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OZET

Term Yenidoganlarda ve Annelerinde B12 Vitamini Eksikligi Siklig1 ve Anne
Beslenmesi ile Iliskisi

Giris ve Amac¢: B12 vitamini hiicre béliinmesi ve ¢ogalmasinda gérevli olan
DNA sentezlenmesinde Onemli bir Yyere sahiptir. Vitamin B12 eksikliginde
kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi gibi hayati 6nem tasiyan bir¢cok sistemin
fonksiyonunda degisiklikler gozlenir. Vitamin B12, insan viicudunda sentezlenemez,
disaridan besinler ile alinmasi1 gerekmektedir. Hamilelik doneminde anneden plasenta
yolu ile bebege aktif olarak gecer. Bebek dogdugunda yaklasik 25-50 mcg kadar B12
vitamini deposuna sahiptir. Yenidogan bebekte ki bu depo 6 ay-1yil kadar ihtiyaglarini
karsilamaya yetmektedir. Biiyiime igin ihtiyag duyulan giinlik miktar 0,1 mcg/giin
kadardir.

B12 vitaminin gorevleri arasinda DNA sentezi, metilleme, norotrasmitter sentezi
yer almaktadir. Ayrica homosistein/metyonin dongiisii gibi 6nemli tepkimelerde
kofaktor olarak gorev alir. Bu denli 6nemli gorevleri olan vitamin B12’nin eksikligine
bagl olarak ¢ocukluk ¢aginda, 6zellikle biiylimenin hizli oldugu yenidogan gibi erken
cocukluk donemleri gibi, daha siddetli olarak eksiklik bulgular1 gozlenir.
Sosyoekonomik seviyesi diisiik olan annelerden dogan bebeklerde vitamin B12 deposu
az olacag i¢in B12 vitamini eksikligi gelisme ihtimali daha yiiksek olacaktir. Zengin
B12 vitamin kaynagi olarak hayansal protein igeren besinler; siit, balik, et &rnek
verilebilir. Calismamizda hastanemize basvuran 100 saglikli anne ve onlarin
bebeklerinde B12 vitamini eksikligi prevelanst ve anne beslenmesi ile iligkisini
saptamak amaciyla yaptik.

Gere¢ ve yontemler: Bu calisma Haziran 2018-Nisan 2019 yillar1 arasinda
[nonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi KadmHastaliklart ve Dogum Servisinde
yeni dogum yapmig anneler ve onlarin dogumda komplikasyon gelismeyen saglikli
bebekleri ile yenidogan poliklinigine dogum sonrast kontrol amagli getirilen, fizik
muayenesi dogal olan, yas dagilimi 1 giin ile 30 giin arasinda olan toplam 100 bebek ve
anneleri alinmistir.

Bulgular: Calismamizin sonucunda; Malatya ve gevresindeki illerde anne ve
bebeklerinde B12 vitamini yetersizliginin ¢ok yliksek bir oranda oldugu saptand.
Annelerin %56'sinda vitamin B12 eksikligi tespit edildi. Annelerde vitamin B12
diizeyinin ortalama degeri 218,87 pg/ml tespit edildi. Bebeklerin %31'inde B12 vitamini
eksikligi tespit edildi. Bebeklerde vitamin B12’nin ortalama diizeyi 268,1 pg/ml idi.
Annelerin vitamin B12 diizeyi ile metilmalonik asit diizeyi arasinda negatif yonde ¢ok
giiclii iliski (r=-0.831, p=0.001) saptanirken, homosistein ile karsilastirildiginda pozitif
acidan zayif iliski rapor edilmistir (r=0.232,p=0.020). Bebeklerin vitamin B12 diizeyi
ile metilmalonik asit diizeyi arasinda negatif yonde ¢ok gii¢lii baglant1 (r=-0,933
p=0,001) saptanirken, homosistein ile karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir
sonug¢ tespit edilmedi (r=0,472 p=0,477). Annelerin vitamin BI12 dizeyi ile
bebeklerininki istatistiksel olarak analiz edildiginde orta seviyede iliski oldugu saptandi
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(r=0,534, p=0,001). Annenin yasi, egitim durumu, kronik hastalik Oykiisii, siirekli
kullandig1 ilag, aylik gelir, kirmiz1 et tiiketimi, sakatat, gazli icecek tiiketimi, gocuk
say1st ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli ilski saptanmadi. Ancak annelerin balik
ve siit Urlinleri tiiketimi ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlaml iligki elde edildi
(sirastyla p=0.013,p=0.043).Anne ve bebklerinde herhangi bir klinik bulgu tespit
edilmedi.

Tartisma: Mikrobesin yetersizliklerinin Kklinik olarak belirgin semptomlari
olmasa dahi insan saglhigi iizerine bir¢ok olumsuz etkileri oldugu raporlanmistir.
Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan ailelerde daha fazla olmak iizere toplumun
tim kesimlerinde B12 vitamini eksikligi 6nemli bir saglik sorununa sebep olmaktadir.
Baslangicta herhangi bir klinik bulgu goézlenmese de tedavi edilmedigi takdirde agir
norolojik bulgulara sebep olabilir. Amacimiz klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
eksiklikleri tespit etmek olmalidir. Calismamizda bolgemizdeki yenidogan bebekler ve
onlarin annelerinde B12 vitamini eksikliginin sik gorildigini tespit ettik. Sonug
olarak, hamilelerdeki B12 vitamini eksikligi onlenmeli, bebeklerin dogum sonrasi
ihtiyaclarimi karsilayabilecek seviyede vitamin B12’ye sahip olmalar1 saglanmali ve
erken ¢ocukluk doneminde bu eksiklik sonucunda doniisii olmayan norolojik bulgularin
gelismesi engellenmelidir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini eksikligi, yenidogan, anne



ABSTRACT

The Frequency of Vitamin B12 Deficiency in Term Newborns and Their Mothers
and Its Relationship with Maternal Nutrition

Objective: Vitamin B12 has an important place in the synthesis of DNA, which
is responsible for cell division and proliferation. In vitamin B12 deficiency, changes are
observed in the functions of many vital systems such as the cardiovascular system and
nervous system. Vitamin B12 cannot be synthesized in the human body, it must be
taken from outside with food. It is actively passed from the mother to the baby through
the placenta during pregnancy. When the baby is born, it has about 25-50 mcg
of vitamin B12 stores. This warehouse in the newborn baby is enough to meet the needs
of 6 months-1 year. The daily amount needed for growth is about 0,1 mcg/day

The tasks of vitamin B12 include DNA synthesis, methylation,
neurotransmitter synthesis. It also acts as a cofactor in important
reactions such as the homocysteine/methionine cycle. Due to the deficiency of
vitamin B12, which has such an important function, more severe deficiency
symptoms are observed in childhood, especially in early childhood periods such as
newborns, where growth is rapid. Babies born to mothers with low socioeconomic
status will be more likely to develop vitamin B12 deficiency, since their vitamin B12
stores will be low. Foods containing animal protein as a rich source of vitamin B12;
milk, fish, meat can be given as examples. We conducted our study to determine the
prevalence of vitamin B12 deficiency and its relationship with maternal nutrition in
100 healthy mothers and their infants admitted to our hospital.

Materials and Methods: This study was carried out between June 2018 and
April 2019 in inénii University Turgut Ozal Medical Center Gynecology and Obstetrics
Service with mothers who had just given birth and their healthy babies who did not
develop any complications at birth and who were brought to the neonatal clinic for
postnatal control purposes, whose physical examination was normal, and whose age
range was between 1 day and 30 days. A total of 100 infants and their mothers were
recruited.

Results: As a result of our study; It was determined that there was a very high
rate of vitamin B12 deficiency in mothers and babies in Malatya and its surrounding
provinces. Vitamin B12 deficiency was detected in 56% of the mothers. The mean value
of vitamin B12 level in mothers was 218.87 pg/ml. Vitamin B12 deficiency was
detected in 31% of the infants. The mean level of vitamin B12 in infants was 268.1
pa/ml. While a very strong negative correlation (r=-0.831, p=0.001) was found between
the mother's vitamin B12 level and methylmalonic acid level, a weak positive
correlation was reported when compared with homocysteine (r=0.232, p=0.020). While
a very strong negative correlation (r=-0.933 p=0.001) was found between infants'
vitamin B12 level and methylmalonic acid level, no statistically significant result was
found when compared with homocysteine (r=0.472 p=0.477). When the vitamin
B12 levels of the mothers and their babies were analyzed statistically, a moderate

correlation .
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was found (r=0.534, p=0.001). No significant correlation was found between maternal
age, education level, chronic disease history, regular medication, monthly income, red
meat consumption, offal, carbonated beverage consumption, number of children and
vitamin B12 level. However, a significant relationship was found between the
consumption of fish and dairy products and vitamin B12 levels of the mothers (p=0.013,
p=0.043, respectively). No clinical findings were detected in the mothers and their
babies.

Discussion: It has been reported that micronutrient deficiencies have many
negative effects on human health, even if they do not have clinically evident symptoms.
Vitamin B12 deficiency causes an important health problem in all segments of the
society, especially in families with low socioeconomic status. Although no clinical
findings are observed initially, it can cause severe neurological findings if not treated.
Our aim should be to detect deficiencies before clinical findings appear. In our study,
we found that vitamin B12 deficiency is common in newborn babies and their mothers
in our region. As a result, vitamin B12 deficiency in pregnant women should be
prevented, babies should be provided with vitamin B12 at a level that can meet their
postnatal needs, and the development of irreversible neurological findings as a result of
this deficiency in early childhood should be prevented.

Keywords: Vitamin B12 deficiency, newborn, mother
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AdoChbl
AHC
Cbl
CH3Cbl
CNCb
Co
DHF
DNA
dTMP
dUMP
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MAT
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KISALTMALAR DIZiNi

. Adenozilkobalamin

: S-Adenozilhomosistein

: Kobalamin

: Metilkobalamin

: Siyanokobalamin

: Kobalt

: Dihidrofolat

. Deoksiriboniikleikasit

: Deoksitimidin Monofosfat
: Deoksitiridin Monofosfat

: Etilendiamintetraasetik Asit
: Hematokrit

: Hemoglobin

- Glisin

: Glutatyonilkobalamin

- Intrensekfaktor

: Metiyonin Adenozil Transferaz

: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama alyUvar

Hemoglobinkonsantrasyonu)

: Mean Corpuscular Volume (Ortalama Alyuvarhacmi)
: Metilkobalamin
> Minimum-Maksimum (En Diisiik ve En Yiiksek)
: Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz

: 5-Metil Tetrahidrofolat
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5,10-MTHF :5,10-Metilen Tetrahidrofolat

RDW : Red Cell Distribution Width (Alyuvar Dagilim Genisligi)
OHCbl : Hidroksikobalamin

SAM : S-Adenozilmetiyonin

SED : Sosyoekonomik Diizey

Ser > Serin

SS : Standart Sapma

TCI : Transkobalamin-1

TCII : Transkobalamin-11

THF : Tetrahidrofolat

TK : Transkobalamin
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin B12 atom yapisi itibariyle su ile ¢oziinebilen, esas olarak ¢ok kiiciik
organizmalar tarafindan sentezlenebilen, birg¢ok ¢esidi bulunan, simetrik ve karmagsik
yapidan olusan kirmiz1 renkli bir vitamindir. Insan, gereksinim duydugu B12 vitaminini
sentezleyemedigi igin besinler ile almak zorundadir. Diyetle alinan B12 vitaminin ana
kaynagi ise hayvansal besinlerdir ve bunlar arasinda sigir karacigeri ile bobregi en fazla
vitamin B12 igermektedir. B12 vitamini hayvansal besinlerin ¢ogunda ihtiyaci
karsilayacak miktarda bulundugu i¢in normal beslenenlerde diyetsel eksiklik nadir
olarak gozlenmektedir. Besinler ile yeterli diizeyde alinamamasi halinde B12 vitamini

eksikligine zemin hazirlanmis olur.

B12 vitaminin asil gorevi folik asit ile es zamanli hiicre boliinmesi ve hiicre
¢ogalmasi sirasinda ihtiyag duyulan deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinde yer
almaktir. Eksikliginde hiicre ¢ogalma hizi en fazla olan hematopoietik sistem, bunun da
icerisinde eritropoietik seri etkilenmektedir. Ayrica hizli cogalmalarindan dolay: kemik
iligine benzeyen, bagirsak epitel hiicreleri gibi, diger hiicrelerin de yenilenme ve
¢ogalmalari i¢in ihtiyag duyulmaktadir. Diger 6nemli gorevi ise periferik ve santral sinir
sistemi igerisinde bir takim normal yapi ve islevlerin siirdiirilmesini saglayabilmektir
(1). Cocukluk ¢agi gibi insan hiicrelerinin biiyiimesinin ve gelismesinin ¢ok yogun

oldugu donemde, 6zellikle 2 yasta, bu eksiklik daha biiyiik sorunlara neden olmaktadir.

Vitamin B12 eksikligine bagl olarak ¢ocuklarda gii¢siizliik, halsizlik, yorgunluk,
stomatit, biiyiime geriligi, huzursuzluk, ishal vb spesifik olmayan bulgular
gozlenmektedir. Bunlarin disinda norolojik bulgular da gozlenebilir. Norolojik
bulgulardaki ilerleme yavas olsa dahi uzun siiren hastalarda B12 vitamini destegi ile
belirtiler ve bulgular da gerileme olmayabilir (3,4). Bunlarin disinda bazi hastalarda ise
ikincil enfeksiyona neden olabildigi raporlanmistir (27, 54, 87). Hematolojik sisteme ait
bulgular gézlenmeden, yaklasik hastalarin %25’inde, sinir sistemine ait bulgular ortaya
cikabilir (28). Vitamin B12 eksikligine bagli olarak kanser, koroner arter hastaligi,
DNA hasarlanmasi, Alzheimer hastaligi, miyelodisplastik sendrom, noéral tiip defekti,
spina bifida, hipertansiyon gibi bir¢ok hastalik ortaya ¢ikabilir.

Bebeklik  donemindeki megaloblastik anemi, annelerdeki B12 vitamini
eksikliginden kaynaklanmaktadir. B12 vitamini yetersiz olan annelerin bebeklerinde,
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ozellikle sadece anne siitiiyle beslenenlerde, dogum gergeklesmeden dnce anneden bebege
plasenta araciligiyla dogum sonrasinda annenin bebegini emzirmesiyle B12 vitamini alimi

yetersizligine bagh olarak B12 vitamini eksikligi agir derecede ortaya ¢ikabilir (2, 3).

B12 vitamini; metil tetrahidrofolattan tetrahidrofolat olusumu ve homosisteinden
metiyonin olusumunda gorev almaktadir. Ayrica metiyonin sentaz enzimiyle
metilasyonreaksiyonlarinda ve timidilat (niikleik asit) sentezinde kofaktor olarak rol
almaktadir. Bu derece onemli gorevi olmasina ragmen vitamin B12 yetersizliginin
DNA’ya olan etkileri ve bu etkilerin olusturabilecegi klinik sorunlar hakkinda yeteri
kadar galisma bulunmamaktadir. Bunlarin disinda B12 vitamininin antioksidan 6zelligi
bakimindan yeterli kanitlar bulunmaktadir, dolayli yoldan da homosistein seviyelerini
azaltarak antioksidan olarak giiciinii gostermektedir. Ancak antioksidan 6zelligiyle ilgili

erken ¢ocukluk doneminde yapilmis ¢alismalar yeterli degildir.

Bebeklik doneminde B12 vitamini eksikliginin sik goriilmesinin nedenlerini
arastirmak i¢in Sanliurfa’da yapilmis olan bir ¢alismada, vitamin B12 eksikligi orani
dogum gerceklesmeden Once bakilan giinlerde gebelerde %72 ve dogum sonrasi
bebeklerde %41 olarak raporlanmistir. Ayni1 zamanda annelerin vitamin B12 diizeyleri
ile bebeklerin vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki

gbzlenmemistir (7).

Sanliurfa’da Demir ve ark. (8) yaptigi bir bagka ¢alismada B12 vitamini eksikligi
tanis1 ile hastanede yatis yapilan ve yasi 6-24 ay arasinda degisen 30 hastanin 25
(%83.3)’inin sadece anne siitiiyle beslendigi ve bu hastalarin %77’sinin annelerinin de
B12 vitamini diizeyinin diisiik oldugu saptanmustir. Bu ¢alisma da bebeklerdeki B12
vitamini eksikliginin en Onemli nedeninin annelerdeki vitamin eksikligi oldugunu
vurgulamaktadir. Yine aymi calismada, B12 vitamini eksikligine bagli c¢ocuklarda
mental ve motor gelisimde gerilik oldugu ve tanmida gecikilmesi halinde ise tedaviyle 3

aylik izlemde tam bir diizelme gbézlenmemistir.

Istanbul’da Oner ve ark.’nin (126) yaptig1 bir calismada 250 bebek ve annenin
vitamin B12 diizeylerine bakilmig, annelerin %82’sinde bebeklerin ise %42’sinde diisitk
tespit edilmistir. Yenidogan bebeklerde saptanan B12 vitamini eksikliginin sebebinin,
annelerin beslenmelerindeki diizensizlikten kaynaklandigi savunulmustur. Annelerin
yast, sahip olduklari gocuk sayisi, devamli ila¢ kullanimi, annelerin gegirdikleri hastalik
ile ¢ocuklardaki ve annelerdeki vitamin B12 eksikligi karsilagtirllmasinda benzerlik

tespit edilmemistir.



Sanlurfa’da Ko¢ ve ark.’nin (119) 211 saglam g¢ocuk ve annelerini kapsayan
caligmalarinda annelerin %60.7’sinde, ¢ocuklarin %39.8’inde vitamin B12 diizeyinde
diisiiklik oldugu gosterilmistir. Siitgocuklarinda gézlenen B12 vitamini eksikliginin
nedenlerine bakildiginda annelerinde B12 vitaminin yetersiz olmasi, ¢ocuklara ek
gidanin uygun zamanda veya hi¢ baslamamis olmasi bunlarin disinda temel beslenmede

inek siitii verilmesi oldugu gosterilmistir.

Calismamizda bdlgemizde yenidoganlarda ve annelerinde B12 vitamini eksikligi
sikliginin ortaya konmasi, B12 vitamini ile homosistein ve metilmalonik asit diizeyleri
arasindaki iliski ve anne beslenmesinin anne ve bebek B12 vitamini iizerine etkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. B12 Vitamini

2.1.1. B12 Vitamini Ozellikleri ve Tarihcesi

B12 vitamini (kobalamin) su ile ¢ozlinebilen, 1355,42 dalton molekiil
agirhiginda, esas olarak kiigiik organizmalarca, birgok enzimatik basamaklar sonucunda
sentezlenen, tiirevleri bulunan kirmizi renkte bir vitamindir (4). Merkezinde kobalt
atomu ve yapisinda korrin halkasi igerir. B12 vitamini folik asit ile beraber DNA
sentezinde koenzim olarak rol almaktadir. Hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir
sisteminin devamliligi bakimindan 6nemli bir isleve sahiptir (5). B12 vitamininin ana
besin kaynaklari arasinda kirmuzi et, karaciger, siit yumurta ve deniz triinleri

bulunmaktadir. Bunlarin disinda bitkisel besinlerden sadece baklagil tiirleri igerisinde

bulunmaktadir (4).

