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OZET

0-18 Yas Aras1 B12 Eksikligi Saptanan Hastalarda DNA Hasar1 Gostergesi 8-OH

Deoksiguanozin Diizeyinin Idrarda ve Serumda Gosterilmesi

Dr. Koray BAKIR
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amagc: B12 vitamini insan organizmasinin sentezleyemedigi bir vitamindir. Esas olarak
DNA ve myelin sentezinde gereklidir. Eksikliginde 6zellikle hizli ¢ogalan dokular etkilenir ve
megaloblastik anemi, biliylime ve ndoromotor gelisimde gerilige yol acgabilir. Bu calismada B,
vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda DNA hasar1 gostergesi 8-Oh-Deoksiguanozin (8-OHdG) diizeyi
degerlendirerek, B12 eksikliginin DNA hasari ile iligkisini belirleme amaclandi.

Materyal ve metod: Bu calilmaya Haziran 2017- Mayis 2018 tarihleri arasinda basvuran
hastalardan, B12 vitamin eksikligi tespit edilen 0-18 yas arasi toplam 44 hasta ve bunlar
kargilayacak ayni yas grubundan tamamen saglikli 40 ¢ocuk hasta kontrol grubu olarak alindu.
Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri ve labaratuvar sonuglari degerlendirildi. DNA hasar1 8-

OHAG diizeyleri idrar ve serum numunelerinde ELA (enzim immiinoassay) kiti ile ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin %27.2°si (n=12) kiz, %72.8’1 (n=32) erkek,
kontrol grubu hastalarin %35 (n=14) kiz, %65 (n=26) erkekti. Calismadaki hastalarin yaslar1 6 ile
213 ay arasinda degismekte olup, ortalama 83,50+68,51 ay olarak saptandi. B 12 eksikligi olan 44
hastanin 8-OHdG diizeyi ortalama serumda 13,99+6,27 ng/ml, idrarda 71,48+70,5 ng/ml
saptanirken, saglikli kontrol grubunda ise ortalama serumda 9,61+5,82 ng/ml, idrarda 19,18+12,59
ng/ml oldugu, B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin serum ve idrar 8-OHdG diizeylerinin
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oldugu goriildii

(p=0,001; p<0,01).

Sonu¢: Cocukluk donemi B12 vitamini eksikligi DNA hasarina neden oldugu, B12
eksikligi olan hastalarda oksidatif stres ve DNA hasar1 gostergesi 8-OHdG diizeyinin arttig1

saptandi.



Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, B12 vitamini eksikligi, DNA hasari, 8-hidroksi 2-

deoksiguanozin, oksidatif stres
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ABSTRACT

Demonstration of 8-OH Deoxyguanosine Levels in Urine and Serum as Indicators of DNA

Damage in Patients with B12 Deficiency in 0-18 Years Old

Koray BAKIR, MD
Specialty Thesis, Department of Child Health and Diseases

Objective: Vitamin B12 is a vitamin that human organism can not synthesize. Essentially vitamin
B 12 is necessary for the synthesis of DNA and myelin. The Vitamin B12 deficiency is
particularly affects to the rapidly proliferating tissues and it can lead to megaloblastic anemia;
delays in growth and can cause retardation in neuromotor development. The aim of this study was
to determine the relationship between B12 deficiency and DNA damage what by evaluating 8-Oh-
Deoxyguanosine (8-OHdG) indicator of DNA damage in children with vitamin B12 deficiency.
Materials and methods: A total of 44 patients between 0-18 years of age who were admitted to
our center between June 2017- May 2018 were included in the study as a study group, and 40
healthy children from the same age group were taken as control group. Sociodemographic
characteristics and laboratory results of all patients were evaluated. DNA damage indicator 8-
OHAG levels were measured by ELA (enzyme immunoassay) kit in urine and serum samples.
Results: Of the patients included in the study, 27.2% (n = 12) were female, 72.8% (n = 32) were
male and 35% (n = 14) were female and 65% (n = 26) were male. The ages of the patients in the
study ranged from 6 to 213 months and the mean age was 83,50 + 68,51 months. The 8-OHdG
level of 44 patients with B 12 deficiency was found to be 13,99 + 6,27 ng / ml in serum and 71,48
+ 70,5 ng / ml in urine; in the healthy control group, 9,61 + 5,82 ng / ml in the serum and 19,18 +
12,59 ng / ml in the urine. Serum and urine 8-OHdG levels of patients with vitamin B-12
deficiency were found to be significantly higher than healthy control group (p = 0.001; p <0.01).
Conclusion: It was found that B12 deficiency caused DNA damage in childhood. Oxidative stress
and DNA damage indicator 8-OHdG level is increased in patients with B12 deficiency. The
oxidative stress and DNA damage indicator 8-OHdG level is increased in patients with B12
deficiency.

