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OZET

B12 Eksikligi Olan Cocuklarda Oksidan Ve Antioksidan Parametrelerin
Degerlendirilmesi

Vitamin B12 suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve
cesitli tiirevleri bulunan bir vitamindir. insan kalin bagirsaginda bakteriler tarafindan
sentez edilebilir ancak emilen miktar ¢cok az ve yetersizdir. Vitamin B12 besinlerden,
Ozellikle hayvansal gidalardaki kobalaminlerden elde edilir. Diyetle yetersiz alimi
vitamin B12 eksikliginin 6nemli bir sebebidir. Vitamin B12 eksikliginin; santral ve
periferik sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kardiovaskiler sistem, kas-iskelet
sistemi, hematolojik ve immiinolojik sistemler iizerinde olumsuz etkileri oldugu
bildirilmistir. Vitamin B12 eksikligi insidansi toplumdan topluma, degisik yas
guruplarina, sosyoekonomik diizeye ve beslenme aligkanliklarina gore farklilik
gOsterir.

Yayinlarda ¢ocukluk ¢agi vitamin B12 eksikliginde oksidan ve antioksidan
denge belirteclerini degerlendiren ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Bu calismada ¢ocuklarda
vitamin B12 eksikliginin oksidan — antioksidan parametreler Uzerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Arastirmaya klinigimizde Ocak 2016 — Ocak 2017 tarihleri arasinda, 12-18 yas
araliginda vitamin B12 eksikligi tanis1 almis; vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml altinda ve
homosistein diizeyi 15 pumol/L Ustiinde olan 40 ¢ocuk ile saglikli 40 ¢ocuk olmak iizere
toplam 80 ¢ocuk alindi. Kan 6rneklerinden; malondialdehit, nitrik oksit, nitrik oksit
sentaz, ksantin oksidaz, glutatyon peroksidaz, katalaz, total antioksidan kapasite
diizeyleri ¢alisildu.

Calismada hasta grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda sosyoekonomik
dizey agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Vitamin B12 ile
homosistein arasinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli zit korelasyon saptandi.
Hasta grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda total antioksidan kapasite ile
antioksidan gostergeler olan; katalaz, glutatyon peroksidaz agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda
oksidatif stres gostergesi olan; malondialdehit, nitrik oksit, ksantin oksidaz, nitrik oksit

sentaz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

vii



Sonug¢ olarak calismamizda c¢ocukluk c¢aginda vitamin B12 eksikliginin
oksidan parametreler ile antioksidan parametreler (zerine etkisi oldugu
gosterilememistir. Olgu sayis1 arttirilarak, farkli yas gruplari ve daha diisiik vitamin
B12 seviyeleri ile tedavi sonrasi da degerlendirilerek farkli ¢alismalara gereksinim
duymaktay1z.

Anahtar kelimeler: Vitamin B12 eksikligi, oksidatif stres, oksidan

parametreler, total antioksidan kapasite.
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ABSTRACT

Assessment of Oxidant and Antioxidant Parameters in Children with B12
Deficiency

Vitamin B12 is a water-soluble vitamin, which is synthesized mainly by
microorganisms and has various derivatives. Vitamin B12 can be synthesized by
bacteria in thehuman large intestine but the amount absorbed is very small and
insufficient. Vitamin B12 is derived from foods, especially from cobalamin in food of
animal origin. Inadequate intake by diet is an important cause of vitamin B12
deficiency. It has been reported that Vitamin B12 deficiency influances on central and
peripheral nervous system, gastrointestinal system, cardiovascular system,
musculoskeletal system, hematological and immunological systems negatively. The
incidence of vitamin B12 deficiency varies from community collection, to different
age groups, socio-economic level, and dietary habits.

There are very few studies presented in publications evaluating oxidant and
antioxidant balance markers in childhood vitamin B12 deficiency. In this study, it was
aimed to evaluate the effects of vitamin B12 deficiency on oxidant - antioxidant
parameters in children. A total of 80 children were taken into the research in our clinic
between January 2016 and January 2017; 40 children with vitamin B12 levels below
200 pg / mL, homocysteine levels above 15 pumol / L and 40 healthy children.
Malondialdehyde, nitric oxide, nitric oxide synthase, xanthine oxidase, glutathione
peroxidase, catalase, total antioxidant capacity levels were studied on blood samples.

There was no statistically significant difference in socioeconomic level
between the patient group and the control group in study. There was a statistically
significant strong opposite correlation between vitamin B12 and homocysteine. When
the patient group and control group were compared, were not found statistically
significant in total antioxidant capacity and antioxidant indicators, i.e. catalase,
glutathione peroxidase. When the patient group and control group were compared,
were not found statistically significant in oxidative stress indicators, i.e.
malondialdehyde, nitric oxide, xanthine oxidase, nitric oxide synthase.

In conclusion, our study did not show the effect of vitamin B12 deficiency on

oxidant parameters and antioxidant parameters in childhood. We need different studies



by increasing the number of cases and evaluating them after treatment with different
age groups and lower vitamin B12 levels.
Key words: Vitamin B12 deficiency, oxidative stress, oxidant parameters, total

antioxidant capacity.



1. GIRIS ve AMAC

Vitamin B12 suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve
cesitli tiirevleri bulunan bir vitamindir. Insan, ihtiyaci olan B12 vitaminini sentez
edemez. B12 vitamini besinlerdeki, 6zellikle hayvansal gidalardaki kobalaminlerden
elde edilir. Vitamin B12 hayvansal gidalarin gogunda yeterli miktarda bulundugundan,
normal beslenenlerde diyeter eksiklik nadirdir ancak diyetle yetersiz alimi vitamin
B12 eksikliginin 6nemli bir sebebidir [1].

Vitamin B12, yasamin erken donemlerinde merkezi sinir sisteminin gelisimi
ve miyelinizasyonu icin gereklidir. Vitamin B12; metilmalonik asidin suksinil
koenzim A’ya ve homosisteinin (tHcy) metiyonine ¢evrilmesinde rol oynadig igin,
B12 vitamini eksikliginde, metilmalonik asit ve tHcy birikir ve buna bagli olarak geri
dontisiimli kemik iligi yetmezligi ve demiyelinizan merkezi sinir sistemi bozukluguna
ait bulgular ortaya ¢ikabilir [2, 3].

Vitamin B12’nin en 6nemli fonksiyonu, hicrelerin bélinmesi ve ¢ogalmasi
icin gerekli olan DNA sentezini saglamaktir. Eksikliginde, 6zellikle hizli biiyiiyen ve
hiicre yenilenmesi hizli olan dokular etkilenir. Insan organizmasimin biiyiime ve
gelismesinin en hizli oldugu ¢cocukluk ¢aginda bu eksiklige bagli sorunlarin daha ciddi
olacagi da asikardir [1].

Vitamin B12 eksikligi ¢cocuklarda halsizlik, yorgunluk, stomatit, ishal veya
irritabilite gibi spesifik olmayan Klinik bulgular ile seyredebildigi gibi; ge¢ tani
konulmus vakalarda agir anemi ile birlikte gelisme geriligi, mental ve motor gerilik,
ataksi, paresteziler, hiporefleksi, klonus, kazanilmis mental ve motor fonksiyonlarin
(yliriime, oturma, konusma, giilme gibi) kaybi ve ileri donemde koma goriilebilir.
Cocukluk ¢aginda vitamin B12 eksikligi diistiniilmesi, tanisinin konulmasi ve tedavi
edilmesi énemlidir [1, 4].

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin %25’ten daha fazlasinda hematolojik
bulgu olmadan nérolojik bulgular ortaya ¢ikabilir [5].

Ayrica vitamin B12’nin kendisinin oksidan veya antioksidan o6zelligi
konusunda guclu deliller bulunmamakla beraber, indirek olarak homosistein diizeyini

diistirerek antioksidan etki gostermektedir. Vitamin B12 eksikliginin, ¢ocuk yas



grubunda oksidan-antioksidan sistem tzerine etkileriyle ilgili calismalar sinirlidir [6,
7].

Diinyanin yoksul bolgelerinde, 6zellikle kirsal bolge cocuklarinda beslenme
yetersizligine baglh vitamin B12 eksikligi sikliginin % 22-66 gibi yliksek bir oranda
oldugu bilinmektedir [8, 9]. Amerika gibi gelismis Ulkelerde bile vitamin B12 eksikligi
siklig1 18/1225 olarak bildirilmistir [10].

Tirkiye genelinde yapilmis bir ¢alisma olmasa da bdlgesel olarak yapilmis
calismalar vardir. Ackurt ve arkadaslar1 [11], Izmit ve Istanbul’da anne adaylarinda
vitamin B12 eksikligini gebeligin 13-17. haftasinda %49, 28-32. haftasinda %81,
dogum sonras1 13-17. haftalarda %60 oraninda saptamuistir.

Kog ve arkadaslar1 [12], Sanlurfa’da ¢ocuk hematoloji klinigine bagvuran 9
ay-12 yas aras1 203 ¢ocukta %10,8 oraninda vitamin B12 eksikligi saptamistir.