Ilk defa 1926 yilinda, Minot ve Murphy tarafindan, ¢ok agir anemisi olan
hastalarin karaciger yemekle tedavi olduklar1 tespit edilmistir. 1930 yilinda ise bunun
sebebinin intrinsik faktor olabilecegi diisiintilmiistiir. 1948 yilinda Smith, Rickes ve
Karlfolkers sigir karacigerinden kobalamini kristal olarak elde etmislerdir, bu maddeyi
vitamin B12 olarak adlandirmiglardir (6, 7). 1955 yilinda ise X 1sin1 kristalografisi ile
B12 vitaminin kristal yapisi ortaya cikarilmistir (8). 1972 yilinda Woodward ve

Eschenmoser laboratuvar sartlarinda B12 vitaminin sentezini saglamislardir (8).

2.1.2. B12 Vitaminin Molekiil Yapisi
Vitamin B12’nin yapist 3 kisimdan olusmaktadir

1. Korrin Halka Kismi: Tek bir kobalt (Co) atomu ve cobalt atomunu saran
tepkimeye girmis 4 adet pirol halkasinmi igeren cekirdekten olusmaktadir.
Hemoglobinin porfirin halka yapisina benzeyen bu yapiya korrin olarak
bilinmektedir. Burada yer alan besgen halka yapisindaki pirol halkasindan
ikisi, metan kopriisii olmadan, hemoglobinden farkli olarak, direkt birbiriyle
bag kurmustur. Pirol halkalarmin tepesinde bulunan 4 azot atomu, kobalt
atomuna 90 derecelik acgilarla baglanmistir. Pirol halkalari ayni diizlem
tizerinde yer almaktadir. Korrin halka yapisinin merkezinde bulunan kobalt
iyonu, +1 yiikliiyse koenzimin rengi yesil, kobalt atomu +2 yiikliiyse
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koenzimin rengi turuncu ve kobalt atomu +3 yiikliilyse koenzimin rengi
kirmizi olarak goriilmektedir. Korrinin sentezi, hemoglobin igerisindeki
porfirin sentezi ile ayni sekilde, S5-aminolevulinik asitten meydana
gelmektedir. Sentez basamaklart karmasik ve simetrik yapisi ile
hemoglobine benzemektedir. Hemoglobinin merkezide yer alan demir gibi,

B12 vitaminin merkezinde de kobalt atomu yer almaktadir (1).

2. Dizlemin alt tarafinda bulunan ikinci kisim, kobalt iyonuna ve fosfath
zincir araciligiyla pirol halkasina bagli olan, niikleotid grubundan
olugmaktadir. Ikinci kismi olusturan niikleotid grup tipik degildir ve a-N-
glikozidik bagiyla ribozla bagli halde bazik molekiil olan 5,6- dimetil

benzimidazol icermektedir (1).

3. Diizlemin iizerinde yer alan igiincli kisim ise koordinasyon baglari ile
baglanmis kiiciik ek (R) grubundan olusmaktadir. B12 vitamini bu gruba
gore isimlendirilmektedir. Vitamin etkisi ig¢in, bu son grubun olmasi
gerekmemektedir. Ugiincii gruptan yoksun olan kisim, kobalaminler olarak
adlandirilmaktadir. Kobalamin soézctigii ¢ogu kez B12 vitamini ile ayni

anlamda kullanilmaktadir (1).

Merkezde bulunan kobalt atomunu ¢evreleyen tetrapirol halkalarindan ve kobalt
atomuna bagli yan zincirler tarafindan B12 vitamini olusturulmaktadir. Kobalt ve diger
yan zincirler olmadan sadece kobalamin tetrapirol halkasina korrin halkasi ismi
verilmektedir. Kobalt, korrin halka sistemiyle bu yapiyla birlesir. R grubuna degisik
gruplarin baglanmasi ile kobalaminin farkli formlar1 olusmaktadir (Sekil 2.1) (4, 9).
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Sekil 2.1. Vitamin B12’nin yapisi (4)

AdoCbl=Adenozilkobalamin, CH3Cbl= Metilkobalamin,
CNCbl=Siyanokobalamin, OHCbI= Hidroksikobalamin, GSCbl= Glutatyonilkobalamin
R grubuna gore vitamin B12 dort farkl alt sinifa ayrilir (1).

a) Siyanokobalamin (CNCbl): R yan sinifi olarak siyaniir (CN) grubunu
icermektedir. Oncelikli olarak tespit edilen B12 vitamin c¢esididir.
Hiicrelerde ve viicut sivilarinda az miktarda gozlenebilir. Stabil bilesik

oldugu i¢in en ¢ok ilag olarak kullanilan form siyanokobalamindir.

b) Adenozilkobalamin (AdoCbl): R grubu olarak 5’deoksiadenozil halkasi yer
alir. Reaksiyonlarda aktif bir koenzim olarak gorev alir.

c) Metilkobalamin (MeCbl): R smifi agisindan metil-grubu (CH3) vardir.

Insan plazmasinda bulunan vitamin B12’nin %70‘i MeCbl seklinde olup

AdoCbI’e benzer olarak insan viicudunda ko-enzim islevine sahiptir.

d) Hidroksikobalamin (OHCbl)= R grubu agisindan hidroksil iyonu (OH)

igerir.



Ilag olarak kulamldigi zaman, transkobalamin ve hidroksikobalamin (TC-
OHCDbI) birlesigine antikor oldugu goézlenmistir. Aktif koenzim sinifinin onciistidiir
(Sekil 2.2).

[lag olarak en sik kullanilan vitamin B12 formu siyanokobalamindir.
Hidroksikobalamin  besinlerin  igerisinde  yer alir.  Siyanokobalamin  ve
hidroksikobalamin hiicre sitoplazmasinda metilkobalamine ve mitokondride ise
adenozilkobalamine déniistiiriiliir. Sitoplazmik rediiktaz enziminin gorevi Cbl-Co**’den
Cbl-Co*? olusumunda ve mitokondriyal kobalamin rediiktaz enziminin gorevi ise Chl-

Co*? “nin CbI —Co™* ‘e indirgenmesinde gorev alir (10).
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Sekil 2.2. B12 vitaminin molekiil yapis1 (10)

2.1.3. Vitamin B12 Kaynaklari

Vitamin B12 insan viicudunda sentezlenemedigi i¢in esansiyel bir vitamindir ve
mutlaka diyet ile alinmasi1 gerekmektedir (11). Esas besin kaynagi bobrek, karaciger,
kirmizi et, peynir, siit ve yumurta gibi hayvansal kaynaklardan olusmaktadir (Tablo 2.1)
(10). Bu besinlerden karaciger ve bdobrek vitamin B12 konsantrasyonu en fazla
olanlardir. Karacigerin 100 graminda yaklagik 104 mcg vitamin B12 bulunmaktadir
(10). Deniz iiriinleride vitamin B12 acisindan zengindir. Bitkisel besinler, baklagiller
disinda B12 vitamini igermemektedir. Baklagillerin koklerinde, simbiyotik yasayan bir

takim mikroorganizmalar tarafindan B12 vitamini sentez edilmektedir; bu basamaktan
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sonra sentez edilen vitamin B12 baklagiller tarafindan tanelerin ig¢ine alinmaktadir (1).
Baz1 bitkisel besinlerde bulunmasina ragmen bu genellikle insan viicudunun

kullanamayacag: tiirevdedir (12, 13).

Tablo 2.1. Besinlerin B12 Vitamini igerigi (mikrogram/100g)

Karaciger 103 Yumurta 2,1
Bobrek 62 Peynir 1.9
Alabahk 4 Siizme yogurt 1,1
Somon bahg 5 Levrek 11

Besinlerin biiyiikk bir kisminda B12 vitamini peptid baglarla proteinlere bagl
olarak bulunmaktadir, asidik ortamda veya nétral ortamda isitilmaya dayaniklidir ve
besinlerin 1sit1lmas1 sonucunda kaybolma beklenmez. ila¢ formunda kullanilan B12

vitamini ‘Streptomyces griseus’ tiiri mantarlar tarafindan tretilir (1, 14).

Besinler igerisindeki B12 vitamini ¢ok farkli formlarda bulunur. Et ve balikta
daha fazla adenozilkobalamin ve hidroksikobalamin formu bulunur iken, st
tirtinlerinde bunlarin disinda metilkobalamin bulunmaktadir. Siit diger besinlere kiyasla
biraz daha yiiksek oranda hidroksikobalamin icermektedir. Siyanokobalamin formu ise
basglica peynir, yumurtanin beyazinda ve mezgit baliginin igerisinde az miktarda
bulunmaktadir (15).

Anne siiti ve anne serumundaki vitamin B12 seviyeleri karsilastirildiginda
benzer oranda yaklasik 0,2-1,0 mcg/l kadar B12 vitamini icerdigi gozlenmistir (16).
Anne siitiinde ve anne serumunda en fazla bulunan form MeCbI’dir. Inek siitiinde ise en

fazla AdoCbl formu bulunur.

Viicuttaki hayati enzimatik reaksiyonlar i¢in ihtiya¢ duyulan B12 vitamininin

besinlerle yetersiz alim1 kobalamin eksikliginin en 6nemli nedenidir.

2.1.4.Vitamin B12 ihtiyaci

Diinya Saglik Orgiitii; saglikli yetiskinlerin bir giin icerisinde ihtiya¢ duydugu
vitamin B12 diizeyini 2,4 mcg/giin, emziren kadinlar i¢in 2,8 mcg/giin, hamile kadinlar
icin 2,6 mecg/giin ve erken cocukluk donemi i¢in 0,1 mcg/giin olacak sekilde alimi
tavsiye etmektedir (Tablo 2.2) (17). Fakat bir¢ok iilkelerde eriskinlerin bir giin

igerisinde kobalamin alimimnin ortalama 1mcg’den az oldugu diistiniilmektedir (18).



Insan viicudunda bulunan kobalamin miktar1 ile giinliik ihtiyaci arasinda
yakindan iligki bulunmaktadir. Viicuttaki B12 vitamini deposu, insanlarin biiyiik
kisminda ortalama 1-4 mg olarak kabul edilmektedir (10). Sadece karaciger yaklasik
1600 mcg kobalamin igerirken daha az diizeyde de baska dokularda depolanmaktadir.

Kobalaminin giinliik kayb1 toplam kobalaminin 9%0.1’ini olusturmaktadir (19).

Tablo 2.2. B12 vitamini i¢in yasa gorednerilen giinliik gereksinim miktar1 (17)

Dénem Ihtiyac (mcg/24 sa)
0-6 ay 0,4
7-12 ay 0,7
1-3 yas 0,9
4-6 yas 1,2
7-9 yas 1,8
10-18 yas 2,4
Yetiskin 2,4
Gebeler 2,6
Emziren kadinlar 2,8

2.1.5. B12 Vitamininin Biyoyararlanimi

Insan intestinal sisteminde mikroorganizmalar tarafindan sentez edilmesine
ragmen, barsaklardan B12 vitamini absorbe edilemez. Besinlerle B12 vitamin tiiketim
miktar1 arttik¢a gastrointestinal sistemden emilim oran1 azalmaktadir. 0,5ug ya da
bundan diisiik oranlarda tiiketilmesi halinde alimin ortalama %70 kadar1 geri
emilmektedir. 5 pg alindigi zaman yaklagik %28 (%2-50) kadarlik kismi, 10 pg
tiiketildiginde ise ortalama %16 (%0-34) kadar1 emilmektedir. 1000 pg ve lizerinde B12
vitamini alindig1 zaman geri alimin etkinligi %1°e kadar diismekte ve fazla alinan B12

vitamini idrarla atilmaktadir (19).

2.1.6. Vitamin B12’nin Emilimi Depolanmasi ve Eleminasyonu

Vitamin B12’nin besinlerle alimi, sindirimi ve emilimi sindirim sistemi boyunca
birbirine bagh olarak basamaklarla ger¢eklesmektedir. Proteine baglanmayan, serbest

kobalamin formu dil altindan emilebilirken esas besin kaynagi gérevi olan hayvansal



besinlerle alinan kobalamin dil altindan emilimi olmamaktadir. Hayvansal besinlerle

alinan kobalaminin emilimi bes basamakta gergeklesmektedir (Sekil 2.3) (18, 20, 21,

22).

Besinlerdeki proteine bagli B12 vitamini midede gastrik asit, pepsin ve
proteazlar ile serbestestirilir. Atrofik gastrit mide mukozasinin etkilendigi

durumlarda midede vitamin serbestlestirilemez.

Tiikrik sekresyonunda ve midede bulunan R grubunu baglayan protein,
kobalamin ve tiirevlerini baglayarak midede kobalamin ve R grubunu

baglayan protein kompleksini olusturmaktadir.

Kobalamin ve R-baglayan protein kompleksi duodenuma geldigi zaman
duodenumdaki alkali ortamda pankreastan salgilanan enzimler vasitasiyla
R-baglayan protein kompleksi pargalanir ve serbest kalan kobalamin
intrinsik faktor (IF) ile baglanir. Aktif olmayan kobalamin tiirevleri IF

molekiiliine baglanamazlar.

Kobalamin ve IF proteini terminal ileumda yer alan mukozal hiicre
membranmin yiizeyindeki IF-B12 reseptorii ile birlesir. Bu basamakta
pH’nin 6,4-8,4 arasinda olmasi ve ortamda kalsiyum iyonunun olmasi

gerekmektedir.

B12 vitamini-iF protein kompleksi hiicre membraninda cep olusturarak
hiicre icerisine geger. Hiicre igerisine alinan kobalamin buradan hepatik
dolagima alinir ve B12 vitaminiyle TCII proteini kompleks olusturur.B12

vitamininden ayrilan IF ise emilmeden salinr.
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Sekil 2.3. Vitamin B12’nin sindirimi ve emilimi (20)

[leal IF-CblI reseptdr sayis1, dagilimi kisiden kisiye farklilik gdstermektedir. Ince
bagirsakta tek seferde reseptdre baglanabilen IF-Cbl kompleksi en fazla 1,5 mcg
kadardir. Yemekten sonra ki 8-12. saatlerinde kobalaminle IF baglanabilir. Kobalaminin
hiicre membranindan emilimi i¢in IF’e baglanmasi gerekmektedir. iF’e baglanan
kobalaminlin %70 kadar1 emilmektedir. IF eksikliginde ise fazla miktarda kobalamin
(100-1000 mcg) agizdan verildiginde 6zgiin olmayan mekanizma araciligiyla disiik bir
oranda (%0.1-%]1) ince bagirsaktan emilmektedir (10, 18, 24, 25).
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Kobalamin Baglayici Proteinler

intrensek Faktor (IF): Mide fundus mukozal yiizeyindeki pariyetal hiicrelerinde
hidroklorik asit (HCI) ile birlikte salgilanan, 1siya dayaniksiz ve alkali ortamda stabil
olan 45 k-Da agirliginda bir glikoproteindir. Kobalamin mideye ulasinca basit
formundan dimer formuna doniisiir ve kobalamini baglayabilir. 1 mg IF ortalama30
mcg kadar kobalamini baglayabilir. Bir giinde salgilanan IF 40-80 mcg kadar
kobalamini baglamak i¢in yeterli miktardadir (10, 21).

Transkobalamin 11 (TC I1): Intestinal sistem mukoza hiicrelerinden ya da viicutta
hali hazirda bulunan B12 vitaminini alarak vitamini kullanacak bodlgelere tasimakla
gorevlidir. TC 1l plazmada, beyin omurilik ve seminal sivilar gibi viicut sivilarinda
bulunur. Kobalamine baglandiginda aracisiz veya diger proteinlerle birlikte polimerize
olur. Plazmada ise TCIl molekiiline MeCbl ve AdCbl baglanir, TCI molekiiliine ise
yalnizca MeCbl baglanabilir (18, 26, 27).

Haptokorrin (HC): 46-kDa agirliginda farkli derecede glikolize olmus, farki
sekillerde, TCO, TCIIl, R- baglayan protein ve kobalofilin, isimlendirilen
glikoproteindir. Haptokorrin geni 11. kromozomda kodlanmaktadir (TCN [; 11q12.1).
Haptokorinler miyeloid hiicreler ve diger bir¢cok hiicreler tarafindan sentez
edilebilmektedir. Plazmadaki haptokorrinlerin ana kaynagi graniilosit hiicreleridir.
Bunun disinda daha az oranda ekzokrin bezlerin epitel ve duktal hiicrelerinde
sentezlenmektedir. Gozyasi, safra, anne siitii, tiikiiriik, fetal sivi, testis sivisi gibi
salgilarda, trombositlerde, karaciger hiicreleri de haptokorrinler i¢in kaynak
saglamaktadir (28, 21). Plazma kobalaminlerinin yaklasik % 70-90 kadar
haptokorrinler ile baglanmaktadir. Kobalamin baglayan proteinler igerisinde
kobalamine en fazla ilgiyi gosteren haptokorrinlerdir (29, 23). Haptokorrinler ayni
zamanda B12 vitamininin mikroorganizmalar tarafindan kullanilmasini engeller ve

iiriner sistemden atilmasinmi azaltir. Konak¢1 savunmasinda 6nemli géreve sahiptir. Bu

koruyucu o6zelliklerine ragmen viicutta haptokorrinlerin énemi tam anlagilamamustir.

Gastrik salgilar, tiikiiriik kaynakli haptokorrinleri ve gastrik pariyetal hiicrelerinden
sekrete edilen haptokorrinleri icermektedir (27). Beslenmeyle alinan kobalaminler ve
kobalamin tiirevleri haptocorrinlerle baglanip karacigere taginir. Bu kobalaminlerin bir
kismi safra yoluyla atilirlar. Gergek kobalaminler ise iF’e baglanir, bagirsak

mukozasindan yeniden emilir, kobalaminlerin analoglariysa bagiraktan atilir (30).
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Dogustan haptokorrin eksikligi saptanan hastalarin birgogunda B12 vitaminine yanit

vermeyen atipik norolojik semptomlarin gelistigi gosterilmistir (21).
Kobalaminlerin Dokuya Tasinmasi

Kobalamin plazmaya gegtikten sonra burada 2 ayri proteine baglanmaktadir.
Plazmadaki tasityict proteinlerden birini TCII olusturmaktadir. Intestinal sistem
mukozalarindan veya viicutta hali hazirda depolanmis olarak bulunan dokulardan, B12
vitamin ihtiyaci bulunan hiicrelere, kobalamin TCII ile tasinmaktadir. Boyle fizyolojik
oneme sahip olan TCII, plazmada bulunan toplam B12 vitamininin sadece % 10-30’luk
kismin1 baglayabilmektedir. Bunlarin diginda yer alan kobalamin vitamini ise
haptokorrinlere baglanir, en ¢ok TCI ile baglanmaktadir. TCIl insan serumundaki
doymamis kobalamin baglayan protein yikiiniin biiyiik kismindan sorumlu
tutulmaktadir. TCIl farkli dokulara hizli bir sekilde kobalaminin tasinmasini
saglamaktadir. Bu farkli dokularin hiicre membranlarinda TCII-Cbl protein kompleksi
icin reseptor bulunmaktadir (Sekil 4.4 A-B) (21, 29).

