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Ozet

“EMZIREN ANNELERDEKI B12 DUZEYININ BEBEGIN B12 VE
HOMOSISTEIN DUZEYI ILE ILISKISI”

Giris ve Amac: Insan viicudu icin esansiyel vitaminlerden olan B12
vitamininin eksikligi tilkemizde cok sik olup, slt cocuklari bu bakimdan
buytk risk altindadir. 1-6 aylik donemdeki infantlarin tek besinsel kaynag:
olarak anne sttt ile beslenmeleri gerekmektedir. Ulkemizde de B12 vitamin
eksikligi cok sik oldugu icin, emziren annelerin B12 vitamin duzeylerinin
bebekteki B12 vitamin ve homosistein duizeylerine etkisinin arastirilmasi

amaclandai.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 01 Kasim 2018 — 21 Kasim 2019 tarihleri
arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi stit cocugu poliklinigine basvuran hastalarin taranmasi ile 1-6
aylik dénemde olan 142 kiz (%48), 154 erkek (%52) bebegin B12 vitamin ve
homosistein duzeyleri ile annelerinin B12 vitamin duzeyi iliskilerinin
incelenmesi amaclandi. Bebeklerin, dogum zamani ve agirligi normal olan,
B12 vitamini ve folik asit vitamini kullanmayan, formula veya ek gida
almayanlari, ek hastaligi veya enfeksiyonu olmayanlari; annelerin ise ek
hastaligi, malnutrisyonu, barsak emilim bozuklugu, enfeksiyonu olmayan,
metformin veya proton pompa inhibitérii kullanmayan, B12 vitamin iceren

ila¢ kullanimi1 olmayanlar secildi.

B12 vitamin seviyesi icin 300 pg/mL tUzeri yeterlilik, 200-300 pg/mL arasi
yetersizlik, 200 pg/mL alt1 eksiklik olarak tanimlanirken; homosistein ic¢in
3.3-8.3 pmol/L normal, folik asit icin ise 5-20 ng/mL arasi1 normal olarak
tanimlandi. Annelerin gebeligin son 3 ayinda B12 vitamin iceren ila¢
kullanimlari, kirmiz: et tiketim sikligi, bebeklerin dogum sekilleri ve dogum
agirhiklar1 ile annelerin B12 vitaminleri ve bebeklerin B12 vitamin,

homosistein dtizeylerinin iligkileri incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan bebeklerin yas1 ortalama 85,33+42,16 glin olup
ortalama dogum agirligt 3250,17+443,77 gramdir. Annelerin B12 vitamin
ortalamasi1 319,10+123,88 pg/mL iken bebeklerin B12 vitamin ortalamasi
236,24+126,81 pg/mL’dir. Bebeklerin homosistein ortalamas: 12,50+5,78
pmol/L ve folat ortalamasi 14,89+3,05 ng/mL’dir. Gebeliginin son 3 ayinda



Ozet

B12 vitamin kullanan anne orani %71,38 iken bu annelerin bebeklerinin B12
vitamin ortalamasi 248,42 pg/mL’dir. Gebeliginde B12 vitamin kullanmayan
annelerin bebeklerinin B12 vitamin ortalama degeri ise 198,09 pg/mL’dir.
Calismaya alinan emziren annelerin %14,8’inde B12 vitamin seviyesi 200
pg/mL’nin altinda bulunmustur, 200-300 pg/mL B12 vitamin seviyesine
sahip anne orani ise %33,1’dir. Bebegin B12 vitamin degeri 300 pg/mL
olanlarin annelerinin B12 vitamin degeri ortalamasi1 385,24 pg/mL iken;
bebeginin homosistein diizeyi normal olan annelerin B12 vitamin degeri
ortalamasi 382,91 pg/mL’dir. Calismaya alinan normal dogum agrilikl
bebeklerin dogum agirliklar ile, postnatal yaslar: ile B12 vitamin seviyeleri
arasinda iliski saptanmadi. Annelerin haftalik kirmizi et ttikettigi 6gtn sayisi
ile de bebeklerinin B12 vitamin seviyeleri arasinda iliski saptanmadi.
Homosistein normalligini 6ngéren B12 vitamin cutoff degeri icin 220 pg/mL
alindiginda %76,67 sensitivite, %65,53 spesifite, %39,32 PPD ve %90,60 NPD
hesaplandi.

Sonu¢: Bu calismadan elde edilen bulgular dogrultusunda B12 vitamin
eksikligi ve yetersizliginin her dért bebekten ticinde bulundugu ve emziren
annelerin yeterli B12 vitamin seviyesine sahip olmasi durumunda
bebeklerdeki B12 vitamin eksikliginin cok daha az gorilecegi goruldu.
Gebelik ve laktasyon zamanindaki annelerin belirli araliklar ile B12 vitamin
eksikligi yontiinden arastirilmasi ve annelere verilen destek ile bebeklerin B12
vitamin ve homosistein seviyelerinin normal seyredebilecegi goruldu.
Calismanin cok sayida hastayla yapilmasina ragmen retrospektif verilere
dayanilarak yapilmis olmasi kisitlayici 6zelliklerinden olup, daha genis hasta

grubu ile prospektif gézlemsel calismalarla desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamini, homosistein, gebe, bebek, laktasyon
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Abstract

“RELATIONSHIP OF B12 LEVEL IN BREASTFEEDING MOTHERS WITH
B12 AND HOMOCYSTEINE LEVELS OF BABY”

Introduction and Aim: Vitamin B12 deficiency, which is an essential vitamin
for the human body, is very common in our country and infants are at great
risk in this respect. Since the only nutritional source of infants at 1-6 months
is breast milk, they should be fed with the richest breast milk in terms of
nutritional elements. Since vitamin B12 deficiency is very common in our
country, it was aimed to investigate the effect of vitamin B12 levels of

breastfeeding mothers on vitamin B12 and homocysteine levels in the baby.

Materials and Methods: In this study, 142 girls (48%) and 154 males (52%)
who were 1-6 months old and admitted to the infant outpatient clinic of
Istanbul Medeniyet University Goztepe Education and Research Hospital
between November 1,2018 and November 21,2019 were screened. The aim of
this study was to examine the relationship between the vitamin B12 and
homocysteine levels of babies and their mothers' vitamin B12 levels. Babies
were selected according to that who have normal birth time and week, do not
use vitamin B12 and folic acid, do not take formula or supplementary food,
do not have any additional disease or infection. And mothers who do not have
additional disease, who do not have malnutrition, who do not have intestinal
absorption disorder and infection and who do not take metformin, proton

pump inhibitor and medicines containing vitamin B12 were selected.

For vitamin B12 levels, normal was defined as higher than 300 pg/mL,
possible deficiency was 200-300 pg/mL and deficiency was defined as lower
than 200 pg/mL. 3.3-8.3 mmol/L was defined as normal for homocysteine
and 5-20 ng/mL was defined as normal for folic acid. In the last 3 months of
pregnancy, the use of drugs containing vitamin B12, the number of weekly
meals consumed with red meat, the birth patterns and weights of babies, and
the relationship between mother's B12 and babies' vitamin B12 and

homocysteine levels were examined.

Findings: The average age of the infants included in the study was
85.33142.16 days and the average birth weight was 3250.17+443.77 grams.
The mean of vitamin B12 in mothers was 319.10+123.88 pg/mL, while the
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Abstract

mean B12 of infants was 236.24+126.81 pg/mL. The mean of homocysteine
in infants is 12.50+£5.78 and the average of folate is 14.89+3.05. While the
rate of mothers who use vitamin B12 in the last 3 months of pregnancy is
71.38%, the average vitamin B12 of these mothers' babies is 248.42 pg/mlL.
The mean value of vitamin B12 is 198.09 pg/mL for babies of mothers who
do not use vitamin B12 during pregnancy. Vitamin B12 levels were found
below 200 pg/mL in 14.8% of breastfeeding mothers included in the study,
the ratio of mothers with 200-300 pg/mL B12 vitamin levels is 33.1%. The
average vitamin B12 value of the mothers with 300 pg/mL of the baby is
385.24 pg/mL, while the average vitamin B12 value of the mothers with
normal homocysteine level of the baby is 382.91 pg/ml. There was no
correlation between birth weight and postnatal age and vitamin B12 levels of
the normal birth weight babies in the study. There was no correlation between
the number of meals mothers consumed in red meat per week and their
babies' vitamin B12 levels. When 220 pg/mL was taken for vitamin B12 cut-
off value predicting homocysteine normality, 76.67% sensitivity, 65.53%
specificity, 39.32% PPD and 90.60% NPD were calculated.

Results: According to the findings of this study, vitamin B12 deficiency and
possible deficiency in three out of four infants and if breastfeeding mothers
have sufficient vitamin B12 levels, infants have much less vitamin B12
deficiency it was seen that it would be seen. The study of the mothers at the
time of pregnancy and lactation in terms of vitamin B12 deficiency with
certain intervals and the support given to the mothers showed that the
babies' vitamin B12 and homocysteine levels could be more normalized.
Although the study was conducted with a large number of patients, it was a
restrictive feature that it was based on retrospective data, it should be

supported by prospective observational studies with a wider patient group.

Key Words: Vitamin B12, homocysteine, pregnant, infant, lactation
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Kobalamin olarak da bilinen B12 vitamini esansiyel molektllerden olup
Okaryotik htcrelerde sentezi yapilamamaktadir ve insanlar gunluk
gereksinimlerini hayvansal gidalardan beslenerek saglamaktadir[1l]. Huicre
icindeki en Onemli fonksiyonu hticre bélinmesiyle iliskili reaksiyonlara
katilmak olan B12 vitamini bu nedenle hemen her hiicrede aktif olarak gérev

alir.

B12 vitamin eksikligi tilkelere ve yas grubuna gore degismekle birlikte diinya
genelinde sik gorilen yaygin bir hastalik olmakla birlikte, hicbir bulgu
vermeyebilecegi gibi agir hematolojik veya noérolojik bulgulara da yol acabilir.
Ulkemizde yapilan bazi calismalarda yenidogan déneminde B12 vitamin
eksikligi %42[2], geriatrik yas grubunda bu eksiklik orani %73 olarak
saptanmistir[3]. Insanlar B12 vitaminini cok btliylik oranda hayvansal
gidalardan elde ettigi icin vejetaryenlerde, sosyoekonomik durumu dustk
olanlarda nutrisyonel eksiklik daha sik gértiliir. Bu grubun disinda yer alip
da sindirim sistemine alinmis olan B12 vitaminin emilmesini engelleyen
metformin veya proton pompa inhibitért ila¢ kullanimi, paraziter barsak
enfeksiyonlarina sahip olma, gastrektomili olma durumu, Crohn hastalig,
otoimmun gastrit, c¢cOlyak hastaligi, Imerslund Grasbeck sendromu gibi
hastaliklara sahip olma durumlari da B12 vitamin eksikligi icin risk faktért

olusturmaktadar.

1-6 aylik infant yas grubunda anne stitu ile beslenilen dénemde bebeklerin
tek besin kaynagi anne stitidir. Emzirme dénemde annenin sahip oldugu
B12 vitamin dtizeyinin direkt olarak anne stuttiindeki B12 vitamin seviyesini
ve infant1 etkileyecegi kacinilmazdir ve bunu destekleyen calismalar
mevcuttur[2, 4]. Bu nedenle infantlarin B12 vitamin eksikligi saptanmasi
durumunda annelerinde de B12 vitamin eksikligi arastirilmasi

gerekmektedir. Anne-bebek iligskisinden yola ¢ikarak anne serumundaki B12



Giris ve Amacg

vitamin duzeyinin bebek serumundaki B12 vitamin duzeyine etkisini
incelemek icin calismamiz yapildi. Bebegin en glvenilir B12 vitamin ve
homosistein seviyesine sahip olmasi i¢in annenin sahip olmasi gereken B12
vitamin duizeyi tespit edildi, annelerle bebeklerin B12 vitamin ve homosistein

diizeylerinin korelasyonuna bakilda.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 B12 VITAMINI (KOBALAMIN)

2.1.1. B12 Vitamini Tarihcesi

Ilerleyici adrenal yetmezlik tablosu olarak da bilinen Addison Sendromu’na
ismi verilen Thomas Addison ayni zamanda pernisiydéz anemiyi de ilk
gozlemleyen bilim adamlarindandir[5]. 1793 yilinda Ingiltere’de dinyada
gelen Addison, “idiopatik anemiyi” 1855 yilinda tamimlamistir ve London
Guy’s Hospital’deki 11 hasta ile ilgili “ayirt edici bir nedeni olmayan,
oncesinde kan kaybi, ishali, renk degisikligi, guatri, malignitesi, karaciger-
bobrek hastaligi, purpurasi olmayan anemi” olarak gbézlemlerini belirtmistir.
O zamanlar nedeni ve tedavisi bilinmedigi icin “sinsi ve 6limctl anemi”
olarak tanimlanan hastaliga 1872 yilinda Alman bilim adami Anton Biermer
“ilerleyici pernisiy6z anemi” ifadesini kullanmistir[5]. Bu iki bilim adaminin
katkilarindan dolay1 pernisiy6z (6ltimctil) anemi hastaligi Addison-Biermer
Hastalig1 olarak da isimlendirilmistir. Halen pernisiy6z anemi yerine zaman
zaman Addison-Biermer Hastaligi veya Biermer Hastaligi ismi de
kullanilmaktadir. Aradan gecen yillarda periferik kandan ve kemik iliginden
mikroskopik calismalar yapilip megaloblastik anemiler tanimlanmis ve
karaciger ekstretleri ile tedavi verilmis[6] ancak B12 vitamin duzeyinin
kantitatif sayimi1 1947 yilinda Shorb tarafindan yapilabilmis olup kobalamin

ilk kez 1949°da bakteriyel fermantasyon yontemi ile Giretilmistir[7].

