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TERM YENIDOGAN VE ANNELERINDE VITAMIN B12 EKSIKLIiGi
SIKLIGININ SAPTANMASI VE ERKEN TEDAVISi
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OZET

Vitamin B12’nin en 6nemli islevi hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli
deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini desteklemesidir. Bu nedenle, yenidogan ve siit
cocuklugu gibi biiyiimenin hizli oldugu donemlerde B12 vitamin eksikligi, diger
donemlerde goriilen anemi semptomlarindan ¢ok daha énemli ve agir semptomlara yol
acmaktadir. Eksikliginde santral ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, kas-iskelet sistemi, hematolojik ve immiinolojik sistem
iizerinde olumsuz etkileri goriiliir. Gebelikte anneden bebege aktif olarak gecer. B12
vitamini i¢in en 1yi kaynak et, siit, balik, yumurta gibi hayvansal proteinlerdir. Bunlarin
anne tarafindan tiiketilmemesi, B12 vitamin eksikligi i¢in 6nemli bir nedendir. Bu
calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde dogan
term yenidogan ve annelerinde vitamin B 12 eksikligi taramasit ve erken tedavisi
amaciyla yapilmistir.

Prospektif olarak planlanan ¢alismaya, KSU Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan
term 300 bebek ve anneleri alindi. Annelerin yas ve gravidasi ile yenidoganlarin
cinsiyet, dogum tartisi, boy ve bas cevresi kaydedildi. Annelerden dogumdan hemen
once ve bebeklerin kordon kanindan tam kan sayimi ve B12 vitamini bakildi. Vitamin
B12 diizeyi diisiik olan bebeklerden homosistein bakildi. Bebekte ve annede vitamin
B12 diizeyi i¢in alt sinir1 200 pg/ml olarak alindi. Homosistein i¢in 12 umol/L ‘nin
iizerindeki degerler yiiksek kabul edildi. Vitamin B12 diizeyi diisiik ve normal olan
anne ve bebekler kendi arasinda demografik 6zellikler (gravida, viicut agirhigi, boy ve
bas ¢evresi) ve tam kan sayimi degerleri agisindan kiyaslandi.

Calismaya dahil edilen 300 olgunun 152’s1 (%50,67) erkek, 148’1 (%49,33) kiz

idi. Annelerin %155,3’linde, yenidoganlarin ise %41,7’sinde B12 vitamini eksikligi
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saptandi. Vitamin B12 diizey diisiik olan annelerin bebeklerinde B12 vitamini
eksikliginin siklig1 ise %72 olarak belirlendi. Vitamin B12 diizeyi diisiik, homosistein
seviyesi Olclilen 107 bebegin % 15,9’unun homosistein diizeyi yiiksek bulundu. Gebelik
sayist arttikca annelerin vitamin B12 diizeylerinin anlamli olarak azaldigi, anne ve
bebek vitamin B12 diizeyleri ile bebek agirligi, boyu ve bas ¢evresi Olglimleri arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Ayrica vitamin B12 diizeyi
diisiik olan bebeklerde ise WBC, RBC, HGB ve HCT degerleri vitamin B12 diizeyi
normal olan bebeklere gore diisiik iken MPV degerleri daha yiiksek saptandi (p<0,05).
Vitamin B12 diizeyi diisiik olan bebeklerin annelerinin HGB, HCT, MCV ve MCH
diisiik iken RDW ve MPV yiiksek bulundu (p<0,05).

Calismamizin sonucunda; bolgemizde anne ve bebeklerinde B12 vitamin
eksikliginin yliksek oranda oldugu goriildii. Yenidoganda vitamin B12 eksikligi oldugu
halde klinik bulgu olmamakta, cocuk biiyiiyiip, eksiklik derinlestikge klinik bulgular
ortaya cikmaktadir. Sonug¢ olarak, gebelerdeki B12 vitamini eksikligi 6nlenerek
yenidoganlarin diisiik depo ile dogmalar1 ve siit ¢cocuklugu doneminde eksiklige bagli
geri doniisiimsiiz olabilen 6zellikle norolojik bulgularmn gelismesi 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini eksikligi, homosistein, yenidogan, gebelik
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SCREENING AND EARLY TREATMENT OF VITAMIN B12 DEFICIENCY
INCIDENCE IN TERM NEWBORN AND THEIR MOTHERS
(Specialization Thesis)

Dr. Tugba CETINKAYA
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

ABSTRACT

The most important function of vitamin B12 is to promote Deoxyribonucleic
acid (DNA) synthesis which is necessary for the cell division and proliferation. For this
reason, B12 vitamin deficiency during periods of newborn and infancy when child
grows fast, leading to more significant and severe symptoms than the symptoms of
anemia seen in other periods. In its absence, has negative effects on the central and
peripheral nervous system, gastrointestinal system, cardiovascular system,
musculoskeletal system, hematological and immunological system. Actively passes
from mother to baby in pregnancy. The best source for B12 vitamin is animal proteins
such as meat, milk, fish, eggs. Not consumption of these by the mother is an important
reason for the lack of vitamin B12 deficiency. This study is aimed for the scanning and
early treatment of Vitamin B12 deficiency in term newborns who borned at the
Kahramanmaras Sutcu Imam University Medical Faculty Hospital and their mothers.

The term born 300 babies at the Hospital of KSU Medical Faculty and mothers
were taken to the prospectively planned study. The age and gravida of mothers and the
sex, scale, hight and head circumference of newborns were recorded. Just before the
birth from the mothers, and after birth from the cord a complete blood count and B12
vitamins were taken. Homocysteine was studied in babies whose vitamin B12 is low.
The lower limit for vitamin B12 levels in the mother and the baby was 200 pg/ml.
Values for homocysteine above 12 pmol/L were considered high. Mothers and infants
whose vitamin B12 level is low was compared amongst themselves with the
demographic properties (Gravida, body weight, height and head circumference) and full
blood count values.

Of the 300 cases included in the study, 152 (50.67%) were males and 148
(49.33%) were females. Vitamin B12 deficiencies were detected in 55.3% of the

mothers and 41.7% of the newborns. The incidence of vitamin B12 deficiency in infants
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of mothers with low levels of vitamin B12 is detected as 72%. Homocysteine levels
were measured in 107 babies whose Vitamin B12 levels were low, homocysteine level
was found high in 15.9%. As the number of pregnancies increases, vitamin B12 levels
significantly decreased, statistically significant negative correlation between maternal
and infant vitamin B12 levels, and infant weight, height and head circumference
measurements detected. Besides WBC, RBC, HGB and HCT values in infants with low
vitamin B12 levels were lower than those of normal B12 levels, while MPV values were
detected higher (p<0.05). Mother of the Infants with low levels of vitamin B12 had
higher levels of HGB, HCT, MCV and MCH were low, while RDW and MPV were
high (p< 0.05).

As a result of our study; The vitamin B12 deficiency in the mother and infant
was seen to be high in our region. Even if vitamin B12 deficiency is present in the
newborn there is no clinical findings, When the child grows up and the defect deepens,
clinical signs emerge. As a result, by prevention vitamin B12 deficiency in pregnancy,
can prevent newborns from birth with a low depot, and cause irreversible findings,
especially neurological findings, due to deficiency during infancy.

Key words: Vitamin B12 deficiency, homocysteine, newborn, pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC

B12 vitamini suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen
ve g¢esitli tlirevleri bulunan, kirmizi renkli bir vitamindir. B12 vitamininin en 6nemli
fonksiyonu, hiicrelerin boliinmesi ve c¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA sentezini
saglamaktir. Eksikliginde santral ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, kas-iskelet sistemi, hematolojik ve immiinolojik sistem
tizerinde olumsuz etkileri olan B12 vitamini, viicutta sentezlenmez B12 vitamini
besinlerdeki, 6zellikle hayvansal gidalardaki kobalaminden elde edilir. Diyetle yeterli
alim olmamasi halinde B12 vitamini eksikligi goriiliir.

Homosistein metabolizmasi, B12 vitamini tarafindan etkilenmektedir, B12
vitamini eksikliginde total homosistein artar. Bu nedenle vitamin B12 eksikliginin erken
tanisinda total homosistein diizeyi 6nemli bir gostergedir (1). Gebelikte anneden bebege
aktif olarak gecer. Bebek 25-50 mcg B12 vitamini deposu ile dogar. Biiylime icin
gerekli olan miktar 0,1 mcg/giin’diir. Yenidoganin sahip oldugu depo ona 6 ay-lyil
yeter. Vitamin B12 eksikligi ¢cocuklarda, halsizlik, yorgunluk, stomatit, ishal, irritabilite
gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile seyredebildigi gibi; ge¢ tani konulmus
vakalarda agir anemi ile birlikte gelisme geriligi, mental motor gerilik, ataksi,
paresteziler, hiporeflexi, klonus, kazanilmis motor ve mental fonksiyonlarmn (oturma,
yiiriime, konusma, giilme vs...) kaybi, konviilziyon, ileri donemde koma goriilebilir.
Beyin gelisiminin ve myelinizasyonun en hizli oldugu dénem, dogumdan 6nceki son 3
ay ve dogumdan sonraki ilk 3-6 aydir. Eger annede B12 vitamini yetersiz ise bebekte
B12 vitamini eksikligi daha erken gelisir (2). B12 vitamin eksikligi erken donemde
teshis edilip tedavi edilmez ise siit ¢ocuklarinda kalict nérolojik hasara neden olabilir
(3,4). B12 vitamini deposu yetersiz olan ¢ocuklarin, dogumu takip eden ilk 1 aydaki
gelisimleri normaldir. Bunlarin % 70 ‘inde klinik bulgular 3-6 ay arasinda ortaya ¢ikar.
En sik semptomlari letarji, hipotoni ve konviilziyondur. Bazen koma tablosu goriilebilir.
Tedaviyi takip eden ilk 3-4 ayda norolojik bulgular diizelebilir, devam edebilir veya
onceki norolojik bulgular koétiilesebilir. Hastalarda beyin atrofisi, veya hipoplazisi
goriilebilir. Vakalarin bir cogunda miyelinizasyon tedaviden 12-13 ay sonra
tamamlanmaktadir; fakat kraniyal MRI ile demiyelinizasyon bulgularinin 3 yila kadar
devam edebildigi gosterilmistir (5,6). B12 vitamin eksikligi tanisiyla, literatiirde farkli

zamanlarda yayinlanan, toplam 26 vakayi tek seride toplayan Schneck ve arkadaslari,



vitamin B12 eksikligi olan 24 vakada fiziksel, mental ve motor gelisme geriligi
oldugunu, tedavi sonrasi 16 vakada tam diizelme oldugunu, 6 vakada ise fiziksel
gelisimleri normal olmasina ragmen gec¢ tani konuldugundan dolayr norolojik
diizelmenin tam olmadigini saptamislardir (7). Erken tan1 ve tedavi 6nemlidir. Annedeki
yetersizlige bagli nutrisyonel B12 vitamin yetersizligi, bebeklerde ciddi bir saglik
problemi olabilir. Bu nedenle, bebekte B12 vitamin eksikligini 6nlemek i¢in gebenin ve
emziren annenin taranmasi ve desteklenmesi 6nemlidir (8).

Bu ¢alismanin temel amaci1 maternal ve kordon kani1 B12 vitamin diizeylerinin
Olgtilerek, B12 vitamini eksikligi oranlarinin belirlenmesi, eksiklik olan yenidoganlarda
kan homosistein diizeyine bakilmasi ve erken tedavi edilmesidir. Ayrica gebelerdeki
B12 vitamini diizeyleri ile kordon kani diizeyleri arasindaki iliskinin belirlenmesi; bu

calismanin ikincil amacidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. B12 Vitamini (Kobalaminler)
2.1.1. B12 Vitamini Tanim ve Tarihcesi

B12 vitamini suda eriyen, 1355,42 dalton molekiil agirhiginda, yapisinda
karmasik korrin halkast ve merkezinde kobalt iyonu bulunduran, baslica
mikroorganizmalar tarafindan, farkli yirmi enzimatik basamak sonunda sentezlenebilen
ve ¢esitli tiirevleri bulunan bir vitamindir (9,10). DNA sentezinde énemli bir koenzim
olup hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmasi i¢in
gereklidir (11). Insanlar i¢in vitamin B12’nin en dnemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi et,
yumurta, peynir, siit ve deniz Uriinleridir. Baklagil tiirleri harig, bitkisel besinlerde
normal olarak vitamin B12 bulunmamaktadir (12). 1925 yilinda ¢ok siddetli kansizliga
yakalanmis hastalarin karaciger yemekle tedavi oldugu farkedilmistir. 1948-1949'da
yapilan calismalarda sigir karacigerinden kirmizi kristalize saf halde elde etmeyi

basarmislar ve bu madde vitamin B12 olarak tanimlanmistir (13).