Karaciger TCII-B12 protein  kompleks reseptorii, endotelyal hiicre
membranlarinda bulunur iken karaciger hiicresi ve kupffer hiicre membranlarinda
bulunmaz. TCII-B12 vitamini kompleksi reseptore baglanmasi kalsiyuma bagimli, geri
doniistimlii ve doyurulabilir bir olaydir; ancak 1s1 ve enerjiye bagimli bir olay degildir.
Reseptore baglandiktan sonra, TCII-Cbl protein kompleksi hiicre membranindan cep
olustururak, geri doniisiimsiiz olarak, hiicre igerisine alinmasi gozlenir. TCII-Cbl
protein kompleksi gerekli hiicreye ulastigi zaman lizozomlar tarafinca hiicre igine
alinir, protein kompleksi lizozomal enzimlerce ayristirilir ve vitamin OHCbI seklinde
TCII tizerinden ayrilir. OHCbI bu basamak sonrast MeCbl ve AdoCbl formlarina
dontigiir. Lizozomlar tarafindan ayrigtirilan kobalamin proteinin sitoplazma kismina
gecmesi tasiyici sistem tarafindan saglanir. Bu tasiyict sistemde herhangi bir kusurun
ortaya ¢ikmasi halinde kobalamin-F (Cbl-F) adinda hastalik ortaya ¢ikar (31-33).
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2.1.7. B12 Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri

Enzim aktiflestiricisi bakimindan gérev alan B12 vitamini bilesiklerinin hiicre
icinde sentezi igin birka¢ enzimatik reaksiyona ihtiya¢ duyulmaktadir. Kobalt atomu
plazmadaki kobalamin bilesiklerinde +3 degerlikli ve stabil durumdadir. B12 vitamini
aktif koenzim formuna doniismeden Once kobalt iyonu +1 veya +2 degerlikli labil
formuna déniistiiriilmelidir. Sitoplazmik kobalamin rediiktaz enzimiyle Cbl-Co*® Cbl-
Co*?’ye ve mitokondride yer alan kobalamin rediiktaz enzimiyle Cbl-Co** Chl-Co™’e
doniismesinde gorev almaktadir. Bu intraselliiler degisimin konjenital defektleri
homosistiniiri ve metilmalonik asidiiriye sebebiyet vermektedir (21, 34, 35). Insan
viicudunda vitamin B12 iki énemli reaksiyonda koenzim olarak gorev almaktadir (36,
37).

Birinci Reaksiyon: Metiyonin sentaz enzimi araciligr ile, homosistein proteininden
metiyonin aminoasit sentez etmektir. Sitoplazmada olusan bu reaksiyonda koenzim
olarak MeCbl gorev almaktadir. Bu tepkimede es zamanli koenzim olarak folat (N5-
metiltetrahidrofolat) (5-metil-THF) da gerekmektedir. MeCbl eksikliginde folik asit,
metil-THF formunda kalmaktadir (Sekil 4.5) (36).

DNA
| ¥ S-adenosil- -metiyonin Metil vericisi
dTP (SAM) -DNA
folat fosfolipid
MAT -ndrotransmitter
du 7 D F
mehyonm S-adenosil-homosistein

(RAH)

ser  THF efiyonin senfaz
vitamin B MeCbl (B12)
homesistein &
5,10-\THF
;R

sisfutqugm&—gfn’re’ruz
9-MTHF v
sis‘rct'ilyonin
folat
Sistein —> glutatyon

Sekil 2.5. Homosistein dongiisii (36)
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d TMP= Deoksitimidin monofosfat, d UMP= Deoksiiiridin monofosfat, gls= glisin,
ser= serin, DHF= Dihidrofolat, THF= Tetrahidrofolat, MTHFR= Metilentetrahidrofolat
rediiktaz, 5-MTHF= 5-Metil tetrahidrofolat, 5,10-MTHF= 5,10-Metilen tetrahidrofolat,
MAT= Metiyonin Adenozil Transferaz

Metiyonin sentezi: Besinlerle alinan metiyonin, transport sistemi araciligiyla hiicre
igerisine  taginmaktadir. Hiicrede bulunan metiyonin adenozinlestirilerek  S-
Adenozilmetiyonin (SAM) olusmaktadir. Bu reaksiyonun gerceklesmesinde adenozin
trifosfat (ATP)-L-Metiyonin S-Adenoziltransferaz enzim gorev almaktadir (Sekil 4.6)
(18).

ATP-L-metiyonin S-Adenoziltransferaz
Metiyonin + Adenozin =>S-Adenozilmetiyonin

Metionin

sentaz
> Metionin + THF

Homosistein + 5 Metil THF

Sekil 2.6. Metiyonin Sentezi

S-Adenozilmetiyonin: Reaksiyonlarin bilyiik bir kisminda metil grubu vericisi
bakimindan gorev almaktadir. Metil grubunun birakilmasiyla S-Adenozilhomosistein
(AHCy) proteini olusur. Fosfatidilkolin, miyelin, melatonin, katekolaminler,
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezindeki tepkimelerde
gorev alir (18).

SAMe + R = AHCy + CH3-R
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Adenozilhomosistein: Hidrolaz enzimiyle S-Adenozilhomosistein, homosistein ve
adenozin seklinde hidroliz edilir. Bu basamak sonrasinda homosistein, metiyonin sentaz

enzimiyle yeniden metiyonin formuna doniistiiriiliir (re-metilasyon) (18).

S-adenozil homosistein hidrolaz
AHCy => homosistein + adenozin

Insanlarda metiyoninin tekrar sentez edilebilmesi igin bu reaksiyon ana rolu
oynamaktadir. Bu reaksiyonun o6zelligini kaybetmesi durumunda metiyoninin plazma
seviyelerinde diisme gozlenir ve bunu sonuucunda biiyliime, gelisme geriligi ortaya
cikar. Folat ve kobalamin eksikliginde ise bu reaksiyonda bozulma oldugundan
megaloblastik anemi ile sonuglanan ciddi hematolojik bozukluklar ortaya
¢ikabilmektedir (18,21,38).

ikinci Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasindaki basamak olarak metil malonil
koenzim A’dan (CoA) siiksinil Co sentezini gergeklesmektedir (Sekil 4.7). Metil
malonil CoA mutaz enzimi tarafinca olugsmaktadir. Bu reaksiyon igin enzim
yardimeciligi agisindan AdoCbl rol almaktadir. Kobalamin eksikligine bagli ikinci
basamagin hasarlanmasi sonucunda, istenmeyen bazi biyokimyasal tepkimeler meydana
gelmektedir. Idrarda ve plazmada yiikselmis metilmalonikasit (MMA) seviyeleri
gozlenir. Artan MMA’lerdeki birikime bagli olarak ikincil bir takim istenmeyen etkiler
goriilebilir. Bu yan etkiler arasinda kemikiliginde kok hiicre proliferasyonunun inhibe
edilmesi, asidoz, hiperglisemi ve olasilikla diger enzimlerin inhibe edilmesi sayilabilir
(35, 39, 40, 41, 42).

Metilmalonil

CoA mutaz

Propiyonil CoA ——> Metilmalonil CoA > Suksinil CoA

Sekil 2.7. Siiksinil CoA sentezi (39)
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2.1.8. B12 Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Vitamin B12’nin hayati gorevi folik asitle birlikte hiicre gogalmasi ve boliinmesi
nde ihtiya¢ duyulan DNA yapimii saglamaktir. Folik asit vitamininin aktif formu
olarak tetrahidrofolat (THF) aracaligiyla hiicre iginde sentez edilen THF analoglari,
plirin ve pirimidin bazlarimin senteziyle DNA sentezinde ihtiyag duyulan karbon
birlestirme tepkimelerini gerceklestirmektedirler. Bu analoglarin sentez edilmesi
vitamin B12’nin enzim yardimcisi tiirevi olan MeCbl tarafindan saglanmaktadir.
Metiltetrahidrofolatin folat ko-faktoriine (5,10 —metilentetrahidrofolat ve benzeri gibi),
diger adi ile tek karbon dondriine, doniismesi igin ilk olarak metil grubunu kaybedip
tetrahidrofolat formuna doniistiiriilmesi saglanmalidir. Bu reaksiyon homosisteinden
metiyonin senteziyle gergeklesmetedir. Bu tepkime metiyonin sentez tepkimesi olarak
adlandirilmaktadir (43, 44, 45). Folat kofaktorleri belli bir sirayla (folat kofaktorleri
sikliisii) ilk once birbirlerine sonrasinda ise THF‘a donlismektedir. Bu doniisiim DNA
sentezi i¢in ihtiya¢ duyulan piirin ve pirimidin baz sentezi, timidilatin sentezi ve
serinden glisin sentezi tepkimelerine bagimli sekilde siirdiirilmektedir (1,46,47). B12
vitamini eksikligi durumunda, folik asidin etkin formu olan THF hiicre iginde azalir
iken diger taraftan THF’nin MeCbl aracihigiyla metil grubu eklenmesiyle meydana
gelen metil THF formuysa hiicre igerisinde biriktigi gézlenir. Bu duruma metil-folat
tuzag adi1 verilmektedir. Bu tepkimenin sonucu olarak folik asit siklusu ve buna bagiml
DNA sentezlenmesi bozulur. RNA sentezi igin, DNA’nin aksine, timidilat sentezine
ihtiyag duyulmamaktadir. Bunun sonucunda folat ko-faktorleri siklusu ve siklusa
bagimli DNA sentezi bakimindan tepkimelerinde hizinda yavaglama goriliir veya
kesilir. Bunlarin hepsi kemik iligindeki megaloblastik degisikliklerin yapisini
olusturmaktadir. Kirmizi kan hiicre onciisii olan temel hiicrelerin gekirdeklerindeki
boliinmenin yavasglamasina ragmen sStoplazmanin gelisme hizinda bozulma
olmamaktadir. Sonug¢ olarak normal olmayan yapida iri hiicreler meydana gelir ve
normo-blastlarin yerine geg¢mektedir (megaloblastik eritropoez). Bu basamakta
hiicrelerin bir kismi1 hasar goriir, ayrisir takibinde 6liim gergeklesir (inefektif eritropoez)
(1, 48).

Santral ve periferik sinir sistemi igerisinde yer alan bir takim ndronlarin
yapilarin1 ve fonksiyonlarint devam ettirebilmeleri igin B12 vitaminine ihtiyag
duyulmaktadir. B12 vitamini eksikliginde metiyonin ve onun tiirevi olan S-

adenozilmetiyoninin azalmasi ile miyelin ve ndron membran1 fosfolipidlerinin
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transmetilasyonu bozulmaktadir ve bunun sonucunda da asil olarak spinal kord ve
serebral Kkortekste hasara neden olan, demiyelinizasyonla birlikte noéron yikiminin
birlikte goriildiigii norolojik hastalik olan subakut kombine dejenerasyon meydana
gelmektedir (49,50,51,52).

Hematoloji ve sinir sitemi tizerindeki etkileri birbiri tizerine etkisi olmadan,

bagimsiz bir patogenezle olustugu diisiiniilmektedir.
Bu durumun desteklendigini gdsteren esas bulgular:

1) Pernisydz anemi ve B12 vitamini eksikligi sonucunda ortaya c¢ikan
megaloblastik anemili hastalarda kansizlikla beraber sinir sistemine ait patolojide her
zaman birliktelik goriilmez. Sinir sistemine ait patoloji bazi durumlarda hematolojik

hasar olugsmadan da ortaya ¢ikabilir

2) Boyle iki grubun beraber goriildiigii hastalarda hasarin siddeti arasinda

cogunlukla bir benzerlik bulunmamaktadir.

3) Folik asit verildigi zaman B12 vitamin eksikligi saptanan anemilerde
hematoloji sistemine ait bozukluklarin diizelmesine ragmen sinir sistemine ait

bozukluklar ¢ogunlukla diizelmez, bazi durumlarda ¢ok daha kotiilestigi goézlenmistir

).
2.1.9. B12 Vitamin Eksikligi

B12 Vitamin Eksikliginin Prevalansi

Vitamin B12 eksikligi diinya lizerinde ¢ok sik rastlanilan bir problem olarak
goriilmektedir (53). Prevalansmin genel populasyonda yaklasik %20 oldugu
belirtmektedir (29). Ulkemizde yapilan bir calismada ¢ocuk ve adolesanlarda B12
vitamin eksikligi prevalansi %5.9 rapor edilmistir (54). Gelisme asamasinda olan
iilkelerde ve geri kalmis {ilkelerde bu rakam c¢ocuklarda %40 ile %80 arasinda
degisiklik gostermektedir (53). B12 vitamini eksikliginin goriillme orani yas ile beraber
artis gostermektedir (4). B12 vitamin eksikligi goriilme oran1 B12 vitamin 6lgiimiinde

kullanilan teknige ve normal aralik degerlerine gore degismektedir (55-57).
B12 Vitamini Eksikligi
Cocuklarda B12 vitaminin eksiklik sebepleri dort alt sinifta incelenebilir;

1) Yetersiz alim
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2) Emilime ait problemler

3) Transport sistemine ait problemler
4) Metabolizmaya ait problemleri
B12 Vitamininin Yetersiz Alim

Erken ¢ocukluk ¢agindaki eksikligin asil sebebi annenin B12 vitamininin
yetersiz olusudur. Dogumdan 6nce plasenta yolu ile dogumdan sonra 6ncelikli olarak
anne siitii ile beslenen bebeklerde beslenme boyunca B12 vitamini alimi yetersiz oldugu

i¢in, erken donemde eksiklik bulgular1 gézlenmektedir (58-62).

Baslica B12 vitamininin besinsel kaynagini hayvansal {irlinler olusturmaktadir.
Tiim yas gruplarinda yirmidort saat igerisindeki alim 2 pg/24 sa’den az oldugu zaman
B12 vitamini eksikligi gozlenir. Diyetsel B12 vitamininin eksikligi, hayvansal
proteinleri higbir sekilde almayan kati vejetaryenlerde veya sosyoekonomik durumu
kotii olan topluluklarda goriilmektedir. Ote yandan ekonomik acidan kétii kosullar
altinda olan topluluklarda, temizlik esaslarina uyulmadan hazirlanmis olan besinlerde
bulunan kii¢iik organizmalar B12 vitamini bakimindan kaynak olusturarak siddetli
eksiklik gelisimine sebebiyet vermektedir (58, 63). B12 vitamininin biiylik kism1 (2-5
mg) viicutta depolandigi i¢in 6nemli emilim bozukluklart durumlarinda dahi ortalama 2-
5 sene sonrainda vitamin B12 yetersizligi gozlenir. Cocuklar, yaslilar, alkol bagimlilari,
yogun vejeteryan diyeti yapanlar ve protein agisndan yetersiz beslenen fenilketoniiri
hastalarinda B12 vitamin eksikligi bakimindan oldukga riskli kabul edilmektedirler (64,
65).

B12 Vitamini Emilim Bozukluklar:
Besinlerle yeterli miktarda B12 vitamini alinmasimma ragmen emiliminin

saglanamamasi durumunda B12 vitamini eksikligi gelismektedir. Fonksiyon bozuklugu

veya intrensek faktor eksikligi bunlarin baglica nedenidir.
Dogumsal Intrensek Faktor Eksikligi

GIF; 11913 geninin (intrinsek faktorii kodlayan gen) mutasyonu sonucu
meydana gelen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Mutasyon sonucunda mide
pariyetal hiicrelerinden IF salgilanamamasi veya IF fonksiyon bozuklugu
gbzlenmektedir. Fonksiyon bozukluguna bagli olarak, IF’nin bagirsak liimeninden

gecerken hizli yikima ugramasi, kobalamine veya IF reseptoriine kars: ilgisinin diisiik
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olmasina bagli olarak B12 vitamininin emiliminde azalma goézlenir. Dogumsal IF
eksikligi-fonksiyon bozuklugu olan hastalarda mide mukoza yapist ve asit
sekresyonunda herhangi bir anormallik saptanmaz. Laboratuvar tetkiklerinde
metilmalonik asit ve homosistein diizeylerinde hafif artis goézlenir. Dogumsal
durumlarda IF’e ya da mide pariyetal hiicrelerine karsi gelisen antikorlar goriilmez (2,
36, 43). Dogum oncesi anneden gecen B12 vitamin miktarina gore klinik bulgularin
gelisimi 6-8 ay arasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak parsiyel eksiklik oldugu zaman

Klinik bulgularda 12 yasa kadar gecikme goriilebilir (44-46).

Mide mukozasinda hasarlanma (koroziv hasar, atrofik gastrit), midenin bir
kisminin ¢ikartildigi durumlarda, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, terminal
ileumun ¢ikartildigi durumlarda; Intrensek faktor iireten mukozanm kaybinin oldugu
durumlar da B12 vitamininin emiliminde bozukluk goériilebilir (29,66,67). B12
vitamininin emilimini egelleyen diger etkenler ise; H. pylori enfeksiyonu, ince
bagirsaklarda bakteriyel asir1 cogalma, ¢olyak hastaligi, pankreas yetmezligi,
Diphyllobothrium latum (serbest Cbl ya da IF-Cbl’yle beslenir), Giardia lamblia,
Strongyloides stercoralis gibi parazit hastaliklar1 ve selatorler yer almaktadir (fitat,
etilendiamin tetraasetik asit-EDTA, kalsiyum) (29, 66).

Imerslund-Grasbeck Sendromu (IGS)

flk kez Imerslund tarafinca Norve¢ hastalarinda, Grasbeck ve ark. olarak da
Finlandiya hastalarinda tespit edilmistir (68). Otozomal resesif gegisli, intestinal selektif
kobalamin emilim kusuru ve idrarda protein kaybiyla seyreden bir hastalik olarak ortaya
¢ikmaktadir. Imerslund-Grasbeck Sendromu tiim diinyada goriilmekte olup Finlandiya,
Norveg ve Ortadogu iilkelerinde daha fazla saptanmaktadir. Ileumdaki kubilin-
amnionless reseptor kompleksi kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda ortaya
cikmaktadir. Kubilin genindeki (CUBN; 10p13) mutasyonlarda Fin tipi megaloblastik
anemi, Amnionless genindeki (AMN; 14q32.32) mutasyonlarda ise Norveg tipi
megaloblastik anemi gozlenir. Ortadogu kokenli hastalarda ise her iki gen

mutasyonlarinada rastlanilmaktadir.

