat i¢in ise alt siir 2,5 ng/ml olarak kabul edilmistir.
Yenidogan bebekler i¢in ise vitamin B12’nin alt sinir1 130 pg/ml, folat i¢in ise alt
smir 7 ng/ml olarak kabul edilmistir. Buna gdre vitamin B12 eksikligi saptanan
annelerin serum vitamin B12 degerleri ortalama 89,93 pg/ml standart sapmasi ise
17,97 olarak bulunmustur. Normal vitamin B12 degerine sahip olan annelerin ise
ortalama vitamin diizeyleri 194,0 pg/ml ve standart sapmasi 60,15 olarak

bulunmustur.

Folat ve vitamin B12’nin fetusun biiyiimesi iizerine ve gebeligin sonucuna
etkisi ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Caroline L. Relton ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢aligmada 998 gebe ve yenidogan incelenmistir. 683 anne ve 614 yenidogan
bebegin eritrosit folat diizeyleri, 534 anne ve 614 yenidoganin vitamin B12 diizeyleri
bakilmis ve anneler sigara kullanimlarina gore iki grupta incelenmistir. Ilk
trimesterde annelerin eritrosit folat diizeyleri dlciilerek kaydedilmis ve anneler ayni
zamanda sigara kullanip kullanmamalarina gore smiflandirilmistir. Annelerde
ortalama vitamin B12 diizeyini 324+132 pg/ml, bebeklerde ise 362+187 pg/ml olarak
bulmusglardir. Anne ve yenidoganlarin vitamin diizeylerinin dogum kilosuna etkileri
incelendiginde sigara kullaniminin direk olarak dogum kilosu {izerine etkisi olmadigi
ancak annelerin eritrosit folat diizeylerinin bebeklerin dogum kilosu iizerinde 6nemli

bir prediktor faktor oldugu bulunmustur.

Elvira ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise annelerin ortalama
vitamin B12 diizeyi 154,1+77,8 pmol/L, ortalama folat diizeyi 13,9+5,6 nmol/L,
bebeklerin ortalama vitamin B12 diizeyi 256,8+198,9 pmol/L, ortalama folat diizeyi
27,9+3,9 nmol/L olarak tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise annelerin

ortalama vitamin B12 diizeyleri 120,994+59,7 pg/ml iken, bebeklerin ortalama
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vitamin B12 diizeyleri 140,70 pg/ml olarak bulunmustur. Ayni sekilde annelerin
9,22+5,6 ng/ml olarak hesaplanan ortalama folat diizeylerine karsin, bebeklerin
ortalama folat diizeyleri 16,2 ng/ml hesaplanmistir. Yenidoganlarin vitamin B12 ve
folat diizeyleri bizim c¢alismamizda da, diger caligmalar gibi annelerin vitamin B12

ve folat diizeylerinden daha yiiksek saptanmustir (8,73).

Bizim ¢alismamizda folat eksikligi saptanan annelerden dogan bebeklerin
ortalama dogum agirliklar1 2650 gr, standart sapmasi ise 514,78 saptanmistir. Folat
degerleri normal olan annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirliklar ise
3104 gr, standart sapmasi ise 554,53 olarak saptanmistir. Iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Vitamin B12 eksikligi saptanmis olan annelerden dogan bebeklerin ortalama
dogum agirlig1 3047 gr, standart sapmasi 528,68, normal vitamin B12 diizeyine sahip
annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirliklar: 3080 gr ve standart sapmasi
655,22 olarak saptanmis olup, her iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir.

Mallinow ve ark. ¢aligmasinda maternal serum folat ve dogum kilosu arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise maternal serum vitamin
B12, folat ve hemoglobin diizeyleri ile dogum kilosu arasinda anlamli bir korelasyon

bulunamadi (73).

Folat kullanimi agisindan anneler iki gruba ayrilmis ve her bir gruptan dogan
bebeklerin dogum agirliklart karsilagtirilmistir.  Hi¢ folat kullanmamis olan
annelerden dogan bebeklerin dogum agilig1 ortalamast 2930 gr, gebeliginde folat
kullanan annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirhig: ise 3270 gr olarak
bulunmustur. Her iki grubu dogum kilolar1 agisindan karsilastirdigimizda, gebelikte
folat kullanan annelerin bebeklerinin dogum kilosunun ortalamasi, folat kullanmayan
annelerin bebeklerinin dogum kilosu ortalamasindan daha fazla oldugu goriilmiis ve
serum folat diizeylerinden bagimsiz olarak, her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur.

59



Gebelikte multivitamin kullanmis olan annelerden dogan bebeklerin ortalama
dogum agirhiklar1 ile gebelikte multivitamin kullanma &ykiisii  bulunmayan
annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Calismamizda gebeler, anemisi olanlar ve olmayanlar geklinde
gruplandirildi. Her iki gruptaki annelerden dogan bebeklerin dogum agirliklar
kaydedildi. Caligmaya alinan annelerden % 43,2’sinin anemisinin oldugu, %
56,8’inde ise hemoglobin degeri normal olarak saptanmistir. Anemisi olan gruptan
dogan bebeklerin ortalama dogum agirliklart 2935,52 gr iken, anemisi olmayan
annelerden dogan bebeklerin ortalama dogum agirhiklarn 3150 gridir. Iki grup
arasinda her ne kadar ortalama dogum kilolar1 arasinda yaklasik 200 gr fark olsa da,

istatistiksel olarak % 95 giiven araliginda anlamli bir fark bulunamadi (74).