2.1.2. B12 Vitamini Genel Ozellikleri ve Molekiiler Yapis1

Hucrelerin bolinmesi icin hayati 6neme sahip olan B12 vitamini prokaryotik
hticreler tarafindan sentezlenir[l, 8]. Bazi bitki koéklerinde bulunan
prokaryotik canlilardan bitkiye kobalamin gecisi saglanir[9]. Karaciger basta

olmak Uizere bazi hayvansal dokularda B12 vitamini depolanabildigi gibi bu
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depo canliya aylarca yetebilmektedir. Siki vejetaryen diyetle beslenen kisiler
B12 vitamin eksikligi icin ciddi risk tasirken hayvansal gidalardan zengin

beslenenlerin B12 vitamin eksikligi yasama riski daha az olabilmektedir[10].

B12 vitamini korin halkasi, ntikleotid grup ve radikal grup olmak tizere 3 ana
kisimdan olusur. Porfirinin yapisina da benzeyen ve korin halkasi1 olarak
adlandirnilan ilk kisminin merkezinde Cobalt (Co*2) elementi ve onu
sarmalayan 4 adet pirol halkas: vardir (Sekil 2.1). Porfirin gibi korin de insan
vicudunda sentezlenemeyen molekillerdendir. Ntukleotid grup ise riboz
sekere baglanmis bir bazik madde olan 5,6 dimetilbenzimidazol’diir. Korin
halkas:1 ve ntukleotid yapinin olusturdugu molektl kobalamin olarak
adlandirilir, bu yapiya eklenen son kisim olan radikal grup ise kobalaminin
cesitli formlarinin olusturulmasini saglar. Bu formlar ise baglanan radikal
gruba gore isimlendirilir. Kobalamine baglanabilen 4 farkli radikal gruba

gore;

1- Siyanokobalamin

2- Hidroksikobalamin

3- Deoksiadenozilkobalamin
4- Metilkobalamin

formlarn olusmus olur.

Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin, insan viicudunda bulunan
kobalaminin aktif formlar1 olmakla birlikte hidroksikobalamin formu bu iki
aktif formun o6ncultidir. Siyanokobalamin formu ise insan viicudunda
siyantirden arindirilip aktif kobalamin formlarindan birine cevrilerek
hicrelerce kullanilir. Ayrica insan karacigerinde depo olarak biriktileren

deoksiadenozilkobalmin formudur.
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Sekil 2.1. B12 Vitamininin Molektler Yapisi[11]

2.1.3. B12 Vitamini Iceren Besinsel Kaynaklar

B12 vitamini suda c¢c6zlinen vitaminlerden olmakla birlikte viicudumuzda
depo olarak da bulunur. B12 vitamini Uretimi insanda az miktarda ince
bagirsakta ve kolonda olmaktadir, hem ince bagirsaktaki tUretiminin kisith
olmasi1 hem de kolonda turetilen B12 vitaminin emilememesi nedeniyle B12
vitamini hayvansal gidalar araciligiyla disardan alinmalidir ve esansiyel
kabul edilir[8]. Hayvanlardan elde edilen et, stt, yumurta, balik eti ve
istiridye B12 vitamininin temel kaynaklarindandir[12]. Karaciger ve bobrekte
B12 vitamini bol miktarda bulunur ve bunlarin tiketilmesi B12 vitamini
eksikligini engellemek icin 6nemlidir. Tablo 2.1°de bazi besinsel 6gelerin

icerdigi B12 vitamini miktarlar1 belirtilmistir.

Anne sutu ile beslenen infantlar icin besinsel kaynak olarak anne suta
lUzerinden degerlendirme yapilmalidir. Anne sUtlindeki B12 vitamin
miktarinin Olcimunde cesitli yontemler kullanilmaktadir ve sonuclari
farkhiliklar gosterebilmektedir[13] ancak anne-bebek korelasyonu ag¢isindan

yapilmis degerli calismalar mevcuttur. Kanada ve Kambocgyali anne ve
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bebekler tizerinden yapilan bir calismada gebelik ve laktasyon stiresince B12
vitamin destegi alan Kanadali annelerin serum B12 vitamin dizeyi, anne
sttt B12 vitamin dtizeyi ve bebeklerinin serum B12 dtizeyi korele bulunmus
olup, B12 vitamin destegi almayan Kambocyali annelerde ise anne stitinin
B12 duizeyi ile bebek B12 vitamin korelasyonu saglanamadigr gérulmustur.
Kanadali bebeklerin de postpartum yas: ilerledikce anne sttt ile bebek

serum B12 vitamin diizeyinin korelasyonu zayifladig saptanmistir[4].

Danimarka’dan Greibe E ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan bir
calismada da postpartum 4.aydaki anne stUtliniin B12 vitamin iceriginin
postpartum 2.haftaya gore belirgin dusuk bulundugu saptanmis ve
infantlarda bu durumla korele oldugu dustntulen 4.ay B12 vitamin
duzeylerinin 2.haftaya gore daha dustk oldugu saptanmistir[14]. Bu
calismalarla B12 vitamin kaynagi olarak sadece anne sttiintin kullanildig:
dénem olan ilk 6 aylik stirecte annenin kendi B12 vitamin seviyesi bebegi

dogrudan etkiledigi gosterilmistir.

B12 vitamini endustriyel olarak ise Pseudomonas denitrificans,
Propionibacterium shermani ve Sinorhizobium meliloti vb. bakterilerden

fermantasyon yolu ile Uiretilir ve tedavide kullandigimiz kobalamin formlarina

cevrilir[1].

Tablo 2.1. Bazi Besinlerin Icerdigi B12 Vitamin Miktarlari[15]
Besin mcg/servis

Pismis Istiridye, 3 parca 84.1

Pismis karaciger, 85 gram 70,7

Alabalik, 85 gram 5,4

Az yagh sut, 1 bardak 1,2

Yogurt, 160 gr 1,3

Peynir, 28 gram 0,9

Bir buytk yumurta 0,6

Tavuk gbdgus eti 0,3

2.1.4. B12 Vitamini Giinliik Gereksinim Miktarlari

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitisti’ntin (NIH) 6nerisine gore
erken sut cocuklugu déneminde giinltik kobalamin gereksinimi 0,4mcg/gin

iken eriskin déonemde bu gereksinim 2,4mcg/gln olup laktasyon ve gebelik


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Greibe%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23783295
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suresinde bu gereksinim bir miktar daha da artar. Bu Oneriler, gebelikte 2,6

mcg/gln, laktasyonda ise 2,8 mcg/glin olarak belirtilmistir[15].

2.1.5. B12 Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri ve Fonksiyonlar:

Esktraselltiler sivida bulunan kobalaminin intraselliiler alana gectiginde
aktif gorev alabilmesi icin korin yapisinin merkezinde bulunan Co*3
atomunun hucre icinde indirgenmesi gereklidir (Co*3 — Co*?) (Sekil 2.2).
Hcre ici lizozomda indirgenen kobalamin, mitokondri icindeki enzimatik
reaksiyonlarda rol oynayabilir hale gelir ancak indirgenmede konjenital bir
defekt olmasi homosistiniiri ve/veya metil malonik asidemi hastaliklarn ile

sonugclabilir[16].
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Sekil 2.2. Kobalaminin Hticre I¢i Reaksiyonlardaki Gérevleri[16]

B12 vitamini insan viicudunda temel olarak Uic ana reaksiyonda koenzim
gorevi gorur[17, 18]. Bunlardan birincisi (I) metilmalonil KoA maddesinin
parcalanmasi, ikincisi (II) homosisteinin parcalanmasi, G¢tincusu (III) ise

DNA sentezi icin gerekli olan folat siklusunun saglanmasidir[19].
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Birinci reaksiyon (I)

1967 yilinda metilmalonik asidemi hastalig1 saptandiktan sonra tanimlanan
MetilMalonil CoA mutaz

MetilMalonil CoA Stksinil CoA

Adenozilkobalamin

reaksiyonunda kobalaminin gorev aldigi saptandi[20]. Otozomal resesif
kalitilan metilmalonik asidemi hastaliginin gelismesi icin metilmalonil CoA
mutaz enziminde konjenital defekt veya adenozilkobalaminin sentezinde veya
kullaniminda defekt olmasi gerekmektedir[16, 21]. Transkobalamin reseptor
defekti de bu nedenle metilmalonik asidemiye yol acabilmektedir ve bu
hastalikta biriken metil malonik asit hastada metabolik asidoza yol acar[22].
Reaksiyon sonucu uretilen suksinil CoA molekulti oksijenli solunum

siklusunda ATP’ye cevrilir.

ikinci reaksiyon (II)

Homosistein reaksiyonu olarak da bilinen bu reaksiyonda ise homosistein
metiyonine cevrilir. Metilkobalamin formu olarak bu reaksiyonda gorev alan
kobalamin, folik asit ile birlikte transmetilasyon reaksiyonu ile metyonin

sentaz enziminin araciligina eslik eder[23].
Metiyonin Sentaz

Homosistein > Metiyonin

Metilkobalamin+Folat

Metiyonin sentaz enziminde eksiklik veya enzime eslik eden kobalamin ve
folik asit vitaminlerindeki eksiklik nedeniyle gelisen homosisteinemi
(homosistintiri) vaskuler endotel hasarina yol acabilir[24-26]. Bu reaksiyon

insan viicudunda metiyonin aminoasidinin sentezlenme reaksiyonudur.
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Vitamin Bg . Cystathionine B-synthase
Cysleine
Sekil 2.3. Homosistein Metabolizma Doéngtisti [27]

Uciincii reaksiyon (III)

Plrin ve pirimidin bazlarinin sentezlenmesi icin N5-Metil tetradhidrofolatin,
tetrahidrofolata  donusturtlmesi gerekir ve bu reaksiyon icin
metilkobalamine ihtiya¢c vardir[20]. N5-Metil tetradhidrofolat durumundaki
folatin tek karbon donérti pozisyonunu alabilmesi icin metil grubunun
uzaklastirilmasi ve tetrahidrofolat formuna donmesi gereklidir[20, 28]. Bu
transmetilasyon reaksiyonu da homosisteinin metyonine doénusttraldiga
reaksiyona bagli bir sekilde metilkobalamin araciligi ile meydana gelir[18§]

(Sekil 2.4).