Keywords: Childhood, Vitamin B12 deficiency, DNA damage, 8-hydroxy 2-deoxyguanosine,

oxidative stress
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1. GIRIS ve AMAC

B12 vitamini incebarsaklarda bakteriler tarafindan sentezlenen, suda eriyen ve cesitli
formlar1 bulunan bir vitamindir. Insanlar, B, vitaminini sentezleyemezler. By, vitamini, 6zellikle
hayvansal gidalardaki kobalaminlerden elde edilir. En fazla hayvan karacigerinde bulunur. Normal
beslenenlerde, diyetle B;, vitamini eksikligi nadirdir. Ancak besinle yetersiz alimi, o6zellikle

vejeteryan beslenme seklinde, B, vitamini eksikliginin 6nemli bir sebebidir (1).

B, vitamini en 6nemli islevi, DNA sentezinde 6zellikle hiicre yenilenmesi hizli olan ve
hizl1 biiyiiyen dokularda etkindir. B12 vitamin eksikliginde insanin biiyiime ve gelismesinin hizli

oldugu ¢ocukluk déneminde bu eksiklige bagli problemler daha ciddi goriiliir (1).

B, vitamini eksikligi ¢cocuklarda istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, irritabilite veya agiz
mukozasinda aftdz stomatit gibi nonspesifik semptom ve bulgular gozlenebilir. B12 eksiligi tanisi
geciken olgularda agir megaloblastik anemi, biiyiime gelisme geriligi, agir norolojik semptomlar
ve ileri donemde koma goriilebilir (1, 2). By, vitamini eksikligi goriilen olgularin  %25’inden
fazlasinda hematolojik bulgu goriilmeden norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (3). By, vitamin
eksikliginin iyi tanimlanmig norolojik ve hematolojik etkileriyle birlikte, DNA hasar1 ve kanser,
noral tiip defekti gibi bir¢ok hastaligin etyolojisinde rol almasi konunun énemini vurgulamaktadir

(4-19).

Vitamin B,, metil tetrahidro folatin (TH4-folat), “metiyonin sentaz” enziminin rol aldig1
reaksiyonla, TH4 - folat’ a ve homosistenin metiyonine doniistiigli ve metiyonin ve timidilat

olusumunda kofaktor olarak rol alir (1, 5-10, 20).

Ulke genelinde goriilme sikhigi tam olarak bilinmemekle birlikte Sanlwrfa’da By,
vitamini eksikligi goriilme insidans1 ytliksektir (21-23). Klinigimizin ¢alismalar1 esnasinda klinik
ve laboratuar bulgular1 olmadan da serum vitamin B, eksikliginin sik goriilmesi, ¢ocukluk
caginda meydana gelebilecek ciddi saglik sorunlar1 agisindan bizi tedirgin etmekte ve bu konuda
calisgma yapmaya yonlendirmektedir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agindaki B, vitamin eksikliginde
DNA hasar1 olusup olusmadigr ve bu eksikligin serum ve idrar 8-hidroksi-2-deoksiguanozin