2.1.2. Vitamin B12’nin Molekiil Yapis1 ve Genel Ozellikleri

B12 vitamini ii¢ béliimden olusur.

1. Korrin halkasi: Bir kobalt (Co) atomu ile onu cevreleyen indirgenmis dort
pirol halkasindan olusan ¢ekirdek kismidir. Pirol halkalar1 ayn1 diizlem iizerindedir. Bu
kistm hemoglobinin porfirin halka yapisma benzer. B12 vitaminlerinde ve
koenzimlerinde kobalt tek degerli iyonize Co+ seklindedir (14).

2. Niikleotid grubu: Diizlemin altinda kalan, kobalt atomuna ve pirol
halkalarindan birine bagli olan bu grup tipik bir niikleotid degildir. Riboza baglanmis
bazik bir madde olarak 5,6-dimetilbenzimidazol igerir (14).

3. Diizlemin iistiinde kalan grup: Kobalt atomuna bagli olan bu grubun
vitamin etkisi i¢in mutlaka bulunmasi gerekmez. Bu gruptan yoksun olan ve sadece
diger iki gruptan olusan bilesige “kobalamin” (Cbl) adi verilir. Ugiincii grubun
baglanmas1 daha etkin B12 vitamini tiirevlerinin (vitamerlerin) olusmasini saglar (14).

Bu son ek kismma gore B12 vitamini dort gruba ayrilir:

a. Siyanokobalamin (CNCbl): R grubu olarak siyaniir (CN) grubu igerir. Viicut
sivilarinda ve hiicrelerde ¢ok az bulunur. Stabil bir bilesik oldugundan ila¢ olarak

kullanilir ve B12 vitamininin ticari preparatidir.



b. Hidroksikobalamin (OHCDbI): R grubu olarak hidroksil (OH) grubu igerir.
Aktif koenzim tiirlerinin prekursorudur. Gidalarda ve viicutta en fazla bulunan tiirevidir.
Fakat ila¢ olarak kullanildiginda transkobalamin hidroksikobalamin (TC-OHCbI)
bilesigine kars1 antikor gelismektedir.

c. Adenozilkobalamin (AdoCbl): R grubu olarak 5'-deoksiadenozil grubu igerir.
Hiicrelerde aktif koenzim olarak gérev alir.

d. Metilkobalamin (MeCbl): R grubu olarak metil grubu icerir. Insan
plazmasindaki B12 vitamininin %70 'ini olusturur. Viicutta aktif koenzim olarak gorev
alr.

Siyanokobalamin ~ ve  hidroksikobalamin  sitoplazmada MeCbl’e ve

mitokondrilerde adenozilkobalamine doniistiiriilebilir (14-16).
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Sekil 1. B12 Vitamini moleiil sekli (17)



2.1.3. B12 Vitamininin Besinsel Kaynaklarn

Insan kalm bagirsaginda bakteriler tarafindan iiretilen B12 vitamini
emilememektedir. Ince bagirsakta sentez edilen ve emilen miktar degisen intestinal
floraya bagl olarak cok az ve yetersizdir (18,19-21). Bu nedenle insanlar gida kaynakl
vitamin B12 ye bagimlidir (22).Vitamin B12 kaynaklar1 karaciger, bobrek, et, siit,
yumurta, peynir, yag, baliketi ve kiimes hayvanlaridir. Et daha ¢ok hidroksikobalamin
ve adenozilkobalamin igerirken, siitte ise esas olarak metil ve hidroksikobalamin
bulunmaktadir. Gevis getiren hayvanlar ve tavsan eti, kiimes hayvanlarindan daha ¢ok
vitamin B12 igermektedir. Inek siitii koyun siitiinden 510 kat daha fazla vitamin B12
icerir (23-25). Ayrica midye, istiridye, ahtapot, balik ve balikk yumurtas: gibi deniz
iriinlerinde de B12 vitamini bulunmaktadir. Baklagil haric, bitkisel besinlerde B12

vitamini bulunmaz (10).

Tablo 1. Baz1 yiyeceklerdeki B12 vitamini miktarlari (26)

Yiyecek Mikrogram (ug) ki?;g;ge;gﬂgit
Karaciger (85 gr), pisirilmis 70.7 1.178
Alabalik (85 gr),pisiriimis, yaban 5.4 90

St (1 bardak), az yagl 1.2 18
Yumurta (1 tane), kaynatiimis 0.6 10

Tavuk (85 gr), gégus, kizartiimis 0.3 D

" FDA tarafindan gelistirilen ve tiiketicilerin spesifik bir vitaminin yiyecekte az veya cok miktarda
oldugunu belirlemelerine yardim eden referans dederleridir. Eger bir yiyecek maddesi ginlik
gereksinimin %20 veya daha fazlasini karsiliyorsa o vitamin igin yuksek bir besin kaynagidir.
Ancak disak yiazdeleri saglayan yiyecekler de saghkh bir diyete katkida bulunabilmektedir.

Insan viicudunda vitamin B12 depolarmin giinde yaklasik %0.10.2’si
harcanmaktadir. Vitamin B12 anne siitiinde ortalama 0.42 ug/L. bulunmaktadir. Anne
siitii, icerigindeki haptokorrin yiiksek vitamin B12 baglama kapasitesine sahiptir (23-
25). MeCbl anne serumunda oldugu gibi benzer oranda anne siitiinde de en fazla
bulunan kobalamindir. Inek siitiinde en ¢ok AdoCbl bulunur (27). Vitamin B12 fazla
almmas1 durumunda karaciger ve diger dokularda kolaylikla depo edilmektedir (23, 25,
28). Ilag olarak kullanilan B12 vitamini Streptomyces griseus kiiltiirlerinden izolasyonla

elde edilerek hazirlanir (14,29).



2.1.4. B12 Vitamin Gereksinimi

Diinya Saglik Orgiitii; yetiskinler i¢in 1mcg/giin, emziren kadmlar i¢in 1,3
mcg/glin, hamile kadinlar i¢in 1,4 mcg/giin ve siit ¢cocuklari i¢in 0,1 mcg/giin miktarinda
oral kobalamin alinmasi gerektigini belirtmistir. Bir¢ok iilkede, yetiskinlerde, ortalama
kobalamin aliminm 1mcg/giinden daha az oldugu tespit edilmistir (30). insanlarda depo
edilen vitamin B12 miktar1 yaklasik 2 mg kadardir. biiyiik bir kismi1 karacigerde depo
edilmektedir (31). Vitamin B12 deposu viicudun 3-4 wyillik ihtiyacin
kargilayabilmektedir. Bu nedenle, eksikligin goriilmesi i¢in en az 3-4 yil gegmesi
gerekir (32). Viicuttaki kobalaminin giinliik kayb1 yaklasik %0,1°dir (33). Cocuklarda
ihtiya¢ ilk aylarda 0,4 pg/giin iken, yasla artarak puberte doneminde 2,4 pg/giin’e
cikmaktadir (22). Anne siitiindeki vitamin B12 diizeyi, genellikle plazmadaki vitamin
B12’den daha yiiksektir. Vitamin B12’nin az miktarlar1 bile etkilidir bu nedenle normal
vitamin B12 deposu ile dogan bebeklerde bu kaynaktan alinan vitamin yeterli

olabilmektedir (25, 34).

Tablo 2. Yasa ve fizyolojik duruma gore B12 vitamini gereksinimi (29)

YAS GUNLUK GEREKSINIM (ug /giin)
0-6AY 0.4
Fe1T AN 0.5
1-3 YAS 0.9
4—-8YAS 1.2
9—13 YAS 1.8
14— 18 YAS 24
=19 YAS 24
GEBELER 2.6
EMZIREN ANNELER 2.8




2.1.5. B12 vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri

Vitamin B12 insanlarda 2 6nemli reaksiyonda koenzim olarak gorev alir.

Birinci Reaksiyon: Homosisteinin metiyonin sentaz enzimi araciligiyla,
metiyonin aminoasitine doniistiiriilmesidir. Sitoplazmada gergeklesir. Koenzim olarak
metilkobalamin (MeCbl) gorev alir. Bu tepkimede ayni zamanda folat koenzimi

(NSmetiltetrahidrofolat) (5-metil-THF) de gerekmektedir.

ATP Pi + PPi
>L<
TH, - i Folat 1 Metivonin S- Adenosil X
metiyo
Metiyonin | | vitamin B, [ Metiltransferaz
sentag =
# 7 i s
. Metil-X
Folat | Homosistein S-Adenosil
homosistein
Vitamin By 3 2
: ' Adenosin
Sistatyonin
Vitamin By J 1) Metionin ATP-L-metionin S-adenosiliransferaz
2} S-adenozithomosistein hidrolaz
T 3) Sistarvonin f senteidz
Sisteln <

Sekil 2. Metiyonin sentezi (35)

Bu reaksiyon bozuldugunda metiyoninin plazma seviyeleri diiser ve buna baglh
gelisme geriligi gozlenir. Hem folat hem de kobalamin eksikliginde megaloblastik
anemi ile sonuglanabilecek ciddi bozukluklar goriiliir (21, 30, 36).

ikinci Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasinda bir basamaktr. Burada
metilmalonil CoA Metil malonil CoA mutaz enzimi tarafindan siiksinil CoA ° ya

dontstiiriiliir. Bu tepkimede 5-deoksi AdoCbl koenzimi gorev alir (37, 38).



Sekil 3. Metilmalonil-CoA’dan siiksinil-CoA sentezi (35)

Kobalamin eksikliginde iki reaksiyonda gerceklesemez ve toksik maddeler olan
homosistein ve metilmalonil CoA seviyeleri idrar ve plazmada artar. Metilmalonil CoA
artis1 vitamin B12 eksikligine 6zgiidiir, homosistein artig1 vitamin B12 eksikligi, folik
asit eksikligi veya her ikisinin de eksikliginde ortaya ¢ikmaktadir (25, 39). Homosistein
vaskiiler endotel hasarma, Metilmalonil CoA ise metabolik asidoza neden olur.

Metiyonin sentezi ve Kullanimi: Metiyonin diyetle alinir ve emilir. Plazmadaki
metiyonin transport sistemi araciligi ile hiicre i¢ine ve serebrospinal siviya geger.
Hiicresel metiyonin ATP-L-Metiyonin S-Adenoziltransferaz enzimi araciligi ile
adenozinlesir ve S-Adenozil metiyonin (SAMe) meydana gelir (30).

S-Adenozilmetyonin: Bir¢ok reaksiyonda metil grup vericisidir. Fosfotidilkolin,
miyelin, melatonin, katekolaminler, DNA ve RNA sentezinde fonksiyon goriir. Metil
grubu birakildiktan sonra S-Adenozilhomosistein (AHCy) olusur (30).

Adenozilhomosistein: S-adenozilhomosistein hidrolaz enzimi tarafindan
homosistein ve adenozine hidrolize edilir (30).Daha sonra homosistein, metiyonin
sentaz enzimi tarafindan tekrar metiyonine doniistiiriilebilir (remetilasyon ). Metiyonin
sentaz enzimi aktivitesi i¢in bir koenzim olarak enzime baglanan, MeCbl gereklidir
(30).

Metil-malonil CoA Mutaz: Bu enzimin rol aldig1 reaksiyon mitokondri i¢inde
meydana gelir. Reaksiyonun gergeklesmesi igin AdoCbl sentezlenmelidir.Olusan
AdoCbl daha sonra Metil-malonil CoA mutaza baglanir ve enzim aktiflesir. Kobalamin
eksikligine bagli bu yolun hasarlanmasi ile birlikte, istenmeyen biyokimyasal etkiler
olusur. Plazmada ve idrarda artmis metilmalonikasit (MMA) seviyeleri goriiliir. MMA
birikimine sekonder yan etkiler olusur. Bunlar asidoz, hiperglisemi, olasilikla diger
enzimlerin inhibe edilmesi ve kemikiliginde kok hiicre proliferasyonunun inhibe

edilmesidir (40-43).
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Sekil 4. Kobalamin metabolizmas1 bozukluklari (44)
2.1.6. B12 Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

B12 vitamininin en 6nemli gorevi, hiicrelerin bdliinmesi ve c¢ogalmasi igin
gerekli olan DNA sentezini saglamaktir. Vitamin B12 eksikligine en hassas olan
sistemler ¢cogalma hizinin yiiksek oldugu hematopoetik sistem 6zellikle eritropoietik
seri ve gastrointestinal sistemdir. Vitamin B12 hematopoetik hiicrelerin ve bagirsak
epitelyum hiicrelerinin normal sekilde ¢ogalmasi, gelismesi, bdliinmesi ve
tetrahidrofolat (THF) iiretiminde gérev alir. Ikinci 6nemli gdrevi santral sinir sistemi ve
periferik sinir sistemindeki bazi ndronlarmm normal yap1 vefonksiyonlarini
sirdiirmelerini saglamasidir. Hematolojik ve ndrolojik etkilerin birbirinden bagimsiz
oldugu diisiiniilmektedir (10, 45, 46).