B12 vitamin eksikliginde N5-Metil tetradhidrofolatin, tetrahidrofolata
dontstiridlmesi olamayacag: icin metilfolat birikimi olur ve tetrahidrofolat
eksikligi gelisir. Bu duruma metilfolat tuzagi adi verilir. Tetrahidrofolat
eksikligine bagli olarak hizli b6ltinen hticrelerde DNA 6nctlleri sentezlenmesi
bozulur, buna bagli olarak kemik iligi gibi turnoverin fazla oldugu béltimlerde
hiicre bolinmesinde aksamalar olur ve B12 vitamin eksikliginde kemik
iliginde degisiklikler sekilde meydana gelir. Cekirdek boélinmesi DNA
sentezine bagli oldugundan, cekirdekte yavaslamaya ragmen, sitoplazma,;
RNA ve protein sentezi ile bliylimeye devam eder ve megaloblastik eritropoez

gelismis olur|[29, 30].
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Sekil 2.4. B12 Vitamini Fonksiyonlar: ve Folatin DNA Sentezindeki Rolti[31]

2.1.6. Kobalamin Baglayic1 Proteinler

B12 vitamininin emilimi incebagirsak sistemindeki terminal ileum
bolimunde gerceklesmekte olup gerek ileuma kadar tasinmasi, gerekse
emildikten sonra karaciger ve dokulara tasinmasi icin B12 vitaminini
baglayan 6zel proteinler mevcuttur. Bu proteinler R-proteini, Intrinsik Faktér

(IF), transkobalamin II ve diger haptocorrinler’dir[32].

2.1.6.1. R-Proteini

Eksojen olarak gidalarla alinan B12 vitamini midedeki asidik ortamda
gidalardan serbestlestirilir. Serbest hale gecen B12 vitamini tiktrik ve mide
salgisindan gelen bir haptocorrin olan R-proteinine baglanir[33]. R-proteini,
serbest haldeki B12 vitaminin parcalanmasini engeller ve duedonuma
gecisini saglar. Dudeonuma gelmis olan B12-R protein kompleksi burada
tripsin ve diger proteazlar tarafindan parcalanir ve tekrar serbest kalan B12

vitamini [F’ye baglanir[34].

2.1.6.2. Intrinsik Faktor (IF)

Intrinsik faktér, glikoprotein yapida bir molektil olup gastrik mukozanin
pariyetal hiicrelerinden salinir[35]. Bir molektil IF, iki molektil B12 vitaminini
baglayabilir. Bu baglanma B12 vitamininin terminal ileumdan aktif

transportla emilimi icin gereklidir[36]. Mideden salgilanan IF’ler

10
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duedonumdaki serbest haldeki B12 vitaminine baglanarak vitaminin ileuma
kadar transportunda ona bagli kalir[37]. Terminal ileum mukozal hiicrelerine
gelen IF-B12 dimerleri, orada bu dimerleri taniyan “cubam reseptérlerine”

baglanarak aktif transportla mukozal hiicer icine tasinirlar[38].

2.1.6.3. Transkobalamin II (TCII)

Transkobalamin II molekuld, non-glikolize bir protein olup B12 vitaminini
enterositlerden alip kanda dolasimini saglar ve B12 vitamininin periferik
hiicrelere girmesine aracilik eder.TCII karaciger haricinde fibroblastlar,
makrofajlar, enterositler, dalak, kalp, bobrek hticreleri, mide mukozas: gibi
bir cok dokuda uretilebilir ve bircok htlicre membraninda da TCIl'ye 6zgt
reseptodrler bulunmaktadir. Plazma TCII konsantrasyonlarinin él¢timleri bize
aktif B12 vitamin eksikligi hakkinda bilgi verebilmekte olup rutin laboratuvar
testlerinde siklikla bunun yerine holotranskobalamin diizeyleri 6lctilmektedir
ve onun sonuclari daha cok depo B12 vitamin duzeyi hakkinda bilgi

vermektedir.

2.1.6.4. Haptocorrinler

Haptocorrinler TC, TCI, TCIII, R- protein veya kobafilin olarak da bilinen
farkli derecelerde glikolize olmus glikoproteinlerdir[39, 40]. Haptocorrinler
midedeki serbest B12 kompleksine baglanarak onu mide asidinden korur ve
sindirimini 6énler. Haptocorrin-B12 kompleksine Holohaptocorrin adi verilir
ve bu kompleks dolasimdaki B12 vitaminlerinin de %80-90 oraninda
tasinmasindan sorumludur ancak dolasimdaki aktif B12 formu
transkobalaminlI ile tasinan B12 formudur ve holotranskobalamin (Holo-TC)

olarak adlandirilir[41].

2.1.7. Kobalaminlerin Emilimi ve Tasinmasi

Gidalarla alinan B12 vitamini mide asidinde serbestlestirilerek bir
haptocorrin olan R-proteinine baglanir ve mide asidinden korunarak
duedonuma kadar getirilir. Duedonumda tripsin ve diger proteazlar
tarafindan R-proteininden ayrilan B12 vitamini, gastrik pariyetal hticrelerden
sentezlenen ve dudeonuma gelmis olan IF’ye baglanarak B12-IF kompleksi
olusturulur. Bu kompleks ince bagirsak limeninde ilerleyerek terminal
ileuma gelir ve burada [F’nin baglanabilecegi reseptorlerden olan, cubillin ve

amnionless proteinlerinden olusan cubam reseptértine baglanirlar[42].

11
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Cubam reseptori araciligi ile aktif transport yontemi kullanilarak enterosit
icerisine alinan B12-IF kompleksi burada ayristirilir, IF terminal ileum
limenine geri verilirken; enterosit icerisinde B12-TCII kompleksi (Holo-TC)
olustururlur (Sekil 2.5). Holotranskobalamin (Holo-TC) adi verilen bu
kompleks portal dolasima katilarak B12’yi hepatositlere gottirtir. Hepatosit

ylzeyine ulasmis olan holotranskobalamin reseptér aracili endositoz ile

{

hepatosite alinir.

Cbl:Kobalamin
R: R faktor . Ha

F ; . yvansal
IF: intrensek Faktsr * Gidalardan

TCII: Transkobalamin 11
HC:Haptocorrin

ileal epitel

Dudeonum

[] reseptdrii

Cbl

ileal epitel

periferik dokulara

) :

Do
%OIJ ﬁ{

Sekil 2.5. B12 Vitamininin Emilimi

Periferik Kan

2.1.8. Gebelik ve B12 Vitamini

Saglikli bir gebelikte 3.trimestra dogru kobalamin seviyeleri %30 azalir[43],
ancak gebelige 6zgli durumlardan dolay1 bazi gebelerde holotranskobalamin
seviyeleri degismeyebilir ve hticre i¢i kobalamin aktivitesi normaldir, bu
durumda gebenin Hcy ve MMA degerleri normal saptanir. Ancak bazi
gebelerin ise serum Hcy ve MMA degerlerinde yukseklik saptanabilir, bu da

holotranskobalamin eksikligine bagli hticre i¢i kobalamin aktivitesinin
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yetersiz oldugunu gosterir[43, 44]. Gebelik stiresince annenin serum B12

vitamini duizeyi bebegin neonatal doénemdeki B12 vitamini deposunu

olusturacagi icin ve laktasyon stiresindeki annenin B12 vitamini bebegin tek

B12 vitamini kaynagi oldugu icin annenin serum B12 vitamin duizeyi gebelik

ve laktasyonda bebek icin bliylik 6nem tasimaktadair.

2.1.9. Cocuklarda B12 Vitamin Eksikligi Nedenleri

Cocuklarda B12 vitamin eksikligi nedenleri yasa goére degismekle birlikte

yastan bagimsiz olarak patofizyoloji acisindan doért ana grupta incelenebilir.

1-

Otoimmiin Nedenler: intrensek faktére karsi antikor geligsimi ile seyreden
pernisiydéz anemi hastaligl terminal ileumdan B12 vitamin emiliminin

bozulmasi nedeniyle ciddi B12 vitamin eksikligi ile seyreder.

Malabsorbsiyon: Atrofik gastrit, gastrektomi, H.Pylori kronik gastriti,
proton pompa inhibitérti, H2 reseptér blokér kullanimi, asir1 antiasit
kullanimi, metformin kullanimi, kronik asir1 alkol kullanimi, pankreatik
yetmezlik tablosu, Crohn hastaligi, c¢o6lyak hastaligi, kisa bagirsak
sendromu, bagirsak parazitozlari, Imerslund Grasbeck sendromu B12
vitamin malabsorbsiyonuna neden olarak B12 vitamin eksikligine neden

olabilirler.

Diyetle Yetersiz Alim: Karacigerde bol miktarda B12 vitamin
depolanmasina ragmen siki vejetaryen diyet uygulayanlar, fenilketontri
diyeti yapanlar ile malnttre hastalar B12 vitamin eksikligi yasayabilirler.
B12 vitamin eksikligi yasayan annelerin anne stttindeki B12 vitamin
miktarinin da az oldugu ve bundan dolay: infantlarda da anne stittinden
yetersiz B12 vitamin alimi nedeniyle B12 vitamin eksikligi gelistigi
bildirilmistir.

Kobalamin Transport Defektleri ve Metabolizma Bozukluklari: TCII
eksikligi, R-baglayici protein eksikligi, CbIA Hastaligi, CbIB Hastaligi,
CbIC Hastaligi, CbID Hastaligi, CbIE Hastaligi, CbIF Hastaligi CbIG
Hastalig1 B12 eksikligi ile seyreden hastaliklardandir.

13
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2.1.9.1. Biiyiik Cocuk ve Adolesanlarda B12 Vitamin Eksikligi

Buyuk cocuk ve adélesanlarin B12 vitamin eksikligi etyolojisi eriskindekilere
benzer sekilde gorilebilmekle birlikte pernisdyd6z aneminin c¢ocukluk
cagindaki en sik géruldiigl yas grubu bu yas grubudur. Diyetle alinan B12
vitamininin yetersiz olmasi en énemli nedenlerdendir. Yas ve viicut agirligina
gore degismekle birlikte bu yas grubu icin glinlik B12 vitamin gereksinimi
0,9-2,4 mcg/gln olarak belirlenmistir[45].

Buytuk cocuklar klinik olarak infant yas grubundan farkli seyretmekle
birlikte, pernisiy6z aneminin haricinde yorgunluk, noérolojik fonksiyon

bozuklugu, noéropati ile basvurabilir.

2.1.9.2. Yenidogan ve Siit Cocuklugunda B12 Vitamin Eksikligi

Kord kani B12 diizeyi gebenin serum B12 vitamin dtizeyi ile pozitif orantili
olup fetusun B12 vitamin diizeyini dogrudan etkilemektedir[46]. Yenidogan
bebekler ortalama 25-30mcg gibi diistik kobalamin deposu ile dogarlar, hatta
gebelikte anne B12 vitamini dusuk ise daha az depo ile dahi dogabildigi
bildirilmis olup[45], dtstk B12 vitamin seviyesine sahip gebelerin
bebeklerinin yeterli B12 vitamin diizeyine sahip olmadig gésterilmistir[47].
Eriskin bir insanda yaklasik normal B12 vitamin deposunun %0,1’ini
kullanilirken[48], 25 mcg B12 vitamin deposu g6z Onune alindiginda
orantisal olarak da yenidoganin B12 vitamin deposu dusuktir. Postpartum
sUrecte anne sUtd ile beslenen bebeklerin B12 vitamin aliminin da direkt
olarak anne B12 vitamin duzeyi ile iliskili oldugu goésterilmistir[4, 49]. B12
vitamin iceren supplementlerin gebelik ve laktasyonda kullaniminin anne
sttt ve bebekteki B12 vitamin duzeylerini artirdigi goésterilmistir [SO0].
Gebelikteki B12 vitamin durumunun gerek bebek karacigerindeki B12
vitamin deposunu etkiledigi icin gerekse annenin laktasyon stiresince bebege
sundugu B12 vitamin miktarindan dolay: bebegin 2 yasindaki homosistein
seviyesini de etkiledigi gosterilmistir[46]. Yenidogan ve erken sut cocuklugu
déneminde alinmasi gereken B12 vitamin miktar1 0,4 mcg/gin olarak
belirtilmis olup gebelikte annesinden yeterli B12 vitamin alabilen bebeklerin
karaciger depolari da bebegin B12 vitamin ihtiyacini karsilamada ciddi
Oneme sahiptir. Anne stitinlin yetersiz olmasi1 veya farkli nedenlerle formula

ile beslenmek zorunda kalan bebekler icin bakildiginda ise 0-6 ay icin
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hazirlanan formulalarin 100 ml’sinde 0,14-0,18 mcg B12 bulunmaktadir ve

gunltik alim miktarlar distnuldiginde yeterli olduklart gértilmektedir.