Kubilin ve amnionless proteinleri terminal ileumun mikrovillus membranlarinda
birlikte yer almaktadir. Kobalamin-IF kompleksi epitelyal ‘Apoprotein Al, high density
lipoprotein’ metabolizmasinda ve ileum epitel hiicrelerinde endositozisinde reseptdr
roliine sahiptir. Bobrek proksimal tubiiliislerinde ve yolk kesesinde de salgilanmaktadir.
CUBAM  kompleksinin alt birimlerini  Kubilin ve amnionless proteinleri
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olusturmaktadir. Bu yiizden kubilin ve amnionless proteinlerdeki mutasyona baglh
olarak CUBAM kompleks proteinin fonksiyonlunda bozulma olmakta ve B12
vitamininin emiliminin bozuklugunda rol almaktadir (29, 69, 70). CUBAM reseptorii
bobrek proteinlerinin yeniden emiliminde de rol almaktadir ve hastalarin yaklasik %85-
90’ninda bobrek tiibul hiicrelerinde protein emilim hasarina baglh olarak idrarda protein
gozlenirken bunun haricinde bobrek fonksiyonlarinda bozukluk goriilmez (68). 25-
hidroksi vitamin D proteinini baglayan kompleksin tekrar emilimi de kubilin proteini
tarafindan saglanmaktadir. Bu yilizden Imerslund-Grasbeck sendromunda da D vitamini
yetersizligi goriilebilmektedir. Imerslund-Grasbeck sendromunda mide yapisi, asit
salgis1 ve IF sentezi normaldir. Cogunlukla 1-5 yas arasinda baglayarak, biiylime-
gelisme geriligi, megaloblastik anemi ve tekrarlayan enfeksiyonlar gibi B12 vitamini
eksikligine bagli bulgular gozlenmektedir. Homosistein ve Metilmalonik asit
diizeylerinde hafif artis saptanir. Parsiyel defektler daha geg¢ baslangi¢li olup ve hafif

bulgular ile semptom verebilir.
B12 Vitamini Transport Bozukluklar:

B12 vitaminin kanda ve dokularda tasinma asamasinda ihtiya¢ duyulan
proteinlerin sentezindeki c¢esitli bozukluklardan kaynaklanabilir ve buna bagh olarak
B12 vitamini eksikligi gelisebilir.

Haptokorrin (Transkobalamin I) Eksikligi

Haptokorrin sentezleyen gendeki (TCN1; 11q12.1) mutasyonlara bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Serum vitamin B12 seviyeleri diisiik olmasina ragmen TC II’nin
bagladigi B12 vitamin seviyeleri normal oldugu igin eksiklige baglh bulgular saptanmaz.
Metilmalonik asit ve homosistein serum diizeyleri normaldir. Psédokobalamin eksikligi

olarak da bilinmektedir.
Transkobalamin II Eksikligi

Otozomal resesif gegisli, kobalamin tasiyan proteinlerden TC II sentezleyen
gendeki (TCNZ2; 22912.2) heterozigot ya da homozigot mutasyonlar sonucunda ortaya
¢ikan bir hastaliktir. TC II, kobalaminin bagirsaktan kana taginmasinda ve hiicrelere
alimmasinda gorev almaktadir. Haptokorrin diizeyleri normal oldugu i¢in dl¢iilen serum
vitamin B12 seviyeleri de normaldir. Fakat kobalaminin hiicreye ge¢isi bozuldugu igin
eksiklik bulgularina rastlanabilir ve bu bulgular erken dénemde goézlenir. Serum B12

vitamini diizeyi normal olmasina ragmen agir megaloblastik anemi, biiyiime-gelisme
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geriligi, pansitopeni, metilmalonik asidiiri ve immun yetmezlik ile beraber tekrarlayan
enfeksiyonlar gibi B12 vitamini eksikligine bagli bulgular gozlenmektedir. Kemik iligi
hiposelliilerdir. Tedavi edilmeyen hastalarda 6-30 ay kadar bir siire igerisinde mental

gerilik ve norolojik bozukluk gibi bulgular goriilebilir (71, 72, 73).
B12 Vitamini Metabolizma Bozukluklar:

B12 vitamini, hiicreler igerisinde aktif olan AdoChbl ve MeCbl formuna doniistir
ve bu kofaktorler birbirinden farkli reaksiyonda enzim yardimcisi olarak yer alir (Sekil
4.8) (34, 74).

1. Homosistein ve THF proteininden metiyonin sentez enzimiyle metiyonin

sentezi

2. Metilmalonil CoA molekiilinden metilmalonil CoA mutaz enzimiyle

stiksinil CoA sentez edilmesi
Adenozilkobalamin Eksikligi (Metilmalonik Asidiiri)

Metilmalonil CoA’dan siiksinil COA sentezlenmesinde gorev alan metilmalonil
CoA mutaz enziminin aktivitesi igin koenzim olarak AdoCbl gerekmektedir. AdoCbl
eksikliginde plazmada ve idrarda metilmalonik asit (MMA) seviyelerinde yiikseklik
saptanir, MMA birikir ve yiikseklige bagli sekonder yan etkiler goriiliir. AdoCbl
sentezinde yetersizlik olan hastalar da B12 vitamini tedavisi sonrasi diizeylerde
yiikselme gozlenir. AdoCbl eksikligi klinik olarak CblA ve CbIB olarak idrarda

metilmalonik asit atilimiyla iki sinifta incelenir (75, 76).

CblA Tipi Metilmalonik Asidiiri: AdoCbl sentezlenmesindeki son iki basamak
mitokondride gerceklesen kobalaminin rediiksiyonu ve AdoCbl sentezinde gerekli
adenozilasyonunu i¢ermektedir. Kobalaminin mitokondriye girisinde kusur gelismesine

bagli olarak AdoCbl sentezlenemez ve sonugta metilmalonik asidiiri gozlenir (77).

CbIB Tipi Metilmalonik Asidiiri: AdoCbl sentezinde gérev alan kobalamin transferaz
enzimi kodlayan MMAB geninde (12g24.11) mutasyonuna bagli olarak AdoCbl
sentezlenemez ve idrarla metilmalonik asit atilimi ortaya ¢ikar. Dogum sonrasi 6. Ay
civarina kadar ortaya ¢ikan, proteinden zengin besinler ile beslenmeyi takiben, hipotoni,
beslenme bozuklugu, tekrarlayan kusma, dehidratasyon, biiylime ve gelisme geriligi,

hepatomegali gibi hizli ilerleyen bulgular goriiliir. Mortalitesi ¢ok yiiksektir. Serum
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kobalamin diizeyleri normal olmasina ragmen metabolik asidoz, metilmalonik asidiiri,

ketontiri, hiperglisinemi hiperamonyemi ve pansitopeni gézlenir (78).
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Sekil 2.8. Metiyonin ve siiksinil CoA sentezi (75)

Kombine Adenozilkobalamin ve Metilkobalamin Eksikligi (Metilmalonik

Asidiiri ve Homosistiniiri)

AdoCbl ve MeCbl koenzimlerin seviyelerinde diismeye bagli olarak
metilmalonil CoA mutaz ve metiyonin sentaz enzimlerindeki aktiviteler etkilenir.
Homosistiniiri ve kombine metilmalonik asidiiri gézlenir. Hastaligin farkli alt siniflari
hiicre i¢inde olan mekanizmalarina goére CblC, CbID, CblF olarak iic grupta
siiflandirilir (79, 80).

CbIC Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri: Vitamin B12 metabolizmasinda
gbzlenen dogumsal hastaligidir. MMACHC genindeki (1p34.1) homozigot ve
heterozigot mutasyonlar sonucunda gozlenir. Erken baslangi¢li CblC hastaliginda, ilk
bir yasta hipotoni, gelisme geriligi, beslenme bozukluklar1 gibi bulgular ortaya ¢ikar.
Mikrosefali, hafif yliz anomalileri, ilerleyici perimakiiler dejenerasyonlu pigmenter
retinopati, dogumsal kalp hastaliklar1 ve norolojik sekellerle birlikte metabolik asidoz,
trombotik mikroanjiyopati, pansitopeni, anemi, metilmalonik asidiiri ve homosistiniiride
gbzlenen diger bulgular arasindadir. Hastalarin iicte birinde ilk bir ay i¢inde Sliime

sebep olur. Geg baglangigli CbIC hastalig1 sonucunda ise dort yasini gegince, daha zayif
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mutasyonlarda 20 yasini gecince bulgularin ortaya ¢iktigr bildirilmistir. Bu hastalarda
akut norolojik bozukluklar (spastisite, deliryum, psikoz ve ekstrapiramidal bulgular)
tespit edilmistir. Ileri donemlerde ki CbIC hastaliginda hastalarin aldig1 tedavinin cevabi
ve uzun dénem yasam siireleri daha iyi olup erken baslangigli hastalarla kiyaslandiginda

daha nadir norolojik hasar gelistigi gézlenmistir (81, 82).

CbID Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri: MMADHC genindeki (2923.2)
mutasyon sonucunda kobalamin molekiiliindeki +3 formundaki kobalt atomu +2
formundaki kobalamin rediiktaz enzim hasari sonucunda metilmalonik asidiiri ve
homosistiniiri  gozlenir. Sadece homosistiniiri olan hastalar varyant 1, sadece
metilmalonik asidiiri olan hastalar varyant 2 seklinde smiflandirilir. Tromboemboliye
bagli serebrovaskiiler hastalik, megaloblastik anemi, Sinir sistemine ait patolojiler

(konviilsiyon, beyin dokusunda azalma gibi) ortaya ¢ikabilir (83).

CbIF Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiri: LMBRD1 genindeki (6q13)
heterozigot ve homozigot mutasyon sonucu goriilen metilmalonik asidiiri ve
homosistiniiriyle giden bir hastaliktir. Kobalaminin lizozomdan sitoplazmaya
salgilanmasinda sorun vardir. Lizozomlarda vitamin B12 depolanmasi gozlenir.
Olgularda dogum tartisinda diistikliik, agiz igi lezyonlar, beslenme bozukluklari, ciltte
kizariklik, sik ortaya ¢ikan enfeksiyon gibi bulgular gézlenmektedir. Makrositik anemi,
trombositopeni ve ndtropeni gibi hematolojik bulgularin ¢ikmasina sebep olur. Kan ve

idrarda metilmalonik asit ve homosistein diizeylerinde yiikseklik gozlenir (84).
Metilkobalamin Eksikligi (Homosistiniiri)

Metilkobalamin koenzim sentezinin bozuklugu sonucunda metiyonin sentaz
enzim aktivitesinde azalmaya bagli olarak homosistiniiri ve hipo metiyoninemi
gozlenmektedir. Hiicre i¢i gruplari agisindan CbIE, CblG olmak iizere iki sinifa ayrilir
(85).

CbIE Tipi Homosistiniiri: Metiyonin sentaz rediiktaz genindeki (5g15.31) mutasyona
bagli olarak goriilen otozomal resesif gegisli hastaliktir. Metiyonin sentaz aktivitesinde

defekt yoktur. AdoCbl sentezi normal iken MeCbl sentezinde eksiklik gozlenir (86).

CbIG Tipi Homosistiniiri: Metiyonin sentaz genindeki (1q43) mutasyona bagl olarak
gozlenen otozomal resesif gegisli hastaliktir. CblG hiicrelerine SAM baglanmasinda
bozukluk vardir. Klinik olarak CbIE tipi homosistiniiriye benzer bulgular goriiliir,

CblE“den komplementasyon analizleri ile ayrilabilir. Hastalarda klinik olarak 2 hafta ile
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3 yas arasinda baslayan letarji, kusma, beslenme bozukluklari, spastisite, hipotoni,
ataksi, psikomotor retardasyon goriiliir. Megaloblastik anemi, homosistiniiri ve

hipometiyoninemi saptanir (87).
ABCD4 Gen Mutasyonu

ABCD4 geni, peroksizomal membranlarda transport ile (import-export) gérevli
olan ABC proteinlerini kodlar. ABC proteinlerinin eksikliginde, B12 vitamininin
lizozomdan salinmasinda defekt ile sonuglanir. Bu hastalik yeni tanimlanmis olup,
‘ATP-Binding Cassette, Sub-Family D -ALD-4’ geninde (ABCD4; 14q24.3) kusur
vardir. Lizozomal membran proteinlerinden LAMP1 ve LMBD1 de ABC sinifinda
proteinlerdir. CblF Tipi Metilmalonik Asidiiri ve Homosistiniiride LMBDI1 eksik
oldugu i¢in iki hastalikta benzer klinik bulgular saptanir (83, 88).

2.2. Yenidogan Doneminde Vitamin B12 Eksikligi

Erigkinlerde ortalama 2-3 mg vitamin B12 deposu bulunmaktadir. B12 vitamin
deposu normal olan annelerin yenidogan bebegi 25 mcg vitamin B12 deposu var iken,
vitamin B12 eksikligi tespit edilen annelerin bebeklerinde vitamin B12 deposu ortalama
3 ile 5 mcg kadardir. Dogum sonrast ilk saatlerdeki siit ve/veya hayatin ilk
haftalarindaki anne siitii, diger giinlerdeki siitlerden daha fazla oranda B12 vitamini
icermektedir (1,72). Anne siitiinde bulunan vitamin B12 diizeyi, annenin depolarindan
daha ¢ok diyet ile alinan B12 vitamini miktarina baghdir. Dogumdan sonra bebegin
vitamin B12 deposu yetersiz olmasina ragmen, hayatinin en az birka¢ haftasinin

ihtiyacini karsilayacak diizeydedir (89, 90).

Vitamin B12 deposu yeterli, herhangi bir saglik problemi olmayan erken
cocukluk doneminde, plazma vitamin B12 diizeyleri 6 ayin sonlarinda azalma gozlenir
fakat tamamlayici beslenmeye baslamayla birlikte, serum vitamin B12 seviyeleri
yeniden yiikselise geger. Eger ek gida aliminda gecikme olur veya ek gida verilmez ise

6.aydan sonra B12 vitamini eksikligi goriilme oraninda artig olur (91).

Dogum oncesi ligiincii 3 aylik donemde ve dogum sonrast 3-6 aylik donemde
beyin gelisimi ve myelinizasyon hizinin en fazla oldugu donemdir. Eger annenin B12
vitamininde eksiklik var ise bebekte vitamin B12 eksikligi erken donemde gozlenir.
B12 vitamin eksikligi olan annenin bebeginde, gebeligin son ii¢ aymnda beyin
miyelinizasyonu yavas olacagindan dogumda beyin dokusunda kayiplar ve gelisim

geriligi gozlenebilir. Dogumu takiben birinci yilda beyin miyelinizasyonu ¢ok hizli
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olmaktadir. Vitamin B12 diizeyi diisiik olarak dogan bebeklerde beyin miyelinizasyon
hiz1 ¢ok yavaglamigtir (92). B12 vitamin deposu yetersiz olan bebeklerde, hayatin ilk
donemlerinde tespit edilip tedavi edilmedigi takdirde, geri doniisii olmayan ndrolojik

hasara sebebiyet verebilir (93).

B12 vitamini diizeylerinde eksiklik saptanan bebeklerin, dogumdan sonraki ilk 1
aydaki gelisimlerinde herhangi bir anormallik gézlenmeyebilir. Bu bebeklerin yaklasik
%70 kadarinda semptomlar 3-6. aylarda saptanabilir. Cogunluklu olarak tespit edilen
semptomlar hipotoni, uykuya meyil ve nobetlerdir. Bunlara ek olarak ara sira koma gibi
agir bulgular goriilebilir. Tedaviye basladigimiz yasamin 3.-4. aylarinda ndrolojik
semptomlar da tamamen diizelme goriilebilir, devam edebilir veya 6nceki norolojik
bulgular daha da katiilesebilir. Hastalarin ¢ogunda miyelinizasyon tedavi basladiktan
sonra 12.-13. aydan sonra tamamlanmis olmaktadir; ancak kraniyal MRI ile
demiyelinizasyona bagli semptomlarin 3 yil kadar siirebildigi gézlenmistir. Erken

donemde teshis ve tedavi olduk¢a 6nem arz etmektedir (92, 94).

2.3. Annelerde Vitamin B12 Eksikligi

Pernisy6z anemi, gelismis iilkelerdeki vitamin B12 eksikliginin Saptanan yaygin
sebebidir. Geng bayanlarda ve dogum sonrasi annelerde daha sik gézlenmektedir. B12
vitamin eksikligi, erken donemde tani alip tedavisinin baglanmasi halinde ¢ocuklarda
eksiklikten etkilenme ¢ok beklenmez. Ancak klinik olarak anlamli bulgular1 ve
kansizligi olmayan pernisy6z anemili gebeler de teshis zor oldugundan tedavi
edilememekte, sonug olarak hem serum hem de siitte diisiik seviyelerde B12 vitaminine
sahip, kobalamin depolarinda yetersizlik olan bebekler diinyaya getirirler. Ozellikle
sadece anne siitll ile beslenmeye bagl olarak, bebekteki vitamin B12 deposu istenilen
diizeyde seyredemez ve erken donemlerde vitamin B12 eksikligine bagli semptomlar
gozlenebilir. Eger annenin plazmasinda IF kars1 olusmus antikorlar var ise, var olan bu
antikorlar plasentadan bebege gegebilir ve fetiisteki antikor degerleri yiiksek seyrederse
dogum sonrasi birkag¢ hafta boyunca intestinal kobalamin emiliminde defekt olur (21,
95, 96).

Geligsmekte olan iilkelerde annelerde B12 vitamin eksikliginin bir bagka 6nemli
sebebi de Diphyillobothrium latum, Giardia intestinalis vb paraziter hastaliklar ya da

intestinal sistemde beklenenin disinda mikroorganizma tiremesi ayrica terminal
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ileumdan vitamin B12 malabsorpsiyona neden olan diger paraziter enfeksiyonlar

olusturmaktadir (18).

IF ireten intestinal mukozanin kaybina neden olan iilseratif kolit, midenin
rezeksiyonu, crohn hastaligi, terminal ileumun biiyliik bir kisminin rezeksiyonu gibi
farkli durumlarda da B12 vitaminin emiliminde bozukluk go6zlenmektedir. B12
vitamininin enterohepatik dolasimdaki problemlerden dolayr ortaya ¢ikan emilim
eksikligine bagli, safra kanalindan bagirsak limenine gegen vitamin yeniden emilemez
ve sonugta vitamin B12 eksikligine bagli bulgular daha erken donemde ortaya
cikmaktadir (22).