Sanliurfa’da yapilan bir ¢aligmada, vitamin B12 eksikligi sikligi dogumdan
hemen Onceki giinlerde gebe kadinlarda % 72,38 ve yenidogan bebeklerde % 41,24
olarak bulunmus, ayrica anne ve bebek serum vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir [13].

Uludag Universitesi’nde yapilan ¢alismada 2005-2006 yillari arasinda degisik
nedenler ile hematoloji poliklinigine bagvuran 3980 olgunun 15’inde anamnez, Klinik
ve laboratuvar bulgular esliginde vitamin B12 eksikligi disiiniilmiis, olgularin
%80’inin diisiik sosyoekonomik diizeyli aileler oldugu ve vitamin B12’den fakir
beslendigi saptanmustir [14].

Ulkemiz ve gelismekte olan iilkelerde vitamin B12 eksikligi 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. Caligmamizda; Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde Ocak 2016- Ocak 2017 tarihleri arasinda bir
yillik donemde vitamin B12 eksikligi tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalarimizin
sosyoekonomik durum, Kklinik ve laboratuvar Ozelliklerinin incelenmesi, oksidan-
antioksidan sistemler (zerine olan etkilerinin kontrol grubuyla karsilastiriimasi

amaclanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ANEMi
Eritrosit kitlesinin veya hemoglobin diizeyinin yasa ve cinse gore normal

degerlerin alt sinirlarinin altina diismesi anemi olarak tanimlanir [15].

2.1.1. Megaloblastik Anemi

Megaloblastik anemiler deoksiribonikleik asit sentezinde bozulma sonucu
ortaya ¢ikan, periferik kanda makrositik anemi, kemik iliginde inefektif hematopoez
ve megaloblastik degisikliklerle karakterize bir grup hastaliktir. Cekirdek
olgunlagmasinda ve hucre boliinmesinde gecikme nedeniyle viicut genelinde, 6zellikle
hizli biiyliyen ve hiicre yenilenmesi hizli olan dokular etkilenir. Hematolojik
bozukluklar (makrositik anemi, nétropeni, trombositopeni), sindirim sistemi mukozasi
bozukluklari, nérolojik bozukluklar ve biylime — gelisme geriligine yol agabilir (16).

Cocukluk ¢agindaki megaloblastik anemilerin %95°ten fazlasi vitamin B12,
folik asit veya ikisinin birlikte eksikligine baghdir. Bu iki vitamin birlikte
homosisteinin  metioninine  doniistiiriilmesi, protein biyosentezi, metilasyon
reaksiyonlart ve niikleoproteinlerin sentezi igin gerekli olan kofaktorlerdir.

Eksiklikleri DNA sentezinde bozulmaya neden olur [16].

2.2. B12 VITAMINI (KOBALAMINLER)

2.2.1. B12 Vitamininin Tanim, Tarihcesi ve Yapisi

Vitamin B12 suda eriyen, 1355,42 dalton molekiiler agirligi olan, baslica
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen kirmizi renkli ve ¢esitli tiirevleri
bulunan bir vitamindir. Yapisinda korrin halkasi ve merkezde kobalt iyonu vardir.
Tum vitaminler igerisinde en buyiik ve kompleks yapiya sahip olandir. Cok diisiik
dozlarda bile etki yapmas1 yoninden en gugclu etkinlik gosteren vitamin olarak kabul
edilir [17, 18]. Hematolojik bir terim olarak kobalamin ve vitamin B12 birbirlerinin
yerine kullanilabilmektedir. Siyanokobalamin, hidroksikobalamin ve
glutatyonilkobalamin  biyolojik  olarak  aktif olan  metilkobalamin  ve

adenozilkobalamin igin prekirsor gorevi gorurler [19].



Bu aktif koenzimler metabolik reaksiyonlara katilirlar. Siyanokobalamin bu
grupta bulunan bilesikler i¢inde en dayanikli formdur ve genellikle ticari olarak satilan

vitamin B12 preparatlar1 da bu bilesigi igermektedir [20, 21].

2.2.2. Vitamin B12 Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Vitamin B12‘nin en 6nemli fonksiyonu hicrelerin bélinmesi icin gerekli olan
DNA yapimini saglamaktir. Bu nedenle vitamin B12 eksikligine en duyarli olan
sistemler hiicre cogalma hizinin en yiliksek oldugu hematopoetik ve gastrointestinal
sistemlerdir. Ikinci énemli etkisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki
bazi ndronlarin normal yap1 ve fonksiyonlarint siirdiirmelerini saglamasidir.
Hematolojik ve norolojik etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir.

Vitamin B12 cksikliginde; folat kofaktorleri siklusu ve ona kenetli DNA
sentezine yonelik reaksiyonlar yavaslar veya durur. Bu durum kemik iligindeki
megaloblastik degisikligin temelini teskil eder. Eritrosit prekiirsorii ana hiicrelerde
cekirdeklerin boliinmesi yavaslasa da sitoplazmanin olgunlasma hizi bozulmaz.
Sonucta anormal yapili biiylik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir
(megaloblastik eritropoez). Bu arada bazi hiicreler pargalanir ve oliir (inefektif
eritropoez) [18, 22].

Vitamin B12 eksikliginde folat eksikliginde oldugu gibi DNA iginde urasil
birikimi ve yanlis yapilanma, bunun sonucunda kromozom hasari olusmaktadir [23].
Olusan kromozom hasarinin homosistein yliksekligi ile baglantili oldugu

gosterilmistir.

2.2.3.Vitamin B12’nin Biyokimyasal Ozellikleri

Koenzim olarak fonksiyon gosteren vitamin B12 bilesiklerinin hiicre iginde
sentezi igin birkag enzimatik reaksiyon gereklidir [24]. Vitamin B12 insanlarda iki
reaksiyonda koenzim goérevi gordr.

I. Reaksiyon: Vitamin B12 bagimli metiyonin sentaz enzimiyle metiyonin ve
tetrahidrofolat olusumu [1]. Reaksiyon zincirinde olusan S-adenozilmetionin: Birgcok

reaksiyonda metil grup vericisidir, DNA ve RNA sentezinde fonksiyon gorur.



Il. Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasinda bir basamaktir. Vitamin B12
eksikligine bagli bu yolun hasarlanmasi ile plazmada ve idrarda metilmalonik asit
seviyeleri artar.

Vitamin B12 bagimli her iki reaksiyon iki tane toksik materyalin plazma

seviyelerini diisiiriir. Bunlar: Homosistein ve metilmalonil CoA’dir [1].

2.2.4. Homosistein ve Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir iceren bir
aminoasittir [25]. Hiperhomosisteinemi sonucunda bir¢ok patolojik durumun oldugu
gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 apopitoz artisi, serebrovaskiiler ve nérodejeneratif
hastaliklar, arteriol damarlarda intima kalinlasmasi, aterotrombotik ve endotel
fonksiyon bozukluklari ve oksidatif hasardir [26-29]. Bir ¢alismada artan homosistein
diizeyinin psikoz, ataksi, ndropati ve demansli hastalarda gii¢ fark edilen vitamin B12

eksikliginin 6nemli bir gostergesi oldugu ileri stirtilmistiir [30].

2.2.5. Vitamin B12 Emilimi, Tasinmasi1 ve Metabolizmasi

Insanlar vitamin B12 prekiirsorlerini gidalarla almak zorundadirlar [31, 32].
Normal bir diyet giinde ortalama 5-15 ug kadar B12 vitamini igermektedir. Insanlarda
ortalama olarak depo edilen vitamin B12 miktar1 yaklasik 2 mg kadar olup bunun
onemli kismi karacigerde depo edilmektedir, gnlik kayip ise depo edilen miktarin %
0,1’1 kadardir [32].

Major emilim yolu olan aktif mekanizma ise, hayvansal gidalarda bulunan
vitamin B12’nin proteinlere bagl olarak mideye alinmasi ile baglar. Vitamin B12,
protein kismindan ayrilarak midede serbest hale gecer [21, 33]. Serbest haldeki
vitamin B12’nin biiyiik bir kismu, tikirik ve midenin parietal hiicrelerinden salgilanan
kobalofiline baglanir ve geriye kalan az miktar ise intrinsik faktore baglanir [34].

Kobalamin pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal limende serbest hale
gelir. Serbest haldeki kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin pH degerini
degistirmesinin de etkisiyle intrinsik faktore baglanir [21, 34]. Bu yilizden pankreasin
bikarbonat salgilanmasini etkileyen durumlar, vitamin B12 eksikliginin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir [34]. Vitamin B12—IF kompleksi ileumun distal 80 cm’lik

kismina kadar pargalanmadan gelir. Distal ileuma geldiginde ise B12 vitamini mukoza



epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kubilin ad1 verilen spesifik reseptoriine baglanir
[35, 36].

Vitamin B12 enterohepatik dolasimi intrinsik faktore baglidir, intrinsik faktor
yoklugunda B12 vitamininin tamami fegesle atilir. Bu yuzden pernisiyoz anemili
kisilerde vitamin B12 eksikliginin gelisimi hizlidir. insanda bébrek ve safra ile kayip
total viicut deposunun %0,1-0,2’dir. Bu miktar glnliik diyet ile karsilanmaktadir [37].