2.1.9.3. B12 Vitamininin Konjenital Bozukluklar1

Intrinsek faktor eksikligi= 1965 yilinda eriskindeki pernisiyéz anemiden
farkli olarak gastrik mukozasi normal olan, IF veya gastrik mukozaya karsi
oto antikorlar1 olmayan cocuklarda IF uretim yetersizligi saptand: ve gastrik
mukozadaki bu spesifik biyokimyasal anormallige bagli olarak konjenital
pernisiy6z anemi olabilecegi bildirildi[51]. Bu durum otoimmuin bir hastalik
olmadig icin diger otoimmun hastaliklar ile birlikte degildir. Intrinsek faktér
eksikligi (OMIM #261000, IFD) otozomal resesif gecisi bildirilen bir hastalik
olup 11ql2.1 genetik bdlgede kodlanan GIF (gastric intrinsic factor)
genindeki mutasyonlarla iligkilidir[52]. Tipik B12 vitamin eksikligi bulgular

erken surecte gelisebilmektedir.

Immerslund-Grasbeck sendromu= Herediter megaloblastik anemi 1 veya
Juvenil megaloblastik anemi olarak da adlandirilan bu hastalik, otozomal
resesif gecisli olup B12-IF kompleksinin terminal ileumda baglandigi cubillin
reseptdr proteinindeki biallelik mutasyon nedeniyle olmaktadir[S3, 54].
CUBN mutasyonuna sahip olan bu hastalar proteintiri ve D vitamini
metabolizma bozukluguna da sahip olabilirler[55-57]. B12 vitamin
eksikligine bagli anemi sistemik B12 vitamini tedavisi ile duizelir ancak

yapisal bozukluk oldugu icin proteintri dliizelmez.

R-baglayic1 protein eksikligi (Haptocorrin, TCI eksikligi)= Plazma,

tukuruk, 16kositlerde

R-baglayici protein yetersizligi veya tam yoklugu tespit edilmistir[34]. Serum
TCI seviyeleri diigtik oldugu icin serum total kobalamin seviyeleri dusuktiur
ancak aktif form olan TCII-B12 vitamin seviyeleri normal oldugu icin hastada
klinik olarak B12 vitamin eksikligi goértilmez ve bu hastalara tani

konulamazsa gereksiz yere tedavi verilmis olur[58].

Transkobalamin II Eksikligi= TCII molektlii serumdaki B12 vitamini
hiicrelere tasiyan transport proteindir. Konjenital TCII eksikliginde yasamin
ilk aylarinda aktif B12 vitamin eksikligine bagli olarak megaloblastik anemi,
glcsuzlik, noérolojik ve hipogammaglobulinemi gibi immunolojik ciddi

hastaliklar ortaya cikar[59, 60]. Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan
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konjenital TC II eksikliginde, serum total B12 vitamin diizeyi transkobalamin
I’e baglanan B12’lerden dolayr normal veya yuksek Olctilebilir ancak yine de
aktif B12 vitamin eksikligine bagli intracellular B12 eksikligi mevcuttur.
22q12-q13 lokasyonunda kodlanan TCII proteini eksikligine bagl olarak B12
vitamin ile katalizlenen metilmalonil CoA mutaz, metyonin sentetaz
enzimlerinde fonksiyon bozukluguna yol acar. Metilmalonik asidemi ve
homosistiliri tanili hastalarda ayiric1 taniya girer ve gaz kromatografi-ktitle
spektroskopi ile tani konulabilir. Tedavisinde yliksek doz parenteral B12

vitamin uygulamasi yapilir[60].

2.1.10. Annelerde B12 Vitamin Eksikligi

Pernisiy0z anemi gelismis Uulkelerde en sik gérulen B12 vitamin eksikligi
durumudur ve cocuk sahibi olunan yas araligindan sonra goérilme siklig
artar[61, 62]|. Pernisiy6z anemisi olan belirgin klinik bulgulari olmayan
vakalar tedavi edilmedigi stirece gebelik ve laktasyon sitiresince bu vakalarin
vitamin B12 seviyeleri daha da dusecektir[61, 62]. Bu sekilde B12 vitamin
seviyesi dusuk gebeden B12 vitamin depolar: yetersiz bebekler dinyaya
gelmektedir[63]. Eger gebe bir anne intrinsek faktdér antikoruna sahip ise
anne serumundan plasenta aracilig: ile fetal dolasima antikorlar gecer ve
bebegin postnatal birkac¢ haftalik stiresini etkileyecek intestinal bolgede B12

vitamin emilim bozuklugu gelisir[64].

Vejetaryen beslenenler glinimuizde artmakla Dbirlikte tlkemizdeki
annelerdeki sikligini bildiren net bir veri yoktur. 2005 yilinda 17-21 yas arasi
1205 adolesan Uzerinde yapilmis calismada vejetaryenlik orani cinsiyet
gbzetmeksizin %2.5bulunmus olup, ayni yas kadinlardaki orani %3,8 olarak

saptanmistir[65].

Ulkemizde yapilmis calismalarda eriskinlerde B12 vitamin eksikligi iki farkl
calismada %21,6 (B12 vitamin eksikligi) ve %70 (B12 vitamin eksikligi ve
yetersizligi) oraninda bulunmustur[66, 67]. Diinya Saghk Orgiitii (WHO-
World Health Organisation) oOnerisiyle de folik asit ve demir iceren
supplementler gebelere profilaksi amacli 6nerilmekte ve verilmekte olup[68-

70], gebelerde rutin olarak B12 vitamin takibi yapilmamaktadir.

Gebelik ve laktasyonda distik B12 vitamin diizeyi stit cocuklugu déneminde

dusuk kognitif fonksiyonlar ile iliskilendirilebildigi gibi premattire dogum,
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distk dogum agirlikli olma riskini de artirdigini belirten calismalar
vardir[71, 72].
2.1.11. B12 Vitamini Eksiklik Bulgular

B12 vitamini hticre béliinmesinde rol aldig: icin eksikliginde bircok sistemi
tutan klinik bulgular gérilebilmektedir ve 6zellikle hiticre bélinme dénglisti
fazla olan sistemlerde daha c¢ok siklikla bulgular ortaya c¢ikar. Bunlar icinde
en tipik olani megaloblastik anemidir ve pernisiy6z anemi olarak da
gortlebilmektedir[73]. Yorgunluk, huzursuzluk, kognitif gerileme anemiye
bagli olarak gelisebilecegi gibi anemi olmadan da B12 vitamin eksikligine

bagli non-spesifik semptom olarak ortaya cikabilir.

B12 vitamin eksikligi infantlarda ise tipik olarak buytmede gecikme veya
gerileme, beslenme zorluklari, hipotonisite, tremor veya konviilzyona neden

olabilir[74].

Hiicre bélinme déngiist fazla olan sistemlerden gastrointestinal kanalda ise

glossit, dil papilla kaybi gibi agiz ici bulgular gortlebilir[43].

Yukarida sayilan tipik semptomlarin haricinde asagida siralanmis olan

bulgular da B12 vitamin eksikligine bagl gelisebilir[8, 29, 43, 75-77];
e Depresyon veya mood bozuklugu

e Huzursuzluk

e Uyku bozukluklar

e Bilissel yavaslama

e Unutkanhk

e Demans

o Psikoz

e Optik atrofi ile iliskili olabilen gérme bozukluklar:
e Periferik duyu kaybi

e Kas glcsuzlugu

e Subakut kombine dejenerasyon

e Pozisyon ve vibrasyon duyusu hasari
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e Lhermitte bulgusu

o Ataksi

e Romberg Bulgusu

e Derin tendon reflekslerinde anormallik

e Distoni, dizartri, rijidite gibi ekstrapiramidal bulgular

e Huzursuz bacak sendromu

2.1.12. B12 Vitamini Eksiklik Tanis1

B12 vitamini eksikligine bagl 6zellikle nérolojik semptomlarda kalici hasar
olusmamas1 icin alinacak o6nlemler kritiktir. Rutin olarak B12 vitamin
eksikligi tanisi icin serum total B12 vitamin dtizeyi 6l¢ciimu ve klinik bulgular
Onem tasimaktadir. Bunlarin yani sira 6lctilentotal B12 vitamin duizeyleri
aktif form olan holotranskobalamin (holo-TC) veya depo formu olarak ayrim
yapmamaktadir. Bundan dolay: 6l¢tilen total B12 vitamin dtzeyleri, B12
vitamininin aktif formunda eksiklik olup olmadigini bize direkt olarak
vermemektedir. Serum total B12 vitamin duizeyi disuk olan hastalarda
homosistein ve metilmalonik asit dlizeyleri ile B12 vitamininin dokudaki aktif
formu olan holotranskobalamin (TCII-B12 kompleksi) dizeyi o6lcimu

degerlidir.

Serum Total B12 Vitamin Diizeyi Tetkiki: Kolay ve bircok laboratuvarda
Olctilebilmesi nedeniyle ilk tercih edilen tani yoéntemidir. Duzeyin iyi

yorumlanabilmesi i¢cin referans degerleri bilmek ve tanimlamak gereklidir;

e B12 vitamin eksikligi mevcut: 200 pg/mL altinda (etiyoloji ve tani
dogrulugu icin ek testler gerekebilir)

e B12 vitamin yetersizligi mevcut: 201-300 pg/mL arasinda ( kesin tani icin

ek testlere ihtiyac¢ vardir)

e BI12 vitamin duzeyi yeterlii 300 pg/mL uzerinde (%90 sensitivitesi

mevcuttur|74])

Periferik Yayma ve Tam Kan Sayimi: Makrositik aneminin tanimlanmasi,
lékopeni ve trombositopeni ile iliskili olup olmadigini anlamak icin periferik
yayma ve tam kan sayimi (TKS) 6nemlidir. Saptanan makrositik anemide

nutrisyonel nedenler icerisinde folik asit eksikligini ekarte etmek cok
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onemlidir. Yine periferik yaymada hipersegmente nétrofiller gértilmesi B12
vitamin eksikligine delalettir ve noétrofillerin %5’inin 5 segmentli cekirdege
sahip olmasi veya %1l’inin 6 segmentli cekirdege sahip olmas: ile
hipersegmente nétrofil tanisi konulur. Yayma incelemesinde B2 vitamin
eksikligi acisindan bakilan bir diger bulgu Howell-Jolly cisimcikleri ve

bazofilik noktalanmadir[78].

Homosistein Diizeyi: B12 vitamin eksikliginde, bébrek yetmezliginde,
kobalamin metabolizma bozukluklarinda, MTHFR gen mutasyonuna sahip
hastalarda, folik asit eksikliginde dtizeyi artabilir. Normal homosistein (Hcy)
duzeyi etnik farklilik, sigara maruziyeti, cinsiyet ve yasa gore degisiklik

gosterir ve yasa gore belirlenmis referans degerler mevcuttur[24, 79];
e 2 ay-10 yas: 3.3-8.3 pmol/L

e 11-15yas: 4.7-10.3 pmol/L

e 16-18yas: 4.7-11.3 pmol/L

e 18 yas Uzeri: 5-15 pmol/L

Adoélesan ve eriskin yas grubu icin Hcy yukselme seviyesine goére yapilan

gruplandirma [80]

e Hafif ytukseklik: 15 - 30 pmol/L

e Orta derece yukseklik: 30 - 100 pmol/L
e Ciddi yukseklik: >100 pmol/L

seklinde olup etyoloji ve hastaligin ciddiyeti acisindan 6nem tasimaktadir
ancak infant dénemine 6zgli homosistein ytikselme gruplamas: yoktur.

Hafif ve orta dereceli Hcy ytuksekliginde cocuk yas grubunda kanit diizeyi
gucli olacak sekilde 6én planda B12 vitamin ve folik asit eksikligi
dustintilmelidir. Ozellikle ciddi ytiksekliklerde ve yenidogan dénemindeki
yuksekliklerde ise kobalamin metabolizma bozukluklari nedenler arasinda

on plana cikabilmektedir[79].

Idrarda Metilmalonik Asit (MMA) Diizeyi: Mitokondri icerisinde bulunan
metilmalonik asit, metilmalonilKoA mutaz enzimi aracilig: ile stiksinilKoA
molektiline cevrilir. Bu reaksiyondaki araci enzime kofaktoér olarak B12
vitamininin mitokondri i¢cindeki aktif formu olan adenozilkobalamin eslik

eder. Yuksek bulunan MMA duzeyi, kalitsal metabolik hastalik olan
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kobalamin metabolizma bozuklugu ve metilmaloniks asiduirilerin haricinde
B12 vitamin eksikliginin spesifik bulgularindandir ve homosistein
yuksekliginden farkli olarak folik asit eksikliginden etkilenmez ancak bébrek
yetmezliginde ylikselebilir[81-83].