Bunu destekleyen baslica bulgular:



1. Pernisydz anemi ve BI12 vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi
vakalarinda anemi ile birlikte her zaman noérolojik hasar olmaz. Bazen belirgin
hematolojik bozukluk olmadan da nérolojik bozukluk ortaya ¢ikabilir.

2. Norolojik ve hematolojik bozuklugun birlikte bulundugu vakalarda bunlarin
siddeti arasinda ¢ogunlukla bir paralellik yoktur.

3.B12 vitamin eksikligine bagli anemilerde folik asit tedavisi verildiginde
hematolojik bozukluk diizeldigi halde norolojik bozukluk ¢ogunlukla diizelmez, bazen
daha da kétiilesebilir.

Folik asitin etkin formu tetrahidrafolattan (THF) hiicre i¢inde sentezlenen THF
tiirevleri, DNA yapmm icin gerekli timidilatin sentezi, piirin ve pirimidin bazlarinin
sentezi icin gerekli olan tek karbon ekleme reaksiyonlarini gergeklestirirler. Bu
tiirevlerin sentezi MCbl araciligi ile yapilir. (10, 45, 46). VitaminB12 eksikliginde,
folatin etkin formu olan THF hiicre i¢inde azalir ve folat kofaktorleri siklusu ve ona
kenetli DNA sentezine bagli reaksiyonlar yavaslar veya durur. Buda kemikiligindeki
megaloblastik degisikligin temelini olusturur. Eritrosit prekiirsorii ana hiicrelerde
cekirdeklerin boliinmesi yavaslar ama sitoplazmanin olgunlagsma hizi aynidir. Bunun
sonucunda anormal yapili biiyiik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir
(megaloblastik eritropoez) Bununla beraber bazi hiicreler parcalanir ve oliir (inefektif

eritropoez) (10, 47).
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Sekil 5. Vitamin B12 bagimli metiyonin sentaz enzimiyle metiyonin ve tetrahidrofolat
olusumu (35)

Kemik iliginden kana gegen hiicreler de anormaldir. Boylece kanda
makroovalosit ve poikilositik eritrositler ve hiicre pargalar1 ortaya ¢ikar ve cogunlukla
Hb’den fakirdir. B12 vitamini eksikligi fazla ise kemik iliginde graniilosit ve trombosit
iireten hiicrelerin ¢ogalmasi da bozulur ve sonu¢ olarak aneminin yaninda bisitopeni
veya pansitopeni goriilebilir (14, 35, 48). B12 vitamini eksikliginde metiyonin ve onun
tirevi olan S-adenozilmetiyoninin azalmasi nedeniyle myelin ve ndron membrani
fosfolipidlerinin transmetilasyonu bozulur ve esas olarak spinal kord ve serebral
korteksi tutan, demiyelinizasyon ve artmis ndron yikiminin eslik ettigi bir ndrolojik

bozukluk olan “subakut kombine dejenerasyon” gelisir (14,49).

2.1.7. Kobalamin Baglayici Proteinler

1. Intrensek faktér: Intrensek faktor (IF), insan mide fundus mukozasinin
parietalhiicrelerinde sentez edilmektedir. Isiya dayaniksiz ve alkali ortamda stabil olan
bir glikoproteindir. Ozellikle kobalamine baglanmadigi zaman asit pH‘da peptik
sindirimehassastir. IF’iin her 1 mg’1 yaklastk 30 mcg kobalamin baglamaktadir.
Glinliiksekrete edilen miktar 40-80 mcg kobalamin baglamak i¢in yeterlidir. CbI-IF
kompleksiince bagirsaktan emilir. IF geni 11.kromozom tizerindedir (21, 30).

2. Transkobalamin II: Transkobalamin II (TCII); ince bagirsak hiicrelerinden
veyadepolardan B12 vitaminini alip, kullanan dokulara tagimada gorev yapar. TCII;
makrofajlar, enterositler, fibroblastlar, hepatositler, kalp, dalak, bobrek hiicreleri,
midemukozast ve endotelyum gibi hiicrelerde sentezlenen ve glikolize olmamis
birproteindir. TCII, plazmada, serebrospinal ve seminal sivilarda bulunur ve
Kobalamine baglandiginda kendi kendine veya diger proteinler ile polimerize
olmaktadir. Plazma turnoverigok hizlidir. B12 vitamini aktivitesi olmayan korrin
analoglar1 i¢in afinitesi diisiiktiir. Plazmada TCII ‘ye hem MeCbl hem de AdCbl
baglanirken, TCI’ye sadece MeCbl baglanir (30, 50-52).

3. Haptocorrinler: Haptocorrinler, TCO, TCI, TCIII, R- baglayic1 protein
vekabalofilin olarak da adlandirilmaktadirlar. Haptocorrinler farkli derecelerde glikozile
olmus, benzer yapiya sahip glikoproteinlerdir. Bunlar miyeloid hiicreler ve diger bircok
hiicre tarafindan sentez edilmektedir. Haptocorrinler; plazma, safra, tiikiiriik, gézyasi,

anne siitli, amniyon sivisi, seminal sivi gibi bircok sekresyonda ve graniilositler,
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trombositler, tiikiiriik bezleri ve hepatoma hiicrelerinde bulunurlar. En 6nemli kaynak
ise graniilositlerdir (21,53). Plazmada kobalaminlerin %80-90’1 haptokorrinlere
baglanmaktadir. Haptocorrinlerkobalamin baglayict proteinlerin igerisinde kobalamine
en bliylik afiniteyi gosterir. Bununla birlikte haptocorrinler B12 vitamin aktivitesinden
yoksun diger korrinlere baglanmak i¢in daha yiiksek afiniteye sahiptirler (53).
Plazmadaki B12 vitamininin ¢ogundan kobalamin baglayan TCI sorumludur (30). Besin
ile alinan aktif kobalaminler ve kobalamin analoglari haptocorrinlerile baglanir ve
karacigere tasinirlar. Bir kismu safra ile sekrete edilmektedir. Gergek kobalaminler 1F’e
baglanip, bagirsakta tekrar emilmekte, analoglar1 ise atilmaktadir (54). Haptocorrinler
aynt zamanda B12 vitamininin {iriner atilimini azaltip depolanmaya yardimci olur.
Ayrica B12 vitaminini koruyarak ve Bl2vitamininin mikroorganizmalar tarafindan
kullanimin1 engelleyerek konak¢1 savunmasmda onemli bir rol iistlenirler. Konjenital
haptocorrin yoklugu olan hastalarin bir bolimiinde B12 vitaminine yanit vermeyen

atipik norolojik bulgular gelismektedir (21).

2.1.8. Kobalaminlerin Emilimi

Proteine bagli olmayan kobalamin, agizda dilaltinda emilebilir. Asil besin
kaynagi olan, hayvansal gidalarla alindig1 zaman B12 vitamini proteine baghdir ve
dilaltinda emilemez (21, 30, 55, 56). Gidalardaki proteine bagli kobalaminler midede
sindirim sirasinda pepsin, gastrik asit ve proteazlar aracilig1 ile serbestlesir. Bu basamak
B12 vitamini emilimi i¢in esastir. Atrofik gastritte ise vitamin B12 serbestlesemez.
Mide ve tiikiiriik sekresyonunda bulunan R-baglayici protein, serbest kobalamin ve
analoglar1 ile birlesir. Midede kobalamin-R-baglayic1 protein birlesigi olusur.
Duedonumun alkali ortaminda pankreatik enzimler araciligi ile R-baglayici protein
sindirime ugrar ve serbestlesen kobalamin (aktif kobalamin), gastrik glikoprotein olan
IF ‘e baglanir. Inaktif kobalamin analoglari IF’e baglanamaz. IF 59 kDa agirhginda bir
glikoproteindir, midenin parietal hiicrelerinden hidroklorik asit ile birlikte salgilanir. Bir
molekiil IF iki molekiil vitamin baglar.B12 vitamini —IF kompleksi proteolitik sindirime
direnglidir. Bu komplex endositoz ile hiicre i¢cine alinir. Kobalamin bazal memrandan
portal kan dolagimina geger ve B12 vitamini TCII proteinine baglanir. Kismi bozulan IF
ise salmir.Ileal IF-Cbl reseptorii dagilimi bireylerde degisiklik gdsterir. Ince bagirsakta
bir seferde reseptdre baglanabilen IF-Cbl kompleksinin maksimum miktari, yaklasik 1,5

mcg’dir. Kobalamin beslenmeden 8-12 saat sonra IF’e baglanir. Kobalaminlerin
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fizyolojik emilimi icin IF’e baglanmalar1 gerekir. IF’e baglandiginda diyetle alman
kobalaminlerin % 70’1 emilir. IF yoklugunda hastalara fazla miktarda kobalamin (100-
1000 mcg) agiz yolundan verildigi zaman basit diflizyon gibi olas1 spesifik olmayan
mekanizma araciligi ile diisiik oranda (% 0,1-% 1) ince bagwrsaktan emilir (21,30, 57,

58).

2.1.9. Kobalaminlerin Dokuya Tasinmasi

Kobalamin TCII tastyic1 proteini araciligi ile ince bagirsak hiicrelerinden veya
viicuttaki depolardan, B12 vitamin gereksinimi olan dokulara tasmir. TCII, plazmada
total B12 vitamininin yaklasik % 10-30’unu baglar. Geriye kalan kobalaminler,
haptocorrinlere 6zellikle TCI’e baghdir. TCII farkli dokulara kobalamin tasir. Bu
dokularin hiicreleri TCII-Cbl kompleksi i¢in reseptdr tasimaktadir (21). TCII-Cbl
kompleksi hiicreye ulastigindalizozomlara alinir, kompleks lizozomal enzimler
tarafindan parcalanir ve vitamin OHCbI formunda TCII’ den serbestlesir. Sonrasinda
OHCbl, MeCbl ve AdoCbl formlarma doniisiir. Lizozomlarda serbest kalan
kobalaminin sitoplazmaya gecisi i¢in spesifik transport sistemi gerekmektedir. Bu
sistemde bir defekt meydana gelmesi durumunda kobalamin —F (Cbl-F) hastalig1 ortaya
cikar (59-62). TCI hemen hemen yalnizca MeCbl baglarken TCIII hem MeCbl hem de
AdoCbI’ni baglar (21). Ortalama total viicut B12 vitamini miktar1 1-4 mg‘dir. B12
vitamininin % 60°1 karacigerde, % 30’u kaslarda depolanir. Giinliik ortalama 1,4 mcg
B12 vitamini safraile ince bagirsaga sekrete edilir ve normal kisilerde safraya sekrete
edilenin % 50’si (0,7 mcg) tekrar emilir.B12 vitamininin enterohepatik dolagimi

vitaminin viicutta korunmasinda rol oynamaktadir (54).

2.1.10. Cocuklarda B12 Vitamin Eksiklik Nedenleri

Cocuklarda B12 vitamin eksikliginin nedenleri yetersiz alim(<2 pg/giin), emilim
defekti ve konjenital transport - metabolizma bozukluklari olarak siniflandirilabilir (9,
30, 56).

I. Yetersiz B12 vitamini Alinmasi

A) Diyetteki Eksiklik (<2 pg/giin): Vejeteryan ve vegan beslenme, makrobiyotik

diyet (hayvansal proteini diislik diyet), yetersiz beslenme, malnutrisyon
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B) Annedeki Eksiklik: Bebeklerde B12 vitamin eksikliginin en énemli nedeni
annedeki B12 vitamin eksikligidir. Annedeki eksiklik (plasenta yoluyla gecis eksikligi
ve anne siitiindeki eksiklik).

C) Koti diyet uygulamalari: Uygun olmayan diyet, 6zel diyet mamalariyla
beslenme (Fenilketoniiri gibi).