2.4. B12 Vitamini Eksikliginin Bulgular:

B12 vitamini eksikliginde DNA sentez bozuklugu sonucunda o&zellikle hizli
prolifere olan intestinal ve hematolojik sistemlere ait bulgular gelismektedir. Metiyonin
sentez bozuklugu sonucunda isemerkezi sinir sistemi miyelinizasyonu etkilenmektedir
(34, 97).

Hematolojik Sistem Bulgulari: B12 vitamini eksikligine bagli anemi gelisen
hastalarda 6zllekikle ndtrofil ve trombosit sayilarinda disiikliigiin beraber gozlendigi
makrositer anemi saptanir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) diizeylerinde artis saptanir. Kan yaymalari incelendiginde
notrofillerin  segment sayilarinda artis ve oval makrositler goriiliir, kemik iligi
hiperselliilerdir. Kansizliga bagli bulgularin baslangict sinsi ve yavastir. Genellikle
hastalar halsiz, istahsiz, kilo kaybetme, kilo alamama gibi bulgular disinda
asemptomatikdir. Kansizliga bagl olarak kalp yetmezligi goriilebilir. Bununla birlikte

pozisyona ve aktiviteye bagli solunum yetersizligi de goriilebilir (66, 98).

Gastrointestinal Sistem Bulgulari: Hastalarin bir kisminda ise nérolojik ve
hematolojik sisteme ait semptomlar belirgin degildir ve asil gastrointestinal sisteme ait
bulgular vardir. Bu bulgular istah kaybi (%14-65), kiloda azalma (% 5-10), mide
bulantisi, kabizlik, belirli araliklarla ishal (%7-50), agiz yaralart ve pamukcugu
icermektedir. Bazi ¢aligmalarda pernisydz anemi tanisi alan hastalarm ortalama %

50’sinde kirmizi, agrili dil (glossit) gézlendigi bildirilmistir (21).

Norolojik Bulgulari: Sinir sistemi bulgularinin siddeti ile anemi derecesi arasinda
herhangi bir iliski bulunmamaktadir. Anemi gbézlenmeden de B12 vitamin eksikligi

saptanan olgularin % 25’inden daha fazlasinda, sinir sistemine ait semptomlar ortaya
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cikmistir (21). Sinir sistemine ait semptom ve bulgularin asil sebebi sinir hiicrelerinde

artarak ilerleyen demiyelinizasyondur (4).

B12 vitamini eksikligi sonucunda olusan sinirlerdeki hasar ii¢ temel teori ile

raporlanmistir.

1. Kobalamin eksikligine bagli SAM’e doniisecek olan metiyoninin sentezine
defekt vardir. SAM, myelinin belirli kismini olusturan fosfotidilkolinin

(sinirlerden elde edilen yag asidi) iiretiminde biiyiik rol almaktadir (99).

2. MetilmalonilCoA’nin (li¢ karbonlu molekiil) siiksinil CoA ‘ya (dort
karbonlu molekiil) doniisiimesindeki defekt sonucunda, propiyonil CoA (iig
karbonlu molekiil) ve metilmalonil CoA (i¢ karbonlu molekiil)
molekiillerinde birikimi goézlenir. MetilmalonilCoA, yag asit liretiminde
malonil CoA’nin rekabetci inhibitdrii olarak yer alir. Yag asitleri, normal
sirayla dizilmis karbon molekiiliine ikiser adet karbon eklenmesi sonucnda
ortaya ¢ikar. Yag asit olusumunda malonil CoA’nin disinda,
metilmalonilCoA ge¢tigi zaman yani ii¢ karbonlu molekiillerin eklenmesiyle
15 ya da 17 karbona sahip normal yapida olmayan yag asitleri sentezlenmis
olur ve bunlar sinir hiicrelerinin zarinda birtakim yapisal degisiklikler

meydana getirir (4, 100).

3. B12 vitamini eksikligi sonucunda, dokularda orantisiz sekilde sentezlenen
sitokinler, tiimor nekrozis faktér ve bazi biiylime faktorleri hormona
benzeyen molekiiller araciligiyla sinirlere zarar verebilir (101). Oncelikle
miyelin kiliflarinda sisme, intramiyelin vakuoller ve miyelin lamellerinde
kopma ortaya ¢ikar. Hasar siireci devam eder ise miyelin

dejenerasyonundan sonra gliozis ve akson hasar gozlenir.

Sinir sistemine ait belirtiler yavas ilerlemesine ragmen uzun siiren vakalarda B
12 vitamini tedavisiyle bulgularda gerileme goriilmeyebilir. Beraberinde megaloblastik
anemi bulunmayabilir. Yenidogan ve erken siit ¢ocuklugu déneminde (<3 ay) goriilen
bulgular uykuya egilim, emme giigliigii, hipotoni veya hipertoni, ndbetler ve komay1
icermektedir. Geg siit cocuklugu (>3 ay) ve erken g¢ocukluk (<10 yas) doneminde
goriilen bulgular, néromotor gelisimde yavaslama ve gerileme, uykuya egilim,
ekstrapiramidal bulgular, zihinsel gerilik, huzursuzluk, nistagmus, ndbetler,

ensefalopati, spastik parezi (subakut kombine dejenerasyon) ve néropatidir. Ileri
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cocukluk ¢aginda (>10 yas) goriilen bulgular ise 6nceki donemlere ait hafif gelisimsel
gerilik, davranis bozukluklari, zihinsel gerilik, ensefalopati, miyelopati (subakut
kombine dejenerasyon) ve noropatidir (20). Manyetik rezonans bulgulari ise spinal kord

T2 gorintiilerinde sinyal artisi, beyin atrofisi ve miyelinizasyonda gecikmedir (102).

B12 vitamini eksikligi sonucunda goriilen norolojik sendrom, spinal kordun
subakut kombine dejenerasyonu seklinde adlandirilmaktadir. 1900 yilinda Russel
tarafindan tanimlanmustir. Spinal kordun arka ve yan kolonlarinin dejenerasyonuna
bagl olarak ozellikle alt ekstremitelerde belirgin olan periferik sinir sistemi hasari
sonucunda olusur. Ekstremite distallerinde her iki tarafta simetrik karincalanma ve
uyusma hissine neden olabilir. Derin ve yiizeyel duyularda kayip gozlenir. Bunlarin
disinda alt ekstremitelerde gii¢ kaybi, hiperrefleksi, hiporefleksi/arefleksi ve patolojik
refleksler ise sik tespit edilen bulgulardir. Haliisinasyon, kisilik ve miza¢ degisikliklert,
apati de gozlenebilir. Bununla birlikte optik sinir dejenerasyonu ve serebral semptomlar
gelisebilir. Vitamin B12 eksikligi tedavi edilmedigi takdirde ise norolojik hasar
ilerleyici olur ve hasarm siddeti ile semptomlarin siiresi dogrudan iligkilidir (97, 103,

104).

Tan1 almamis B12 vitamini eksikligi olan bir hasta anestezik olarak nitrik oksite
maruz kahirsa norolojik bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Beyinde metil transferaz enzim
aktivitesi igin gerekli olan BI12 vitamininin aktif sekli inaktif hale nitrik oksit
tarafindangetirilmektedir. Nitrik oksit maruziyeti sonrasinda nérolojik bulgular ortaya

¢ikan hastalarda B12 vitamini eksikligi akla getirilmelidir (105, 106).

2.5. B12 Vitamini Eksikliginin Tanis1

B12 vitamini eksikliginin tanisinda anamnezin gilivenilir olmasi biiyiik dnem
tagimaktadir. Annelerin ve ¢ocuklarin beslenme sekli, c¢ocuklarin ek gidaya baslama
zamani, birlikte seyreden hastaliklar, siirekli kullanilan ilaglar ayrica paraziter
hastaliklara ait bulgular veya gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi miidahale olup

olmadig1 anamnezde mutlaka sorgulanmalidir.

Tam Kan Saymmi: Makrositik anemi gorilebilir ancak eksiklik diizeyi az olan
hastalarda ¢ok duyarli ve spesifik bulgu olarak goriilmemektedir. Anizositozun
gostergesi olan eritrosit dagilim genisligi (RDW) artmigtir. Genellikle makrositik anemi
ile birlikte ndtropeni ve trombositopeni goriiliir. Notrofiller hipersegmentasyon gosterir

ve %S5’inden fazlasinda ¢ekirdeklerinde besten fazla lob igerir(98). MCV ve MCH artis
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gosterir.  Periferik yayma incelemesinde hipersegmente noétrofiller, poikilositoz,
makrositler, anizositoz, Howell-Jolly cisimcikleri ve bazofilik noktalanma goriilebilir
(Sekil 4.9). B12 vitamini eksikliginin yaninda talasemi tastyiciligi, kronik inflamatuar
hastalik anemisi veya demir eksikligi anemisi de var ise MCV’deki artis baskilanabilir

(22, 107).

Sekil 2.9. Periferik kan yaymasinda hipersegmente notrofil

Kemik iligi incelemesi: Kemik iligindeki hiicre sayis1 artmistir ve ¢ogunlukla {i¢ hiicre
elemanlariin hepsinde megaloblastik degisimler gozlenir (Sekil 4.10). Megaloblastlar
olgunlasmamis c¢ekirdegi gosteren agst niikleer kromatinler ve genis bir sitoplazma
igerir. Mitoz sik ve ara ara anormaldir. Eritroid seride ki hiicrelerde hiperplazi ve ileri
evrelerde c¢ekirdekli megaloblastik eritrositler, ¢ekirdek sitoplazma uyumsuzluguna
bagli olarak iri metamiyelositler, artmis hipersegmente ve dev megakaryositler
goriilmektedir (2, 98, 108).

r

Sekil 2.10. Kemik iligi aspirasyonunda megaloblastik hiicreler ve artmis mitoz
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Biyokimyasal bulgular: Inefektif eritropoeze bagl olarak, demir, transferrin
satiirasyonu, bilirubin, laktat dehidrogenaz ve seviyelerinde artig saptanir. Serum
potasyum, kolesterol, lipit, immunglobulin ve alkalen fosfataz seviyelerinde azalma
gozlenebilir. Gozlenen degisiklikler kobalamin eksikligine 6zgii degildir. Ancak
kobalamin tedavisi verildikten sonra tabloda diizelmelerin olmas1 kobalamin
yetersizligiyle iligkili oldugunu gostermektedir (21). Serum homosistein ve
metilmalonik asit diizeylerinde artis saptanir. Idrarda metilmalonik asit atilimimin artmis
olmasi (normali 0-3,5 mg/giin) B 12 vitamini eksikliginin hassas birgostergesidir (2,
109).

Serum B12 vitamini diizeyi: Kobalamin eksikliginin kesin tanisi serum kobalamin
seviyelerinin diisiikk saptanmasi ile konulur. Caligilan laboratuvara ve kullanilan metoda
bagli olarak serum ve plazma vitamin B12 seviyesinde farklilik goriilebilinir.
Cogunlukla normal kabul edilen serum degerleri 200-900 pg/ml araligindadir.
Megaloblastik anemi tespit edilen hastalarda B12 vitamini degeri ¢ogunlukla 100
pg/ml‘nin altindadir. Vitamin B12 seviyesi 100 pg/ml’nin ¢ok daha altinda dlgiilen
olgularin  %20-30’da kemik iligi aspirasyonlarinda megaloblastik degisimler
gozlenmistir. Kan kobalamin degeri, karacigerde depolanan kobalamin rezervini
gostermektedir. Megaloblastik anemiyle takip edilen olgularda kan folat degerinin
normal veya smirin iistiinde olmast kobalamin eksikliginin dolayli yoldan giiclii bir

gostergesidir (1,22).

Hastalarin ¢ok azinda (% 5’inde), kansizlik ve plazma kobalamin diizeyinde
diisiiklik saptanmadan fonksiyonel kobalamin yetersizligi gozlenebilir. Fonksiyonel
kobalamin yetersizliginin tespitinde kullanilan yiiksek serum MMA ve total homosistein
diizeyleri kobalamin disiikliginiin tanisinda da kullanilabilinir. B12 vitamin
emiliminde yetersizlik olan olgularda, toplan kan kobalamin seviyelerinde diisiikliikten
once, kobalamin baglayan TCII diizeylerinde diisme saptanir. TCII-Cb kompleksinde

azalma, vitaminin B12 emilimindeki eksikligin bir gdostergesi olabilir.
Serum Metil Malonik Asit ve Total Homosistein Seviyesi

Dokular, kobalamin seviyelerinde diisiikliik olmasi halinde, kobalamin bagimli
enzimlerin (metilmalonik asit gibi) substratlarin1 uygun bir sekilde yikima ugratamazlar.
Pernisy6z anemi tanisi almis hastalarin bazilarinda idrarda metilmalonik asit pozitif
saptanir. Kobalamin diizeylerinde diisiikliik saptanan ¢ocuklarin ve yetiskin bireylerin
tamaminda, plazmada MMA diizeyinde artis oldugu goézlenir. Artan plazma MMA
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diizeyi makrositoz, anemi veya kobalamin eksikliginin diger bulgularindan 6nce
laboratuvar olarak Olgiilebilinir. Yiiksek saptanan MMA seviyelerinde kobalamin

tedavisini takiben birkag¢ giin sonra normal degerlere diiser (36, 94).

Total homosistein diizeyi, folat eksikligi tespit edilen hastalarda oldugu gibi
kobalamin disiikligti ile takip edilen olgularin plazmalarinda da yiiksek go6zlenir.
Plazma homosisteini serbest siilfidril (SH) gruplariyla (proteinler iizerindeki) bagl
halde bulunmaktadir. Bu ylizden plazmada disiik miktarlarda oldugunda seviyesi
Olgiilemeyebilir. Kobalamin eksikligi veya folat eksikligi tespit edilen hastalarin
yaklasik % 80’inde, plazmada total homosistein diizeyi yiiksek olarak bulunur. Total
plazma homosistein degerleri, kobalamin tedavisini takiben giinler veya haftalar sonra
normal diizeyine ulasir. Fakat kobalamin eksikligi gozlenmeyen hastalara kobalim
vitamini verilirse, yiiksek olan plazma total homosistein seviyesinde diigme
goriilmeyebilir. Yiiksek plazma total homosistein diizeyinin, kardiovaskiiler hastaliklar,
noral tiip defekti, serebral hastaliklar, kanser goriilme oraninin arttirdig1 gibi etkileri

heniiz netlik kazanmamustir (36, 65, 94).

Homosistein metabolizmasi, B12 vitaminiyle beraber, folat ve B6 vitamininden
de etkilendigi i¢in B12 vitamini yetersizligi olanlarda, yiikselmis MMA diizeyleri,
yiikselmis homosistein diizeylerinden ¢ok daha anlamlidir. Bundan dolay1 serumda
MMA ve total homosistein diizeylerinin 6l¢iilmesi, B12 vitamini ve folat eksikligi
tanisinin ayiriminda 6nemlidir. B12 vitamin yetersizligi tablosunda yiiksek MMA ve
total homosistein diizeylerine gore diisiik serum B12 vitamin diizeylerinin tanida daha

anlaml1 oldugu tespit edilmistir (110).

Schilling Testi: B12 vitamin absorbsiyon testleri icerisinde en popiiler ve standardize

olanidir ve test lic asamadan olusmaktadir.

Birinci asamada hastaya aglik sonrasi radyoaktif ile igaretli vitamin B12 (CNCbl)
verilir. Gastrointestinal sistemden emildikten sonra idrarla atilm miktar1 6lgilir.
Hastaya 1000 pg B12 vitamini, radyoaktif olmayan, intramuskiiler olacak sekilde
yapilir, boylece B12 vitamininin dokulardaki baglanma bolgeleri kapanmis olur.
Normal, saglikli insanlara agizdan verilen radyoaktif B12 vitamininin idrardan atilimi
%15°den daha fazla saptanirken, emilimde bozukluk olan hastalarda bu oran %5’den
daha diisiik saptanir (111).
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B12 vitamini emilimi yeterli olmayan hastalarda etiyolojiyi belirlemek i¢in testin
ikinci basamag: uygulanir. 11k basamaktan 72 saatten sonra radyoaktif ile isaretli B12
vitamini, kapsiil icerisinde 30 mg IF ile birlikte agizdan igirilir. Hastada IF eksikligi
varsa radyoaktif B12 vitaminin idrardan atiliminin normal sinirlara gelmis olmasi
beklenir. Ancak emilim olmaz ise barsaklarda B12 vitamini emilim bozuklugu
(Imerslund-Grasbeck sendromu) veya TC II eksikligi agisidan aragtirma yapilmasi
gerekmektedir (70, 72).

Uciincii basamak Schilling testinde ise bagirsakta mikroorganizmalarin asiri
cogalmasi sonucu gozlenen B12 vitamini eksikligi saptamak i¢in yapilir. B12 vitamini
kullanan mikroorganizmalar1 ortamdan uzaklastirmak i¢in antibiyotik tedavisi ile
bagirsaklar temizlendikten sonra B12 vitamininin idrardan elimine edilmesinin normal

sinirlara diismiis olmasi beklenmektedir.

Deoksiiiridin Supresyon Testi: DNA senteziyle iliskili olarak folat ve/veya B12
vitamini seviyelerini degerlendirmek i¢in kullandigimiz, hiicre i¢i testlerden biridir.
Insan viicudundaki folat ve/veya kobalamin eksikliginde, timidilat sentaz enzim
aktivitesinde azalma  oldugunu  gostermektedir.  Ciinkii  timidilat DNA
sentezlenmesindeki basamaklarda, folat ve kobalamin koenzim olarak gorev almaktadir.
Bu test lenfositler, kemik iligi hiicrelerinde veya tam kanda yapilabilmektedir. Timidin
sentezi, deoksiliridin ve metilasyonu agisindan folat gerekmektedir. Folat eksikligi
durumunda bu metilasyon asamasinda aktif olarak gorev alamaz. Folat ve/veya B12
vitamin eksikliginde hiicre i¢inde timidilat sentaz enzimindeki azalmis aktiviteyi,

deoksiiiridinin birikimini gostermektedir. Bu test her laboratuarda yapilamamaktadir.

Diger Testler: Fekal atilm testi, traskobalamin Il seviyelerinin tespiti, aminoasit
Olctimii, fibroblastlarda komplementasyon c¢alismalari, mide pariyetal hiicrelerineve

intrinsek faktore karsi antikorlarin tespitinde kullanilan diger testleri olusturmaktadir

(4).