2.2.6. Besinsel Kaynaklar

Insan ince bagirsaginda da bakteriler tarafindan bir miktar vitamin B12 sentez
edilir ve emilebilir. Buna ragmen sentez edilen ve emilen miktar degisen intestinal
floraya bagli olarak ¢ok az ve yetersizdir. Insanlar i¢in vitamin B12 en 6nemli
kaynaklar karaciger, glandiiler dokular, kirmiz1 et, yumurta, peynir ve siit gibi
hayvansal gidalardir. Deniz iiriinlerinde de vitamin B12 bulunmaktadir. Baklagiller
harig, bitkisel besinlerde normal olarak vitamin B12 bulunmaz [38]. Gidalarin
¢ogunda vitamin B12 1siya dayaniklidir ve besinin 1sitilmasi sonucu fazla kaybolmaz.
[lag olarak kullanilan vitamin B12 "Streptomyces Griseus" tliri mantar kiltiirlerinden
izolasyon yoluyla elde edilir [39].

Insan igin gerekli olan vitamin BI12’nin hepsi hayvansal gidalardan

saglandigindan, diyetle yetersiz alimi eksikliginin 6nemli bir sebebidir [40].

2.2.7. Vitamin B12 Gereksinimi

Vitamin B12 i¢in alinmas1 gereken giinliik miktarlar yas gruplarina gére Tablo
1’de verildi. Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, vitamin B12 0,1 pg/gln
kadar ¢ok az miktar1 bile parenteral verildiginde minimal hematopoetik cevap
olusacaktir. Bu miktar eksikligin biitiin bulgu ve semptomlarini énler ve normal
siirlar i¢inde vitamin B12 serum seviyelerinin devamini saglar. Fakat 0,1 pg'n

emilimini garanti altina almak i¢in ag1z yoluyla daha fazla vitamin B12 alim1 gereklidir

[40].



Tablo 1. Glnlik vitamin B12 gereksinimi

Yas gruplari Yas Hg/gin

. 0-6 ay 0,4

Infant 712 ay 05
1-3  yas

Cocuk 4-8  yas 2’2
9-13  yas '

Adolesan 14-18 yas 2,4

Bu konsantrasyonlar i¢in onerilen temel alimlara ilaveten 2 pg giinliik vitamin

B12 alinmasi gerekir.

2.2.8. B12 Vitamin Eksikligi Nedenleri

Vitamin B12 eksikligi sebepleri ii¢ ana baslik altinda incelenebilir (Tablo 2)

[15, 41].

Tablo 2. Vitamin B12 eksikligi sebepleri

A. Yetersiz B12 vitamini alimi

Yeterli hayvansal gida almama, vejeteryan beslenme aligkanliklar
B12 vitamini igerigi diisiik gidalarin secilmesi

Ozel diyet mamalarryla beslenme

Gebelik ve sut verme donemlerinde annelerdeki eksiklik

B. Emilim defektleri

Intrinsik Faktor yoklugu veya anormalligi
Midenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
Pernisiydz anemi
Konjenital Intrinsik Faktér yoklugu veya anormalligi
Otoimmun poliglanduler sendrom tip |
B12 vitamininin besinlerden saliniminda yetersizlik
Mide asit salgis1 eksikligi: Asit salgisint engelleyen ilaglarin kullanimi,
Cerrahi rezeksiyon, Helicobakter Pylori enfeksiyonu
Pankreas yetersizligi
Bagirsak parazitleri: konakla yarigsma veya inflamasyonla eksiklige yol agarlar
Ince bagirsaklarda bakteriyel asir1 cogalma: konakla yarisma yoluyla eksiklige yol acarlar
B12 vitamini emilimini azaltan ilaglarin alinmasi
Bagirsak mukozast bozukluklari (Crohn hastaligi, gluten enteropatisi, tropikal sprue)
[leumun bir parcasinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
Immerslund-Grasheck sendromu

C. B12 vitamini taginma ve metabolizmasinda dogustan bozukluklar

Tasinma defektleri:

Transkobalamin II eksikligi

Haptokorrinlerin eksikligi

Hiicresel kobalamin kullanim defektleri:
Adenosil kobalamin sentezindeki bozukluklar
Metilkobalamin sentezindeki bozukluklar
Her iki kofaktoriin sentezinde bozukluklar




2.2.9. Vitamin B12 Eksikliginin Bulgulari

Cocuklarda vitamin B12 eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, gelisme
geriligi veya irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya ¢ikar. En fazla
etkilenen dokular, hizli prolifere olan hematolojik ve intestinal sistemlerdir. Ayrica
norolojik semptomlar da sik goriiliir [15].

Hematolojik bulgular: Genellikle ndtropeni ve trombositopeninin eslik ettigi
siddetli makrositik anemi olusur. Ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve ortalama eritrosit
hemoglobini (OEHb) artmustir, periferik yaymada hipersegmente notrofiller ve oval
makrositler mevcut olup, kemik iligi hiperseliilerdir. Aneminin baslangic1 gizli ve
yavastir. Cogunlukla halsizlik, zayiflama ve istahsizlik disinda asemptomatiktir.
Anemiye bagli kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilir [15, 42].

Gastrointestinal bulgular: Istahsizlik (%14-65), hafif kilo kaybi (%5-10),
bulanti, kabizlik, periyodik ishal (%7-50), glossit ve pamukcuktan olusur. Degisik
yayinlarda pernisiyoz anemili hastalarin yaklasik %50’sinde kirmizi, agrilt anormal dil
oldugu ve anemi olmasa da bu semptomlarin olusabildigi bildirilmistir [15, 43].

Norolojik bulgular: Nérolojik semptom ve bulgularin ana nedeni sinir
hicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur [41]. Bu durum mental ve motor
gelisme geriligine, bas tutma, giilimseme, konusma, oturma ve yiirime gibi
kazanilmis mental ve motor fonksiyonlarin kaybina, konviilziyona ve ileri donemde
komaya neden olur [4, 44]. Eger B12 vitamin eksikligi tedavi edilmez ise ndrolojik
hastalik ilerleyicidir [15].

2.2.10. Vitamin B12 Eksikliginin Tanis1

Anamnezde bebegin beslenme sekli, ek gidaya baslama zamani1 ve annenin
beslenme sekli 6grenilmeli, ayrica cerrahi miidahale, hastalik ve parazit olup olmadigi
arastirilmalidir. Tam kan sayimi, kemik iligi incelemesi, serum vitamin B12 diizeyi,
total homosistein diizeyi ve metilmalonik asit diizeyi ile vitamin B12 eksikligi tanisi
konulduktan sonra etiyolojisine yonelik calismalar yapilmalidir.

Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz ve fragmantasyonlu oval makrositik
eritrositler ve hipersegmente nétrofiller goralar. Howell-Jolly cisimcikleri ve

normoblastlar gérulebilir [1].



Kemik iligi incelemesinde kemik iligi hiperseliilerdir ve genellikle her ii¢ seri
elemanlarinda megaloblastik degisiklikler goriiliir. Eritroid seride hiperplazi ve geg
donemde nukleuslu megaloblastik eritrositler, dev metamyelositler ve bantlar, artmis
hipersegmente ve biyik megakaryositler bulunur [1].

Biyokimyasal bulgularda inefektif eritropoezin yansimasi olarak artmis
transferin satiirasyonu, artmis laktat dehidrogenaz, bilirubin ve demir seviyeleri tespit
edilir. Serum kolesterol, lipit, alkalen fosfataz, potasyum ve immunglobilin seviyeleri
azalmig olabilir. Bu degisiklikler vitamin B12 eksikligine spesifik degildir. Fakat
vitamin B12 tedavisinden sonra dizelmeleri vitamin B12 yetersizligine bagh
oldugunu gosterir [1].

Vitamin B12 serum diizeyinde vitamin B12 eksikliginin direkt delili diisiik
serum vitamin B12 seviyesidir. Kullanilan metot ve laboratuvara bagli olarak serum
ve plazma vitamin B12 diizeyi degisebilir. Genellikle normal serum diizeyi aralig1 200-
900 pg/mP’dir ve 200 pg/ml altindaki seviyeler hemen daima vitamin B12
yetersizligini gosterir. Vitamin B12 yetersizliginin tanisi, fonksiyonel vitamin B12
yetersizliginin kanitt olan artmis serum metilmalonik asit ve total homosistein

seviyeleri ile dogrulanabilir [45].

2.2.11. B12 Eksikligi Tedavisi

Cocuklarda vitamin B12 eksikliginin tedavisinde net bir protokol olmamakla
birlikte, Whitehead ve arkadaslariin [46] Onerdigi tedavi sekli; ¢ocuklar igin
siyanokobalamin 6nce iki gin sure ile 0,2 mcg/kg/gun verilip takibinde 1 hafta
boyunca 1000 mcg/gin dozunda kas ici olarak verilir. Vicuttaki vitamin B12
depolarini doldurmak i¢in devaminda 100 mcg/hafta dozunda bir ay boyunca verilir.