I1. B12 Vitamini Emilim Bozuklugu

A) Intrensek Faktor eksikligi veya fonksiyon bozuklugu

1. Konjenital Pernisydz Anemi(dogumsal IF yoklugu ve/veya fonksiyon
bozuklugu)

2. Gastrik mukozal hasar (koroziv gastrit, mide rezeksiyonu parsiyel/total)

3. Otoimmiin juvenil pernisydz anemi (gastrik otoantikorlar)

4. Atrofik gastrit

B) Azalmis mide asit salgisi: Mide asit salgisin1 azaltan ilaglarm uzun siire
kullanimi

C) Pankreas yetmezligi

D) ince bagirsakta B12 vitamini icin kullanim yarigmasi

1.Bakterilerin asir1 ¢ogalmasi

a) Ince bagirsak divertikiilii

b) Kor bagirsak sendromu

¢) Fistiiller

d)Anostomazlar

e) Aklorhidri

f) Skleroderma

2. Parazit enfestasyonlar1

a) Diphillobothrium latum (serbest Cbl veya IF-Cbl ile beslenir)

b) Giardiya intestinalis

¢) Strongyloides stercoralis

E) Ileumdan emilimin bozulmasi

1. Tropikal ve nontropikal sprue

2. Regionel enterit

3. Ileumu ilgilendiren cerrahi girisimler veya bypass (volvulus, darlik, travma)

4. Infiltratif hastaliklar (Lenfoma, Liposarkom, Whipple sendromu)

5. Immerslund-Grasbeck hastalig1 (Anormal ileal reseptérler)
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6. Ileum tuberkiilozu

7. Emilimi azaltan ilaglar (Kolsisin, Neomisin, Metformin, PAS)

8. Megaloblastik anemiye sekonder gelisen mukoza hasar1

9. Zollinger Ellison sendromu

10. Helikobakter pylori enfeksiyonu

I11. B12 Vitamini Transport Defektleri ve Metabolizma Bozukluklar:

A) Transport Defektleri

1. TCII eksikligi (Konjenital, Gegici, Kismi TK II eksikligi)

2. R-baglayici protein eksikligi

B) Metabolizma Bozukluklar1

1. Konjenital

a) Adenozilkobalamin eksikligi: CbIA ve CbIB hastalig1

b) Metilkobalamin eksikligi: CbIE ve CblG hastaligi

¢) Kombine Adenozilkobalamin ve Metilkobalamin eksikligi: CbIC, CbID ve
CbIF hastalig1

d) Metilmalonil Co-Mutaz eksikligi

2.Edinsel

a) Karaciger hastaligi

b) Nitrik oksite maruz kalma

¢) Protein — enerji malniitrisyonu

d) ila¢ alimimi takiben B12 vitamini emilim ve kullanim bozuklugu
(aminosalisilik asit, klorokin, neomisin, etanol, kolsisin, oral kontraseptif ajanlar1 ve

metformin) (9, 30, 56).

2.1.11. Yenidoganlarda ve Siit Cocuklarinda B12 vitamin Eksikligi

Yetigkinlerde B12 vitamini deposu 2-3 mg’dir. Yeterli B12 vitamini deposu olan
annelerin yenidogan bebegi, 25 mcg B12 vitamini deposuna sahipken, B12 vitamin
eksikligi olan annelerin bebeginde B12 vitamin deposu yaklagsik 3-5 mcg’dir. Kolostrum
ve/veya yasamin ilk hafta siitli, daha sonraki siitlerden ¢ok dahafazla miktarda B12
vitamini igerir (63,64). Anne siitlindeki B12 vitamini miktar1 diyetle alim ile iligkilidir.
Yenidogan bebegin B12 vitamin deposu eksik olsa dahi, yasamin en az birkag¢ haftasi
icin yeterlidir (65, 66).Yeterli B12 vitamini ile dogan saglikli siit ¢ocuklarinda, serum

B12vitamini 6.aya dogru azalrr ve ek gida almaya basladiktan sonra, serum B12
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seviyesi tekrar artar. Ek gida alimi gecikirse veya baslanmaz ise 6.aydan sonra B12
vitamin eksikligi olusma riski artmaktadir (2,67). Gebelikte son trimester ve dogumdan
sonraki ilk 3-6 ay beyin gelisiminin ve myelinizasyonun en hizli oldugu dénemdir (2).
B12 vitamin eksikligi olan anne bebeginin, son trimesterdeki miyelinizasyonu yavas
olacagindan, dogumda serebral atrofi ve hipoplazi olabilir (6). B12 vitamin eksikligi
erken donemde teshis edilip tedavi edilmez ise siit cocuklarinda kalic1 nérolojik hasara
neden olabilir (3, 4, 68). B12 vitamini deposu yetersiz olan ¢ocuklarin % 70 ‘inde klinik
bulgular 3-6 ay arasinda ortaya ¢ikar. En sik bulgular letarji, hipotoni ve
konviilziyondur. Bazen koma tablosu goriilebilir. Hastalarin bircogunda miyelinizasyon
tedaviden 12-13 ay sonra tamamlanmaktadir; ama kraniyal MRI ile demiyelinizasyon
bulgularinin 3 yila kadar devam edebildigi bilinmektedir. Erken tani ve tedavi dnemlidir
(5, 6).Siit ¢ocuklarinda bazen anemi ve makrositoz olmayabilir veya degisebilir
derecede pansitopeni mevcut olabilir. Kemik iliginde belirgin megaloblastik
degisiklikler goriilmeyebilir. Tani; diisik serum B12 vitamini seviyesi, diger
destekleyici testler, tedaviye cevap, annenin B12 vitamin durumu ve diyetin

arastirilmasi ile konabilir (30).

2.1.12. B12 Vitamini Eksikliginin Bulgulan

Cocuklarda B12 vitamin eksikligi halsizlik, yorgunluk, solukluk,stomatit,
gelisme geriligi veya irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya cikabilir
(30). Vitamin B12 eksikliginden esas olarak hizli ¢ogalan dokular, 6zellikle kemik 1ligi,
gastrointestinal sistemin (GIS) i¢ yiizeyi ve sinir sistemi etkilenmektedir. Bu durum
megaloblastik anemi, gastrointestinal semptomlar ve norolojik gelisme geriligi olmak
iizere ii¢ klinik tabloya neden olmaktadir (25, 69, 70).

Hematolojik Bulgular: En 6nemli hematolojik bulgu megaloblastik anemidir.
Anemiye baglh solukluk, halsizlik, ¢abuk yorulma, kardiyomegali ve kalp yetmezligi
bulgulari, sistolik iiflirlim, hepatomegali goriilebilmektedir (25). Periferik kan
yaymasinda; oval makrositik eritrositler, hipersegmente notrofiller goriilmektedir (25,

70).
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(KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Arsivi)

Resim 1. a) ve b) Hiperselliller kemik iligi, ¢) Olgun megaloblast d) Dev myeloid
onciiller

Kemik iligi incelemesinde; eritroid seride hiperplazi ve megaloblastik
degisiklikler, anormal vakuolli dev myelosit, metamyelosit ve band nétrofiller,
megakaryosit cekirdeklerinde hipersegmentasyon goriilmektedir (28). Hematolojik
diger bulgular l6kopeni (0zellikle ndtropeni) ve trombositopenidir. Hematolojik

bulgular olmaksizin da belirgin vitamin B12 eksikligi olabilecegi unutulmamalidir (70).
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(KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Arsivi)

Resim 2. a) ve b) Oval makrositik eritrositler, ¢) Hipersegmente notrofil d) Howell-
jolly cisimcigi

Gastrointestinal Bulgular: Bazi hastalarda istah kaybi, bulanti, kusma, hafif
kilo kaybi, kabizlik, diyare, ikter, glossitis, aftoz stomatit ve agizda pamukguk gibi
gastrointestinal bulgular 6n planda olup, anemi ve norolojik bulgular daha hafif
seyretmektedir (69). Gastrointestinal bulgularrin nedeninin mukoza hiicrelerindeki
megaloblastik degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir (70).

Norolojik Bulgular: Sinir sistemi tutulum derecesi ile aneminin siddeti arasinda
bir iligki yoktur. Anemi olmadan vitamin B12 eksikligi tespit edilen hastalarn %
25’inden daha fazlasinda, norolojik bulgular saptanmistir (71). Norolojik semptom ve
bulgularin ana nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur (9).

B12 vitamini eksikligine bagli norolojik hasar ii¢ ana teoriyle agiklanmugtir.

1. B12 vitamin eksikliginde SAM’e doniisecek metiyoninin sentez
edilememektedir.

SAM, myelinin bir pargasi olan fosfotidilkolinin (bir¢ok sinirden izole edilebilen

yag asidi materyali) tiretimi i¢in gereklidir (72, 73).
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2. MetilmalonilCoA’nin (ii¢ karbonlu molekiil) siiksinil CoA’ya (dort karbonlu
molekiil) doniistimiinde eksiklik, propiyonil CoA (ii¢ karbonlu molekiil) ve
metilmalonilCoA’nin (ii¢ karbonlu molekiil) birikmesi ile sonuglanir. MetilmalonilCoA,
yag asidi sentezinde malonil CoA ‘nin kompetitif inhibitoriidiir. Yag asitleri, normal
olarak numaralandirilmis karbon molekiiliine ikiser karbon eklenerek meydana gelir.
Yag asiti sentezinde malonil CoA yerine, metilmalonilCoA gectiginde yani ii¢ karbonlu
molekiillerin eklenmesi ile olagan olmayan 15 veya 17 karbonlu asir1 miktarda
anormaldall1 zincirli yag asitleri sentezlenir ve bu anormal yag asitleri sinir hiicrelerinin
zarinda yapisal degisikliklere neden olur (9, 7).

3. B12 vitamini eksikliginde, dokularda dengesiz bir sekilde olusan sitokinler,
timor nekrozis faktor ve epidermal biiyliime faktorii gibi hormon benzeri molekiiller
aracilig ile sinirlerde hasar olusur (74).

Norolojik problemleri olan hastalarda kobalamin eksikliginin tanis1 sadece
serum kobalamin seviyesi ile degil ayni zamanda dokudaki kobalamin seviyesini
yansitan ve daha spesifik olanserum homosistein ve metilmalonik asit diizeylerine
bakilarak konulmalidir. Eger B12 vitamini eksikligi tedavi edilmez ise norolojik
hastalik ilerleyicidir ve kliniginin siddeti semptomlarm siiresi ile dogrudan iligkilidir
(71). Yenidogan ve erken siit ¢ocuklugu doneminde (<3 ay) goriilebilen semptomlar
emme giicliigii, uykuya egilim, hipotoni veya hipertoni, nobetler ve komadir. Geg siit
cocuklugu (>3 ay) ve erken c¢ocukluk (<10 yas) doneminde goriilebilen semptomlar,
noromotor gelisimde yavaslama ve gerileme, huzursuzluk, uykuya egilim, zihinsel
gerilik, ensefalopati, nistagmus, ndbetler, spastik parezi (subakutkombine
dejenerasyon), ekstrapiramidal bulgular ve noropatidir. Ge¢ ¢cocukluk doneminde (>10
yas) goriilebilen bulgular ise onceki donemlere ait hafif gelisimsel gerilik, zihinsel
gerilik, davranis bozukluklari, ensefalopati, miyelopati (subakut kombine dejenerasyon)
ve ndropatidir (49). Manyetik rezonans bulgulari, spinal kord T 2 goriintiilerinde sinyal
artigl, beyin atrofisi ve miyelinizasyonda gecikmedir (75). B 12 vitamini eksikliginde
goriilen noropsikiyatrik degisiklikler dorsal ve lateral spinalkolonlarin subakut kombine
dejenerasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Dorsal ve lateral spinal kolonlarm subakut kombine
dejenerasyonu simetriktir ve bacaklar kollardan daha ¢ok tutulur, parestezi, ataksi,
kuvvet kaybi, vibrasyon ve pozisyon duyusunun azalmasi, spastisite, klonus, depresyon,
kisilik degisiklikleri ve tat, koku veya gorme duyularindaki anormallikler goriilebilir

(76,77).
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2.1.13. B12 Vitamin Eksikliginin Tanisi

Iyi bir anamnez ile bebegin beslenme sekli, ek gidaya baslama zamani ve
anneninbeslenme sekli mutlaka sorgulanmali ek olarak cerrahi miidahale, hastalik ve
parazit olup olmadigi arastirilmalidir. Tam kan saymmi, serum B12 vitamin diizeyi,
kemik iligi incelemesi, total homosistein ve metil malonik asit diizeyi ile B12 vitamin
eksikligi tanis1 konulduktan sonra etyolojisi arastirilmalidir.