2.6. B12 Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Ciddi kansizlik ve kardiyak yetmezlik gibi bulgularla basvuran hastalarda,
hastanin hayati fonksiyonlar1 acilen stabilize edilmeli, yavas bir sekilde kan
transfiizyonu uygulanmalidir. Kobalamin diizeyleri transfiizyondan fazla etkilenmese de
transfiizyon oncesinde bazal kan tetkikleri alinmalidir. Transfiizyon takiben ilk saatler

igerisinde kemik iligindeki eritroid seride hiperplazi azalip, hiicre morfolojisinde
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degisme olacagi i¢in megaloblastik aneminin varligin1 gostermek igin kemikiligi
incelemesinin erken doénemde yapilmasi daha uygun olacaktir. Hizli transfiizyon
yapilmasi1 Kalp yetersizligine neden olabilecegi ayrica var olan yetmezligi daha da
agirlastirabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir. Kobalamin tedavisinde de acele
edilmemelidir. Hizli tedavi bazen klinigi daha da bozabilmektedir (36, 98).

B12 vitamin (CNCbl) eksikligi tespit edilen ¢ocuklarda tedavi dozu 25-100
pg/24sa olacak sekilde ondort giin boyunca verilir. B12 vitamini emiliminde bozukluk
oldugu durumlarda ayda bir kez 1000 pg, dogumsal B12 vitamini metabolizmasinda
bozukluk olmas1 halinde haftada 2-3 kez 1000 pg uzun siireli tedavi verilir ve tedavinin
takibini serum metilmalonik asit, homosistein diizeyleri ile yapilir. Ancak nérolojik
bulgular var ise en az iki hafta siireyle giinliik 1000 ug B12 vitamini verilmelidir. Idame
tedavisi icin ise ayda 1000 pg yeterlidir. B12 vitamininin parenteral ve oral yolla
verilmesinin karsilagtirildigi arastirmalarda tedavi etkinligi acisindan anlamli fark

bulunmamistir (112, 113).

B12 vitamin ile tedaviye baslamayla birlikte hematolojik, biyokimyasal ve
norolojik bozukluklarda iyilesme gozlenmektedir. Yirmi dort saat igerisinde serum
demirinde %50°den fazla azalma olmasi, tedaviden ortalama bir hafta sonra retikiilosit
sayisinda artis olmasi, iki hafta sonra nétrofil ve trombosit sayilarinda artis olmasi,
MCV’de 5 birim veya daha fazla diisme olmasi, 2-4 hafta i¢inde aneminin diizelmesi,
notrofillerdeki artmis segment sayilarinin normale gelmesi, yiikselmis homosistein ve
plazma metilmalonik asit seviyelerinde normale gelmesi beklenen bulgular
igerisindedir. Hemoglobin tiretimi ve hiicre ¢ogalmasinin artmas: folik asit ve demir
ihtiyacim1 arttirmaktadir. Bundan dolayr B12 vitaminiyle birlikte folik asit ve demir

takviyesi de onerilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Tipi

Aragtirma kesitsel nitelikte prospektif bir ¢aligmadir.

3.2. Cahsma Evreni

Calisma Haziran 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisindeyeni dogum yapmis anneler
ve onlarin dogumda komplikasyon gelismeyen saglikli bebekleri ve yenidogan
poliklinigine dogum sonrasi kontrol muayene i¢in bagvuran, fizik muayenesi dogal olan,

yas dagilimi 1 giin ile 30 giin arasinda olan toplam 100 bebek ve anneleri alinmistir.

Calismaya alman biitiin bebekler ve annelerinden hemogram, vitamin B12,
homosistein ve metilmalonik asit diizeyine bakildi. .EDTA’l tiipe alinan tamkan sayimi
ornekleri ayni giin i¢inde calisildi. B12 vitamini, homosistein ve metilmalonik asit i¢in
EDTA siztiipe alinan 6rnekler 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilip serumlariayrilarak
-20 °Cderecede caligilana kadar saklandi. Anneler ve yenidoganlarin tam kan sayimlari
Inénii Universitesi Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda Coulter LH
780 Hematoloji Analizorii (Beckman Coulter/USA) cihazinda galisildi. B12 vitamini
icin drnekler toplu olarak indnii Universitesi Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuarinda ‘ADVIA Centaur XPT SIEMENS’cihaziyla ve homosistein ‘TSQ
QUANTUM ACCSESS MAX (Thermo scientific)’cihaziyla kimyasal immiin analiz

yontemi ile ¢aligildi.

Annelerinyas, gebelik sayisi (gravida), dogum sayisi (parite), gestasyonel haftasi,
egitimdiizeyi, meslegi, kronik hastalik Oykiisii, stirekli kullandigr ilag, kirmizi et ve
balik tiiketim siklig1, sakatat tiiketimi, bebek beslenmesi, hamilelikte demir ilacive
vitamin kullanma durumu, sosyo-ekonomik diizeylerini igeren anket formu dolduruldu

(Ek-4). Bebeklerindogum tartilari, boylari, cinsiyetleri not edildi.

Kan degerleri; InoniiUniversitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali
Laboratuvari’nda Olglilmiis olan tam kan sayimi, homosistein, vitamin B12 ve
metilmalonik asit diizeyleri incelendi. Serum vitamin B12 i¢in normal degerleri tiim yas
gruplari i¢in 211-911 pg/mL, serum metilmalonik asit normal degerleri 73-271 nmol/L,

serum homosistein diizeyi 5-15 umololarak kabul edildi. Serum vitamin B12 i¢in 211
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pg/mL“nin alt1, serum metilmalonik asit i¢in 73 nmol/L alt1, serum homosistein diizeyi

5 umol altinda ¢ikan degerler diisiik degerler olarak degerlendirildi.

Hemoglobin normal degerleri; dogumda 14,5-22,5 g/dL, 0-1 ay i¢in 10-18 g/dL
anneler i¢in ise12-15,5 g/dL normal aralik olarak yorumlandi. Yasa gore hemoglobin

degerinin 2 sds diisiik olmasi anemi diye adlandirildu.

MCYV normal degerleri; dogumda 95-121 fL, 0-lay i¢in 85-123 fL anneler igin ise
80,7-95,5 fLolarak kabul edildi. Yasa gore MCV degerinin diisiik olmasi mikrositoz,

yiiksek olmasi ise makrositoz seklinde yorumlandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede, veriler medyan (min-maks), ortalama (standart
sapma) ve sayiyla (ylizdeyle) hesaplandi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testiyle uygulandi. Istatistik analizlerde Mann-Whitney U
testi, Pearson ki-kare testi, Yatesin dizeltmeli ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi,
Kruskal Wallis testi, Spearman korelayon katsayis1 uygun olan yerlerde kullanildi.
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics
25.0 programui kullanildi. Gruplar i¢i analizlerde; normal dagilim gosterenlerde bagimli
gruplarda t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek
testi ve degiskenler arasi iliski degerlendirilmesinde Spearman ve Pearson korelasyon
analizi kullanildi. Tamimlayici istatistikler olarak aritmetik ortalama+standart sapma
(SS) ve ortanca [minimum(min)-maksimum(maks)] degerleri verildi. Tiim istatistikler
icin anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak se¢ildi ve Kruskal Wallis varyans analizi sonrasinda
yapilan Mann Whitney U testi sonuclarinin degerlendirmesinde ise Bonferroni
diizeltmesi yapilarak anlamlilik st k karsilastirma sayisi olarak (k/a) alindi.
Korelasyon katsayisi degerlendirmesinde; r=0-0,30 arasinda iliski olmadigi, r=0,31-0,40
arasinda ¢ok zayif bir iligki oldugu, r=0,41-0,50 arasinda zay:1f bir iliski oldugu, r=0,51-
0,75 arasinda orta giicte bir iligski oldugu, r=0,76-0,85 arasinda gii¢lii bir iligski oldugu,
r=0,86-1 arasinda ise ¢ok giiclii bir iliski oldugu kabul edildi.

3.4. Etik Durum ve izinler

Yeni dogum yapan ve yenidogan poliklinigine gelen ¢alismaya katilmay1 kabul

eden annelerden ‘Goniilli bilgilendirme onay formu’ (Ek-1) ile yazili onam alindi.
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3.5. Etik Kurul Onay1

T.C. In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’nin 16.05.2018 tarih
ve 2018/64 nolu karari (Ek-2) ile izin alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan annelerin %41°1 25 yas alt1, %59’u 25 yas st idi.

Annelerin 22 (%22)’simnin ilk, 31 (%31)’nin ikinci, 28 (%28)’inin tgiinci, 12
(%12)’sinin dordiincii, 7 (%7)’sinin besinci veya daha fazla dogumuydu.

Annelerin 4 (%4)’t okuryazar degildi. 23 (%23)’i ilkogretim, 35 (%35)’i

ortadgretim, 23 (%23)’1 lise, 15 (%15)'iyliksek Ogretim diizeyinde egitimgoérmiistii
(Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Annelerinegitim durumuna goére dagilimi

Annelergebelikte vitamin kullanimi yoniinden sorgulandiginda; 18 (%18)’nin
demir kullandigi, 27 (%27)’sinin multivitaminkullandigi, 3 (%3)’tiniin B12 vitamini
kullandigi, 4 (%4)’iniin folik asitkullandig, 9 (%9)’unun D vitamini kullandigi
ogrenildi. 39 (%39)'unun herhangi bir vitamin almadig1 6grenildi (Sekil 4.2).
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= Kullanan

= Kullanmayan

Sekil 4.2. Annelerin vitamin kullanim yiizdeleri

Anneler kirmizi et tiiketimi agisindan sorgulandiklarinda; 2 (%2)’sinin hig
tiketmedigi, 28 (%28)’inin ayda 1-2 kez tiikettigi, 46 (%46)’sinin haftada 1 kez
tikettigi,21 (%21)’inin haftada birka¢ kez tiikettigi, 3 (%3)’iiniin hemen hergiin
tilketmedigi, 32(%32)’sinin nadiren tiikettigi, 21 (%21)’inin ayda 1 kez tiikettigi,7
(%7)’sinin haftada 1 kez tiikettigi 6grenildi.

3% 2%

= Hi¢c yemem

® Ayda bir kag

n Haftada bir

= Haftada bir kag

= Hemen hergiin

Sekil 4.3. Annelerin kirmizi et tiikketim orani

Annelerin deniz triinleri tikketimi agisindan sorgulandiklarinda; 6 (%6)’sinin hig

tilketmedigi, 27 (%27)’sinin nadiren tiikettigi, 24 (%24)’tiniin haftada 1 kez tiikettigi,6
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(Sekil 4.4).

= Hi¢c yemem

= Ayda bir kag
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Sekil 4.4. Annelerin deniz iiriinleri tiikketim orani

Annelerin kronik hastaligi sorgulandiginda; 6 (%6)’sinda karaciger ile ilgili
patoloji oldugu, 1 (%1)’inde ITP, 1(%1)’inde hipofiz adenomu, 2 (%?2)’sinde
hipotiroidi,1 (%1)’inde romatoid artrit,1 (%1)’inde FMF, 3(%3)’tinde kalp kapaklarinda
patoloji oldugu saptanmistir. Gaitada parazit oykiisii sorgulandiginda daha once tetkik

edilmedikleri 6grenildi.

Annelerinkahvaltidaki yiyecek tiiketimi sorgulandiginda 1. siklikta peynir,
yumurta, yogurt, 2.siklikta yumurta, zeytin, peynir, 3.siklikta zeytin, tereyagi, yumurta
tilkettiklei 0grenildi. Siit ve siit {iriinleri tiiketimi acisindan incelendiginde 2 (%2)’si
haftada bir, 30 (%30)’u haftada birkag defa, 68 (%68)’i ise hemen hergiin siit ve siit
tirtinleri tiketmekteydi. Gazli igecekler agisindan ise 6 (%6)’s1 asla, 28 (9%28)’i nadiren,
38 (%38)’1 ayda bir, 27(%27) haftada bir, 1(%1)’1 giinliik tiiketmekteydi.

Calismamiza alinan annelerin 56 (%56)’sinda, bebeklerin 31 (%31)’inde vitamin
B12 diizeyi diisiik saptandi. Vitamin B12 diizeyi diisiik olan 56 annenin bebeklerinin
vitamin B12 diizeyine bakildiginda 24 (%42,6)’simin da disiik oldugu, 32 (%57,4)’tinlin
ise normal smirlarda oldugu izlendi. B12 vitamini diizeyi normal saptanan 44 annenin

bebeklerine bakildiginda 7 (%15,9)’unda diisiik diizeyde oldugu gozlendi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Anne-bebek vitamin B12 diizeyi iliskisi

Anne B12 Vitamini Diizeyi Bebek B12 Vitamini Diizeyi

Normal [N] Diisiik [N] Toplam [N (%0)]
Normal 37 7 a4
Diisiik 32 24 56

Annelerin vitamin B12 diizeyi ile bebeklerininki istatistiksel olarak analiz

edildiginde orta seviyede bir iligki oldugu tespit edildi (r= 0,534, p=0,001).

Annelerin 50 (%50)’sinde hemoglobin diisiiktii. Hemoglobin ortalamast 11,9
g/dL ortanca deger 12 g/dL en disiik 7,9 g/dL ve en yiiksek degerler 16,6 g/dL idi
(Tablo 4.2). MCV degerlerine bakildiginda 16 (%16)’sinda mikrositoz, 14 (%14)’tinde

makrositoz saptandi.

Tablo 4.2. Annelerin tam kan sayimi analizi

Degisken Ortalama=SS (n=100) Ortanca (Min-Maks)
Hemoglobin (g/dl) 119+ 1,6 12 (7,9-16,6)
Hematokrit (%) 37,1£52 37,2 (24,9-56,4)
Kirmz kiire (milyon/mm?) 4,16+ 0,5 4,11 (2,71-5,52)
MCV (fl) 88,7 8,1 88,7 (70,5-116,4)
RDW (%) 14,9 +£2,1 14,9 (11,8-23,1)

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek.

B12 vitamini agisindan annelerin serumlar1 incelendiginde 2 (%2)’sinde <100

pg/ml, 54 (%54)’tinde 100-211 pg/ml arasinda, 44 (%44)’iinde ise >211 pg/ml saptandi.

Annelerin ortalama metilmalonikasit degeri 199,8nmol/L, ortanca deger ise
202,3 nmol/L, min- max degerler ise 65,7-249,7 nmol/L idi. Disiik vitamin B12
diizeylerine ragmen metilmalonikasit diizeylerinde en yiiksek 249,7 nmol/L saptandi.
Vitamin B12 degeri 218,8 pg/ml, ortanca deger ise 199,5 pg/ml, min-max degerler ise
80-503 pg/ml idi. Homosistein ortalama degeri 7,69 pmol/L, ortanca deger 5,17
umol/L, min-max degerler ise 7,3-45,7 umol/L idi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Annelerin vitamin B12, homosistein, metilmalonik asit diizeylerinin en

diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri

Ortalama+SS (n=100) Ortanca (min-maks)
Vitamin B12 218,87 g/ml+86,9 199,5(80-503)
Homosistein 7,69umol/L+8,3 5,17(7,3-45,7)
MMA 199,8 mol/L+32,1 202,3(65,7-249,7)

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek.

Annelerin vitamin B12 ile hemoglobin ve MCV degerleri istatiksel olarak analiz

edildiginde anlamli sonu¢ bulunmamustir (sirasi ile r=0.398 p=0.001, r=270 p=0.007).

Annelerin B12 vitamini ve hemoglobin degerleriyle sosyoekonomik seviyeleri
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (sirasiyla p=0.813, p=0.125).
Sosyoekonomik diizeye gore vitamin B12 ve hemoglobin diisiikliigiiniin siklig1 tabloda
gosterilmistir. Dogum sayist ile anne vitamin B12 ve hemoglobin seviyeleri
karsilagtirildiginda istatiksel agidan anlamli farklar bulunmamistir (Tablo 4.4) ( sirasiyla
r=-0.05 p=0.594, r=-0,101 p=0.316 ).

Tablo 4.4. Annelerin vitamin B12 ve hemoglobin diizeyi ile dogum sayis1 arasindaki

istatistiksel analizi

Degisken Vitamin B12 Hemoglobin
r Y r p
Parite -0,05 0,594 -0,101 0,316

Spearman Rho korelasyon testi ile, p<0,05 diizeyinde istatistiksel agidan anlamli fark

Annelerin vitamin B12 diizeyi ile metilmalonik asit diizeyi arasinda istatiksel
olarak negatif yonde ¢ok giiglii bir iligki oldugu tespit edildi (r=-0.831, p=0.001).
Vitamin B12 diizeyi ile homosistein arasinda ise istatiksel olarak pozitif yonde zayif bir

iliski tespit edildi ( 1=0.232 p=0.020).
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Annelerin  egitim durumu ile vitamin BI12 ve hemoglobin diizeyleri
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli iligki elde edilmemistir (Tablo 4.5) (sirasiyla
p=0.359, p=0.345).

Tablo 4.5. Annelerin egitim durumu ile vitamin B12 ve hemoglobin diizeylerinin en

diisiik, en yliksek ve ortalama degerleri

Vitamin B12 (pg/ml) Hemoglobin (g/dl)
Egitim diizeyl OrtalamazSS (n=100) OrtalamazSS (n=100)
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Okuryazar olmayan 234+ 76 11,5+1,8
veya ilkokul mezunu (124-431) (7,9-14,5)
Ortabireti 208 + 102 11,8+ 1,3
rtaogretim mezunu (80-503) (8,5—15,1)
L sl 217 £ 69 12,4 +£1,82
(120-376) (8,7-16,6)
.. 222+ 95 11,9+1,5
Yiiksekokul mezunu (124-457) (9,1-13,6)
p=0,359* p=0,345*

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek. *: Kruskal Wallis Varyans Analizi,
p<0,05 diizeyinde istatistiksel agidan anlamli fark

Annelerin kirmizi et tiiketimi ile vitamin B12 seviyelerinin karsilastirildigi
analizde istatistiksel acidan anlamli iligki tespit edilmemistir (p=0.083). Sakadat
tiketimi ile vitamin B12 arasinda da yine istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunamamistir. Deniz {irinleri tiikketimi ile B12 diizeyleri arasinda Kruskal-Wallis
testine gore istatiksel olarak pozitif yonde anlamli iliskitespit edilmistir (p=0.013).
Mann Whitney testi ile yapilan ikili kiyaslamalarda ise hi¢ deniz {irlinii tiketmeyenlerle
ayda bir tiiketenler arasinda nadir tiiketenlerle birka¢ giinde bir tiiketenler arasinda,
birka¢ giinde bir tiiketenlerle ayda bir tiiketenler arasinda, nadir tiiketenlerle ayda bir
kez tiiketenler arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmistir. Deniz iirtinleri

tiiketim siklig1 arttikga vitamin B12 diizeyinde de artma oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.6. Annelerin kirmizi1 et tiketim sikligi ile vitamin B12 ve hemoglobin

diizeylerinin en diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri

Vitamin B12 Hemoglobin
Et tiikketimi Ortalama+S Ortanca (Min-  Ortalama+SS Ortanca (Min-
S (n=100) Maks) (n=100) (Maks)
Hig et tiikketmeyen
(=2) 322 £ 65 322 (368-276) 13,3+0,21  13,3(13,2-13,5)
n=

Ayda bir kac defa

193 £75 174 (431-102) 11,6 1,89 11,6 (7,9-16,6)
et tiilketen (n=28)
Haftada bir et

238+ 98 250 (80-503) 11,8+ 1,58 11,8 (8,5-14,7)
tiikketen (n=46)
Haftada bir kag
defa et tiiketen 199+ 55 185 (135-334) 12,2+1,52 12,5 (8,7-15,1)
(n=21)

Her giin et tiiketen

(n=3) 247+ 118 258 (124-360) 12,3+ 1,05 12,3 (11,3-13,4)
n=

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek

Annelerin gazli igecek tiiketimi ile vitamin B12 arasinda yapilan analizinde
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p=0.765). Siit ve siit Griinleri tiiketimi

ile B12 diizeyleri arasindaanlamli pozitif ilgki tespit edilmistir (p=0.043).(r degeri?)