diizeyine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. By, Vitamini

2. 1. 1. By; Vitamini Tanim ve Tarihcesi

B, vitamini baglica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen, suda eriyen, 1355.42
dalton molekiiller agirlig1 olan bir vitamindir. Yapisinda korrin halkast ve merkezinde kobalt

atomu bulunmaktadir. Vitaminler igerisinde en biiyiik ve karmasik yapili ve en giiclii etkinlik

gosteren vitamin olarak bilinmektedir (24-25) (Sekil 1).

HO

Sekil-1: Vitamin B12 molekiil yapisi

2. 1. 2. By; Vitamini Yapisi ve Genel Ozellikleri

B, vitamini molekiilii ii¢ boliimden olusur.

Korrin Halka Yapisi: Merkezinde bir adet kobalt (Co) atomu ve onu cevreleyen

indirgenmis dort adet pirol halkasindan meydana gelen c¢ekirdek kismidir. Korrin kismi 5-

2



aminolevulinik asitten sentezlenmektedir. Simetrik ve karmasik yapisi ile hemoglobine benzetilir.

B, vitamininde merkezde kobalt varken hemoglobinde ise demir bulunur (25, 26).

Ikinci kisim ise niikleotid grubundan olusur bu niikleotid grubu kobalt atomuna ve pirol

halkalarindan birine baghdir (26).

Diizlemin iistiinde ise isimlendirmenin bu gruba gore yapildigr ufak ek (R) grubu

bulunmaktadir. Kobalaminler bu gruptan yoksun olan kismin adidir (26).

Bu son ek kismina gore B12 vitamini dort gruba ayrilir.

Siyanokobalamin (CNCbIl): Ek kisim olarak siyaniir (CN) grubu igerir. Viicut
sivilarinda ve hiicrelerde ¢ok az bulunur. B12 vitamininin ticari preparatidir. Ilag olarak

kullanilmasinin nedeni stabil bir bilesik olmasidir.

Hidroksikobalamin (OHCDbI): Ek kisim olarak hidroksil (OH) grubu igerir. Gidalarda ve

vucutta en fazla miktarda tutulan B, vitaminidir.

Adenozilkobalamin (AdoCbl): Ek kisim olarak 5'-deoksiadenozil grubu igerir. Aktif

koenzim fonksiyonu bulunmaktadir.

Metilkobalamin (MeCbl): Ek kisim olarak metil (CH3) grubu icerir. insan serumundaki

B, vitamininin %70'i metilkobalamin formundadir. Viicutta aktif koenzim fonksiyonu gortir.

CNCbl ve OHCDbI hiicre sitoplazmasinda MeCbl’e ve mitokondrilerde AdoCbl’e
kolaylhikla déniistiiriiliir. Cbl-Co+"ii Cbl-Co+*’ye indirgeyen sitoplazmik rediiktaz enzimi, Cbl-

Co i, Cbl-Co""*¢ indirgeyen mitokondrial kobalamin rediiktaz enzimidir (26-28).

2. 1. 3. Besinsel Kaynaklar

Insanda B, vitamini bakteriler tarafindan kalin bagirsakta sentez edilir, fakat absorbe
olamaz. Bir miktar Bj, vitamini ince bagirsakta da sentezlenir ve emilebilir. Buna ragmen
intestinal floraya bagl olarak sentezlenen ve emilen miktar ¢cok az ve yetersizdir. Insanlar icin

karaciger, kirmizi et, yumurta ve siit gibi hayvansal gidalar Bj, vitamininin en Onemli
3



kaynaklaridir. Hayvansal gidalarda B, vitamini en fazla karaciger ve bdbrekte bulunur, bu

besinlerin 100 graminda 100 pg B, vitamini bulunmaktadir. B, vitamini deniz iiriinlerinde de

bulunmaktadir (24, 26, 29).
Bir¢ok gidada B, vitamini proteinlere peptid baglari ile baglidir, nétral ve asidik ortamda
1stya dayanikli olmakla beraber, besinin 1sitilmasiyla da ciddi kayiplar olusmaz. B;, vitamininin

ilag formu "Streptomyces griseus"” mantar kiiltlirtinden elde edilir (1, 26, 28).