Holotranskobalamin (Holo-TC) Diizeyi Olgiimii: B12 vitaminin dokudaki
aktif formu olan Holo-TC dulizeyinin 6Ilcimi c¢ogu laboratuvarda
yapilamamaktadir. Olctim durumunda 35 pg/mL degerinin altinda bulunan
degerlerde aktif B12 vitamin eksikligi distnulir. Serum total B12 vitamin
dizeyi 6lcimu yeterli veya yetersizlik (>200-300 pg/mL) durumunda olsa
dahi Holo-TC o6lcimu dokudaki aktif formu gosterdigi icin daha
anlamhdir[43, 84].

Kemik Iligi Incelemesi: Genellikle gerekmemekle birlikte tarihsel gecmiste
Onerilmistir. Hastalarin B12 vitamin eksikligi ile aciklanamayacak

hematolojik patolojilerinde 6nerilir[43].

2.1.13. B12 Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Konjenital kobalamin metabolizma bozuklugu durumunda, agir nérolojik/
hematolojik bulgulari olanlarda, malabsorbsiyon durumlarinda parenteral

tedavi tercih edilmesi gerekirken diger durumlarda enteral tedavi verilebilir.

B12 vitaminin tedavi semas: hakkinda farkli gortisler olmakla birlikte son
yillara kadar 6zellikle stit cocuklugu déneminde stispansiyon ve damla formu
kobalaminler olmadigi icin parenteral tedavi tercih edilmekteydi. Sublingual
damla,sprey seklinde kobalamin formlar:1 da artik kullanimda olup etkinligi

acisindan cesitli calismalar vardir.

Parenteral kobalamin intramuskuler ve subkutan olarak uygulanabilmekte
olup tedavi dozlar1 100-1000 mcg ilk hafta her giin olacak sekilde baslanir ve
haftada iki gtin iki hafta stireyle sonra haftada bir defa 2 hafta devam edilir,
sonra da aylik tedavilere gecilir. 1000 mcg/gun gibi ytksek doz kobalamin

uygulanmasi durumunda haftada bir kez tedavi verilir[85].

Tedavi ile ilk 6nce kemik iligi bulgular1 saatler icerisinde diizelmekte olup en
son norolojik bulgular duizelebilir ve haftalar-aylar stiresince iyilesme suireci
devam edebilmektedir[85]. B12 vitamin eksikligine bagl oldugu duistintlen

norolojik bulgu diizelene kadar tedaviye aksatilmamalidir[77, 85].
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Ciddi anemisi olan hastalarda B12 vitamin eksikligi tedavi baslangicinda yan
etki olarak mortal hipokalemi gelisebilmekte olup dustik test dozu 6neren
calismalar da vardir[85, 86|. Parenteral uygulamada vilcutta tutulan
kobalamin miktar1 degismekle birlikte 100mcg parenteral uygulamada
SSmcg vucutta tutulurken 1000mcg uygulamada 150 mcg vucutta

tutulmaktadir[86].

HOMOSISTEIN

Homosistein proteinojenik olmayan ara form bir aminoasittir ve proteinlerde
bulunmadig: icin besinlerle alinamaz, esansisyel aminoasitlerden olan
metiyonin metabolizmas:1 sirasinda sentezlenir. Uretilen homosistein
transsulfirasyon veya remetilasyon reaksiyonlar1 ile iki farkli sekilde
metabolize edilebilir. Remetilasyon ile tekrar metiyonine cevrilebilir veya
transstlfirasyon ile sistatyonin sonrasinda sistein sentezine katilir (Sekil
2.6)[87]. Bu reaksiyonlardan remetilasyon icin betain, folik asit (B9 vitamin)
ve kobalamin (B12 vitamini) kullanilirken, transstlfirasyon icin B6 vitamini
(pridoksin) kullanilir. Bu nedenle bu kofaktérlerin eksikliginde
hiperhomosisteinemi gelisebilir. Metabolize olmamis olan homosisteinler ise

cesitli formlarda vicutta bulunmaya edilebilir, bu formlar[88];
e Serbest form (<%1)

e Oksitlenmis formdur (>%99).

Oksitlenmis halde bulunan homosistein ise[89];

e Proteine baglh halde (temel olarak albiimine baglanir)

e Disulfid homosistein halinde

e Homosistine-sistein halinde

e Homosistein-tiyolakton halinde

Viicudumuzda bulunur. Fazla miktarda homosisteine sahip olan bireylerde
aterosklerotik kalp damar hastaliklari, gebelerde tekrarlayan dusukler,
tromboembolik olaylar, hipertansiyon gelistigi bildirilmistir[27, 90]. Hafif
derecede  hiperhomosisteinemi (15-30pmol/L) tekrarlayan = venoz
tromboemboli i¢in bir riski faktértdur[91, 92]. Yapilan bir metaanalizde
vendz tromboembolili olgularin homosistein duizeyleri kontrol grubuna goére

anlamli derecede daha yuksek bulunmustur[93]. Serebrovaskuler olaylar
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haricinde geriatrik hastalarda demans ve parkinson ile iliskili oldugu
belirtilmektedir[87]. Gebelikte annenin B12 vitamini dtzeyleri bebeklerin
homosistein duzeylerini etkiledigi gésterilmis olup B12 vitamini eksikligine

bagl kognitif fonksiyonlarin geri kalabilecegi gésterilmistir[46, 72].

Homosistein 6lcimu serumda total homosistein dtizeyi olarak yapilir ve B12
vitamini eksikligi tanis1 bolimutnde belirtildigi lizere yasa gore referans
araliklar1 degismektedir[24, 79]. Eriskin yas grubunda, erkek cinsiyette,
sigara maruziyetinde, bébrek yetmezliginde homosistein dlizeyi daha ytiksek
bulunmaktadir ve kardiyovasktuiler ve serebral hastaliklar acisindan risk

artisina neden olmaktadir[26, 75].

Metiyonin sentaz ve metiyonin sentaz rediiktaz enzim polimorfizmi ve buna
bagli hiperhomosisteineminin maternal mayoz boélinmeyi etkilemesinden

dolay1 bebekte Down Sendromu ac¢isindan risk olusturdugu bildirilmistir[94].

Yine hiperhomosisteinemililerde B12 vitamini ve folik asit eksikligine de baglh
olarak noral ttip defekti ve yarik damak dudak anomalisinde risk artisi

mevcuttur[935].

Konjenital kalp hastaligina sahip bebeklerin annelerinde kontrol grubuna
gore daha yuksek homosistein dlizeyleri saptanmis olup, yapilan meta
analizde maternal MTHFR gen polimorfizminin ve hiperhomosisteineminin

konjenital kalp hastalig1 acisindan risk faktérti oldugu belirlenmistir[95].

Folik asit, B12 ve B6 vitamini ile betain destegi ile ytiksek homosistein
duizeyleri kontrol altina alinabilmektedir. Bu sayede wuzun stUre
hiperhomosisteinemiye maruziyet sonucu ortaya cikacak hastaliklar

engellenebilmektedir[87, 96]

Vitamin eksikliklerinin haricinde homosistein yuksekligi ile giden metilen
tetrahidrofolat redtiktaz (MTHFR) gen polimorfizmi, metformin ve metotreksat
kullanimiu, konjenital kobalamin metabolizma bozukluklari,
aminoasidopatiler hiperhomosisteinemi komplikasyonlarinin yasanmasina

neden olabilir[79, 96, 97].
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01 Kasim 2018 — 21 Kasim 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Stit Cocugu
poliklinigine basvuran hastalar taranmas: ile 1-6 aylik dénemde olan
bebeklerin B12 vitamin ve homosistein diizeyi ile annelerinin B12 vitamin
duzeyi degerlendirilerek birbirleri ile iligkileri incelenmesi amaclanda.

Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak planlanmaistir.

Calisma 6ncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nun 25/12/2019 tarihli 2019/0523

sayili karari ile onay alind1 (EK-1).

Bebekler icin calismaya dahil edilme odlciitleri;

1. 1 ay- 6 ay arasinda olan,

2. Sadece anne sttt ile beslenen,

3. Atesli enfeksiyon durumu olmayan,

4. Normal dogum agirligina sahip olan,

5. 37-41 gestasyonel haftalar arasinda dogmus olan,
6. Aylik kilo alimlari yeterli olan (500 gr/ay) bebekler olarak belirlendi.
Bebekler icin calismadan dislama oOlciitleri;

1. 1 aydan kucuk, 6 aydan buyuk olan,

2. 37 hafta alt1 dogum 6yktisi olan,

3. Dustik dogum tartisi olan,

4. Anne ve/veya bebekten en az birinin postnatal dénemde B12 vitamin

eksikligi tedavisi almis olanlar,
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Gerec ve Yontem

S. Anne sttt harici formula veya tamamlayict beslenme ile de beslenmekte

olan,
6. Sakral dimple ve diger orta hat defektlerine sahip olan,

7. Metabolik hastalik veya karaciger hastaligina sahip olan bebekler olarak

belirlendi.
Anneler icin calismaya dahil edilme odlciitleri;
1. Bilinen bir hastalig1 olmayan,
2. Postnatal dénemde B12 vitamin iceren supplement kullanmayan,

3. Kisa barsak, Colyak ve Chron hastalig1 gibi malabsorbsiyon sendromu

tanisi olmayan anneler olarak belirlendi.
Anneler icin calismadan dislama oOlciitleri;
1. Postnatal dénemde B12 vitamin iceren supplement kullanan,
2. Metabolik veya karaciger hastaligina sahip olan,
3. Obezite nedenli metabolik cerrahi ameliyati olan,
4. Metformin ve proton pompa inhibitérii kullanan,
5. Besin alerjisi icin diyet yapmakta olan anneler,
6. Imerslund-Grasbeck sendromu sahip anneler calisma dis1 birakildi.

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin verileri hastane bilgi islem
sisteminden tarandi. Taranan veriler bebeklerin dogum sekli, dogum agirligi,
gestasyonel haftasi, annenin beslenme sekli, haftalik kirmizi et ttikettigi 6gtin
sayisi, gebelikte son Uc¢ ayda B12 vitamin iceren supplement kullanma
Oykuisti, anne ve bebegin tibbi 6z gecmisleri incelendi. Bebek icin genel
kontrollerde bakilmis olan B12 vitamin, folik asit ve homosistein duizeyleri ile
annenin bebeginkinden 15 giin dnce veya sonrasinda bakilmis B12 vitamin
duizeyi sonuclart olgu rapor formuna kaydedildi. Annelerin beslenme sekli
ayrintili olarak alinamadigindan, B12 vitamin diizeyini dogrudan etkileyen
parametre olarak haftalik kirmizi et tikettigi 6gtin sayis1 kaydedildi. Calisma

dahil olma kriterlerine uyan 296 bebek ve annesi calismaya dahil edildi.
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Gerec ve Yontem

Serum B12 vitamin seviyesi anne ve bebek icin

Eksiklik Yetersizlik Yeterlilik

200 pg/mL altinda 200-300 pg/mL arasi 300 pg/mL tizeri

olarak tanimlanda.

Homosistein 2 ay-10 yas icin 3.3-8.3 pmol/L duizeyi normal olarak
tanimlandi[24].

Folik asit seviyesi i¢cin

Eksiklik Yetersizlik Yeterlilik

3 ng/mL altinda 3-5 ng/mL arasinda 5-20 ng/mL arasinda

referans degerleri alindi1[98].

Hastanemiz biyokimya laboratuvarina gonderilen biyokimya ttplerindeki
homosistein, B12 vitamin ve folik asit diizeyleri Abbott Architect i2000SR
cihazinda kemulinesan mikropartikiil immunoassay (CMIA) metoduyla

calisildi.