Tam Kan Sayimi: Makrositik anemi goriilebilir. Makrositik anemiye, nétropeni
ve trombositopeni siklikla eslik eder. MCV ve MCH artmistir. B12 vitamin eksikligi ile
beraber demir eksikligi anemisi, kronik inflamatuar hastalik anemisi veya talasemi
hastalig1 birlikteligi varsa MCV’ deki artis maskelenebilir (56,78).

Periferik Yayma: Anizositoz, poikilositoz ve fragmantasyonlu oval makrositik
eritrositler ve hipersegmente notrofiller goriiliir. Howell-jolly cisimcikleri ve
normoblastlar goriilebilir. Notrofil hipersegmentasyonu iyi yapilmig periferik yaymada,
100 segmentli notrofil arasinda bes loplu en az 5 tane veya daha fazla nétrofil veya alt1
loplu 1 veya daha fazla nétrofil mevcudiyeti olarak tanimlanir (30).

Kemik iligi incelemesi: Kemik iligi hiperselliilerdir ve genellikle her ii¢
serieclemanlarinda megaloblastik degisiklikler mevcuttur. Eritroid seride hiperplazi ve
gec donemde niikleuslu megaloblastik eritrositler, dev metamiyelositler ve band’lar,
artmis hipersegmente ve bliyiik megakaryositler bulunur (30,79, 80).

Biyokimyasal bulgular: Inefektif eritropoeze bagli, artmus laktat dehidrogenaz,
artmis trasferrin satiirasyonu, bilirubin ve demir seviyeleri tespit edilir. Serum
kolesterol, lipit, alkalen fosfataz, potasyum ve immunglobulin seviyeleri azalmis
olabilir. Bu degisiklikler kobalamin eksikligine 6zgiil degildir. Fakat kobalamin
tedavisinden sonra diizelmeleri kobalamin yetersizligine bagli oldugunu gosterir
(30,71).

B12 Vitamin Serum Diizeyleri: Genellikle normal serum diizeyi araligi 200-
900 pg/ml’dir. 100 pg/ml altindaki seviyeler yetersizlik tanisin1 koydurmalidir. B12
vitamini diizeyi 100 pg/ml’den diisiik olan hastalarda genellikle megaloblastik anemi
goriilmektedir. B12 vitamin diizeyi 100 pg/ml’den daha diisiik olan hastalarin ancak %
20-30’unda kemikiliginde megaloblastik degisiklikler gosterilmistir (10, 30,56).

Hastalarin bir boliimiinde, anemi ve serum seviyesinde kobalamin diisiiklik
olmadan fonksiyonel kobalamin eksikligi gelisebilir. B12 vitamin emilimi olmayan

hastalarda, Azalmig TCII-Cb kompleksi, B12 vitamininin emilim yetersizliginin bir
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gostergesi olabilir. Ciinkii total serum kobalamin diizeyinin azalmasindan once,
kobalamin baglayan TCII seviyelerinde azalma goriiliir (30).

Serum Metil Malonik Asit ve Total Homosistein Seviyesi: Kobalamin
eksikliginde dokular, metilmalonik asit gibi kobalamin bagimli enzimlerin
substratlarini, yeterli diizeyde metabolize edemezler.Bunun sonucundada Pernisyoz
anemili hastalarin bir kismmin idrarmmda metilmalonik asit tespit edilmistir. Kobalamin
yetersizligi olan hastalarda plazmada MMA diizeyi artmistir. MMA seviyeleri B12
vitamini tedavisinden birka¢ giin veya hafta sonra normal sinirlara doner (5, 30).
Kobalamin yetersizligi veya folat yetersizligi olan hastalarin % 80’inden daha
fazlasinda, plazmada artmis total homosistein seviyesi bulunur. Total plazma
homosistein seviyesi, vitamin B12 tedavisinden birka¢ giin veya hafta sonra normal
sinirlara doner (5, 30,81). Homosistein metabolizmasi, B12 vitamini ile beraber,B6
vitamini ve folik asit tarafindan etkilendiginden, B12 vitamini eksikligi tanisinda, artmis
MMA seviyeleri, artmig homosistein seviyelerinden daha anlamlidir. B12 vitamin
eksikligi tanisinda artmus MMA ve total homosistein seviyeleri, diisiik serum B12
vitamin seviyesinden ¢ok daha sensitiv tanisal gostergedir (1).

Schilling Testi: Test iic basamaktan olusur. ilk basamakta radyoaktif isaretli
B12 vitamini (CNCb1) 0,5-1 mcg (57Co —B12 vitamini) aglik sonrasi agiz yolu ile
hastaya verilir. Radyoaktif isaretli B12 vitamininin dokularca tutulumunu 6nlemek ve
baglanmabdlgelerini doyurmak icin, iki saat sonra 1000 mcg radyoaktif olmayan B12
vitamini (CNCbi1) intramiiskiiler olarak verilir. lk testten 72 saat sonra testin ikinci
basamagma gecilir. Isaretli B12 vitamini, kapsiil icerisindeki ticari intrensek faktorle
birlikte verilir. Ugiincii basamakta schilling testi nadir olarak uygulanir. Bu asamada
bagirsaklarda B12 vitamini kullanan mikroorganizmalar1 elimine etmek ig¢in, 5giin
siireli bagirsak mikroorganizmalarma etkin olan antibiyotik verildikten sonra, ikinci
basamakta oldugu gibi test uygulanir. Her asamada, 24 saat siire ile idrar toplanr. ilk
asama testte, normal bireylerde agiz yolundan verilen radyoaktif B12 vitamininin idrarla
atilimi % 15’in tizerinde iken, pernisydoz anemili hastalarda % 5’in altindadir. Eger
neden intrensek faktor eksikligi ise ikinci asamadaki testte radyoaktif B12 vitamini
itrahinin normal diizeylere gelmis olmasi beklenir. Eger neden bagirsak parazitleri veya
mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmasi ise licilincli asamadaki schilling testinde normal

sonuglar elde edilebilir (9,30,56).
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Deoksiiiridin Supresyon Testi: DNA sentezi ile ilgili olarak deoksiiiridin
baskilama testi folat ve/veya vitamin B 12 durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
duyarl bir in vitro testtir. Fakat her laboratuvarda yapilma olanagi yoktur. Bu test
kemik 1ligi hiicreleri, lenfositler veya tam kana uygulanabilir. Timidilat DNA sentez
basamaklarinda, folat ve kobalamin koenzim fonksiyonu goriirler. Deoksiiiridin, timidin
olusturmak iizere, metilasyonu icin folat ve/veya B12 vitamini gerektirir. Eksikliginde
hiicre i¢inde deoksiiiridinin birikmesi, timidilat sentaz enziminin azalmig aktivitesini
gosterir (9, 30).

Diger Testler: Taniy1 dogrulamak icin diger testler arasinda histamin uyarisiyla
mide asiditesi, mide sivisindaki IF igerigi, paryetel hiicrelere ve IF’e karsi serumda
antikorlar, mide biyopsisi, serum holo-TK II o6l¢iimii, ileal hastalik siliphesi varsa

baryum ¢aligmalar1 ve ince bagirsak biyopsisi sayilabilir (75,82).

2.1.14. B12 Vitamin Eksikliginin Tedavisi

Altta yatan hastaligin tedavisinin disinda vitamin B12 eksikliginin tedavisi
yerine koymadir. Hastalara genellikle siyanokobalamin formunda parenteral tedavi
uygulanmaktadir (70). Hafif ve asemptomatik vakalarda diyet degisiklikleri veya altta
yatan nedenin diizeltilmesi uygun bir yaklasim olarak goriilmekle birlikte, vakalarin
bircogunda vitamin B12 uygulanmasi1 gerekmektedir. Ciddi anemisi olan erigkinlerde
tedavinin baglangic1 esnasinda yiiksek doz kobalamin kullanimi sonrasi hipokalemiye
bagli ani 6liim gézlenmistir. Farkli tedavi segenekleri bulunmakla birlikte, ciddi anemisi
olan c¢ocuklarda baslangigta diisiik siyanokobalamin dozlar1 (0,2 pg/kg, subkiitan, 2
giin), gerekli oldugunda potasyum destegi ve transflizyon ile aneminin parsiyel olarak
diizeltilmesi onerilmektedir. Diisiik baslangi¢ dozlarini takiben bir hafta siireyle 1000
pug/gin ve sonrasmda 100 pg/hafta dozunda bir aylik tedavi Onerilmektedir.
Malabsorbsiyona baglh vitamin B12 eksikliklerinin uzun siireli tedavisinde, aylik 100-
1000 pg idame dozu oOnerilir (25, 70). Baska bir tedavi yaklasimi, ilk birkac¢ giin
tedaviye potasyum destegi ile birlikte 25-100ug/giin dozunda parenteral vitamin B12 ile
baslanmasi, idame tedavinin ise 200-1000pg dozunda aylik olarak verilmesidir
(28).Ag1z yolundan 3 ay siireyle her giin 2000 ug vitamin B12 alinmasinin, ayda bir
1000 pg intramuskiiler (IM) enjeksiyon kadar etkili oldugu gosterilmistir (4). Fakat
konjenital vitamin B12 eksikligi olan hastalarda yapilan bir caligmada, oral vitamin B12

tedavisi ile hematolojik bulgular toparlarken metil malonik asit ve homosistein
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diizeylerinin yiiksek, holo-transkobalamin diizeylerinin diisiik kaldig1 gozlemlenmistir
(83).

Vitamin B12 karacigerde biiyiikk oranda depolanir. Depo edilen vitamin B12
viicudun 3-4 yillik ihtiyacini karsilayabilmektedir. Yetersiz vitamin B12 alimma bagh
eksiklik olan cocuklarda tedavi sonrasi B12 depolar1 doldurulduktan sonra, idame
tedaviye gerek yoktur. Fakat beslenme sekli eksikligin ortaya ¢ikmasii Onleyecek

bigimde diizenlenmelidir (70).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calismanin Tasarim

Bu calisma, Subat 2016 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan term 300 bebek ve anneleri
alindi. Calisma icin KSU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onay
almd1 (Ek 1). Calismaya dahil edilecek gebeler, dogum Oncesi ¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Gebelerin yas, gebelik sayis1 (gravida),
bebeklerin ise cinsiyetleri, dogum tartilari, boylar1 ve bas c¢evreleri not edildi. Tiim
bebeklerden dogum esnasinda kord kanindan tam kan sayimi, vitamin B12, vitamin B12
si 200 pg/ml den diisiik olan bebeklerden homosistein diizeyi, gebelerden ise doguma
yakin tam kan saymmi ve vitamin B12 diizeyine bakildi. Caligmaya dahil edilme
kriterleri zamaninda dogum olmasi1 ve tekli dogum olmasi olarak belirlendi. Prematiire
dogumlar (<37 hafta) ve cogul gebelikler ¢alismaya dahil edilmedi. Sezeryan dogum

yapan vakalar ¢alismaya alind1.

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Analizi

Gebelerden doguma yakin tam kan sayimmi, B12 vitamini, Dogum esnasinda
kordon kanindan alinan oOrneklerden tam kan sayimi, BI12 vitamini, homosistein
diizeyleri ¢alisildi. Tam kan sayimi (tam kan sayimi icin EDTA’l1 tiipe 2cc) KSU Tip
Fakiiltesi Laboratuvarinda, SYSMEX cihazi ile ayn1 giinde ¢alisildi. B12 vitamini ve
homosistein i¢cin ornek materyaller 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilip serumlar1
ayrilarak -20 °C calisilana kadar saklandi. Aliman vendz kanlardan (vitamin B12 ve
homosistein i¢in jelli tiipe 4cc), vitamin B12 diizeyi kemiluminesan yontemi ile
(SIEMENS ADVIANCENTAUR XP Immunoassay sistem cihazi ile), homosistein
diizeyi ise kemiluminesan yontem ile (SIEMENS IMMULITE 2000XPi cihaz1 ile)
calisildi.