Insan icin elzem olan Bj, vitamininin neredeyse tamami hayvansal gidalardan
alindigindan, Bj, vitamininin besinlerle yetersiz alinmasi vitamin Bj, eksikliginin énemli bir

nedenidir (1, 30).

2. 1. 4. B, Vitamini Ihtiyaci

VitaminB;, inin gilinlik alinmasi gereken miktarlar1 yas gruplarina gore Tablo 1.’de

verilmistir (31).

Tablo-1: B, vitamininin giinliik 6nerilen alim dozlar

Yas Araliklar Yas Onerilen Doz(mcg/giin)
Bebek 0-6ay 0.4 Al
7—-12 ay 0.5 Al
Cocuk 1 —4 yas 0.9 Al
4 —9 yas 1.2 Al
9—13 yas 1.8 Al
Adolesan 14 — 18 yas 24 Al

Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, B, vitamini 0,1 pg/giin kadar parenteral
verildiginde dahi hematopoetik cevap olusacaktir. Bu miktar vitamin B, eksikliginin bulgu ve

belirtilerini dnlemektedir.

Yapilan ¢alismalarda DNA hasarmi minimize etmek i¢in Vitamin B, inin plazma
konsantrasyonunun 300 pmol/L ‘den biiylik ve serum homosistein konsantrasyonunun 7.5 pmol/L

‘den kiiciik olmas1 gerektigi bildirilmistir (5).



2. 1. 5. By; Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri

Plazmadaki kobalamin bilesiklerinde kobalt atomu +3 degerlikte stabil formda bulunur.
Kobalaminler aktif koenzim formundan Once labil olan +2 ya da +1 degerlik formuna
indirgenmelidir. Homosisteiniiri ve metilmalonik asidiiri ye bu intraseliiler degisimin konjenital

defektleri yol agmaktadir (27).
B, vitamini insanlarda iki reaksiyonda koenzim gorevi goriir.

I. Reaksiyon: Homosisteinden metionin aminoasiti “metionin sentaz” enzimi araciligiyla
sentezlenir. Bu reaksiyon sitoplazmada gerceklesir ve koenzim olarak MeCbl gereklidir. Bu

reaksiyonda folat koenzimi 5- metiltetrahidrofolat da gereklidir (Sekil 2.).

Bu reaksiyon metioninin yeniden sentezlenmesi i¢in ana yoldur. Bu reaksiyonun
ger¢ceklesememesi halinde metioninin serum seviyeleri azalir ve buna paralel olarak biiylime ve

gelisme geriligi olugsmaya baslar (1, 27, 32).

Niikleik Asid Sentezi Metilasyon Reaksiyonlar:

TH,-| Folat l

Metiyonin
5,10-Metilen TH4- Folat —_—
sentaz
Metilen TH4
NADPH+H? rediiktaz
Homosistein
‘ Riboflavin Il
(FAD) Jﬁ
5-Metil THal 7o
NADP*

Sekil-2: Vitamin B, ‘yi koenzim olarak kullanan metiyonin sentaz enzimiyle metiyonin ve TH4-

folat olusumu.



Plazmadaki metionin hiicre i¢ine ve serebrospinal siviya membran transport sistemi
araciligtyla gecer. Hiicresel metionin “Metionin ATP-L-metionin S-adenosiltransferaz” enzimi

araciligtyla adenozinlenir ve S-adenozilmetionin (SAM) meydana gelir (1).