Agir anemisi olan hastalarda yiiksek doz kobalamin kullanim1 sonucu biiyiik
olasilikla siddetli hipokalemi olugur. Kobalamin baglangigta 10 pg/giin 2-3 gln
subkutan verilirse dahi hipokalemi olasiligina karst dikkatli olunmali ve potasyum
destegi saglanmalidir [1, 41, 43].

Klinigimizde uygulanan tedavi siyanokobalamin 5 yas altindaki ¢ocuklarda
100 pgr/doz, 5 yas tistiindeki ¢ocuklarda 250 pgr/doz; 1 hafta boyunca her giin, 4 hafta
boyunca haftada 1 kez, devaminda ayda bir kez, toplamda en az 6 ay slreyle

intramiiskiiler uygulama seklindedir.



Vitamin B12 eksikliginde prognoz; eksikligin siddetine ve siiresine bagldir.

Bu nedenle olabildigince erken tani konulup tedaviye baslanmalidir.

2.3. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Atomun yapisini olusturan elektronlar; orbita adi verilen yoriingede ciftler
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilastiklar1 herhangi bir molekiil
ile asir1 sekilde reaksiyona girmeye egilimli olup diger molekdllerle elektron
aligverisinde bulunurlar. Iste diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak
onlarin yapisini1 bozan bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan molekiiller
denir [47].

2.3.1. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda
olustugu gibi ¢esitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli,
ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim
hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir [48]. Dokuda artan bu
metabolitler, bunlarin olusturdugu lipid peroksidayonu, protein ve deoksiriboniikleik
asit (DNA)’in oksidasyonu hiicre mebraninin gegirgenliginde artis ve hiicresel 6liim
ile sonuglanir [49].

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan
etkisizlestirilmesini saglayan giiclii savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal
olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece organizma bu
bilesiklerden etkilenmemektedir [50]. Oksijen turevi radikaller, biyolojik sistemin en
iyi bilinen serbest radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik
miktarlarda uretilirler.

Serbest radikaller ve toksik oksidanlarin insan viicudunda bircok fizyolojik ve
fizyopatolojik olaylarda rol aldig1 ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir.

Toksik etkisi olan bazi kimyasal ajanlarin karaciger parankimi tzerine olan
etkilerinde (etil alkol ve karbon tetra klortiriin karaciger iizerine, ozon, sigara dumani
ve hava kirliliginin akciger iizerine oldugu gibi), bleomisin, streptozotosin gibi

ilaglarin farmakokinetik siireglerinde, hiperbarik oksijene maruz kalinan durumlarda,
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iIskemi-reperfiizyon hasarinda, transplante organ veya deri fleplerinin reddinde, akut
tiibiiler nekrozda, bazi enflamatuar hastaliklarda, yaslanma, diabetes mellitus,
ateroskleroz ve hipovolemik sok gibi bir¢ok olayda serbest oksijen radikalleri rol alir
[51]. En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir: Oz~ radikali (stiperoksit), H20-
(hidrojen peroksit), HO™ (hidroksil radikali).

2.3.1.1.Malondialdehit: Ug ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon
aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve
iyon gegcirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden
olur. Malondialdehit bu 6zeligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona
girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri icin genotoksik ve

karsinojeniktir [52].

2.3.1.2.Ksantin Oksidaz: Bir¢ok enzimin katalitik dongiisii sirasinda da
serbest radikaller ortaya c¢ikar. Bu enzimlerden biri ksantin oksidazdir. reperfiizyon
sirasinda iskemi yerinde ksantin oksidaz etkisiyle fazla miktarda hidrojen peroksit ve
stiperoksit radikali olusur. Ksantin oksidazin 6zellikle intestinal mukoza hicrelerinde

goriilen iskemi/reperfiizyon hasarinda 6nemli faktor oldugu diistiniilmektedir [53].

2.3.1.3.Nitrik Oksit: Hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde 6nemli bir
role sahip serbest radikaldir. L-argininden nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla
olusmaktadir. Nitrik oksit; Fe-S proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi
baglanir, bdylece Fenton reaksiyonunu stimiile eder ve bu mekanizma ile

karsinogeneziste rol oynar [53].

2.3.2.Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hicrenin; lipit, protein ve DNA’sinda gesitli derecelerde
hasara neden olabilmektedir (53) (Sekil 1).
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[ Serbest Radikaller J

[Lipid peroksidasyonu] [ Protein hasart ] [ DNA hasan ] [Karbmﬂljdrat hasari

| 5 5
Hilcre ici Fe artigt Hiicre ici Ca artigt Poli-riboz sentetaz
aktivasyonu
\_ Zar peroksidasyonu |_ ATP sentezinin L NAD(H) yikimi
ve hasan azalmasi

L Dokularda metal iyonlarinmn serbestlegmesi ve yakin hiicrelerde hasar

Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin hiicreye zararl etkileri

2.3.3.Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir.
Serbest radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiler
Iokomalazi ve travmatik beyin hasari, beyin tiimdorleri etyopatogenezinde rol
oynamaktadir [53-55]. Gozlerde ise katarakt, retinopati, makiler dejenerasyon
olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem,
respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligina, bobreklerde ise
glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarima neden olmaktadirlar.
Gastrointestinal ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest oksijen
radikalleri ayrica; erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar, enflamatuar

hastaliklarin etyopatogenezinde de suglanmaktadirlar [53-55].

2.4 ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Vucutta reaktif oksijen tirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir
[56]. Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler
denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da
reaktif oksijen tirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler.
Aerobik hiicrelerde pek ¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar

endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim
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olarak gorev vyapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta
incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar; stperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz (GSH-PX), Kkatalaz, glutatyon transferaz, glutatyon rediktaz ve

mitokondrial oksidaz sistemidir.

2.4.1. Katalaz

Peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiksek
miktarda bulunmaktadir. Bulundugu hiicreye karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir

[57, 58].

2.4.2.Glutatyon Peroksidaz

Pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
sliperoksit dismutaz tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir [53].

2.4.3. Total Antioksidan Kapasite

En biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada
bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, urik asit, E vitamini, C
vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirict antioksidanlar da
bulunmaktadir [59, 60].

Total antioksidan kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek Glgiimiinden
daha degerli bilgiler vermektedir. Plazmanin total antioksidan kapasitesinin her
antioksidanin tek basina etkilerine ek olarak degisik antioksidanlar arasindaki iliskilere
bagli oldugu sdylenebilir. Bu yiizden kanin antioksidan stresini saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan

kapasite 0lcimU yayginlasmaktadir [61] (sekil 2).
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Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMIi

Calismaya Ocak 2016- Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde vitamin B12
eksikligi tanis1 konulup hastaneye yatirilarak ya da ayaktan tedavi edilen, siiregen ya
da baska hastaligi olmayan ¢ocuklar secildi.

Calismaya; serum vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml altinda ve homosistein duizeyi
i¢in olduk¢a duyarli olarak bulunan 15 pmol/L (stlinde olan ¢ocuklar alind1 [1, 62,
63].

Altta yatan herhangi bir kronik hastaligi olmayan, aktif enfeksiyonu, sigara
veya herhangi bir madde bagimliligi ve kronik ilag¢ kullanimi bulunmayan, daha 6nce
vitamin B12 tedavisi almayan olgular ¢alismaya alindi.

Vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml altinda olan 96 gocugun 2’si ¢alismaya dahil
olmak istemedigi igin, 2’si ailesel hiperkolesterolemi ve Hashimoto tiroiditi tanisi
aldig1 i¢in, 52 c¢ocuk serum vitamin B12 eksikligi olmasina karsin homosistein
degerinin 15 pmol/L altinda olmasi nedeniyle ¢ikarildi. Kalan 40 ¢ocuk g¢alisma
kapsamina alind1 ve sonuclart degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak Cocuk Poliklinigi’ne rutin kontrol amaciyla bagvuran,
vitamin B12 eksikligi ve kronik hastaligi olmayan, homosistein dizeyi 15 pmol/L
altinda olan 40 ¢ocuk dahil edildi.

Calismaya alinan tiim hasta ve kontrol grubu prospektif olarak incelendi.

Tiim olgularin arastirma icin 6zel hazirlanmis formlara ayrintili anamnezleri,
gelis sikayetleri, tan1 konulmus bir hastalig1 ya da siirekli kullandig1 bir ila¢ olup
olmadigi, sosyoekonomik diizeyi sorgulanip kaydedildi.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalara tedavi verildi. Vitamin B12 eksikligi
tanis1 alan gocuklarda etyolojiye yonelik ileri tetkikleri i¢in yapilan testler sirasinda
(colyak hastaligi, Helicobacter Pylori vs.) hastalardan antioksidan kapasite 6l¢cimi
icin 4 ml tam kan alind1. Hastadan antioksidan kapasite 6l¢iimii igin yeniden kan 6rnegi
almak amaciyla damara kesinlikle girilmedi. Kontrol grubundan da 4 ml tam kan

serum ayrildiktan sonra 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi, -80°C de sakland1 ve
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calisma oldugu giin soguk =zincire uyarak calisilacak laboratuvara —Ankara

Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya Laboratuvar: -iletildi.