3.3. Verilerin Analizi

Gebelerdeki vitamin B12 durumuna gore yenidoganlardaki eksiklik durumu
degerlendirildi. Ayrica ¢alismamizda bebek vitamin B12 ve homosistein diizeylerinin,
bebek cinsiyet, tarti, boy, bas cevresi, tam kan sayimi ve anne vitamin B12 diizeyi

yanisira, tam kan sayimi, anne yasi, annenin gravidasi ile iliskisi olup olmadig:
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arastirildi. Serum B12 vitamini diizeyi kullanilan kitin referans araligi 200-982 pg/mL
idi. 200 pg/ml’nin alt1 degerler hem gebeler hem de bebekler icin eksiklik sinir1 olarak
kabul edildi (70). Serum homosistein diizeyini kullanilan kitin referanslar1 5-12 pmol/1
idi ve referans aralig1 kabul edildi.

B12 vitamin diizeyi diisiik bulunan anne ve ¢ocuklara, B12 vitamin tiirevi olan

siyanokobalamin ampul ile tedavi verildi.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Deneylerden elde edilen sonuglar “SPSS 16.0 for Windows” istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Testi ile, varyanslarin homojenligi ise “Homogeneity of Variance Test-Levene
Istatistigi” ile test edildi. Normal dagilima uyan ve varyanslar1 homojen olan verilerin
analizinde Bagimsiz drneklemler igin T testi “Independent Sample T Test” ve bagimsiz
orneklemler i¢in tek faktorlii varyans analizi “One —Way ANOVA” kullanildi. Coklu
karsilagtrmalar i¢in ise “Tukey Testi” kullanildi. Normal dagilima uymayan ve
varyanslart homojen olmayan verilerin analizinde ise “Mann-Whitney U Testi” ve
“Kruskal-Wallis Varyans Analizi” kullanildi. Ikiserli karsilastirmalar igin Mann-
Whitney U Testi kullanidi ve Bonferroni diizeltmesi yapilarak istatiksel anlamlilik
degerlendirildi. Niteliksel verilerin analizinde “Ki-kare Testi” kullamildi. Istatiksel
anlamlilik degerlendirmesi i¢in yanilma olasiligi (P degeri) 0,05 olarak segildi. Test
sonuglar1 P<0,05 ise anlamli kabul edildi. Non-parametrik ikiserli karsilastirmalarda test
sonuclart P<0,017 ise anlamli kabul edildi. Parametrik test kosullarimi1 saglayan
parametreler arasindaki iliskiyi analiz etmek i¢cin Pearson, parametrik test kosullarini
saglamayan parametreler arasindaki iliskiyi analiz etmek icin Spearman korelasyon

katsayilar1 kullanildi. Tiim degerler (ortalamatstandart sapma) seklinde gosterildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma kapsaminda toplam 300 anne ve bebegi degerlendirildi. Bebeklerin
cinsiyet dagilimi %50,67 (152) erkek, %49,33 (148) kiz idi. Bebeklerin ortalama dogum
agirhigr 3273,84+472,97 gr, ortalama dogum boyu 51,12+2,68 cm ve ortalama bas
cevresi uzunlugu 35,74+1,31 cm olarak O6lgiildii. Annelerin yas araligi 17-48 yas
arasinda olup ortalama 29,92+5,74 yil idi. Annelerin %13,3’{linlin ilk , %23,3’{iniin
ikinci, %63,3 liniin {i¢ ve daha iistii gebeligi idi. Annelerin ortalama vitamin B12 diizeyi
219,97+102,82 pg/ml, bebeklerin ortalama vitamin B12 diizeyi ise 245,45+131,49
pg/ml olarak olcildii. Vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml’nin altinda olan bebeklerin
ortalama homosistein diizeyi 8,94+4,49 umol/l idi (Tablo 3 ).

Tablo 3. Anne ve bebeklerin sosyo demografik ve laboratuvar 6zellikleri

OrtalamaxStandart Sapma | Minimum-Maksimum
Anne yasi (y1l) 29,92+5,74 17-48
Gravida 3,13+1,54 1-9
Anne B12 vitamini (pg/ml) | 219,97+102,82 73,00-856,00
Bebek B12 vitamini (pg/ml) | 245,45+131,49 69,00-908,00
Bebek homosistein (umol/l) | 8,94+4,49 2,11-30,70
Bebek dogum agirligi (gr) 3273,84+472,97 2000,00-4570,00
Bebek dogum boyu (cm) 51,12+2,68 44,00-60,00
Bebek bas cevresi (cm) 35,74+1,31 32,00-40,00

Hastanemizin normal referans total homosistein seviyeleri5-12 pmol/L
araligindadir. Homosistein seviyesil2 pmol/L’nin istii yiiksek kabul edildi. Buna gore
B12 si diisiik homosistein seviyesi dlgiilen 107 bebegin homosistein seviyesi %16,8
(18)’inin disiik (4,14+0,84), %67,3 (72)’iiniin normal (8,254+2,04), %15,9 (17)’unun
yiiksek (16,92+4,30) olarak bulundu.

Calismaya katilan anne ve bebeklerin tam kan sayimi degerleri Tablo 4 ve Tablo

5’de verilmistir.
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Tablo 4. Annelerin tam kan saymmi degerleri

Minimum-

Ortalama+Standart Sapma Maksimum
WBC (mm”) 11257,70+£3016,99 5270,00-27350,00
RBC (x10°/ mm’ ) 4,1240,48 1,43-5,54
HGB (g/dL) 11,46+1,41 7,90-14,60
HCT (%) 34,46+3,79 24,00-43,00
MCV (fL) 86,424+47,25 62,30-89,20
MCH (pg) 27,88+3,07 17,80-35,40
MCHC (g/dL) 33,18£1,25 27,30-36,90
RDW (%) 18,97+9,81 11,90-64,10
PLT (mm’) 218553,33+62758,39 68000,00-444000,00
MPYV (fL) 10,42+2,37 6,20-33,20

WBC: White Blood Cell (I6kosit sayis1), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayis1),
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama

eritrosit hacmi),

MCH: Mean Corpuscular

Hemoglobin (Ortalama eritrosit

hemoglobini), MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), RDW: Red Cell Distribution Width(Eritrosit

dagilim genisligi), PLT: Trombosit sayisi, MPV: Mean Platelet Volume ( Ortalama

trombosit hacmi).

27




Tablo 5. Bebeklerin tam kan sayim1 degerleri

Minimum-

Ortalama+Standart Sapma Maksimum
WBC (mm”) 11699,66+8032,11 2180,00-111000,00
RBC (x10°/ mm’ ) 4,25+0,45 2,52-5,70
HGB (g/dL) 15,49+8,97 9,10-16,80
HCT (%) 46,15+5,12 28,80-59,90
MCV (fL) 108,63+6,88 77,80-131,90
MCH (pg) 35,29+1,87 26,60-40,40
MCHC (g/dL) 32,52+1,28 28,70-36,10
RDW (%) 16,78+1,31 12,50-22,50
PLT (mm’) 252380,00+£62134,08 21000,00-473000,00
MPV (fL) 10,12+0,92 6,50-13,60

WBC: White Blood Cell (l16kosit sayis1), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayis1),
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama
eritrosit hacmi), MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama eritrosit
hemoglobini), MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), RDW: Red Cell Distribution Width(Eritrosit
dagilim genisligi), PLT: Trombosit sayisi, MPV: Mean Platelet Volume ( Ortalama
trombosit hacmi).

Vitamin B12 diizeyi; annelerin %44,7 (134)’sinde 200 pg/ml’nin {istiinde
(normal), %55,3 (166)’tinde 200 pg/ml’nin altinda (diisiik) bulundu. Bu annelerden
dogan bebeklerin ise %58,3 (175)’tinde 200 pg/ml’nin {iistiinde, %41,7 (125)’sinde 200
pg/ml’nin altinda saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Anne ve bebeklerinde Vitamin B12 eksikligi sikligt

Normal Diisiik
Vitamin B12 diizeyi

n (%) n (%)
Anne 134 (44,7) 166 (55,3)
Bebek 175 (58,3) 125 (41,7)

Vitamin B12 diizeyi diisiik olan annelerin bebeklerinde vitamin B12 eksikliginin

daha fazla goriildiigii saptanmistir (p=0,000) (Tablo 7).

Tablo 7. Anne vitamin B12 eksikligi ile bebek vitamin B12 eksikligi siklig1

Anne Vitamin B12 diizeyi
Bebek Vitamin B12 diizeyi P Degeri
Normal Diisiik
Normal n (%) 99 (56,6) 76 (43,4)
0,000
Diisiik n (%) 35 (28,0) 90 (72,0)

Annelerin vitamin B12 diizeyine gore veriler karsilastirildiginda; Annelerin

vitamin B12 diizeyi, gravida sayisi, bebeklerin vitamin B12 diizeyi, dogum agirlig1 ve

boylar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Anne vitamin B12 diizeyine gore verilerin kiyaslanmasi

Anne Vitamin B12 diizeyi
P Degeri

Normal Diisiik
Anne yasi (y1l) 29,49+5,60 30,27+5,84 0,239
Gravida 2,81+1,38 3,39+1,61 0,001
Anne B12 vitamini (pg/ml) 298,53+107,30 156,55+28,58 0,000
Bebek B12 vitamini (pg/ml) 286,41+£144,26 212,39+£109,99 0,000
Bebek homosistein (umol/1) 7,18+2,76 9,53+4,86 0,122
Bebek dogum agirligi (gr) 3195,24+449,70 3337,29+483,01 0,009
Bebek dogum boyu (cm) 50,76+2,68 51,41£2,66 0,016
Bebek bas cevresi (cm) 35,59+1,35 35,86+1,28 0,093
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Bebeklerin vitamin B12 diizeyine gore veriler karsilastirildiginda; bebeklerin
vitamin B12 diizeyi, dogum agirlig1, boyu, bas cevresi, annelerin vitamin B12 diizeyi ve

gravidasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Bebek vitamin B12 diizeyine gore verilerin kiyaslanmasi

Bebek Vitamin B12 diizeyi

Normal Diisiik P Degerl
Anne yas1 (y1l) 30,03+5,82 29,77+5,63 0,699
Gravida 2,90+1,42 3,46+1,63 0,002
Anne B12 vitamini (pg/ml) 248,73+117,93 179,70+56,34 0,000
Bebek B12 vitamini (pg/ml) 308,14+139,99 157,69+29,67 0,000
Bebek dogum agirlig1 (gr) 3216,00+455,63 3354,82+486,59 0,012
Bebek dogum boyu (cm) 50,84+2,46 51,51+£2,93 0,018
Bebek bas cevresi (cm) 35,59+1,36 35,94+1,22 0,018

Vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml’nin iistiinde olan bebeklerin %48,6 (86)’s1 erkek,
%51,4 (90)’1 kiz idi, vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml’'nin altinda olan bebeklerin ise
%353,6 (67)’s1 erkek, %46,4 (58)’l kiz idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi sikligi
acisindan fark yoktu (kikare= 0,738; p=0,390) (Tablo 10)

Tablo 10. Bebek Vitamin B12 eksikligi ile cinsiyet dagilimi siklig1

Bebek Vitamin B12 diizeyi | Erkek Kiz
Normal n (%) 85 (48,6) 90 (51,4)
Diisiik n (%) 67 (53,6) 58 (46,4)

Gravidaya gore vitamin B12 diizeylerine bakildiginda; ilk gebeligi olanlarda
vitamin B12 diizeyi 246,35 + 98,10 iken, ikinci gebeligi olanlarda 230,63+ 87,56, licve
istli gebeligi olanlarda ise B12 diizeyi 210,49 + 107,98 idi. Gebelik sayis1 artik¢a
annelerin vitamin B12 diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 goriildii (p=0,004). Ancak,
L.ile 3. ve uistii gebelik arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenirken (p=0,004);
1.ve 2. gebelik arasinda ve 2. ile 3. ve iistli gebelik arasinda fark gozlenmedi. Gebelik

sayis1 artikga annelerin yaslarinin anlamli olarak arttig1 goriildii (p=0,000). Gravidaya
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gore annelerin diger 6l¢iilen tiim parametreleri ve bebeklerin dlgiilen tiim parametreleri

arasinda fark gozlenmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Gravidaya gore anne vitamin B12 diizeyleri

Gravida P

1 2 3 ve Usti Degeri
Anne yasi (y1l) 26,48+6,78 27,53+4,22 31,53+£5,37 0,000
Anne B12 vit.(pg/ml) | 246,35 +98,10 | 230,63+ 87,56 | 210,49 £107,98 | 0,004