B12 vitamin dtizeyleri diistik saptanan anne ve bebeklerin tedavi strecleri

calisma kapsamina dahil edilmedi.
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Gerec ve Yontem

Toplam basvuran > | ° Formula/ek gida destegi alan
1-6 aylik 903 (n=309)
bebek e Data eksikligi olan (n=398)
e Prematiire oykisu (n=62)
e SGA 6ykisu (n=37)
¢ Enfeksiyon durumu (n=102)
e B12 vit. Eksikligi tedavisi alan

(n=8)
Calismaya alinan lik h Lk “ohesi
296 bebek e Metabolik hastalik tani/stiphesi
olan (n=7)
e Sakral dimple olan (n=22)
e Orta hat defekti olan (n=2)
Toplam basvuran e Postnatal dénemde B12 vitamin
903 anne kullanma (n=178)
e Metabolik veya karaciger
hastaligina sahip olma (n=2)
e Metformin ve proton pompa
inhibitérti kullanma (n=0)
Calismaya alinan e Besin alerjisi icin diyet yapma
235 anne (n=8)

e Obezite nedenli metabolik cerrahi
ameliyati olma (n=2)

e Imerslund-Grasbeck sendromu
olma (n=0)

¢ Data eksikligi (n=673)

3.1 ISTATISTIK

Istatistiksel —analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca degerler kullanilmistir.
Normal dagilim goéstermeyen (nonparametrik) degerler iki grup arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Ol¢timsel verilerin
birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi'nden faydalanilmistir. P-
degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamlh

sonuclar seklinde degerlendirilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya 296 bebek alinmistir. 132’sinin (%44,59) dogum sekli NSD
164 inun (%55,41) dogum sekli C/S’dir. Bebeklerden 207’°sinin (%71,38)
annesi gebelikte son 3 ay B12 vitamin takviyesi almistir. B12 vitamin
eksikligi olan 140 bebek (%48,61), 35 anne (%14,89) vardir. Homosisteini
yuksek olan 206 bebek (%77,44) bulundu (Sekil 4.1). Folat duizeyi 6lctlen

156 bebegin ise degerleri normal bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bebek ile Annelerin Demografik Ozellikleri ve
Vitamin Duizeyleri Durumu

n %
30-60 gtin 106 (36,05)
Postnatal yas 61-120 gin 124 (42,18)
121-180 glin 64 (21,77)
Dogum sekli NSD 132 (44,59)
C/S 164 (55,41)
Gebelikte son 3 ay B12 Evet 207 (71,38)
vitamin takviyesi Hayir 83 (28,62)
B12 vitamin eksikligi 35 (14,89)
Anne B12 B12 vitamin yetersizligi 78 (33,19)
Yeterli 122 (51,91)
B12 vitamin eksikligi 140 (48,61)
Bebek B12 B12 vitamin yetersizligi 83 (28,82)
Yeterli 65 (22,57)
Bebek Homosistein Normal o0 (22,56
Yuksek 206 (77,44)
Bebek Folat Normal 156 (100,00)
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Bebeklerin B12 Vitamin Duzeyleri

= Yeterli = Yetesizlik = Eksiklik

Bebeklerin Homosistein Dizeyleri

&

= Yiiksek = Normal

Sekil 4.1. Bebeklerin B12 Vitamin ve Homosistein Dtizeyleri Durumu

Calismaya alinan bebeklerin yasi ortalama 85,33142,16 gtindur. Ortalama
dogum agirligr 3250,17+443,77 gramdir. Annelerin B12 vitamin ortalamasi
319,10£123,88, bebeklerin B12 ortalamas:1 236,24+£126,81 pg/mL’dir.
Bebeklerin homosistein ortalamasi 12,50+5,78 pmol/L ve folat ortalamasi

14,89+3,05 ng/mL’dir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bebek ve Annelerin Vitamin Dtizeylerinin Istatistigi

Ort Ss.S. Medyan
Bebeklerin yasi (glin) 85,33 42,16 78,50
Dogum agirhigi 3250,17 +443,77 3182,50
gggihsl;;{fgfm et tiketimi 2.23 +1,78 2,00
Anne B12 vitamini (pg/mL) 319,10 +123,88 305,00
Bebek B12 vitamin (pg/mL) 236,24 +126,81 201,50
Bebek homosistein (pmol/L) 12,50 +5,78 10,85
Bebek folat (ng/mL) 14,89 +3,05 15,20
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Anne B12 vitamin duizeyi ile bebek B12 vitamin dtizeyi, bebek homosistein
duzeyi ve haftalik kirmizi et ttiketilen 6gUn sayisi arasindaki korelasyona
bakilmistir. Buna gére anne B12 vitamin diizeyi ile bebek B12 vitamin dlizeyi
arasinda ayni yonlt korelasyon vardir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.2). Diger taraftan
anne B12 vitamin duizeyi ile bebek homosistein dlizeyi arasinda ters yonlu
korelasyon vardir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.2). Anne B12 vitamin duzeyi ile
haftalik kirmiz et tiiketilen 6glin sayis1 arasinda anlaml iliski yoktur (Tablo

4.3).

Tablo 4.3. Anne B12 Vitamin Duizeyinin Beslenme ve Bebegin
Vitamin Dtizeyi ile Korelasyonu

Anne B12 vitamini

. . r 0,349

Bebek B12 vitamini D <0,001
- r -0,381

Bebek Homosistein D <0,001
L . r 0,036

Kirmiz et tiketilen haftalik 6gtin sayisi D 0,588

Spearman Korelasyon Testi

500,00

500,00 o o

400,00

Bebek B12

200,00

00

T T T T T
ao 200,00 400,00 £00,00 00,00 1000,00
Anne B12

Sekil 4.2. Anne ve Bebeklerin B12 Vitamin Duizeylerinin Dagilimi ve Korelasyonu
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40,00

30,00 o]

20,007

Bebek Homosistein

10,00

00—

T T T T
uli] 200,00 400,00 £00,00 800,00
Anne B12

Sekil 4.3. Anne B12 Vitamin Dlizeyinin Bebek Homosistein Duizeyi
ile Dagilimi ve Korelasyonu

Gebelikte son 3 ay B12 vitamin iceren vitamin kullanan annelerin bebekleri
ile kullanmayan annelerin bebeklerinin B12 vitamin ve homosistein dlizeyleri
karsilastinnlmistir. Buna gore gebelikte son 3 ay B12 vitamin igeren vitamin
kullanan annelerin bebeklerinin B12 vitamin duzeyleri (248,42+131,32
pg/mlL) digerlerine goére (198,09+98,88 pg/mL) daha yuksektir (p:0,001).
Gebelikte son 3 ay B12 vitamin iceren vitamin kullanan annelerin
bebeklerinin homosistein dtizeyleri (12,05t£5,38 pmol/L) digerlerine gore
(13,85+£6,63 pmol/L) daha dusuktir (p:0,034) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gebelikte B12 Vitamin Kullaniminin Bebekteki B12 Vitamin ve

Homosistein Dlizeylerine Etkisi

Gebelikte son 3 ay B12 vitamin takviyesi

Evet Hayir P
Ort s.s. Medyan Ort s.S. Medyan
Bebek B12 24842 +131,32 210,00 198,09 98,88 160,50 0,001
vitamin
Bebek 12,05 5,38 10,70 13,85 16,63 11,50 0,034
Homosistein

Mann Whitney U Testi

500,00

500,00

400,00

300,00

Bebek B12

200,00

100,00

00—

T T
Evet Hayir

Gebelikte son 3 ay B12 takviyesi

Sekil 4.4. Gebelikte B12 Vitamin Kullaniminin Bebek B12 Vitamin Diizeyine Etkisi
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25,00

20,00

15,00

10,00

Bebek Homosistein

5,00

00

E\-!et Halylr
Gebelikte son 3 ay B12 takviyesi
Sekil 4.5. Gebelikte B12 Vitamin Kullaniminin Bebek Homosistein Dtizeyine Etkisi

Bebek dogum agirlig: ile bebek B12 vitamin dtizeyi arasindaki korelasyona

bakilmis ve anlaml iliski olmadigi gértlmustir.

Tablo 4.5. Bebegin Dogum Agirhiginin B12 Vitamin Duizeyine Etkisi

Bebek B12 vitamin

r 0,020

Dogum agirlig
p 0,730

Spearman Korelasyon Testi

Bebegin postnatal yasina gbdre bebek ve anne B12 vitamin duzeyleri

karsilastirildiginda anlamli iliski bulunmamistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Postpartum Yasa Goére Anne ve Bebegin B12 Vitamin Duizeyleri

Postnatal yas

30-60 giin 61-120 giin 121-180 giin p

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan

Bebek B12 237,16 +131,73 200,50 231,08 +117,55 199,00 242,13 136,62 215,00 0,972

Anne B12 335,37 131,97 319,00 305,38 +£101,80 300,50 318,76 *149,40 293,00 0,369

Kruskal Wallis Testi

Bebeklerin B12>300 olma ve homosisteinin normal olma durumuna goére
anne B12 vitamin degerleri incelenmistir. Bebek B12>300 olan annelerin B12
vitamin degeri (385,24+159,75 pg/mL) digerlerine goére (300,75+105,85
pg/mL) daha ytiksektir (p<0,001). Benzer sekilde bebek homosisteini normal
olan annelerin B12 vitamin degeri (382,91£125,25 pg/mL) digerlerine goére
(300,55£108,50 pg/mL) daha yuksektir (p<0,001).

Tablo 4.7. Bebegin Yeterlilik Durumuna Goére Annenin B12 Vitamin Dtizeyleri

(pg/ml)

Anne B12 vitamin

Ort s.s. Medyan

<300 300,75 £105,85 293,00
Bebek B12 vitamin <0,001
>300 385,24 *159,75 370,00

Normal 382,91 125,25 378,50
Bebek Homosistein <0,001
Yuksek 300,55 108,50 292,00

Mann Whitney U Testi
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00,00

500,00

400,00

300,00

Anne B12

200,00

100,00

00—

dBIDD >3::|U
Bebek B12

Sekil 4.6. Bebek B12 Vit. Seviyesine Gore Anne B12 Vit. Seviyesi

00,00

500,00

400,00

300,00

Anne B12

200,00

100,00

00

T T
Mormal Yiksek

Bebek Homosistein

Sekil 4.7. Bebek Homosistein Seviyesine Goére Anne B12 Vit. Seviyesi
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Anne B12>350 pg/mL olma durumuna gére bebek B12 vitamin ve bebek
homosistein degerleri incelenmistir. Buna gére Anne B12>350 pg/mL
olanlarin bebek B12 degeri (284,58%t128,79 pg/mL) digerlerine gore
(209,77+£112,92 pg/mL) daha yuksektir (p<0,001). Anne B12>350 pg/mL
olanlarin bebek homosistein degeri (9,88+3,31 pmol/L) digerlerine goére

(13,94%6,19 pmol/L) daha dustktir (p<0,001).

Tablo 4.8. Anne B12 Vitamin 350 pg/mL Olma Durumuna Gére Bebegin Durumu

Anne B12 vitamin

<350 pg/mL >350 pg/mL P

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan
Bebek B12 vitamin 209,77 +112,92 171,00 284,58 +128,79 259,00 <0,001
Bebek Homosistein 13,94 16,19 11,70 9,88 +3,31 9,10 <0,001

Mann Whitney U Testi

00,00

500,00

400,00 -

300,007

Bebek B12

200,00

100,007

00

T I
=350 =350
Anne B12

Sekil 4.8. Anne B12 Vitamin 350 pg/mL Olma Durumuna Gore
Bebegin B12 Vitamin Duzeyi
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30,00

25,00

20,00

15,00

Bebek Homosistein

10,004

5,00

| T
=350 =350
Anne B12

Sekil 4.9. Anne B12 Vitamin 350 pg/mL Olma Durumuna Goére
Bebegin Homosistein Dulizeyi

Homosisteini normal olan bebeklerin B12 vitamin ortalamasi (311,32+126,94
pg/mL) homosisteini yuksek olanlara goére (212,66+£118,79 pg/mL) daha
fazladir (p<0,001) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Bebegin Homosistein Normal Olma Durumuna Gore
B12 Vitamin Duizeyi

Bebek B12 vitamin (pg/mL)

Ort s.s. Medyan

Normal 311,32 126,94 276,00
Bebek Homosistein <0,001
Yuksek 212,66 118,79 178,50

Mann Whitney U Testi

Bebeklerin B12 vitamin dizeyinin homosistein normalligini éngoérebilmesi
icin bir cut off degerinin varlig: incelenmistir. Bu deger tespit edilirken hem

sensitivite hem de spesifite ylizdesinin ytiiksek olmasina dikkat edilmis ve bu
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kritere uyan 220 pg/mL degeri secilmistir. Buna gére bebeklerde B12 vitamin
cut off degeri 220 pg/mL alindiginda %76,67 sensitivite, %65,53 spesifite,
%39,32 PPD ve %90,60 NPD hesaplanmistir.