S-adenozilmetionin, metil grup vericisi olarak gorev almaktadir. Fosfatidilkolin, myelin,
melatonin, katekolaminler, DNA ve RNA sentezlerinde gorev alir. S-adenozilhomosistein (SAH)
metil grubu birakildiktan sonra olusur (1). S- adenozilhomosistein, homosistein ve adenozine “S-
adenozilhomosistein hidrolaz” enzimi tarafindan hidrolize edilir. Daha sonra homosistein;
metionin sentaz enzimi tarafindan tekrar metionine doniistiiriilebilir (remetilasyon). Metionin

sentaz enzim aktivitesi i¢in bir koenzim olarak enzime baglanan MeCbl gereklidir (1) (Sekil 3).

ATP Pi + PP
><
| I . ;
THs=  Folat Metiyonin S-A:lenm:l X
metiyonin
Metiyonin Vitamin By Metiltransferaz.

sentaz

Metil-X
y Homosistein S-Adenosil
K » homosistein
Vitamin Bg 3 ; 2

Adenosin
Y

Sistatyonin

Vitamin Bg E‘ 1) Merienin ATP-L-metionin S-adenosifrransferaz

2} S-adenozilhomosistein hidrolaz
3) Sisraryonin 5 sermteraz

Sistein

Sekil-3: Metiyonin sentezi

I1. Reaksiyon: Burada “metilmalonil CoA mutaz” enzimi ile metilmalonil CoA siiksinil
CoA’ya doniisiir ve 5-deoksi AdoCbl koenzim olarak gereklidir. Bu reaksiyonda mitokondride

gerceklestiginden sadece AdoCbl koenzim fonksiyonu goriir (33, 34)



Kobalamin eksikligine bagli bu yolun hasarlanmasi ile plazmada ve idrarda metilmalonik

asit (MMA) seviyeleri artar (35-38) (Sekil 4).

1
L-metilmalonil-CoA * * Suksinil- CoA
2
D-metilmalonil-CoA Adenosilkobalamin
PPi
CoA-Sh
ATP
Metilmalonik asit Kobalamin

|- Metilmalonif- CoA mutaz
2- Metilmalonif- CoA rasemasz
3- Metilmalonif- CoA nidrolaz

Sekil-4: By, Vitamin Eksikliginde MMA Olusumu

Kobalamin bagimli olan bu iki reaksiyon, iki tane toksik {iriiniin serum seviyelerini azaltir
(1,27)

Bunlar:

1. Homosistein

2.Metilmalonil CoA dir.

2. 1. 6. B, Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

B, vitamininin hiicrelerin ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA sentezine etkisi olur. B,
vitamini eksikligine en duyarli olanlar hiicre ¢ogalmasinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve

gastrointestinal sistemleridir.

Bagka bir onemli etkisi, santral ve periferik sinir sistemindeki bazi néronlarin normal

islev ve gorevlerinin devamini saglamasidir.



Vitamin B, eksikligi sonucunda metil TH4 - metilen TH4 doniisiimii olmamasi sonucu
dUMP nin dTMP ye doniisiimii gerceklesemez. Bu da DNA iginde urasil birikimine ve yanlis
yapilanmalara neden olur (39). Bu eksikligin sonucunda kromozom hasar1 olusmaktadir. Olusan
kromozom hasarinin homosistein yiiksekligi ile baglantili oldugu gosterilmistir (8, 11) Her iki

vitamin eksikliginde ise (folat ve kobalamin) sinerjik olarak hasar artmaktadir (40).