Calismaya almman bebeklerin 3(%3)’iiniin agirligi 1000-2000 gr arasinda,
31(%31)’1 2000-3000 gr, 61(%61)’1 3000-4000 g, 5(%5)’1 4000-5000 g araliginda idi.
Yenidoganlarin boy ortalamasi 50,58 cm, en diisiik 47 cm en yiiksek 55 cm idi.
Bebeklerin 78(%78)’1 1-10 giinliikk iken 15(%15)’1 10-20 giinlik, 7(%7)’si 20-30
giinliiktii. Bebeklerin en kii¢iigii 1 giinliik, en biiyiigii ise 30 giinliiktii, yas ortalamasi ise
6 gilindii. Bebeklerin 50(%50)’si kiz, 50 (%50)’si erkek cinsiyette idi. Annelerin egitim
durumu, aylik geliri ile bebeklerin tartilart arasinda istatiksel yonden anlamli bir iliski
saptanmad ( sirasiyla r=0,079 p=0,437, r=0,163 p=0,104 )

Bebeklerin hemoglobin degerlerine bakildiginda ortalama hemoglobin 17 g/dl,
ortanca 16,9 g/dl, min-max 10,7-23,4 g/dl idi. MCV diizeyleri agisindan bakildiginda
ortalama 102,5 fl, ortanca 102,7 fl, min-max 86,1-124,3 fl idi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Bebeklerin tam kan sayimi analizi

Degisken Ortalama=£SS (n=100) Ortanca (Min-Maks)
Hemoglobin (g/dl) 17+24 16,9(10,7-23,4)
Hematokrit (%) 50+ 7.4 51,1 (32,2-66,7)
Kirmiz kiire (milyon/mm?) 4,85+ 0,5 4,85 (2,99-6,08)
MCV (fl) 102,5+7,2 102,7 (86,1-124,3)
RDW (%) 16,7 +2,5 16,2 (11,8-23,8)

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek.

Bebeklerin 31 (%31)’inde vitamin B12 diizeyi 100-211 pg/ml arasinda, 69
(%69)’unda (>211 pg/ml) normal diizeylerde saptandi. Bebeklerde 100 pg/ml’nin
altinda deger saptanmadi. Metilmalonikasit ortalama degeri 186,2 nmol/L, ortanca
deger 195,6 nmol/L, min-max 15,2-240,5 nmol/L idi. Homosistein ortalama deger 11,01
umol/L, ortanca deger 6,06 umol/L, min-max 0-53,08 umol/L idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Bebeklerin vitamin B12, homosistein, metilmalonik asit diizeylerinin en

diisiik, en yliksek ve ortalama degerleri

Degisken Ortalama+SS (n=100) Ortanca (Min-Maks)
B 12 vitamini (pg/ml) 268,1 £98,9 251 (110-612)
Homosistein (umol/L) 11,01 £1,26 6,06 (0-53,08)
Metilmalonikasit(nmol/L) 186,2 + 4.4 195,6 (15,2-240,5)

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek.

Bebek vitamin B12 diizeyi ile metilmalonikasit diizeyi arasinda istatiksel agidan
negatif yonde yiiksek bir iliski oldugu saptandi (r=-0,933 p=0,001). Vitamin B12 ve
homosistein diizeyi arasinda ise istatiksel agidan anlamli bir sonug tespit edilmedi

(r=0,472 p=0,477).

Bebeklerin %57’si yalnizca anne siitiiyle beslenir iken %39’u anne siitii ve

formiil mama, %4’ ise sadece formiil mama ile beslenmekteydi (Sekil 4.5).
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4%

® Sadece anne siitli
® Anne siitii ve formula

= Sadece formula

Sekil 4.5. Bebek beslenmesi

Bebek beslenmesi ile vitamin B12 diizeyi arasinda bakilan iliskide Kruskall-
Wallis analizine gore istatistiksel agidan anlamli olabilecek sonuglar raporlanmistir
(p=0,040). Mann Whitney testi ile yapilan ikili kiyaslamalarda anne siitiiyle
beslenenlerle formiil mama ile beslenenler arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p=0,037). Anne siitiiyle beslenenler ile anne siitii ve formiil mama ile
beslenenler arasinda Mann Whitney testi ile yapilan ikili kiyaslamada istatiksel agidan
anlamh fark gézlenmemistir (p=0,065). Sadece formiil mama ile beslenenler ile formiil
mama ve anne siitii ile beslenenler arasinda Mann Whitney testi ile yapilan ikili
kiyaslamada istatiksel agidan anlamli fark gozlenmemistir (p=0,280). Formiil mama ile

beslenenlerde en yiiksek B12 vitamin degeri tespit edilmistir.

Tablo 4.9. Bebeklerin beslenmesine gore B12 vitamini diizeylerinin en diisiik, en

yiiksek ve ortalama degerleri

Degisken Ortalama+SS (n=100) Ortanca (Min-Maks)
Anne siitii 247 £85 232 (110-530)
Formiil siit 350 +92 380 (216-423)
Anne siitii ve formiil siit 291 £ 111 263 (143-612)

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek.
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Annelerin  kirmizi et tiikketimi ile bebeklerin vitamin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli sonug bulunamamistir (p=0,569). Sakatat
tilkketimi ile bebeklerin vitamin B12 diizeyleri arasinda istatiksel a¢idan anlamli sonug
bulunamamistir (p=0,120). Annelerin deniz {rini tiketme sikiligi ile bebeklerin
vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel a¢idan pozitif yonde anlamli
sonug elde edilmistir (p=0,030).Mann Whitney testi ile yapilan ikili kiyaslamalarda
deniz iriinii hi¢ tiketmeyen grup ile haftada bir, birka¢ giinde bir, ayda bir tiikketen
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. (Tablo 4.10). Yine annelerin siit ve siit
tirlinleri tiiketimi ile bebeklerin vitamin B12 diizeyleri kiyaslandiginda Kruskall-Wallis
testi ile istatistiksel agidan anlamli sonu¢ bulunmustur (p=0,003). Mann Whitney testi
ile yapilan ikili kiyaslamalarda siit iriinlerini hemen hergiin tiiketen grup ile hig
tiiketmeyen ve nadir tiikketen grup arasinda ayrica haftada birkag defa tiiketen grup ile

haftada bir tiiketen grup arasinda anlamli fark tespit edilmistir.

Tablo 4.10. Annelerin deniz {iriinii tiiketim sikligi ile bebeklerin vitamin B12

diizeylerinin en diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri

. Vitamin B12 (pg/ml)
Balik-Deniz Uriinii

Ortalama+SS (n=100) Ortanca (Min-Maks)
Hi¢c yemem 170 + 33 171 (129-205)
Nadiren 284 £ 95 283(110-462)
Haftada bir 259 + 82 240(110-446)
Birkac giinde bir 274+ 170 222(156-612)
Ayda bir 278 £101 260(118-530)

SS: Standart sapma; Min-Maks: En diisiik-en yiiksek. p=0,030*

Giin olarak bebek yasi ile vitamin B12 diizeyi arasinda Kruskall-Wallis testi ile
bakilan iligkide istatistiksel agidan anlamli sonu¢ bulunmustur(p=0,039).Mann Whitney
testi ile yapilan ikili kiyaslamada ilk 10 giin ile 2. 10 giin arasinda istatiksel agidan
anlamli sonug elde edilmistir(p=0,013). Bebeklerin ilk 10 giiniinde bakilan degerleri
daha yiiksek olarak bulunmustur.

48



5. TARTISMA

Tim diinyada, ozellikle gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde beslenme
yetersizligi ile birlikte bir¢ok eser element ve vitamin eksikligi ortaya ¢ikmaktadir.
Vitamin eksiklikleri 6zellikle ¢ocukluk doneminde biiylimenin ve gelismenin normal
sinirlarda tamamlanmasi ve saglikli bir nesil yetistirilmesi bakimindan ¢ok biiyiik 6nem
tagimaktadir. Saglikli bireyler yetismesinde dnemli gorevi olan vitaminlerden birisi de
B12 vitaminidir. B12 vitamini eksikliginin neden oldugu sinir sistemi ve hematolojik
sisteme ait sorunlar erken tani alip tedavi edilmesiyle onlenebilmektedir. Bu yiizden
eksiklige ait bulgularin erken donemde farkedilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir ve bu

konuda tiim toplum kesitlerini kapsayan ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Vitamin B12 yetersizligi ilk olarak 1962 yilinda Jadhav ve ark. (114) tarafindan
tanimlanmis ve bu asamadan sonra da bilim adamlarinin arastirmalart B12 vitamin
eksikligindeki nedenlere ve eksiklige bagli olarak goriilen klinik bulgular iizerine
olmustur. Siitgocuklugu donemindeki B12 eksikligi ¢ogunlukla annede var olan
eksiklige bagli olarak, alim azlig1 veya jlivenilpernisiydz anemiye bagl olarak gelisir ve
bebeklerde yasamlarimin ilk oniki ayinda bulgu vermektedir. Gebelik ve laktasyon
donemindeki eksiklik anne siitindeB12 vitamini iceriginde azalmayaneden olur ve
bunun sonucunda fetiis ve yenidoganda B12 vitamini eksikligi gozlenir. Biiylime
doneminde olan bebeklerin tahmini giinliilk kobalamin gereksinimi 0,06 ile 0,1 mcg
arasindadir. Yenidogmus bir bebek ortalama 20-25 mcg kobalamin deposuna sahip
oldugu i¢in dogumdan sonra ki 6-8 aylik siire igerisindeki ihtiyact B12 vitamin
deposundan saglayabilir. B12 vitamini eksiklgi olan annelerin bebeklerinde ise yaklasik
2-5 mcg kadar depo bulunmaktadir. Anne siitiiyle beslenen bebekler anne siitiindeki
miktarlar diisiik oldugundan dolayi ihtiyaglart kadar B12 vitamini alamazlar. Sonugta bu

slit cocuklarinda hayatinilk alt1 ayinda eksiklik bulgulari1 gézlenebilir (114).

B12 vitamini eksikligi degisik tilkelerde %3’ten %40’a kadar degisen oranlarda
gozlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna gore, diinyada ki cesitli iilkeler
tarafindan yapilan B12 vitamini eksikligine ait ¢alismalar yerel sonuglar icermektedir ve
genis kapsamli olmadigi ifade edilmistir. Ozellikle gelismemis ve gelismekte olan
tilkelerin caligma sonuglar1 degerlendirildiginde B12 vitamin diizeylerinin ciddi bir

kiiresel sorun olusturabilecek diisiikliikte oldugu bildirilmistir (115).
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Yapilan c¢alismalar B12 vitamini diizeylerinin cografik bdlge, ik ve
sosyoekonomik konuma gore degistigini ortaya ¢ikarmaktadir. Orta ve Giiney Amerika
iilkeerinde yapilan c¢alismalarin analiz edildigi g¢alismada Guatemala, Meksika,
Kolombiya ve Venezuella’da B12 vitamini eksikliginin yasam alanlarina ve yas
dagilimma gore degismekte oldugu o6zellikle hamilelerde, yenidoganlarda ve okul ¢agi
cocuklarinda goriilme sikliginin yiiksek bulundugu ifade edilmistir. Ayrica kadin erkek
arasinda fark gosterilmemistir (116,117). Cin’de vitamin eksikliklerine yonelik yapilan
aragtirmalarin  sonucunda, B12 vitamini eksikliginin kirsal alanlarda daha yiiksek
degerlerde goriildigii bildirilmis ve goriilme sikligt %4.5 ile %10.5 arasinda,
Hindistan’da ise B12 vitamini eksikligi sikligi %62 ile %67.2 arasinda oldugu tespit
edilmistir (118). Bizim ¢alismamizda B12 vitamini eksikliginin sikligin1 annelerde %56

bebeklerde ise %31 olarak tespit edilmistir.

Analiz edilen ¢ogu c¢alisma yeni dogmus bebeklerde ve erken ¢ocukluk
doneminde goriilen yetersizliginin birinci nedeni annede var olan eksiklige bagh
oldugunu géstermistir (62, 92, 94, 97, 119). Ulkemizde farkli bolgelerde vitamin B12
eksikliginin sikligini tespit etmek amaciyla farkli yas gruplarinda yapilmis ¢alismalar
mevcuttur. Giineydogu Anadolu Boélgesinde Kog ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
arastirmada, B12 vitamin eksikliginin goriilme orani, dogum sonrasi annelerde %72,
yenidogan bebeklerde ise %41 olarak raporlanmistir. Edirne bolgesinde Sayar ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada gebelerde B12 vitamini yetersizligi sikligi
%73.6, yenidogan bebeklerde %42.8 olarak raporlanmustir. Ozdemir ve ark. (120)
Istanbul’da 50 gebede yaptig1 calismada gebelerin %72’sinde B12 vitamini eksikligi ve
bu gebelerden dogan yenidoganlarin ise %56’sinda B 12 vitamini eksikligi tespit
etmistir. Oner ve ark.’nimn Istanbul’ da yaptig1 bir calismada gebelerde B 12 vitamini
eksikligi sikligi %82, yenidogan bebeklerde %42 olarak raporlanmistir. Sesli’nin 0-18
yas arasinda 3297 cocuk ile yapmis oldugu bir ¢aligmada vakalarin 453 (%13.2)’tinde
vitamin B12 diizeyinde distikliik saptanmistir. Wetherit ve ark Tiirkiye’nin kentsel ve
kirsal kesimlerinde rastgele 6rneklem yoluyla 7 ile 17 yas arasinda toplam 960 okul ¢agi
cocuklarini kapsayan ¢aligmalarinda vitamin B12 eksikligi sikligi %5.9 olarak rapor
edilmistir. Taskesen ve ark’nin 2009 yilinda Diyarbakir’da yaptiklar bir ¢alismada 3-15
yas grubu arasinda 665 anemili olgunun %19’unda vitamin B12 eksikligi tespit

edilmistir.
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Calismamizda ise annelerde %56, yenidogan bebeklerde %31 oraninda vitamin
B12 eksikligi tespit edilmistir. Annelerin vitamin B12 diizeyi ile bebeklerininki
istatistiksel olarak analiz edildiginde pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu saptandi (r=
0,534, p=0,001).Ko¢ ve ark. (119), Monagle ve ark. (121),Guerra-Shinohara ve ark.
(122), Frery ve ark. (123), Monsen ve ark. (53), Giugliani ve ark. (124), Balc1 ve ark.
(125), Ozdemir ve ark. (120), Oner ve ark. (126) ve Hazar ve ark.’nin yapti
calismalarda benzer sekilde anne ve yenidogan bebek B12 vitamini diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmistir. Demir ve ark.’nin (92) 6-24 aylik 30 cocukta yaptigi bir
calismada annelerinde de vitamin B12 eksikligi sik olmasina ragmen diizeyler arasinda
iliski  bulamanmustir.  Biitiin c¢alismalar ve bizim ¢alismamizdaki sonuglar
degerlendirildiginde, gebelerin B12 vitamini diizeyleri ile yenidoganlarin ve siit
cocuklarinin B12 vitamini diizeyleri arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle B12 vitamin eksikliginin sik gorildigii bolgelerdeki gebelere B12 vitamini

proflaksisi rutin uygulamaya gecilmelidir.

Calismamizda yenidogan bebeklerin vitamin B12 ortalama degerlerini (268,1
+98,9pg/ml) annelerden (218,87+86,9pg/ml) daha yiiksek tespit ettik. Literatiirde de
birgok ¢alismada, yenidogan ve siit cocuklugu déneminde, eksiklik saptanan hastalarin
vitamin B12 diizeyleri annelerin vitamin B12 diizeylerinden daha yiiksek bulunmustur
(127). Specker ve ark (127), Schulpis ve ark. (3) Yunanistan’da 1933 gebe ve
yenidoganda, Monsen ve ark. (53) Norveg’te 173 gebe ve yenidoganda, Guerra-
Shinohara ve ark. (122) Brezilya’da 69 gebe ve yenidoganda, Ko¢ ve ark. (119)
Sanliurfa’da 180 gebe ve yenidoganda, Giugliani ve ark. (124) Brezilya’da 51 gebe ve
yenidoganda, Oner ve ark.(126) 250 gebe ve yenidoganda, Hazar ve ark.250 gebe ve
yenidogandada benzer sekilde yenidogan bebeklerin vitamin B12 ortalamasinin
annelerden daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. B12 vitamini eksikligi tanis1 i¢in
calisilan yonteme ve kitlere gore farkli referansaraliklari bulunmaktadir. Yapilan
calismalar laboratuvarlarin kullandig1 referans deger alindiginda yaklagik %50oraninda
yanlis pozitiflik veya negatiflik olabilecegini gostermistir. Bu yiizden tam
koyulurkenmetilmalonik asit ve homosistein diizeylerinin Ol¢iilmesi tanida yardimci

olacaktir (128, 129).

Gebelik sayist ile vitamin B12 diizeyleri arasindaki iligkiye bakildiginda; Atag ve
ark.’nin Sanlurfada yaptiklart ¢alismanin aksine bizim caligmada istatiksel agidan

anlamli sonu¢ bulunamamustir. Atas ve ark.’nin ¢alismasina gore gebelik sayisi arttikca
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vitamin B12 seviyesinde azalma tespit edilmis ve bu istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (130).