3.2. ARAC — GEREC VE LABORATUAR YONTEMLERI

Cihazlar

B. Braun Melsungen marka homojenizator

Heraus marka Labofur 200 model marka sogutmali santrifiij

Spektrofotometre; Unicam marka, HeAios model

Avyarlanabilir ve sabit otomatik pipetler, cam pipetler

Vestel marka derin dondurucu (-20 C) ve Argelik marka sogutucu (+4 C)

Hassas elektronik tart1 (Sartorius Basic Marka)

Roche Modular Oto Analizor

Vitamin B12 eksikligi tanisi icin tiim tetkikler Saghk Bilimleri Universitesi
Ankara Saglik Uygulama Ve Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda, oksidan ve
antioksidan kapasite dl¢iimii i¢in yapilan tetkikler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi.

3.2.1. Serum Nitrik Oksit Seviyeleri ve Nitrik Oksit Sentaz Aktiviteleri

Griess yontemi ile Ol¢tilmistiir. Nitrik oksit, L-argininden nitrik oksit sentaz
enzimi araciligiyla olugmaktadir. Bu deneyin prensibi, L-argininden olusan nitrik
oksitin asidik ortamda silfanilik asidin diazotizasyonu ve naftiletilendiamin ile
reaksiyona girmesi esasina dayanmaktadir. Reaksiyonda olusan renkli ¢ozeltinin
absorbansi spektrofotometrede, 540 nm dalga boyunda okunur. Bulunan deger nitrik
oksit konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Birim zamanda olusan nitrik oksit miktari

Uzerinden nitrik oksit sentaz aktivitesi hesaplanir.

3.2.2.Total Serum Antioksidan Kapasiteleri

2,2-Difenil-1-pikril-hidrazil (DPPH) serbest radikal temizleme aktivitesi
Olgiilerek degerlendirildi. Test, serumun asetonitril ile deproteinizasyonu sonrasinda
gerceklestirildi. 2,2-Difenil-1-pikril-hidrazil toplam antioksidan kapasitesi olcuttddir,

517 nm'de absorbans azalmasi; DPPH tiikenmesinin % 'sine tekabl eder.
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3.2.3. Malondialdehit Duzeyinin Belirlenmesi:

Dahle’nin spektrofotometrik yonteminin temeli MDA ile tiyobarbiturik asidin
olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi absorbansin

Olclilmesine dayanir.

3.2.4. Katalaz Aktivitesi Olguim Yoéntemi

Bu yontem hidrojen peroksitin 240 nm dalga boyunda verdigi absorbans
degerinin katalaz enziminin katalizledigi reaksiyon sirasinda azalma gostermesi ve bu
azalmanin spektrofotometrik olarak izlenmesi temeline dayanir. Absorbanstaki

dakikalik diigme hiz1 enzim aktivitesiyle dogru orantilidir.

3.2.5. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Olglim Yontemi

Bu yontem indirgenmis glutatyon (GSH) ve hidrojen peroksit’in, GSH-PX
enziminin etkisiyle su ve yiikseltgenmis glutatyon’a (GSSG) déniisiimiinii izleyen
basamakta GSH rediiktaz enziminin NADPH oksidasyonunu, olusan GSSG miktarina
bagl olarak gerceklestirmesine dayanir. Bu reaksiyonda GSSG iiriinii olustukga
NADPH ytukseltgenerek NADP’ye doniisecektir. Spektrofotometrik olarak 340 nm
dalga boyunda NADPH absorbansinin diismesinin izlenmesiyle glutatyon peroksidaz

aktivitesi belirlenir.

3.2.6. Ksantin Oksidaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

Bu yontemin ilkesi ksantinden {irik asit olusumunun 293 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesidir. Olusan tirik asidin absorbansi ksantin oksidaz

aktivitesiyle dogru orantilidir.

3.2.7.Vitamin B12 Diizeyi Ol¢lim Yontemi

Hastanemiz merkez laboratuvarinda, standart tiiplere alinan iki mililitre ventz
kandan serum elde edilerek; Roche cobas e 601 ve e 602 ile Elektrokemiliiminesans

Immiinolojik Testi (ECLIA) ydntemiyle ¢aligildi.
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3.2.8. Homosistein Duizeyi Ol¢lim Yontemi

Dis laboratuvarda, EDTA’l1 tiipe alinan 1 ml ven6z kandan serum elde edilerek
soguk ortamda gonderildi, ECLIA yontemiyle ¢alisildi.

Calismamuzin yapildig 2016-2017 tarihleri arasinda TURK-IS verilerine gére
dort kisilik ailenin aglik sinir1 1370,00 TL, net asgari tcret ise 1300,00 TL olarak tespit
edildi. Sosyoekonomik diizey; ailenin aylik geliri asgari iicret veya altinda ve asgari
ticret tistiinde olanlar olmak tizere siniflandirildi [64].

Bu calisma S.B.U. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama ve
Koordinasyon Kurulu’nun (EPK) 04.05.2016 tarihli, 639 numarali toplantisinda 5374

numarali karari ile alinan onay dogrultusunda yiiriitildii (Ek 1).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 yazilmi kullanilarak yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler ile (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayic1 analizler ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi. Sayisal
veriler i¢in normal dagilim gosterenlerde Bagimsiz Ornek T test, normal dagilimda
olmayanlar igin ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin siklik oranlari
arasindaki farkin karsilagtirilmasinda Pearson’s Ki-kare ve Fisher’s uygunluk testleri
kullanildi. Olgiimler arasindaki korelasyonlar Pearson ve Spearman Korelasyon

Testleri ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 80 hastadan 40’1 (%50°si) hasta grubunu, 40’1 (%50°’si)
kontrol grubunu olusturmaktaydi.

Hastalarin yaslar1 12-18 yas arasinda idi. Hastalarin 15’1 (%37,5) erkek ve 25’i
(%62,5) kiz idi. Kontrol grubunun yaslar1 12-18 yas arasinda ve 8’i (%20) erkek, 32’si
(%80) kiz idi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet agisindan
karsilastirilmasi

Ozellikler* Hasta grup Kontrol grubu P
(n=40) (n=40)

Yas (y1l) 16,08 +£ 1,29 15,38 +1,73 0,076

Cinsiyet

Kiz/Erkek 25/15 32/8 0,084

*Veriler ortalama + standart sapma ve say1 olarak sunuldu. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark var.

Sosyoekonomik diizey; Tiirkiye isci Sendikalar1 Konfederasyonu (TURK-IS)
verilerine gore ailenin aylik geliri asgari licret veya altinda olanlar ve asgari iicret
ustlinde olanlar olmak Uzere siniflandirildi. Calismaya alinan 80 olgunun 32’sinin
(%40) aylik geliri asgari ticret ve altinda saptandi. Hasta grup ve kontrol grubu

karsilastirildiginda sosyoekonomik diizey agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (P=0,648) (Tablo 4).

Tablo 4. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun sosyoekonomik diizey
agisindan karsilastirilmasi

N Hasta grup Kontrol grubu
*
Sosyoekonomik Duzey (n= 40) (n= 40) P
Asgari Ucret Ustd (n, %) 23 (%57,5) 25 (%62,5)
Asgari tcret veya alti (n, %) 17 (%42,5) 15 (%37,5) 0,648

* P<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark var.

Calismaya alinan hasta grup sikayetleri acisindan degerlendirildi. Hasta
grubunun %45’ine aile istegi lizerine vitamin B12 diizeyine bakildi, %22,5°1 halsizlik,
%15’1 unutkanlik, %5°1 ¢cok uyuma, %51 dikkat eksikligi, %5°1 ellerde titreme, %2,5’1
senkop sikayetleriyle bagvurdu (Tablo 5).
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Tablo 5. Calismaya alinan olgularin bagvuru sikayet yiizdeleri

Ozellik* | Cok | Dikkat | Ellerde | Halsizlik | Senkop | Unutkanhk | Aile
uyuma | eksikligi | titreme istegi
Hasta 2 2 2 9 1 6 18
grup %5 %5 %5 %22,5 %2,5 %15 %45
(n, %)
Hasta ile kontrol grubu serum vitamin BI12 diizeyleri agisindan

karsilastirildiginda hasta grubundaki olgularin serum vitamin B12 dizeyinin kontrol

grubuna gore daha diisiikk oldugu saptandi (Hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi
137,47 £ 31,32 pg/ml ve kontrol grubunda serum vitamin B12 duizeyi 290,35 + 94,67
pg/ml, P<0,001) (Tablo 6, Sekil 3).