Diinya Saglik Orgiitii; normal yetiskinler i¢in Imcg/giin, emziren kadinlar
icin 1.3 mcg/giin, hamile kadinlar i¢in 1.4 mcg/giin ve siit cocuklart i¢in 0.1 mcg/giin
miktarinda oral kobalamin alimini tavsiye ederken, bir¢ok iilkede yetiskinlerde
ortalama kobalamin aliminin Imcg/giinden daha az oldugunu tahmin edilmektedir
(3). Bu da ozellikle gelismekte olan iilkelerde gebelik doneminde B12 desteginin

parenteral yolla verilmesi gerektigini diisiindiirmektedir (75).

Calismamizda anne serum vitamin B12, folat ve Hgb diizeyleri ile dogum
kilosu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Fakat
hastalarimizin folat kullanimlar1 ile dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. Calismamiza alinan gebelerin % 5,9’unun herhangi bir
prenatal takibinin yapilmamis olmasi ve % 62’sinin folat preparatt kullanmamis
olmalar1 yani gebelik nedeniyle ilk doktor ziyaretlerinin ilk trimester sonunda
yapilmis oldugunu diisiindiirmektir. Bu durumda istatistiksel olarak anlamli olan bu
sonug acaba folat kullanimindan m1 yoksa folat kullanan gebelerin hamileligin erken
doneminden itibaren diizenli doktor kontroliine gitmelerinden dolay1 midir sorusunu
ortaya koymustur. Calismamizda anne serum vitamin B12, folat ve hemoglobin

degerleri ile dogum kilosu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
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edilememistir. Bu da sorumuzun yanit1 olarak diizenli doktor kontroliiniin daha 6n

plana ¢ikmasina neden olmaktadir.
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SONUC

Diisiik dogum agirlig1 ve fetal biiytime kisithliginin artmig perinatal sorunlar
yaninda, son yillarda yapilan ¢aligmalarda, ndrolojik gelisim bozukluklari, tip 2
diabet ve hipertansiyon riskleri ile de iliskili oldugu bulunmustur. Gebelikte annenin
beslenmesinde ki kalitatif veya Kkantitatif yetersizlik de IUBK’na yol agan

nedenlerden birdir.

Folatin noral tiip defekti ile iligkisinin ortaya konmasinda beri gebelik dncesi
ve ilk trimesterde folat kullanimi birgok iilkede rutin hale gelmistir. Daha sonraki
yillarda ise annenin vitamin diizeylerinin anne ve fetusun iyilik halini artitrdiginin
saptanmasi lizerine de multivitamin preparatlarinin kullanimi obstetrisyenlerin rutin

uygulamasina dahil olmustur.

Ancak gebelerin i¢in fetusun ve annenin gereksinimlerini optimum diizeyde
karsilayacak vitamin diizeyleri hakkinda ve vitaminlerin tek baglarina fetusun
gelisimi lizerine etkileri konusunda hentiz yeterli bilgiler yoktur. Gebelikte uygun bir
beslenmenin fetusun gelisimi i¢in yeterli olacag1 ve gebe olmayanlara gore azalmis
vitamin diizeylerinin problem olusturmayacagi seklinde goriislerin yaninda vitamin

kullaniminin gerekliligi savunan goriisler de mevcuttur.

Ancak caligmamizdaki gebelerin folik asit kullanim ve vitamin kullanim
oranlarinin diisiik olmasi, az da olsa, saglik hizmetlerine ulagim imkanlarinin kolay
oldugu bir merkezde yasamalarima ragmen gebelik boyunce hi¢ kontrole gitmeyen
gebelerin olmasi, hala iilkemizde prenatal takip ve anne adaylarimin bu konuda
egitiminin yetersiz oldugunun 6nemli bir gostergesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bunun yaninda vitamin kullanimlarina ragmen biiyiikk oranda vitamin B12
eksikliginin saptanmasi, vitamin B12 kaynaklarina (et ve et {iriinleri) ulasimin, diisiik
sosyoekonomik diizey nedeniyle, kisitli olmasindan kaynaklandigini veya gebelerin
multivitamin kullanimma uyumsuzlugunu ortaya koymaktadir. Bu durum daha
saglikli yeni nesiller icin, toplumda gebelik ¢agindaki bayanlarin egitimlerinin

tyilestirilmesi ve oOzellikle sosyoeknomik diizeyi diisilk olan gebelerin vitamin
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replasmanina uyumlarinin daha siki  kontrol edilmesi gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Gebelerin beslenmesi ve besinlerin fetus ve annelerin iyilik hali iizerine
etkilerinin daha fazla arastirilarak Preterm ve diisiik agirlikli dogumun 6nlenmesi,
konjenital anomalilerin prenatal tanisi ve erken tedavi edilmesi, gestasyon ve dogum
sirasinda meydana gelen hastaliklarin zamaninda etkin tedavisi neonatal mortalite

oranlarini azaltacak, saglikli nesillerin gelismesine 6nemli katkida bulunacaktir.
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