Calismamizda anne yasi ile vitamin B12 seviyesi kiyaslandiginda istatiksel
olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamistir. Bizim galismamizin aksine Ankara’da 310 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada yasin vitamin B12 eksikligine sebep olabilecek bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegi tespit edilmistir (131). Bizim ¢alismamizda yas ile vitamin B12
arasina anlamli fark saptanmamasi; ilimizdeki niifusun farkli beslenme aligkanliklar1 ve

sosyoekonomik durum ile ilskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda annelerin ortalama hemoglobin degeri 11,9 g/dl olarak bulundu.
Annelerde ortalama Hb degerlerini Istanbul’da Biiyiikyaz1 ve ark. (132) 11,7+1,47 g/dl,
Pehlivanoglu ve ark.(133) 12,0£1,24 g/dl, Ozdemir ve ark. (120) 11,6+1,47 g/dl,
Izmir’de Akga ve ark. (134) 11,89+1,16 g/dl, Erzurum’da Eryilmaz ve ark. (135)
12,3£1,49 g/dl, Ankara’da Erdogan ve ark. (136)11,2+0,15 olarak bildirmislerdir.
Bizimgalismamizda ise diger bolgelere benzer sekilde ortalama Hgb 11,7+1,2 g/dl
saptadik. B12 vitamini eksikligine bagli anemi tanisinda MCV ¢ogu zaman yol gosterici
olmayabilir, genellikle B12 eksikligine demir eksikliginin eslik ettigi durumlarda MCV
normal sinirlarda olabilir (137). Lindenbaum J ve ark. (52). B12 vitamin eksikligi
bulunan 141 ¢ocuktan 40 (%28)’inde MCV degerini normal bulmustur. Vitamin B12 ve
folik asit eksikligine bagli olusan anemilere demir eksikligi anemisi, talasemi
tastyiciligl, herediter eliptositoz ve enfeksiyon gibi durumlar eslik ettiginde MCV
degerinde yiikselme goriilmeyebilir. Bazi ¢calismalarda B12 vitamin ve folat eksikliginin
beraber oldugu durumlarda MCV de normal degerler hatta diisme olabilecegi ifade
edilmistir (138).

Calismamizda annelerin sosyoekonomik diizeyi, egitim durumu, dogum sayist,
kronik hastalik Oykiisii, siirekli ilag kullanimi, gazli igecek tiiketimi ile vitamin B12
diizeyi arasinda istatiksel acidan anlamli sonu¢ bulunamanustir. Oncel ve ark yaptig
calismada bizim ¢alismamiz benzer sekilde anne egitim durumu ile vitamin B12 diizeyi

arasinda iligski bulunamamustir (139).

Calismamizda kirmizi et tiiketimi, sakatat tiiketimi, kahvaltida yumurta tiiketimi
ile vitamin B12 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir. Bizim
calismamimizin aksine Christel ve ark. (140) vejeteryan ¢ocuklarda, et ile beslenen

cocuklara gore daha diisiik vitamin B12 eksikligi tespit etmis ve beslenmenin vitamin
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B12 {izerine olan ekisini vurgulamislardir. Pakistan Karaci de yapilan bir ¢aligmada
geng vejetaryanlarda vitamin B12 seviyelerinde diisiikliik istatistiksel olarak anlamli

saptanmustir (141).

Calismamizda hi¢ balik tiiketmeyenlerle ayda bir tiiketenler arasinda, nadir
tikketenlerle birkag¢ giinde bir tiiketenler arasinda, birka¢ giinde bir tiikketenlerle ayda bir
tiiketenler arasinda, nadir tiiketenlerle ayda bir kez tiiketenler arasinda istatiksel agcidan

anlaml bir fark tespit edilmistir.

USDA (United States Department of Agriculture) 2007 yilinda hazirladig
raporda yumurtanin pisirme sekliyle igerigindeki demir degerinin degismedigi fakat
folat ve vitamin B12 degerlerinde degisiklik oldugunu bildirmistir. Deniz {iriinlerinin ve
etin tiiketim seklinin vitamin B12 igerigini etkiledigi goriilmektedir (142). Exler ve ark.
(143) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ge¢mis yillara gére yumurta igerigindeki
standart referans B12 degerlerinde %31°lik bir diistis tespit etmislerdir. Bu diisiisiin
tavuklarin hayvansal gidalar yerine bitkisel kaynakli gidalarla beslenmesiyle ilgili

olabilecegini diisiinmiislerdir.

Besinlerin tiiketilirken miktar1 ve sikligiyla beraber nereden temin edildigi,
hazirlanis seklinin de onemli oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda vitamin B12
yetersizligi annelerde %56 bebeklerde %3loraninda bulunmustur. Vitamin BI12
yetersizliginin yiiksek olmasi beslenme aligkanliklarimin  diizensizligine dikkat

¢ekmektedir.

Bebek beslenmesi ile vitamin B12 diizeyi arasindaki iligskiye bakildiginda; anne
siitiiyle beslenenlerle formiil mama ile beslenenler arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (p=0,037). Anne siitiiyle beslenenler ile anne siitii + formiil mama ile
beslenenler arasinda Mann Whitney testi ile yapilan ikili kiyaslamada istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,065). Sadece formiil mama ile beslenenler ile
formiil mama ve anne siitii ile beslenenler arasinda Mann Whitney testi ile yapilan ikili
kiyaslamada istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,280). Sadece anne
stitii ile beslenenlerde ortalama vitamin B12 diizeyi 247 pg/ml, anne siitii ve formiil
mama ile beslenenlerde ortalama deger 291 pg/ml, sadece formiill mama ile
beslenenlerde 350 pg/ml olarak tespit edildi. Calismamizin sonucuna gore sadece
formiil mama ile beslenen bebeklerde vitamin B12 diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Boylece B12 vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebeklerde, 6zellikle
yalniz anne siitiiyle besleniyorsa, hem dogum oOncesinde plasenta yoluyla, hem de
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dogum sonrasi anne siitiiyle B12 vitamini alim1 yetersiz oldugu i¢in agir derecede B12
vitamini eksikligi gozlendigini desteklemis oldu. Bazi g¢alismalarda anne siitii ile
beslenmeye devam edilen iki yasina kadar olan ¢ocuklarda ek gida alimu ile birlikte B12
vitamini eksikliginin belirgin dl¢lide azaldig1 rapor edilmistir(60, 144).Sayar ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada yenidogan doneminde BI12 vitamini eksikligi orani %428
saptanirken ayni hastalarin 6-9 ay araligindaki kontrollerinde bu oranin %17’ye diistigii
bildirilmistir(145). Sesli ve ark.’nin (146) yaptig1 calismada 6 ay-2 yas grubundaki 490
hastanin 90’inda (%18.3) B12 vitamini eksikligi tespit edilmis ve bu oranin 0-6 ay yas
grubuna kiyasla daha diisiik oldugu izlenmistir. Bu sonuglar 6 ay-2 yas araligindaki
cocuklarda, uyumlu ek gida alimi ile BI12 vitamini eksikliginin belirgin Ol¢iide

azaldigini gostermistir.

Calismamizda alinan olgularin homosistein diizeyleri bebeklerde ortalama 11,01

+ 1,26, annelerinde7,69 mmol/L+8,3 olarak saptanmustir.

Homosistein  diizeyi ile vitamin BI12 arasindaki iliskiincelendiginde;
bebeklerdevitamin B12 eksikligi ile homosistein diizeyi arasinda istatiksel acidan
anlamli bir sonug tespit edilmedi, annelerin Vitamin B12 diizeyi ile homosistein
arasinda ise istatiksel olarak pozitif yonde zayif bir iligki tespit edildi (r=0.232
p=0.020). Bunda bebeklerde agir B12 vitamini eksikligi (B12 <100 pg/dl) olmamasinin
katkis1 olabilir.

Homosistein diizeyi lizerinde folat ve vitamin B12 diizeyi eksikliginin yani sira
bozuk bobrek fonksiyonlari, genetic yiiksek homosistein diizeyi gibi risk faktorlerinin
de etkisi vardir. vitamin B6 diizeyinden etkilenmektedir. Ayrica olgularimizin gevresel
ve genetik faktorler agisindan esit dagilim gostermemesi, anne ve babada
kikardiyovaskiiler risk faktorlerinin bilinmemesinin sonuglar1 etkileyebilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamiza alinan bebek ve annelerin vitamin B12 seviyeleri ile MMA
diizeyleri arasinda istatiksel acidan negatif yonde anlamli ilskileri bulundugu tespit
edilmistir (sirastyla r=-0,933 p=0,001r=-0.831, p=0.001). B12 diizeyi arttikca MMA
diizeyi azalmaktadir. Calismamizda buldugumuz sonuglar literatiirdeki c¢alismalarla

ortiismektedir(149).

Sonug¢ olarak; iilkemizde mikrobesinlerden biri olan B12 vitamini eksikligi

onemli bir sorun tegkil etmektedir. Geligmis iilkelerde mikrobesin eksikliginin kontrol
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altina alinmasina yonelik ¢aligsmalar yapilmaktadir. Her ne kadar ¢calismamizda vitamin
B12 eksikligi ile sosyoekonomik diizey ve egitim durumu arasinda iliski saptanmasada
sosyoekonomik kosullarin 1iyilestirilmesi, ailelere beslenme egitimi programlarinin
verilmesi, alim giicliniin arttirilmasi B12 vitamin ekikligi sikligim1 azaltacaktir.
Calismamizinsonucunda yenidogan donemindeki heniiz semptom vermemis vitamin
B12 eksikliginintespit ve tedavisi, norolojik bozukluklarin ge¢mesini Onleyerek
norolojik acidan tamamen normal ¢ocuklart toplumumuzakazandirmaya yardimei
olacaktir. Caligmamizin sonucuna gore llkemizde uygulanmaya baslanmis olan
gebelikte folik asit vedemir destegine benzer sekilde, gebelere B12 vitamininin de
proflaktik olarak verilmesi bebeklerdeki B12 disiikligi sikligimi belirgin sekilde
azaltacaktir. B12 vitamininin gebelikte bilinen hicbir teratojenik etkisiyoktur aksine
valproik asit ve deksametazon gibi ajanlarin teratojenik etkisini azalttigive hayvan

deneylerinde malformasyon sikligini disiirdiigii tespit edilmistir (150).

Postnatal donemde bebeklere K vitamini uygulanmasi gibi B12 vitamininin
profilaktik olarak uygulanmasi veya neonatal tarama programlari i¢inde B12 vitamini
eksikliginin de taranmasi giindeme getirilebilir. Vitamin B12, demir ve folat
eksikliklerinin tespit edilmesinde harcanan maliyetlerinin, tedavi maliyetindengok daha

diisiik oldugu bir gergektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Servisine dogum amaciyla basvuran ve 100 anne ile bunlarin bebeklerindeB12 vitamini

eksikligi, siklig1 varsa bu eksikligin homosistein ve metilmalonik asit diizeyi ile ilskisi

beslenme sosyoekonomik diizeyin vitamin B12 {izerine etkisi arastirild1 ve asagidaki

sonuglara varildi:

1.

oo

o

(Calismaya alinan annelerin %356'sinda vitamin B12 eksikligi tespit edildi.

Annelerde ortalama vitamin B12 diizeyi 218,87 pg/ml olarak bulundu.

Calismaya alinan bebeklerin %31'inde vitamin B12 eksikligi tespit edildi.
Bebeklerde ortalama vitamin B12 diizeyi 268,1 pg/ml olarak bulundu.

Annelerin vitamin B12 diizeyi ile metilmalonik asit diizeyi arasinda negatif
yonde cok giiglii bir iliski (r=-0.831, p=0.001) saptanirken, homosistein
arasinda pozitif yonde zayif iliski tespit edildi.( r=0.232 p=0.020).

Bebeklerin vitamin B12 diizeyi ile metilmalonik asit diizeyi arasinda negatif
yonde c¢ok giiclii bir iliski (r=-0,933 p=0,001) saptanirken, homosistein
arasinda istatiksel agidan anlamli bir sonug tespit edilmedi (r=0,472
p=0,477).

Annenin yasi, egitim durumu, kronik hastalik oykisii, siirekli kullandigi
ilag, aylik gelir, kirmizi et tiiketimi, sakatat tiiketimi, gazli i¢ecek tiiketimi,

cocuk sayisi ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli ilgki saptanmadi.

Annelerin vitamin B12 diizeyi ile bebeklerininki arasinda orta diizeyde bir

iliski oldugu saptandi (r= 0,534, p=0,001).

Annelerin balik ve siit tirlinleri tiiketimi ile vitamin B12 diizeyi arasinda

anlamli iligki elde edildi (sirasiyla p=0.013,p=0.043).

. Calismamizin sonucunda onerilerimiz;

Yenidogan bebeklerde, rutin kontrollerde tarama testi olarak B12 vitamin

diizeyinin bakilmasi

Annelerde B12 vitamin diizeyinin miimkiinse gebelik planlanmadan &nce

degelendirilmesi ve eksiklik durumunda tedaviye baglanmasi, miimkiin degil

56



ise gebelik sirasinda rutin kontrol parametrelerinden biri olarak bakilmasi ve

eksiklik varsa takviye edilmesi

Bebek ve annede B12 vitamini rutin olarak bakilamiyor ise anneye ve

bebege profilaktik olarak B12 vitamini uygulanmasi

B12 vitamin eksikligi siiphesi durumunda serum kobalamin diizeyi normal
olsa dahi hastada doku diizeyinde olan eksikligi gostermek amaciyla

metilmalonik asid ve homosistin diizeyine bakilmasi

Anne adaylarina gebelikten Once baglanmak iizere gebelik boyunca ve

emzirme doneminde alinmasi gereken besinler hakkinda egitim verilmesi.
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EKLER

EK-1. Bilimsel Arastirma ve Yaym Etigi Bilgilendirici Goniilli Onam

Formu

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Malatya
ilinde 2018-2019 yillarinda yenidoganlarda ve annelerinde vitamin B12 diizeyleri dir.
Bu arastirmanin amaci, yenidogan doneminde B12 vitamini eksikliginin sikligini ve
maternal diizeylerle iliskisini belirlemektir. B12 vitamini eksikligi ¢ocuklarda halsizlik,
yorgunluk, stomatit, ishal veya irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgulara neden
olabilir. Taninin ge¢ konmasi halinde agir kansizlik ile birlikte gelisme geriligi, mental

ve motor fonksiyonlarin kayb1 ve ileri donemde koma goriilebilir.

Bu arastirmada bebeginizden dogum sonrasi ilk 1 ay i¢inde, sizden ise
dogumdan sonra tam kan sayimi, homosistein, metilmalonik asit ve B12 vitamini i¢in
kan alinacaktir. Aragtirmada 100 bebek ve onlarin annesi yer alacaktir. Aragtirmamizda

bebeginiz ve sizin i¢in herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize en yakin zamanda bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki ya da diger rahatsizliklariniz icin 0422 341 06 60-5315’dan Dr. Zeynep Yamancan
Yilmaz'a basvurabilirsiniz. Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size herhangi bir
O0deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik,
testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan higbir {icret talep edilmeyecektir. Bu arastirmada yer almak sizin
isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza
engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda,
bebegin klinik durumuna bagli olarak bebeginizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan cikarilmaniz durumunda, bebeginizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amacla kullanilabilecektir. Bebeginize ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli
tutulacaktir ve arasgtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak

arastirmanin izleyicileri, yoklama vyapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
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gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde bebege ait tibbi bilgilere

ulasabilirsiniz.
Cahismaya Katilma Onayzi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gereken bilgileri okudum ve
sOzlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozli
olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem ig¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bebegime ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Gonillinin,

Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Zeynep Yamancan Yilmaz

Gorevi: Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri A.D. Arastirma Gorevlisi
Adresi: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri A.D.

Tel.-Faks: 0422 341 06 60-5315

Tarih ve Imza:
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EK-2. Anket
ADI-SOYADI : BOY :
DOSYA NO: KILO:
TELEFON NO:
DOGUM TARIHI:
CINSIYETI:
KACINCI COCUGUNUZ:

1-ANNENIN OGRENIM DURUMU:

a)Okur-yazar degil b)ilkokul ¢)Ortaokul d)Lise e)Universite
2-BABANIN OGRENIM DURUMU:
a)Okur-yazar degil ~ b)ilkokul  c¢)Ortaokul d)Lise  e)Universite
3-ANNE MESLEGI:
a)Ev Hanimi b)Memur c)lsci d)Diger.......
4-BABA MESLEGI:
a)Ciftei b)Memur c) Isci d)Serbest meslek e)Diger
5-AYLIK GELIRINIZ NEDIR? ........................

6-BiLDIGINiZ BiR HASTALIGINIZ VAR MI?

a)Bobrek hast  b)karaciger hast ~ c¢)mide hast d)kan hast  e)Yok f)Diger

7-BUYUK ABDESTINIZDE SOLUCAN VB GORDUNUZ MU? a)Evet  b)Hayir

TETKIiK YAPILDI MI? a)Evet  b)Hayir

7- SUREKLI KULLANDIGINIZ BIR ILAC VARMI? ......covvieiinni.
8- SON ZAMANLARDA VITAMIN KULLANDINIZ MI?

a) Hayir b) Evet ise ad1 nedir?............

9-HANGI SIKLIKTA KIRMIZI ET YERSINiZ?

a) Hi¢c yemem b) Ayda 1-2 kere yerim c) Haftada bir yerim d) Haftada

birka¢ kez yerim e) Hemen her giin yerim
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10-BALIK v.b. DENIZ URUNLERINI HANGI SIKLIKTA YERSINiZ?

a) Deniz iirlinii yemem b) Nadiren yerim

c¢) Haftada bir yerim  d) Birkag giinde bir yerim

e) Ayda bir yerim

11- DUN ET YEMEGI YEDINIZ Mi?

a) Hayir b) Evet ise ne tiir et yediniz (Balik, tavuk, kirmiziet):.....................
12- GECEN 3 GUN ICINDE ET YEMEGI YEDINiZ Mi?

a) Hayir b) Evet ise ne tiir et yediniz (Balik, tavuk, kirmiziet):......................
13- SAKATAT YER MISINiZ? YERSENIZ HANGI SIKLIKTA?

a) Hayir yemem b) Nadiren yerim

c) Ayda bir yerim  d) Haftada bir yerim

e) Birkag giinde bir yerim

14- KAHVALTIDA EN COK TUKETTIGINiZ URUNLER HANGILERIDIR? (Sira
numarasi veriniz) —

Regel/Bal -Yogurt -Peynir -Yumurta -Tereyagi -Zeytin -Diger..................

15- KAHVALTIDA EN COK TUKETTIGINiZ ICECEKLER HANGILERIDIR? (Sira
numarasi veriniz) -Cay -Siit -Kahve -Meyve suyu -Ayran -Diger..........

16. BEBEGINiZ NE iLE BESLENiYOR?

-Anne suti -Formula mama -Anne siitii ve formil mama
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EK-3. Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

Term Yenidoganlarda ve Annelerinde B12 Vitamini Eksikligi Siklig1 ve Anne
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Beslenmesi ile Iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 2018/64
W R ETIK KURULUN ADI MALATYA KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
- %
S % E ACIK ADRESI: Indnii Universitesi Merkez Kampiisii, 44280, Malatya, Tiirkiye
=
E = TELEFON +90 422 341 06 60/ 1219
Z. FAKS +90 422 341 00 36
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KOORDINATOR/SORUMLU
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