Tablo 6. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun vitamin B12 ile homosistein
diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Ozellik* Hasta grup Kontrol grubu P
(n=40) (n=40)

Vitamin B12 diizeyi 137,47 +£31,32 | 290,35 + 94,67 <0,001

(pg/ml)

Homosistein (umol/L) 24,72 £11,92 13,14 + 1,82 <0,001

*Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. P<0,05 istatistiksel olarak anlaml fark var.
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Sekil 3. Hasta grup ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin vitamin B12 duzeyleri
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Hasta ile kontrol grubu homosistein duzeyleri agisindan karsilastirildiginda
hasta grubundaki olgularin homosistein diizeyinin kontrol grubuna gore daha ytiksek
oldugu saptandi (Hasta grubunda homosistein diizeyi 24,72 + 11,92 umol/L ve kontrol
grubunda homosistein dizeyi 13,14 + 1,82 umol/L, P<0,001) (Tablo 6, Sekil 4).
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Sekil 4. Hasta grup ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin homosistein diizeyleri

Cinsiyetler serum vitamin BI12 diizeyi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0,05) (Tablo 7). Erkek ve kiz cinsiyet
homosistein diizeyi agisindan karsilastirildiginda erkek cinsiyette homosistein
diizeyinin kiz cinsiyete gore daha yiiksek oldugu saptandi (Kiz cinsiyette 16,99 + 7,43
pmol/L ve erkek cinsiyette 23,74 + 14,32 umol/L, P=0,014).
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Tablo 7. Cinsiyetler aras1 parametrelerin karsilagtirilmasi

. . Kiz Erkek

Ozellik (n=57) (n= 23) P
Homosistein 16,99 + 7.43 23,74 + 14,32 0,014
(umol/L)

Vitamin B12 (pg/ml) 220,79 + 105,03 196,87 + 101,82 0,281

*Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark var.

Hasta grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda total antioksidan kapasite
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P> 0,05) (Tablo 8, Sekil
5). Hasta grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda oksidatif stres gostergesi olan;
malondialdehit, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz, nitrik oksit diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P> 0,05). Hasta grup ve kontrol grubu
karsilastirildiginda antioksidan gostergeler olan; katalaz, glutatyon peroksidaz
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P> 0,05) (Tablo 8, Sekil 5).

Tablo 8. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun total antioksidan kapasite,
oksidan ve antioksidan parametreler agisindan karsilastirilmasi

O Hasta grup Kontrol grubu

Ozellik (n= 40) (n= 40) P
TAK (%rediiksiyon) 9.0 +4.15 9.3 +4.46 0,273
MDA 0,11+ 0,03 0,10 + 0,03 0,455
(nmol/mg)

Katalaz 0,32+ 0,18 0,46 + 041 0,077
(1U/mg)

Ksantin oksidaz 349 + 0,88 338+ 119 0.603
(mIU/g) ) ) b b b
Nitrik oksit sentaz 11,6 + 2,37 11,74 + 1.70 0,765
(IU/mI) ) ) b b b
(Nu',t\;')k oksit 27420 +42.73 | 266,97 + 3948 0,434
GSH-PX

U 2,70 + 0,69 277 + 0,66 0,649

*Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. GSH-PX: glutatyon peroksidaz, MDA:
malondialdehit, TAK: total antioksidan kapasite. P<0,05 istatistiksel olarak anlaml fark var.
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunun oksidan-antioksidan parametreleri dagilimlari
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Parametreler

arasinda

korelasyonlar

incelendiginde;

vitamin B12 ile

homosistein arasinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli zit korelasyon saptandi

(P<0,001) (Tablo 9). Vitamin B12 ile glutatyon peroksidaz, malondialdehit, katalaz,

total antioksidan kapasite, ksantin oksidaz, nitrik oksit, nitrik oksit sentaz arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (P>0,05) (Tablo 9). Homosistein ile

glutatyon peroksidaz, malondialdehit, katalaz, total antioksidan kapasite, ksantin

oksidaz, nitrik oksit, nitrik oksit sentaz arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi (P>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Parametrelerin korelasyon sonuglari

Correlations

Nitrik

.. |GSH Ksantin | Nitrik .

Spearman's rho* B12 | Homosistein MDA | Katalaz | TAK . . oksit

-PX oksidaz | oksit

sentaz

B12 r | 1,000 -,709™ -,002 | -,056 ,156 -,093 -,015 | -,151 | -,036

P ,000 ,982 | 621 ,167 413 ,897 ,181 ,749

o r |-,709™ 1,000 -031| -,012 | -,106 ,215 ,059 ,198 ,151
Homosistein

P | ,000 . ,786 | 917 ,352 ,055 ,601 ,078 ,180

*r=korelasyon  katsayisi. GSH-PX: glutatyon peroksidaz, MDA:

malondialdehit, TAK: total antioksidan kapasite. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

fark var.

Korelasyon katsayis1 (r); 0-0,29=zay1f, 0,3-0,49=diisiik, 0,5-0,69=orta, 0,7-
0,89=kuvvetli ve 0,9-1=¢ok kuvvetli iliski olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA

Vitamin B12 eksikligi ilk kez 1962 yilinda Jadhav ve ark. [65] tarafindan
tanimlandiktan sonra, arastirmacilarin ilgisi B12 vitamini eksiklik nedenleri ve
eksiklik durumunda goriilen klinik bulgulara yonelmistir.

Vitamin B12 baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve c¢esitli
turevleri bulunan bir vitamindir. insan, ihtiyac1 olan B12 vitaminini sentez edemez.
Diyetle yetersiz alim1 vitamin B12 eksikliginin 6nemli bir sebebidir [1].

Cocukluk ¢aginda vitamin B12 eksikligi diisiiniilmesi, tanisinin konulmasi ve
tedavi edilmesi onemlidir. Tedavi maliyeti oldukca diisiik olmasina karsin, tedavide
gecikme derin anemi, gastrointestinal semptomlar, geri doniisiimsiiz nérolojik hasar
gibi oldukca ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir [1, 38, 66-69].

Diinyada sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde yapilan ¢aligmalarda
vitamin B12 eksikligi %22-65 arasinda bulunmustur [70-73]. Tiirkiye’de vitamin B12
eksikligi sikligi ile ilgili yapilan ¢aligmalar vardir. Wetherilt ve arkadaslarinin [74]
1992 yilinda yaptigi g¢alismada 7-17 yas grubunda 960 cocukta vitamin B12
eksikligi %5,9 oraninda saptanmustir. Sanliurfa’da ¢ocuklarda bu oran %10,8 [12],
Ackurt ve arkadaslarinin [11] ¢alismasinda Istanbul-izmit’teki gebelerde %48,8 olarak
bulunmus, anne ve bebek serum vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir.  Sanlurfa’da 180 gebe ve bebeklerinden yapilan ¢alismada;
gebelerde %72, bu annelerin bebeklerinde ise %41 olarak saptanmigtir [13].
Calismamizda ise hasta grup ve kontrol grubu arasinda sosyoekonomik diizey-aylik
gelir agisindan anlamli fark bulunmadi.

Homosistein; metiyonin metabolizmasinin ara bir tiriinii olan ve siilfidril igeren
bir aminoasittir [1]. Vitamin B12; metilmalonik asidin suksinil koenzim A’ya ve
homosisteinin metiyonine gevrilmesinde rol oynadigi i¢in, vitamin B12 eksikliginde
metilmalonik asit ve homosistein birikir [2, 3]. Insan plazmasinda homosistein igin 15
(umol/L) ve alt1 diizeyler normal kabul edilmektedir [75-77].

Homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan
kanitlar da giderek artmaktadir. Homosistein plazmaya katilinca hizlica disiilfid
homosistein veya homosistein tiolactona okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen

peroksit ve superoksit radikali gibi reaktif oksijen Grtnleri olusur. Olusan hidrojen
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peroksit, damar endotelinde hasara neden olurken superoksit radikalleri de hem
endotel hem de LDL partikillerini etkileyerek lipit peroksidasyonunu baslatir [78-80].

Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak
icin homosisteini baglayan nitrik oksit salgilar. Nitrik oksidin bu koruyucu etkisi,
endotelin uzun dénemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur
cuinkd homosistein; lipit peroksidasyonuna neden olarak endotelyal nitrik oksit sentaz
salmimini azaltir. Sonugta nitrik oksidin endotelyal tretimindeki bozulma; endoteli
homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu
ortaya cikar [78, 79, 81].

Plazma homosistein konsantrasyonu ile yas ve cinsiyetin yakindan iligkili
oldugu bilinmektedir. Erkeklerde homosistein diizeyi kadinlara gére az da olsa
yiiksektir; bu etki kadinlarda dstrojenin koruyucu etkisine baglanmaktadir [63, 82].

Calismamizda kiz cinsiyette homosistein diizeyinin erkeklere gore anlamli
diisiik olmasi literatiirii desteklemektedir.

Calismamizda hasta grubunu olustururken vitamin B12 duzeyi 200 pg/ml
altinda, homosistein diizeyi 15 pmol/L Ustlinde olan olgular secildi. Literatiire
bakildiginda; homosistein veya metilmalonik asit yiiksekliginin diisiik vitamin B12
diizeyine eslik etmesi taniy1 giiclendirmektedir [2, 3]. Savage ve arkadaslarinin [83]
406 olguluk calismalarinda tek basina vitamin B12 dizeyi ile %10-26 yanlis tani
konulabilecegi belirtilmis, metilmalonik asit ve homosistein c¢alisilmasi ile
duyarliligin % 99,8 ulasabilecegi belirtilmistir. Vitamin B12 eksikliginde yiikseldigi
bilinen homosisteinin in vitro ¢esitli hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda, 6zellikle
yiiksek konsantrasyonlarda apopitozise neden oldugu rapor edilmistir. Homosisteinin
bu etkisini pro-oksidan 6zelligi ile yaptig1 ileri stirilmiistiir [84, 85].