Annelerin vitamin B12 diizeyi ortalamas1 219,97+£102,82 ile bebeklerin vitamin

B12 diizeyi 245,45+131,49 arasinda anlamli pozitif korelasyon vard1 (r=0,403, p=0,000)
(Grafik-1).
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Grafik 1. Anne ve Bebek Vitamin B12 Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Grafigi
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Anne ve bebeklerin Vitamin B12 diizeyleri ile veriler arasindaki iliskiyi gosteren
korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel degerlendirmeler Tablo 10‘da verilmistir. Anne ve
bebek vitamin B12 diizeyleri ile anne yasi ve bebek homosistein diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmazken; anne ve bebek vitamin B12 diizeyleri ile gravida, bebek
agirhigl, boyu ve bas cevresi Olclimleri arasinda istatiksel olarak anlamli negatif

korelasyon tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Anne ve bebeklerin Vitamin B12 diizeyleri ile veriler arasindaki iliskiyi
gosteren korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel degerlendirmeler

Anne Gravida | Homosistein | Bebek Bebek Bebek
Yasi agirhigy boyu Bas
gevresi
Anne r -0,087 -0,219 -0,083 -0,187 -0,153 -0,125
Vitamin B12 p | 0,133 0,000 0,393 0,001 0,008 0,031
Bebek r 0,034 -0,189 -0,098 -0,144 -0,166 -0,139
Vitamin B12 p | 0,556 0,001 0,316 0,013 0,004 0,016

Bebeklerin vitamin B12 diizeyine gore bebeklerin tam kan sayimi degerleri
karsilastirildiginda; bebeklerin WBC, RBC, HGB, HCT ve MPVdegerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Vitamin B12 diizeyi diisiik ve normal olan
bebeklerintamkan sayimi degerleri ve bunlarin gruplar arasinda istatiksel olarak

karsilagtirilmalar1 Tablo 13°de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 13. Bebek vitamin B12 diizeyi ve bebek tam kan sayimi degerleri

Bebek Vitamin B12 diizeyi
BEBEK P Degeri

Normal Diisiik
WBC (mm”) 11936,91+8226,89 11367,52+7771,79 0,044
RBC (x 10°/ mm’) 4,30+0,44 4,17+0,46 0,018
HGB (g/dL) 15,16£1,60 14,73+1,42 0,018
HCT (%) 46,67£5,20 45,43+4,94 0,038
MCV(fL) 108,65+6,85 108,60+6,95 0,853
MCH (pg) 35,34+1,87 35,23+1,88 0,618
MCHC (g/dL) 32,55+1,28 32,49+1,29 0,722
RDW (%) 16,71+1,27 16,90+1,36 0,346
PLT (mm’) 253560,00£64598,90 | 250728,00+58725,90 | 0,698
MPV (fL) 10,04+0,92 10,24+0,92 0,043

WBC: White Blood Cell (l16kosit sayis1), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayis1),
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama
eritrosit hacmi), MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama eritrosit
hemoglobini), MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), RDW: Red Cell Distribution Width(Eritrosit
dagilim genisligi), PLT: Trombosit sayisi, MPV: Mean Platelet Volume ( Ortalama
trombosit hacmi).

Bebeklerin vitamin B12 diizeyine gore annelerin tam kan sayimi degerleri
karsilastirildiginda; annelerin HGB, HCT, MCV, MCH, RDW, PLT ve MPV degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Vitamin B12 diizeyi diisiik ve
normal olan bebeklerin annelerinin tam kan sayimmi degerleri ve bunlarin gruplar

arasinda istatiksel olarak karsilastirilmalar1 Tablo 14’de toplu olarak verilmistir.
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Tablo 14. Bebek vitamin B12 diizeyi ve anne tam kan sayimi1 degerleri

Bebek Vitamin B12 diizeyi P
ANNE

Normal Diisiik Degeri
WBC (mm’) 11401,26+3131,74 | 11056,72+2848,83 | 0,411
RBC (x 10°/ mm’) 4,15+0,46 4,08+0,51 0,222
HGB (g/dL) 11,64+1,42 11,20+1,36 0,007
HCT (%) 34,89+3,86 33,86+3,62 0,020
MCYV (fL) 84,43+7,54 82,77+7,16 0,041
MCH (pg) 28,21+3,11 27,42+2.96 0,028
MCHC (g/dL) 33,28+1,28 33,04+1,21 0,097
RDW (%) 18,13+8,62 20,14+11,19 0,049
PLT (mm’) 220714,29+65909,97 | 215528,00+58185,41 | 0,481
MPV (fL) 10,24+2,30 10,67+2,46 0,031

WBC: White Blood Cell (I6kosit sayis1), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayis1),
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama
MCH: Mean Corpuscular

eritrosit eritrosit

hacmi), Hemoglobin (Ortalama
hemoglobini), MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), RDW: Red Cell Distribution Width(Eritrosit
dagilim genisligi), PLT: Trombosit sayisi, MPV: Mean Platelet Volume ( Ortalama
trombosit hacmi).

Anne ve bebeklerin Vitamin B12 diizeyleri ile anne ve bebeklerin tam kan
saymmi degerleri arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon katsayilari ve istatistiksel
degerlendirmeler Tablo 15°de verilmistir. Anne vitamin B12 diizeyi ile anne WBC,
HGB, HCT ve MCH degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
tespit edildi. Bebek vitamin B12 diizeyi ile bebek WBC, HGB ve HCT degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon, MPV degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi. Bebek vitamin B12 diizeyi ile anne HGB
ve HCT degerleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi

(Tablo 15).
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Tablo 15. Anne ve bebeklerin Vitamin B12 diizeyleri ile anne ve bebeklerin tam kan
saymmi degerleri arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon katsayilar1i ve istatistiksel

degerlendirmeler

Anne Vitamin B12 diizeyi Bebek Vitamin B12 diizeyi

Anne Tam Kan | Bebek Tam Kan | Anne Tam Kan | Bebek tam Kan

Degerleri Degerleri Degerleri Degerleri

r p r p r p r p
WBC (mm’) 0,113 | 0,050 |0,018 |0,751 |0,047 |0,421 |0,136 |0,018
RBC (x10% mm’) |[0,015 [0,794 [0,041 |0483 [0,089 [0,123 [0,131 |0,023
HGB (g/dL) 0,127 |0,027 |0,005 |0,933 0,072 |0,003 |0,144 |0,013
HCT (%) 0,122 | 0,035 |-0,010 {0,870 |0,172 |0,003 |0,142 |0,014
MCV (fL) 0,093 {0,108 |-0,024 | 0,682 |0,112 |0,052 |0,022 |0,704
MCH (pg) 0,127 {0,028 |0,028 |0,632 |0,100 |0,085 |0,0690 |0,230
MCHC (g/dL) 0,096 |0,097 |0,053 |0,358 |0,050 |0,385 |0,003 |0,953
RDW (%) -0,077 {0,183 |-0,086 |0,135 |-0,111 |0,054 |-0,013 | 0,828
PLT (mm’) -0,031 {0,595 |-0,023 | 0,691 |-0,005 |0,929 |0,018 |0,752
MPV (fL) -0,005 |0,930 |0,016 |0,789 |-0,100 |0,084 |-0,131 | 0,023

WBC: White Blood Cell (l16kosit sayis1), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayis1),
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama
eritrosit hacmi), MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama eritrosit
hemoglobini), MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu), RDW: Red Cell Distribution Width(Eritrosit
dagilim genisligi), PLT: Trombosit sayisi, MPV: Mean Platelet Volume ( Ortalama

trombosit hacmi).
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5. TARTISMA

B12 vitamin eksikligi ¢ocuklarda genellikle annedeki eksiklik sonucu gelisir ve
hayatin ilk yilinda bulgu verir. Normal B12 vitamini depolariyla dogan bir yenidoganda
diyetle alim1 yetersiz ya da emilim bozuk olsa bile 68 ay eksiklik ortaya ¢ikmaz. Diger
yandan B12 vitamini eksik gebelerden dogan bebekler yetersiz depolarla dogarlar ve
anne siitiiyle beslenen bu bebekler anne siitiindeki miktarlar diisiik oldugu i¢in yeterli
miktarda B 12 vitamini almazlar. Hayatin ilk alt1 ay1 icinde bu siit ¢ocuklarinda eksiklik
bulgular1 ortaya ¢ikar (84,85).

Bu amagla ¢alismamiza KSU Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan term 300 bebek
ve annelerini aldik. Anne ve bebekten tam kan sayimi, B12 vitamini istedik. B12
vitamini diisiik olan bebekten homosistein baktik. Caligmamiza alinan annelerin
%55,3tinde B12 vitamin eksikligi goriildii. Bu annelerden dogan bebeklerin ise
%41,7’sinde B12 vitamini eksikligi saptandi. Daha once yapilan calismalarda,
bebeklerde goriilen B12 vitamin eksikliginin en 6nemli nedeninin, annedeki B12
vitamin eksikligi oldugu bildirilmistir. Calismamizi destekler tarzda Gilineydogu
Anadolu Bolgesinde Kog¢ ve ark.’nin (86) yaptig1 calismada, B12 vitamin eksikliginin
siklig1, dogumdan hemen sonraki donemde annelerde % 72 ve yenidoganlarda % 41
olarak bulunmustur. Ayrica Demir’in (6) yaptig1 ¢caligmada, B12 vitamin eksikligi olan
30 bebegin, % 77’nin annelerinde de B12 vitaminin diisiik oldugu tespit edilmistir ve
bebeklerdeki eksikligin annelerden kaynaklandig1 vurgulanmistir. Balc1 ve ark.’nin (87)
72 gebe ve onlarm bebeklerinde yaptiklar1 c¢alismada annelerin %70,8’inde ve
bebeklerin % 83,9’unda vitamin B12 eksikligi (<200 pg / mL) saptamislardir. Her iki
grup da folat eksikligi goriilmemistir. Akdeniz diyeti (basta taze meyve ve sebzeler ) ile
beslenmenin B 12 vitamini eksikligine etkisini incelemislerdir. Annelerde ortalama
vitamin B12 diizeyi diyet tiirline gore degisiklik gostermistir. Akdeniz diyeti B12
vitamini eksikligi icin agirlastirict bir faktor olabilecegi gdsterilmistir.

Calismamiz da Annelerin ortalama serum B12 vitamini diizeyi 219,97+102,82
pg/ml, bebeklerin vitamin B12 diizeyi ise 245,45+131,49 pg/ml olarak ol¢iildii.
Bebeklerin vitamin B12 diizeyleri daha yiiksekti. Literatiirde bildirilen c¢esitli
calismalarda, yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde, eksiklik saptanan c¢ocuklarin
vitamin B12 diizeyleri, annelerinin vitamin B12 diizeylerinden daha yiiksek
bulunmustur (88). Onal ve ark. (89) tarafindan da elde edilmis 2010 yilinda Bakirkdy
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde yaptiklari, 250
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anne ve dogum sonrasi 48 saatini doldurmus term bebeklerindeki degerlendirmede;
annelerin ortalama serum B12 vitamini diizeyi 209,69+99,25 pg/ml, bebeklerin B12
vitamini diizeyi 258,02+141,00 pg/ml olarak saptanmistir. Bu ¢alismada anneler i¢in
B12 vitamini alt sinir1 300pg/ml, bebekler icin 200 pg/ml olarak kabul edilmis ve
annelerin  %81,6’sinda, bebeklerin %41’inde B12 vitamini eksikligi oldugu
goriilmiistiir. Sipahi’nin (90) 2006-2007 yillar1 arasinda Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesinde yaptiklar1 benzer ¢alismada ortalama B12 vitamini diizeyi
annelerde 172,7+ 75,3 pg/ml, kordon kaninda 249,2+112,4pg/ml olarak Olgtilmiistiir.
Annelerdeki B12 vitamini eksikligi oran1 %72, bebeklerde %56 olarak belirlenmistir.
Bu calismada da annelerdeki B12 vitamini diizeyleri ile bebeklerdeki B12 vitamini
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriilmiistir (r=0,86). Bizim
calismamizdaki sonuclar da iilkemizde halen gebeler ve yenidoganlarda yiiksek oranda
vitamin B12 eksikligi oldugunu, bu sorunun giderilmesi i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi
gerektigini bir kez daha gostermistir. Ayrica bebeklerde goriilen B12 vitamin
eksikliginin en dnemli nedeninin, annedeki B12 vitamin eksikligi oldugunu, bu nedenle
gebelere gerekli destegin verilmesinin zorunlu oldugunu gostermektedir. Eger tiim
hamile kadinlara tarama yapilarak, B12 vitamini diisiik olanlara vitamin destegi
yapilirsa, anne karnindaki fetiisiin, bu eksikligin yol agacagi problemleri yasamadan
dogmas1 saglanmis olacaktr. Caligmamizda bizde bu amaci paylasarak yenidogan
doneminde, B12 vitamini eksikliginin sikligini1 taradik ve eksikligini saptadigimiz
bebeklere semptomlar bagslamadan tedavi basladik.