Tablo 4.10. Bebek B12 Vitamin>220 pg/mL Olmasina Goére Homosistein
Normalliginin Degerlendirilmesi

Sensitivite  Spesifite PPD NPD
Bebek B12 vitamin >220 %76,67 %65,53 %39,32 %90,60

Tablo 4.11. B12 vit. Degerinin Homosistein Dlizeyini Predikte
Edebilme Tani Gostergeleri

%95 Guven Araligl
Alan Std. Hata P

Alt sinir Ust sinir
0,748 0,033 <0,001 0,683 0,813

ROC Analizi

ROC Curve

0,67 ]

Sensitivity

0,44

0,2 |

001 T T T
00 0.2 04 08 03 10

1 - Specificity

Sekil 4.10. Homosistein Dtizeyinin Predikte Edilmesi Icin B12
Vitamin Degerinin ROC Grafigi
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Anne B12 vitamin degeri gruplanmis ve grup arasinda bebek B12 vitamin ve
bebek homosistein degerleri karsilastirilmistir. Buna goére anne B12 vitamin
degeri >385 pg/mL olan bebeklerin B12 vitamin degeri (294,13+133,01
pg/mlL), anne B12 vitamin degeri 300-384 pg/mL arasinda olanlara goére
(238,63+115,63 pg/mL) ve <300 pg/mL olanlara gére (200,46+109,59 pg/mL)
daha yuksektir (p<0,001). Anne B12 vitamin degeri >385 pg/mL olan
bebeklerin Homosistein degeri (9,82+3,53 pumol/L), anne B12 vitamin degeri
300-384 pg/mL arasinda olanlara gore (12,06+4,72 pnmol/L) ve <300 pg/mL
olanlara gore (14,41+6,54 pmol/L) daha dusuktir (p<0,001).

Tablo 4.12. Anne B12 Vitamin Durumuna Goére Bebegin B12 Vit. ve
Homosistein Duizeyleri

Anne B12 vitamin (pg/mL)
<300 300-385 >385 P

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan

Bebek B12

. R 200,46 *109,59 165,50 238,63 +115,63 215,00 294,13 133,01 269,00 <0,001
vitamin

Bebek

L. 14,41 16,54 11,90 12,06 #4,72 11,30 9,82 +3,53 8,90 <0,001
Homosistein
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

B12 vitamin eksikligi toplumda cok sik saptanan vitamin eksikliklerinden
olup, B12 vitamini hayvansal gidalardan temin edilmesi gereken esansiyel bir
vitamindir. Eriskin bir insan karacigerinde ortalama 2000 mcg B12 vitamini
deposu olmakla birlikte, yeterli B12 vitamin seviyesine sahip anneden dogan
yenidoganlar 25-30 mcg depo ile dogarlar. Yenidogan ve sut cocuklugu
déneminde gunlik B12 vitamin ihtiyaci 0,1mcg/giin olmakla birlikte
yaklasik 8 ay yetecek kadar B12 vitamin deposuna sahiptirler.
Toplumumuzda sikca B12 vitamin eksikligi goértldtigt bilindigi icin; fetal
dénemde anneden gerekli B12 vitamin destegini alamayan bebeklerin daha

dusuk B12 vitamin deposu ile dogmasi kacinilmazdir.

Ulkemizden Akcaboy ve arkadaslarinin 2014 yilinda B12 vitamin eksikligi
olan bebekler Uzerine yapilmis bir calismada annelerinin hepsinde B12
vitamin eksikligi saptamistir[99]. Anne sttd ile beslenilen infant dénemde
bebeklerin diger mikrounitlerde oldugu gibi B12 vitamini i¢cin de major
kaynagi annesidir ve bu iligkide anne fetistin B12 vitamin deposunu
etkiledigi gibi laktasyon slrecinde de anne infanta B12 vitamin destegi
saglamaya devam etmektedir. Bu nedenle gebe ve annelerin kendi saglik
durumlar1 haricinde bebekleri icin de ekstra iyilik halinde olmalar:
gerekmektedir. Gebelik ve laktasyon déneminde anne bedeninin fizyolojisi
degismekte ve besin-vitamin ihtiyaclar1 artmaktadir. Demir ve folik asit
destegi rutin olarak gebelere 6nerilmekle birlikte klinik ve laboratuar testleri

ile birlikte diger mikrotnitler acisindan da yakin takibi yapilmalidir.

Cok merkezli olarak Chebaya ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir
calismada Kanadali ve Kambocyalilarin laktasyon déneminde anne serumu,

anne sutl ve bebek serum B12 vitamin duzeyi iliskileri incelenmistir[4].
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Kanadali annelerin gebelik ve laktasyon déneminde B12 vitamin supplementi
aldig1 ancak Kambocyali annelerin almadig: bildirilmis ve Kanadali annelerin
gerek sosyoekonomik durumlarinin daha iyi olmas: gerekse B12 vitamin
supplementi kullanmalari nedeniyle B12 vitamin duzeyleri daha yuksek
bulunmustur (p<0,05). Kanadali annelerin anne serumu, anne stitii ve bebek
serum B12 vitamin duzeyleri anlamli derecede korele bulunmus olup,
Kambocyali annelerde ise anne ve bebek serum B12 vitamin duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmistir. Vitamin supplement kullaniminin bebek
ve annenin B12 vitamin degerleri Uzerindeki pozitif etkileri gérilmekle
birlikte, supplement kullanimindan bagimsiz olarak anne ve bebek B12

vitamin duizeylerinin dogrudan iligkili oldugu gosterilmistir.

Yetim ve arkadaslarinin yenidoganlar tzerinde kord kanindan yapilan
calismasinda gebe serumlarinin %93"inde kord kanlarinin ise %61’inde B12
vitamin duzeyi 300 pg/mL’nin altinda bulunmus, anne ve bebeklerin
hicbirinde folik asit eksikligi saptanmamistir. Gebe serum B12 vitamin
diizeyinin kord kani B12 vitamin dizeyi ile gic¢li korelasyon gosterdigi
kanitlanmistir[100]. Yine bu calismada diistik dogum agirhiginin disuk B12
vitamin seviyesine neden olmadigi gosterildi. Yenidogana 6zgti B12 vitamin
cut off degeri %70 6zgullik ve duyarlhlik ile 232.5 pg/mL olarak belirtilen
calismada Hcy icin 4.7 pmol /L %58 6zgullik %68 duyarlhilik icin cutoff deger

olarak belirlenmistir.

Hiperhomosisteineminin eriskinlerde serebrovasktiler olaylar, diyabet
gelisimi ve kardiyovaskiiler olaylar Ttzerine etkileri bilinmektedir.
Hiperhomosisteinemiye neden olan etkenler arasinda bebeklik ve cocukluk
yas doneminde B12 vitamin eksikligi 6n siralardadir. B12 vitamin
eksikliginin ise bu yas grubunda en sik nedeni maternal B12 vitamin
eksikliginin olmasidir. Towfida ve arkadaslari Banglades’te yaptiklan
calismada maternal B12 vitamin duzeyi ile bebek homosistein duzeyi
arasinda negatif korelasyon bulmustur[50]. Bu calisma da halihazirda

bilinen bilgileri kanitlamaktadir.

Infantlarda B12 vitamin eksikligi asemptomatik olabilecegi gibi hipotoni,
glicsuizlik, gelisme geriligi gibi noérolojik bulgulara neden olabilir. B12
vitamin eksikliginde noérotrofik faktérlerden epidermal growth factor ve IFN-
6 uretimindeki aksama, TNFa gibi noérodejeneratif faktdrlerin etkisini

artirarak norolojik semptomlara neden olmaktadir[101]. Spinal kordun inen
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ve cikan yolaklarindaki miyelinizasyonun bozulmasi da yine piramidal sistem
bozukluklarina neden olur. Periferik sinirlerin etkilenmesine bagli parestezi,
karincanlanma gibi bulgular yine noéropati gelistiginin gdstergelerindendir.
Ayrica Jun ve arkadaslarinin calismasinda; gebelikte B12 vitamin eksikligi
olan ve olmayanlar seklinde 2 grup olarak izlenen gebelerin cocuklarinin 2
yasindaki kognitif skorlar: karsilastirildiginda B12 vitamin eksikligi yasayan
grubun kognitif skoru anlamli dtizeyde daha dtistik saptanmistir[72]. Yalniz
bu calismada kognitif fonksiyonlar: etkileyebilecek cok sayida cevresel, ailesel
ve genetik faktorlerin varligi gtivenirligi kisitlamakla birlikte, B12 vitamin
eksikligi de norogelisimsel gerilik risk faktorlerinden sayilabilir. Tim
bunlardan yola cikarak fetal donemden baslayip infant dénemde devam eden
ve yaslilik dahil hayatin her evresinde noéropsikiyatrik bozukluklara yol
acabilen B12 vitamin eksikligi maalesef ki ¢cok sik gérilmektedir. Bu nedenle

erken tani ve takibi 6nemlidir.

Ulkemizde gebeler ve yenidogan tlizerine B12 vitamin dtizeyi acisindan
yapilmis degerli calismalar mevcuttur|[2, 100]. Ancak laktasyon dénemindeki
anne ve bebek B12 vitamin duizeyleri arasindaki iliski acisindan yeterli veriler
yoktur. Calismamizin diger calismalardan farki, fetal dénemin fizyolojik
etkilerinden tamamen kurtulmus bebekler ile bebegin tek besin kaynagi olan
annelerin B12 vitamin duzeyleri ve birbirleri ile olan iliskilerinin

incelenmesidir.

Calismamiza alinan 296 bebek ve annesinin sonuclar: degerlendirildiginde
B12 vitamin degeri 200 pg/mL altinda olan bebek sayis1 140 olarak %48,6
oraninda bulunmustur. Bu sonuca bakildiginda her iki bebekten birinde B12
vitamin eksikligi bulunmustur. B12 vitamin seviyesi 200-300 pg/mL olarak
yetersizlik durumunda olan bebek sayis1 ise 83 olup %28,8 orani
bulunmustur. Bu iki durum birlikte degerlendirildiginde B12 vitamin degeri
300 pg/mL degerinin altinda olan bebek orani %77,4 olarak bulunmus olup
Yetim ve arkadaslarinin yenidogan doneminde kord kanindan saptadigi
deger olan %61 degerinin Ttizerindedir[100]. Oner’in calismasindaki
yenidogan B12 vitamin duiizeyi 200 pg/mL altinda olan bebek orani olan %42
iken, bizim calismamizda 1-6 arasi bebeklerde %48,6 bulunmus olup
laktasyon doéneminde yenidogan doénemine gore daha cok B1l2 vitamin
eksikligi yasandig1 diistintilebilir. Oner yine bu calismasinda bebeklerin B12

vitamin dulizeyinin postnatal 15. giinden sonra dusttigiinti de ifade etmisti;
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bizim calismamizda bulunan 1-6 aylik dénemdeki bebeklerin yenidogan
donemine gére daha ¢cok B12 vitamin eksikligi yasamasi da bunu destekler
niteliktedir. Kambocyali ve Kanadali anneler tizerinde anne serumu, anne
sttt ve bebek serumu B12 vitamin seviyelerini degerlendiren calismada
postnatal yasa gore bebekler iki grupta 8 haftaliktan énce ve sonra olarak
ayrilmis ve postnatal yas ilerledikce daha diistik B12 vitamin seviyesine sahip
oldugu goésterilmis ancak istatistiksel anlamh fark saptanmamaistir[4]. Bizim
calismamizda da bebekler yenidogan déneminden sonra postnatal yasa gore
31-60 glin, 61-120 gliin, 121-180 gunltik olarak 3 gruba ayrilarak B12
vitamin seviyeleri acisindan degerlerildiginde gruplar arasinda anlaml
farklihlk saptanmamistir. Diger calismalardaki yenidogan déneminin B12
vitamin eksikligine gbére bizim calismamizda stit cocuklarinda daha ytiksek
oranda B12 vitamin eksikligi bulunmus olup, 1-6 aylik dénem icerisinde

kendi iginde bir farklilik saptanmamaistir.