Yapilan bir diger calismada farkli homosistein diizeylerinin insan lenfosit
hlcrelerinde apopitotik proteinler ve antioksidan sistem tizerine olan etkisinde anlaml
bir fark bulunamamistir [86]. Bu bilgiler 1s1ginda vitamin B12 eksikliginin oksidan ve
antioksidan parametrelere etkisini arastirdigimiz ¢alismamizda homosistein yiiksekligi
olan hastalarin ¢alismaya alinmasinin daha dogru sonuglar verebilecegini diigiindiik.

Vitamin B12 eksikliginin DNA hasari-oksidan-antioksidan etkisi Uzerine
yapilan bir ¢alismada; hem c¢ocuklar hem de anneleri icin serum B12 vitamin

seviyesinin 200 pg/ml’nin altinda olmasi eksiklik olarak kabul edilmis, 2 yas alti-UstU,
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120 pg/ml altiiisti olmak {iizere gruplandirilmis, tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilagtirilmis; eksiklik bulunan ¢ocuklarda vitamin B12 tedavisi ile total antioksidan
kapasite dizeyinde artma, total oksidan seviye ve lipid hidroperoksit dizeyinde
azalma ve sonucta oksidatif stres indeks degerinde belirgin diisme oldugu goériilmiistr.
Oksidatif stres Uzerine B12 vitaminin direkt etkisi gosterilememis. Calismada 2 yas
altinda vitamin B12 eksikligi olanlarda antioksidan kapasite yiiksek bulunmus; bu da
anne sutlndn antioksidan 6zelliginin olmasiyla iliskilendirilmistir [87].

Calismamizda da bu galisma sonucuyla benzer olarak vitamin B12’nin
oksidatif stres Uzerine etkisinin olmadigi gosterildi. Tedavi sonrasi oksidan-
antioksidan kapasite acisindan degerlendirmemis, beslenme aliskanligini detayli
sorgulamamis olmamiz total antioksidan kapasite yorumunda bizi kisitlamis olabilir.

Yapilan bir calismada vitamin B12 eksikligi olarak 211 pg/ml esik deger olarak
alinmig, vitamin B12 eksikligi olan 51 hasta ile 53 kontrol grubu karsilagtirilmis,
plazma glutatyon ve total antioksidan kapasite diizeyi vitamin B12 eksikligi olan
grupta anlaml diisiik, malondialdehit diizeyi anlamli yliksek saptanmigtir [88].

Yapilan bu calismalarda vitamin B12 eksikligi taniminda sadece serum B12
diizeyi kullanilmis, calismadaki olgularin homosistein diizeyine bakilmamustir.
Calismamizda vitamin B12 eksikligi tanisinda homosistein diizeyini de referans olarak
almamiz yapilan c¢alismalardan farklilik gdstermektedir. Yine farkli olarak
caligmamizda hasta grup ve kontrol grubu arasinda total antioksidan kapasite ve
oksidatif stres parametreleri acisindan anlamli fark yoktu bunu hasta se¢im
kriterlerimizin farkli olmasiyla iliskilendirdik.

Literatire bakildiginda vitamin B12’nin gugli antioksidan 6zelligi olan bir
vitamin olduguna dair gucli deliller saptanmadi [89, 90] ancak homaosistein tizerinden
dolayli ¢ikarim yapilan ¢alismalar mevcuttur [75]. Arastirmalarda vitamin B12
eksikliginin oksidatif etkilerinden homosisteinin sorumlu oldugu bildirilmistir [25, 26,
78, 91].

Yice ve ark. [92] periton i¢i homosistein verilen ratlarin plazma ve doku MDA
degerleri incelendiginde homosistein uygulanan ratlarin plazma malondialdehit
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde arttigini; stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon, glutatyon peroksidaz aktivitelerinin azaldigini tespit etmislerdir. Bu

sonug artan homosistein miktarinin, antioksidan enzimlerden biri olan glutatyon
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peroksidazin aktivitesini azaltarak, lipit peroksidasyonunun olusumuna neden oldugu
goriisiinii destekler nitelikte oldugunu belirtmislerdir.

Huang ve arkadaslarinin [93] yaptiklar1 ¢alismaya gore, diisiik folat igerigi ve
bunu takiben yiiksek plazma homosistein konsantrasyonlari, ratlarda lipit peroksidatif
hasarla beraber oksidatif stres yaratmistir. Plazma homosistein diizeylerinin artmasi
gibi guclu bir oksidan etkinin varligmmi veya hepatik antioksidan enzim
fonksiyonlarinin azalmasi ile hepatik antioksidan mekanizmanin giiciiniin de azalmasi
ile oksidatif hasarin siddetlenmesini gostermislerdir.

Mosharov ve ark. [94] insan karaciger hiicresinde homosisteinin glutatyon
sentezini azaltarak, glutatyon antioksidan savunma sisteminin intraselller
inaktivasyonuna neden oldugunu belirtmislerdir.

Yine ratlar lizerinde yapilan bir ¢alismada homosistein verilen ratlarda, plazma
MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, homosistein grubunun
eritrosit stperoksit dismutaz aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur [95].

Yapilan calismalardan farkl olarak ¢alismamizda hasta grup ve kontrol grubu
arasinda oksidan antioksidan parametreler agisindan anlamli fark bulunmadi.
Literatirde homosisteinin oksidan etkisini arastiran rat ¢alismalar1 bulunmaktadir.
Yapilan bu ¢alismalarda homosistein 30 giin boyunca kilogram basina 1 mg verilerek
oksidatif stres olusturularak yapilmistir.

Calismamizda rat calismalarindan farkli olarak oksidan parametrelerden
malondialdehit, ksantin oksidaz, nitrik oksit ve nitrik oksit sentaz ile antioksidan
parametrelerden glutatyon peroksidaz ve total antioksidan kapasite gibi detayli
parametreler birlikte ¢alisiimustir.

Eriskinde vejeteryanlarda vitamin B12, homosistein, antioksidan kapasite
lizerine yapilan c¢alismada serum homosistein dizeyinin vejeteryanlarda anlamli
olarak artmis (15 pmol/L Ustii) oldugu, vitamin B12 ve folat diizeyi agisindan anlamli
fark bulunmadigi, vitamin B12 diizeyinin homosistein diizeyiyle zit korelasyon; total
antioksidan kapasiteyle pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Caligmada sadece
5 hastada vitamin B12 eksikligi saptanmustir [7]. Calismada vitamin B12 eksikliginin
az sayida hastada olmasi bize; vitamin B12 ile antioksidan kapasite arasinda iligki

kurulmasinda yetersiz kalacagini diistindiirmiistiir.
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Vitamin B12 diizeyi ile homosistein arasinda zit korelasyonun gosterildigi
birgok c¢alisma vardir [96-98]. Calismamizda benzer olarak vitamin B12 ile
homosistein arasinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli zit korelasyon saptandi.

Calismamizda c¢ocukluk c¢aginda vitamin B12 eksikliginin oksidan
parametreler ile antioksidan parametreler zerine etkisi oldugu gosterilememistir.
Olgu sayisi arttirilarak, farkli yas gruplar1 ve daha diisiik vitamin B12 seviyeleri ile

tedavi sonrasinin da degerlendirilecegi farkli calismalara gereksinim duymaktayiz.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda sosyoekonomik diizey ile vitamin B12 eksikligi arasinda
iliski olmadig: saptandi.

2- Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda eksiklik olmayan cocuklar
karsilastirildiginda yas ve cinsiyet agisindan fark olmadigi saptandi.

3- Homosistein ve serum vitamin B12 diizeyi arasinda kuvvetli zit korelasyon
oldugu saptandi.

4- Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda total antioksidan kapasite, oksidan ve
antioksidan parametreler agisindan fark olmadigi saptandi.

Sonug olarak; olgu sayis1 arttirilarak, farkli yas gruplart ve daha disiik

vitamin B12 seviyeleri ile tedavi sonrasinin da degerlendirilecegi farkli ¢aligmalara

gereksinim duymaktayiz.
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2002-2005 Yozgat Sehitler Fen Lisesi

2000-2002 Sorgun Mehmet Akif Ersoy 100

1999-2000 Bakii Tiirk Diinyas1 Arastirmalar1 Vakfi 100
1994-1999  Eymir 100

Mesleki Deneyimi

2013 Akcaabat Devlet Hastanesi
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EKLER

EK 1. EPK

T.C.
Saglik Bakanhgi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim, Planlama ve Koordinasyon Kurulu
Karar Defteri

Toplanti No: 0639 04.05.2016
BASKAN
Dog.Dr.Recep Pekcici
Bashekim
EPKK ASIL UYELERI EPKK YEDEK UYELERI
Dog.Dr.Yalgin Aral Dog.Dr.Nadir Turgut Cavusoglu
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Kinigi Genel Cerrahi Kinigi
Op.Dr.Firdevs Ornek Dog.Dr.Ali Pekcan Demiréz
Goz Hastaliklan Klinigi Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
Dog.Dr.Hilya Bagar Dog.Dr.Necmi Arslan
Anestezi ve Reanimasyon Klinigi KBB Hastaliklar Klinigi
Dog.Dr.Giircan Aslan Dog.Dr.Meliha Korkmaz
Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi Klinigi Nukleer Tip Klinigi
KARAR:

5374.B12 eksikligi olan ¢ocuklarda oksidan ve antioksidan parametrelerin
degerlenderilmesi. T.C. Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Aragirma Hastanesi
Cocuk Sagh@ ve Hastahklari Klinigi (Dr.Rabia Meral Sucu. Dr.Bilal Aytag,
Dr.Giilnihal Kirbas, Dr.Zahide Esra Durak. Prof.Dr.liker Durak, Dog.Dr.Biilent
Alioglu, Dr.Hikmet Can Cubukgu) ¢ahsmasi. Prospelktif Calismasinin protokol,
usul, yaklasim ve yontem yoniinden “TEKNIK” ve “ETIK” degerlendirmesinde
“UYGUN” “OLDUGUNA” / “OLMADIGINA” “OYCOKLUGU”
“QYBIRLIGI” ile karar verilmis ve arastirma igin belirlenen uygulama, tetkik ve
girisimlerin arastirma gurubunca kargilanmasi kaydi ile galigmanin yapimasma ve
[Hastanemiz arsiv bilgi ve belgelerinin kullamlmasina “IZIN” “VERILMISTIR” /
“VERIEMEMISTIR?. “ETIK KURUL ONAYIP" “GEREKTIRIR /
GEREKTIRMEZ”.

J
Do¢.DrAfalein Aral

|

Doc.l}y_tgyll Aslan/

pesohbel blds

ashefkim
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERiI KURUMU
ANKARA 1.BOLGE KAMU HASTANELERI BiRLIiGI
ANKARA EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI
BiLIMSEL ARASTIRMA BASVURU FORMU

26/04/2016
ARASTIRMA BASLIGI:
B12 Eksikligi Olan Gocuklarda Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Degerlendiriimesi?
ARASTIRMANIN KONUSU:

Serbest radikaller Gizerlerinde ortaklanmamis bir veya daha fazla elektron bulunduran atomik
ya da molekiiler yapilardir. Bagka molekiiller ile gok kolayca elektron aligverisine giren bu
molekuillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partiktlleri de denmektedir. Canli
hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu dnleyen veya geciktirebilen maddelere de antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekul artisi yine
viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan antioksidanlar (enzimatik veya enzimatik olmayan)
tarafindan etkisiz hale getiriimektedir. Antioksidan kapasiteyi asan serbest radikal artis
oksidatif stress olarak adlandirilir ve hiicresel diizeyde hasarla sonuglanir.

B12 eksikliginde Epidermal Buyime Faktorii ve sitokin dengesinde bozukluklar rapor
edilmistir. Sitokin salinimi oksidatif stress belirtegleri ve antioksidanlarin dengesinden
etkilenmektedir.

Bir calismada B12 Eksikliginde oksidan ve antioksidanlardan plazma glutathionu (GSH) ve
malondialdehyde ( MDA) sonuglari ve nérofizyolojik bulgular degerlendirilmistir.(1)

Baska bir galismada ise oksidatif stresle hemosistein iligkisi Down Sendromlu ¢ocuklarda
degerlendirilmistir.(2)

1- Oxidative Stress Markers in Vitamin B12 Deficiency
Usha Kant Misra1 & Jayantee Kalital & Sandeep Kumar Singh1 & Sushil Kumar Rahi1

2- Homocysteine and oxidative stress in Egyptian children with Down syndrome
Nagwa A. Meguid a, Ahmed A. Dardir a, Eman M. El-Sayed b, Hanaa H. Ahmed ¢,
Adel F. Hashish a, Afaf Ezzat b

3- Micronutrient Malnutrition, Infection, and Immunity: An Overview
Padbidri Bhaskaram, M.D.

Bunun yaninda yayinlarda gocukluk ¢adi B12 eksikliginde oksidan antioksidan denge
parametrelerini degerlendiren bir galisma mevcut degildir.

Bu calismada antioksidan sistem parametrelerinin (Paroksanaz, SOD, MDA, Katalaz,
Peroksidaz, NO, NOS, vs.) degerlendiriimesi planlanmistir.
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ARASTIRMANIN YAPILACAGI HASTANE ve KLINiK:

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi - Cocuk Klinigi

ARASTIRMANIN YAPILACAGI KLiNiK EGiTiM SORUMLUSU ONAYI:
- g e A K

Dog. Dr. Billent AUOSWY ., %/ [ /]

ARASTIRMANIN TORU: .~ - /

PROSPEKTIF

ARASTIRMANIN AMACI, GEREC ve YONTEM:

Hastanemiz Gocuk Klinigine 2016-2017 basvuran hastalar ¢alismaya kabul edilecektir. B12 vitamin
eksikligi tanisi alan hastalarda etyolojiye yonelik ileri tetkikleri igin yapilan testler sirasinda (Colyak
Hastalig, Helikobakter Pilori, vs) hastalardan antioksidan kapasite 6l¢iimii icin 4 ml tam kan
alinacaktir.

6 ayin sonunda vitamin B12 tedavisi alan ve almayan 40 "ar ¢cocuktan tedavi degerlendirmesi icin
alinan kontrol testler sirasinda, ek girisim yapiimadan, 4 ml tam kan alinacaktir.

Alinan materyaller -80°C de saklanacak ve soguk zincire uyarak ¢alisilacak laboratuvara iletilecektir.

Hastadan antioksidan kapasite Glgimii igin yeniden kan ornegi almak amaciyla damara kesinlikle
girilmeyecektir. 4 ml tam kan serum ayrildiktan sonra -80°C de saklanacak ve galisma oldugu giin
soguk zincire uyarak galigilacak laboratuvara iletilecektir.

ARASTIRMAYA ALINACAK OLGU SAYISI ve OZELLIKLERI:

Altta yatan her hangi bir kronik hastalig veya aktif enfeksiyonu bulunmayan, sigara veya herhangi bir
madde bagimhligi ve kronik ila¢ kullanimi bulunmayan 40 gocuk galismamiza alinacaktir.

ONGORULEN CALISMA SURES: 1 Yil (2016-2017)

Calisma Helsinki Bildirgesi Son Versiyonuna ve lyi Klinik Uygulamalar Yénergesine uygun olarak
yiiritiilecektir.

ARASTIRMA BUTCESI: B12 Eksikligi Olan Gocuklarda Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin
Degerlendirilmesi

Galismayla ilgili uygulama tetkik ve girisimlerin bedelleri calisma grubunca kargilanacaktir. Bu
bedellerin 6denmesi hastaya, vyakinlarina ve sosyal glivencesine yansitilmayacaktir.
Calismaya alinan hastalarin Ad, Soyad ve TC. Kimlik numaralari liste halinde Egitim Planlama
ve Koordinasyon Kurulu Sekreteryasina teslim edilecektir.

ARASTIRMANIN SONUCU:
Calisma tamamlandiginda rapor halinde arz edilecektir.
SORUMLU ARASTIRMACI ve imzasi:

Dog. Dr. Biilent ALIOGLU

p /
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DIGER ARASTIRMACILAR (Yayinlanacak isim sirasiyla ) ve IMZALARI:

Dr.Rabia Meral SUCU Q/??f"‘/

Uzm. Dr. BiIaIAYTACj\, >

Uzm. Dr. Gulnihan KIRBAS,

Uzm. Dr. Zahide Esra DURAK

Prof. Dr. ilker DURAK

Dog. Dr. Biilent ALIOGLU

Dr.Hikmet Can CUBUKCG

EPKK KARARI:

Yukarida 6zellikleri belirlenmis arastirmanin protokol, usul, yaklagim ve yéntem ydniinden “ETiK”
degerlendirmesinde “UYGUN” “OLDUGUNA” / “OLMADBIGINA” katilanlarin  “OY-COKEUGU” /
“QY BIRLIGI” ile karar verilmis, aragtirma icin belirlenen uygulama, tetkik ve girisimlerin arastirma
gurubunca karsilanmasi ve hastalardan bilgilendirilmis olur formu alinmasi kaydiyla ¢aligmanin
yapilmasina ve Hastanemiz arsiv bilgi ve belgelerinin kullanilmasina Hastanemiz EPK Kurulunun
DLy .Qﬁ/ 2016.... - 633 tarih-numaral toplantisinda 5{39-(:\ numarali karariyla

“ZiN” “VERILMISTIR / VERILMEMISTIR”. j A

[i IRy

HASTANE YONETICiSi
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EK 2. Hasta Formu

Vitamin B12 Eksikligi Olan Cocuklarda Oksidan Ve Antioksidan Parametrelerin
Degerlendirilmesi

Tarih

Telefon No:

Adi1 Soyadu:
Protokol No:
Yas:

Cinsiyet:
Basvuru Sikayeti:
Kronik Hastalik:
flac kullanima:

Aylik gelir:

Vitamin Homosistein TAK MDA GSH- Katalaz NO NOS X0
B12 (umol/L) (DPPH) (nmol/mg) | PX (IU/mg) | (uM) | (IU/ml) | (mIU/g)
(pg/ml) (%rediiksiyon) (1u/g)
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