Gravidaya gore vitamin B12 diizeylerine bakildiginda; gebelik sayisi artik¢a
annelerin vitamin B12 diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 gorildi. Ancak, 1.ile 3. ve
istii gebelik arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik goézlenirken; 1.ve 2. gebelik
arasinda ve 2. ile 3. ve lstii gebelik arasinda fark gézlenmedi. Atas’mm (91) yaptiklari
calismada Sanlurfada annelerin gebelik sayilarma gore vitamin B12 diizeylerine
bakildiginda, gebelik sayisi arttik¢a vitamin B12 diizeyinin azaldig1 goriilmiis ve bu fark
istatiksel olarak anlamli kabul edilmis. Bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmis.

Halicioglu ve ark. (92) 2012 yilinda 208 gebede B12 vitamini ve folik asit
eksikliklerinin sikligini ve bebeklerin antropometrik Slgiimleri lizerindeki etkilerini
arastiritlmig. B12 vitamini eksikligi oram1 % 47,6 ve folat eksikligi %17,3 olarak
saptanmis. Gebelerin yarisinda hayvansal gida tiiketimi yetersiz oldugu tespit edilmis ve

bu kadinlarda vitamin B12 seviyeleri 6nemli derecede diisiik bulunmus. Dogum agirlig,
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boyu ve bas cevresi Olglimleri ile maternal vitamin B12 ve folat diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamus.

Gadgil ve ark. (93) 2006-2008 yillar1 arasinda 36. Haftasinda 49 gebeden folat,
vitamin B12 ve homosistein diizeylerine bakmislar. Yenidoganlarin antropometrik
Olglimleri not edilmis. Annenin folat ve vitamin B12 diizeyleri ile yenidogan
antropometrik Ol¢iimleri arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir. Jiang ve ark. (94)
gebe Cinli kadinlarda folik asit, vitamin B12 ve homosistein diizeyleri ile fetal biiylime
kisithilig1 (FGR) arasindaki iligkiyi arastirmislar. 116 anne ve yenidoganlari, gestasyonel
yasa uygun FGR'ye ve gebelik yas gruplarina gore genis olarak kategorize etmisler.
Dogum agirligi, boy, bas ¢evresi, viicut kitle indeksinot edilmis. Annelerden serum folik
asit, vitamin B12 ve homosistein diizeyleri 6l¢iilmiis. Sonuglar, FGR grubunun azalmis
folik asit ve vitamin B12 diizeylerini sergiledigini ve homosistein diizeylerini diger iki
gruba gore daha yiiksek oldugunu gostermis. Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri dogum
agirhigl, bas cevresi ve viicut kitle indeksi ile pozitif korelasyon gosterirken homosistein
diizeyi ile bu degiskenler arasinda negatif korelasyon goriilmiis. Gadhok ve ark.’nin
(95) yaptig1 ¢alismada tigiincii trimesterdeki IUGR'l1 (intaruterin gelisme geriligi) 150
gebe ve 30 normal gebeden homosistein, folik asit ve vitamin B12 diizeyleri 6l¢iilmiis.
Intaruterin gelisme geriligi komplikasyonu olan gebe hastalar grubundaki IUGR'l1
gebelerde serum folik asit ve vitamin B12 diizeyi normal gebe grubundan diisiik iken
toplam serum homosistein diizeyi, normal gebe grubundan yiiksek olarak Olciilmiis ve
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calisma, ITUGR’l1 gebeliklerde serum
homosistein diizeylerinin artmasinin, serum folik asit ve vitamin B12 diizeylerinde
azalma eslik ettigini ortaya koymustur. Bizim ¢alismamizda ise benzer calismalarin
aksine, anne ve bebek vitamin B12 diizeyleri ile bebek agirligi, boyu ve bas cevresi
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Vitamin
B12 diizeyleri diisiik olan anne ve bebeklerin agirli§i, boyu ve bas ¢evresi dl¢timleri
daha yiiksek bulundu. Antropometrik Olglimler genetik dahil bir¢ok nedenden
etkilendigi bilinmektedir. Bu nedenlerden sadece bir tanesi vitamin B12 diizeyidir.
Yapilan benzer c¢alismalarin aksi bir sonu¢ elde edilmesinin nedenini tam
degerlendirebilmek icin ileri arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda hastanemizin normal referans total homosistein seviyeleri acglik 5-
12 umol/L araligindadir. Homosistein seviyesi 12 pmol/L’nin iistii yiiksek kabul edildi.

Buna gore B12 si diisiik homosistein seviyesi Olcililen 107 bebegin homosistein seviyesi
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%16,8’inin diistik, %67,3 liniin normal ve %15,9’unun yiiksek olarak bulundu. Benzer
sekilde Lindenbaum ve ark. (96) calismalarinda vitamin B12 eksikligi bulunan
hastalarda anemi ve makrositoz olmaksizin belirgin yiiksek homosistein diizeyi
saptandigini bildirmislerdir.

Vitamin B12 eksikliginde beklenen hematolojik bulgular arasinda megaloblastik
anemi yani sira lokopeni (0zellikle notropeni), trombositopeni ve pansitopeni
goriilebilmektedir. Aktas ve ark. (97) Bolu’da eriskinlerde yaptigi calisma ile B12
vitamini eksikligi olan hastalarmin tedavi dncesi ve sonras1 hematolojik parametrelerini
karsilagtrmiglardir. Hemogram parametreleri WBC, HGB, HTC, MCV, PLT RDW ve
MPV kaydedilmis. Tedavi 6ncesi RDW (16,5 + 0,6), tedavi sonras1 (16.1 + 1) periyotta
(p = 0,021) anlaml derecede yiiksek. MPV tedavi oncesi donemde (8,5 + 1.1), tedavi
sonrast (9 = 1,1) donemden (p= 0,025) anlaml1 derecede diisiik olarak bulunmus. Diger
parametrelerde anlamli bir farklilik saptanmamis. Atay ve ark. (98) yaptiklar1 calisma
ile B12 vitamini eksikliginde hematolojik durumunun saptanmasmi amag¢lamislardir.
Siddetli vitamin B12 eksikligi (<120 pg / mL) olan 95 yenidogan ve 117 ergeni
incelemisler. Makrositik anemi ciddi vitamin B12 eksikligi olan 95 bebekten dokuzu (%
9,5) ile iliskilendirilmis. Agwr vitamin B12 eksikligi olan 95 bebekten 16'sinda (% 16,8)
notropeni gézlenmis, bebeklerin hicbirinde trombositopeni saptanmamustir. Esansiyel
bir vitamin B12 eksikligi olan 117 ergenden ikisinde (% 1,7) makrosiktik anemi, birinde
(% 0,8) notropeni saptanmis, Ciddi vitamin B12 eksikligi olan 117 ergende
trombositopeni goriilmemistir. Abuhandan ve ark. (99) tarafindan yapilan ¢aligmada
Vitamin B12 eksikligi tanis1 alan 68 hasta ile 54 saglikli kontrol grubu calismaya
almmis. Hasta ve kontrol grubunun MPV ve trombosit sayilar1 degerlendirilmis.
Caligmaya alinan vitamin B12 eksikligi olan hastalarin MPV degerleri (7,09 + 1,1 fl)
ile saglikli kontrol grubun ortalama degerleri (6,52 + 0,7 fl) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunurken (p=0,001), trombosit sayisi
acisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Rutin tam kan
sayimimnda MPV degerlerine bakarak vitamin B12 eksikligi yakalanmasmin miimkiin
olabilecegini sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda Vitamin B 12 diizeyi diisiik
olan bebeklerde ise WBC, RBC, HGB ve HCT degerleri vitamin B 12 diizeyi normal
olan bebeklere gore diisiik iken MPV degerleri daha ytiksek saptandi (p<<0,05). Vitamin
B12 diizeyi diisiik olan bebeklerin annelerinin HGB, HCT, MCV ve MCH diisiik iken
RDW ve MPV yiiksek bulundu (p<0,05). Calismamiz da literatiirle uyumlu olarak
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vitamin B 12 si diisiik olan bebeklerin daha anemik ve MPV’lerinin daha yiiksek oldugu
goriildii. Benzer olarak vitamin B 12 diizeyi diisiik olan bebeklerin annelerinin de daha
anemik oldugu gorildi.

Gerek beslenme aligkanliklar1 gerekse yetersiz ekonomik kosullar nedeniyle
vitamin B12 yoniinden eksik beslenen annelerde giinliikk vitamin B12 miktarlarmin
diyete eklenmesi ve bu annelerin ¢ocuklarmin ek gidalar1 yeterli diizeyde almalar
saglanmalidir. Intrauterin donemden itibaren, beyin gelisiminde dnemli yeri olan B12
vitaminin eksikligi, Onlenebilir bir norolojik defisit sebebidir. Bu sebeple klinik
semptomlar olusmadan yapilan tarama ve tedavinin énemi ¢ok fazladir. Calismamizin
sonucunda ortaya ¢ikan yenidogan donemindeki heniiz semptom vermemis eksikligin,
tespit ve tedavisi norolojik acidan tamamen normal c¢ocuklart toplumumuza
kazandirmaya yardimei olacaktir. Ulkemizde uygulanmaya baslanmis olan folik asit ve
demir destegine benzer sekilde gebelikte profilaktik olarak B12 vitamininin de
desteklenmesi gerekmektedir. B12 vitamininin gebelikte bilinen higbir teratojenik etkisi
yoktur aksine valproik asit ve deksametazon gibi ajanlarin teratojenik etkisini azalttigi
ve hayvan deneylerinde malformasyon sikligmi azalttig1 gosterilmistir (100). Bunun
yaninda bebege postnatal donemde K vitamini uygulanimma benzer sekilde B12
vitamini profilaktik uygulanimi veya neonatal tarama programlar1 i¢inde B12 vitamini

eksikliginin de taranmasi giindeme gelebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda KSU Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan ve calismaya alinma
kosullarin1 saglayan 300 yenidogan ve annesinde B12 vitamini diizeylerinin sikligi
arastirildi. Asagidaki sonuclara varildi:

1. Caligmamiza alman annelerin  %55,3 (166)’linde B12 vitamin eksikligi
goriilmiistiir. Bu annelerden dogan bebeklerin ise %41,7 (125)’sinde B12 vitamini
eksikligi saptandi.

2. Vitamin B12 diizey diisik olan annelerin bebeklerinde B12 vitamini
eksikliginin siklig1 %72 (90) olarak saptandu.

3. Annelerin ortalama vitamin B12 diizeyi 219,97+£102,82 pg/ml, bebeklerin
ortalama vitamin B12 diizeyi ise 245,45+131,49 pg/ml olarak 6l¢iildii. Annelerin B12
vitamini ortalamasi bebeklerin B12 vitamini ortalamasindan daha diisiik bulundu.

4. Gravidaya gore vitamin B12 diizeylerine bakildiginda; ilk gebeligi olanlarda
vitamin B12 diizeyi 246,35 + 98,10 iken, ikinci gebeligi olanlarda 230,63+ 87,56, ii¢ ve
istli gebeligi olanlarda ise vitamin B12 diizeyi 210,49 + 107,98 idi. Gebelik sayisi
artikca annelerin vitamin B12 diizeylerinin anlamli olarak azaldigi gorildi.

5. Anne ve bebek vitamin B12 diizeyleri ile bebek agirligi, boyu ve bas gevresi
Olgtimleri arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi

6. Vitamin Bl12diizeyi diisiik olan 107 bebegin homosistein seviyesi %15,9
(17)’unun yiiksek (16,924+4,30) olarak bulundu.

7. Anne vitamin B12 diizeyi ile anne WBC, HGB, HCT ve MCH degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Bebek vitamin B12
diizeyi ile bebek WBC, HGB ve HCT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon, MPV degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit
edildi. Bebek vitamin B12 diizeyi ile anne HGB ve HCT degerleri arasinda ise istatiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi.

Calismamizin sonucunda; anne ve bebekteki vitamin B12 eksikligi i¢in, gebelik
takiplerinde B12 vitamin diizeyinin bakilmasi; eger bakilamaz ise anneye profilaktik
olarak B12 vitamini desteginin verilmesi ve ayrica yenidogan bebeklerde B12 vitamin

diizeyinin tarama testi olarak bakilmasi gerekliligi kanaatine varilmistur.
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