Ulkemizde B12 vitamin eksikligi sik gorilen bir durum olmakla birlikte
ihtiyacin daha da arttig1 gebelik ve laktasyon dénemine B12 vitamin eksikligi
ile girildiginde eksiklik gb6rtilme oraninin artmasi1 kacinilmazdir.
Calismamizda elde edilen verilere gore emziren annelerin %14,8’inde B12
vitamin seviyesi 200 pg/mL’nin altinda bulunmustur, 200-300 pg/mL olarak
yetersiz B12 vitamin seviyesine sahip anne orani ise %33,1°dir. Bu
istatistiklere gore toplumda sikca goértlen B12 vitamin eksikligi emziren
annelerde de belirgin olarak fazladir ve bu annelerden beslenen bebeklerin
B12 vitamin seviyesi de anne ile korele olarak dustktir. Bebek homosistein
duizeyi de annenin B12 vitamin seviyesi ile korelasyonu anlaml saptanmistir
(p<0,001). Anne B12 vitamin seviyesi daha yluksek olan bebeklerin

homosistein dtizeyleri daha dtstik saptanmistir.

Eriskin yas grubunda saglikli ve gebelik durumu olmayan bir insanda 300
pg/mL yeterli B12 vitamin seviyesi iken emziren annelerde yaptigimiz
calismaya gore 300 pg/mL duizeyi bebek acisindan yetersiz kalmaktadir.
Eriskin metabolizmasz ile ilgili yorumlar alanimizla ilgili olmamakla birlikte
kisinin kendi metabolizma donglsti icin yeterli oldugu ifade edilen B12
vitamin seviyesi (300pg/mL) laktasyon saglayan bir annenin bebegi icin
yetersiz kalmaktadir. Bebeklerin B12 vitamin seviyesini 300pg/mL tizerinde
ve homosistein seviyesini 8.3 pmol/LUn altinda tutmak icin anne B12

vitamin seviyesinin sirasiyla 385 ve 382 pg/mL tizerinde tutulmas: gerektigi
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saptandi. Eriskinlerde de B12 vitamin normal seviyesinin 300 pg/mL, 200-
300pg/mL yetersizlik olarak belirtilmektedir[74] ve normal B12 vitamin
seviyesi icin %90 duyarlilik bildirilmistir. Halihazirda 300 pg/mL seviyesi
%100 duyarlilik géstermedigi bilinmekte olup calismamizdaki bulgulara goére
annelerdeki 300 pg/mL B12 vitamin seviyesi, emziren annelerin bebekleri
icin de yetersiz kalmaktadir. Yaptigimiz istatistiksel calismada anne B12
vitamin diizeyi <300 pg/mL seviyesi'nin altinda olanlarin bebek B12 vitamin
diizeyi ortalama 200,4 pg/mL homosistein duiizeyi 14,4 pmol/L olarak
bulundu. Anne B12 vitamin dtizeyi 300-385 pg/mL araliginda olanlarin
bebeklerinin B12 vitamin diizeyi ortalama 238,6 pg/mL homosistein dlizeyi
12,0 pmol/L olarak bulunurken anne B12 vitamin duzeyi 385pg/mL
seviyesinin Uzerinde olanlarin bebek B12 vitamin dlizeyi ortalama 294,1
pg/mL homosistein dizeyi 9,8 pmol/L olarak bulundu. Bu verilerden yola
cikarak bebeklerin B12 vitamin metabolizmas1 acisindan tam iyilik hali icin
anne B12 vitamin seviyesinin 385 pg/mL uzerinde tutulmasi gerektigi
dustunutlmelidir. Homosistein ytiksekligi yapan bir diger neden olan folik asit
eksikligi calismamizdaki hicbir hastada saptanmadi. Folik asit eksikliginin
gorilmeme nedenlerinden en 6nemlisi gebelikte verilen 400 mcg folik asit
destegini 8 hasta hari¢ hepsinin kullanmis olmasiydi. Dogum anindaki
bebegin karacigerdeki B12 vitamin deposunun bebegin dogum agirhig ile
iliskisinden etkilenilip etkilenmeyecegi icin bakilan verilerde dogum agirligi
ile bebegin 1.aydan sonraki B12 vitamin diizeyi arasinda iligki saptanmadi.
Calismaya alinan hastalarin normal dogum agirhigina sahip oldugunu tekrar
vurgulamak ile birlikte 6zellikle premattire dogum ve distik dogum agirlikh

bebeklerin calismaya alinmadigini tekrar belirtmek isteriz.

Hayvansal gidalardan elde ettigimiz B12 vitaminlerinin annenin nutrisyonu
ile olan iliskisi incelendiginde annelerin beslenme O6ykust ayrintili
alinamadigindan haftalik ka¢ 6gtin kirmizi et tikettikleri ile sinirli bir 6ykt
alindi ve bu anamnezin B12 vitamin seviyesi ile anlamli iliskisi bulunmadi
(p:0,58). Bu durumun muhtemel nedeninin ailelerin yanlis beyani oldugu

distntlmustar.

Stt cocuklugu dénemi icin homosisteinin normal seviyesine gére B12 vitamin
seviyesi 220 pg/mL bulundu ve 220 pg/mL degeri icin sensitivite:%76
spesifite:%65 saptandi. Bu istatistige gore 220 pg/mL saptanan B12 vitamin

seviyesinde de doért bebekten birinin hiperhomosisteinemi yasadigini
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soyleyebiliriz. Homosisteini normal olan bebeklerin B12 vitamin
ortalamasinin 311 pg/mL bulundugunu belirterek normal cutoff degeri olan
300pg/mL ve Uzerinin glvenli aralik olarak bebekte de kullanilabilecegini

soyleyebiliriz.

Ayrica gebeligin son U¢ ayinda B12 vitamini iceren supplement kullanan
annelerinin bebeklerinin B12 vitamin seviyesinin kullanmayanlarinkine gore
anlamli derecede yliksek saptandigi bulundu (p<0,001). Iki grup bebeklerin
ortalama B12 vitamin degerleri mukayese edildiginde 248 ve 198 pg/mL
olarak 50 pg/mL fark olustugu bulundu. Bu nedenle gebe takip
programlarinda gebelerin demir ve folik asit replasmalari baslarken B12
vitamin seviyesi durumunun da degerlendirilmesi gerektiginin Onemi

vurgulandi.

Infant dénemde Saglik Bakanligi tarafindan tilkemizde rasitizm ve anemi
acisndan dogumdan itibaren bebege D vitamini profilaksisi ve 4.aydan
itibaren demir profilaksisi verilmektedir. Bu desteklerin haricinde B12
vitamin eksikliginin 6zellikle bizim tilkemiz gibi gelismekte olan tlkelerde sik
gorulduigd bilindigi icin 6zellikle annelerin B12 vitamin eksikliginin
Onlenmesi ile bebeklerin B12 vitamin eksikligi yasamasi Onlenebilir.
Ulkemizde gebe takip programlarinda B12 vitamin dtizeyi takibi ve/veya B12
iceren vitamin supplement rutin kullanimi yoktur. Ulusal ve uluslararasi
jinekoloji obstetrik derneklerinin 6nerisi ile gebelere demir ve folik asit
replasmanlari rutin olarak énerilmektedir ancak B12 vitamin diizey takibi ve
eksikliginin 6nlenmesi jinekoloji uzmani hekim insiyatifindedir. Gerek
gebenin ila¢ kullanim uyumsuzlugu, gerekse dernekler ve bakanhk
tarafindan B12 vitamin supplementin kesin kullanim Onerisi olmamasi
nedeni ile gebeye halen yalnizca demir ve folik asit baslanmasi1 uygulamasi
sikca yapilmaktadir ve bir ¢cok annenin gebelik déneminde B12 vitamin
dtizeyine bakil(a)mamaktadir. Onerimiz tilkemizde B12 vitamin eksikligi cok
sik goruldiga icin gebelik donemi takiplerinin erken déoneminde B12 vitamin
diizeyine bakilmasi, eksiklik var ise tedavi baslanmasi ve 2-5mcg ginlik
idame B12 baslanmasi, eksikligi olmayan gebelere de idame dozunda B12
vitamini iceren preparatlarin baslanmasi ve laktasyon doneminde devam
edilmesidir. Boylelikle gebelik déneminde fetal B12 vitamin depolarinin
yeterince olusmasi saglanip, laktasyon doneminde de bebeklerin idame B12

vitaminlerini anne aracilig ile yeteri diizeyde almasi saglanabilir.
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SONUC

Sadece anne sutu ile beslenen normal zamaninda ve normal dogum agirlig:

ile dogan bebeklerin B12 vitamin ve homosistein diizeyinin annelerinin B12

vitamin duizeyleri ile olan iliskilerini inceleyen calismamizda;

1.

Calismaya alinan bebeklerin B12 vitamin dlizeyi ortalamasi 236,24

ng/mL, annelerin ise ortalama 319,10 ng/mL bulunmustur.

Bebeklerin % 48,61'inde B12 vitamin eksikligi, % 28,82‘nda yetersizlik
mevcut olup yalnizca %22,57’si yeterlidir. Bebeklerin B12 vitamin
duizeyleri annelerininkine gore belirgin olarak daha dusuktiir. Annelerin
B12 vitamin seviyesi normal (>300pg/mL) olanlarda dahi bebekte B12

vitamin seviyesi distuk, homosistein ytuksek saptanabilmektedir.

Eriskin bir bireyin kendisi icin yeterli oldugu bildirilen 300 pg/mL B12
vitamin dlizeyi emziren annelerde bebek acisindan degerlerlendirildiginde
dusuk kalmaktadir. 300 pg/mL B12 vitamin seviyesine sahip annelerin

bebeklerinin B12 vitamin eksikligi olma ihtimali ytiksektir.

. Bebeklerin B12 vitamin seviyesi 300 pg/mL Ttzerinde olmas1 igin

annelerin B12 vitamin seviyesi ortalama 385,24 ng/mL Uizerinde olmasi
gerekmektedir. Bebeklerin homosisteininin normal seviyede tutulabilmesi
icin de annelerin ortalama 382,91 pg/mL seviyesinde B12 vitamin
degerine sahip olmasi gerekmektedir. Bu iki istatistiksel veriden yola
cikarak emziren annelerin B12 vitamin seviyelerinin 385 pg/mL Uizerinde

tutulmasi bebekler icin en givenilir aralik oldugunu distinmekteyiz.

Gebelikte rutin B12 vitamin kullanimi rehberlerde yoktur ancak gebelerin
kullandig1 multivitaminlerin ¢ogunda B12 vitamini 2,5-4 mcg olarak
bulunmaktadir. Bu cesit multivitamin kullanan gebelerin bebeklerinin
B12 vitamin seviyesi, kullanmayanlara goére anlamli derecede daha
yliksek bulunmustur. Ulkemiz gibi sosyoekonomik seviyesi dustik
hastalarin olabildigi toplumlarda B12 vitamin eksikligi halihazirda cok sik
saptanmakta iken gunlik idame B12 vitamin ihtiyacini karsilayacak
kadar B12 vitamininin gebelerde rutin kullanimi bebegin B12 vitamin
diizeylerine cok olumlu katkisi olacaktir ve calismamiz sonucuna gore

gebelere B12 kullanilmasinin 6énerilmesi uygun goérulmektedir.
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6. Bebegin dogum agirlhiginin karacigerdeki B12 vitamin deposunu
etkileyebilecegi acisindan bakilan incelemede normal dogum agirligindaki
bebeklerin kendi iclerinde degerlendirilmesinde dogum agirliginin B12

vitamin dlizeyine etkisi saptanmadi.

7. Annelerinden bagimsiz olarak; hali hazirda folik asit eksikligi olmayan
bebeklerin homosistein seviyelerinin normal olmasini 6ngdérmesi
acisindan B12 vitamin seviyesinin cutoff degeri incelendiginde 220 pg/mL
degeri saptanmis olup %76,67 sensitivite, %65,53 spesifite, %39,32 PPD
ve %90,60 NPD hesaplanda.

8. Elde edilen verilere gore gebelik doneminde asemptomatik de olsa gebenin
B12 vitamin eksiklikleri saptanmali ve tedavileri yapilmalidir. Tedavi
sonrasi ise ginlik idame B12 vitamininin alinmas: saglanarak bebegin
yeterli B12 vitamin deposu ile dogmasi saglanmali ve bu sayede postnatal
surecte bebegin annesinden yeterli B12 vitamin almasi saglanarak

eksikliklerin éntine gecilmesi planlanmalidir.

9. Bir halk saglig: problemi olan B12 vitamin eksikligi icin, bu calismaya ek
olarak benzer hasta grubunda prospektif calismalar ile daha genis

degerlendirmeler yapilmasi gerektigi diistintlmektedir.
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