2.1.7. Kobalamin Baglayan Proteinler

Intrinsik Faktor: Intrinsik faktor (IF) mide fundusunda mukoza katmaninin pariyetal
hiicrelerinde sentezlenen, 1siya dayanaksiz bir glikoproteindir. Kobalamine baglanmadiginda
asidik ortamda peptik sindirime hassaslasir. IF’in her 1 mg’1 yaklasik 30 pg kobalamin baglar.
Cbl-IF kompleksi ince bagirsak liimeninde emilir. Geni 11.kromozom {izerinde bulunmaktadir (1,

27)

Transkobalamin-II (TCII): ince bagirsak hiicrelerinden veya viicut depolarindan Vitamin
B> yi alip, dokulara ulastirilmasinda islev goriir (27). TCII, plazmada, beyin omurilik sivisi ve
semende bulunur. Serumda TCII’ye hem MeCbl hem de AdCbl baglanirken, Transkobalamin-I
(TCI)’e sadece MeCbl baglanir (1, 41-43)

Haptocorrinler: Kobalaminlerin %70-90’1 plazmada haptocorrinlere baglanir. Vitamin
B ‘ye en biiyiik afiniteyi gosteren kobalamin baglayici proteinler haptocorrinlerdir (27).Gidalarla
alinan aktif kobalaminler, haptocorrinler tarafindan baglanir ve karacigere ulastirilir. Belli bir
kismu safra ile ikrah edilir. Gergek kobalaminler IF’e baglanarak bagirsak liimeninden yeniden
absorbe edilir, analoglar1 ise atilir (44). Haptocorrinler Vitamin B12 nin idrar ile atilimini
engelleyerek kobalamin kaybina engel olurlar. Haptocorrin’in dogumsal eksikligi olan hastalarin
bir kisminda Bj, vitamin replasmanina cevapsiz tipik olmayan nérolojik semptomlar meydana

gelir (27).
2. 1. 8. Kobalaminlerin Emilimi ve Dokulara Tasinmasi
Besinlerdeki Vitamin Bj, ‘nin emilimi ve sindirimi karmagik bir silirecle meydana gelir.

Bu siiregte aktif ve pasif mekanizmalar bulunmaktadir. Hayvansal gidadaki kobalaminlerin

emilimi bes basamakta gerceklesir (1, 44, 45)(Sekil 5).



R maddesi (Tukruk) IF (Midenin fund astaki paryetal hiicrelerinden)
{

(2) R (3)
&—5 "'//,'
Bz R-Bi2 » Bjy —————* B,~+IF

Proteazlar 4)(5)

i Duodenum ............) \A

IF
v

Transcobalamin II, 1 ve I11 +—— T, lleumdan absorbsiyon
ile tasinma ve Uitilizasyon \
Lokosit kaynakl
| TCI ve 111

Karaciger Kaynakh
TCI

(Gergek tasiyici Protein)

Sekil-5: By, Vitaminin Emilimi ve Taginmasi

Plazmaya gecen kobalamin iki farkli proteine baglanir. TCII ince bagirsak hiicrelerinden
veya viicut depolarindan By, vitamini gereksinimi bulunan dokulara kobalamin taginmasini hizl
bir sekilde saglayan proteindir. Dokulardaki hiicreler TCII-Cbl kompleksi i¢in reseptor tasir (27)
(Sekil 5). TCII serumdaki Bj, vitamininin yaklagitk %10-30’unu baglar. Geriye kalanlari
haptocorrinlere, 6zellikle TCI’e baghdir (27).

2.1.9. Cocuklarda B;, Vitamini Eksiklik Nedenleri

Yetersiz By, vitamini alin

Yeterli hayvansal gida almama, vejeteryan beslenme aligkanliklar
B, vitamini icerigi diistik gidalarin se¢ilmesi

Ozel diyet mamalariyla beslenme

Emilim defektleri

IF yoklugu veya Midenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

Konjenital IF yoklugu

Otoimmun poliglanduler sendrom tip I

B, vitamininin besinlerden saliniminda yetersizlik

Mide asit salgis1 eksikligi: Asit salgisin1 engelleyen ilaglarin kullanima,



Helikobakter pilori enfeksiyonu

Pankreas yetersizligi

Bagirsak parazitleri

Ince bagirsaklarda bakteriyel asir1 cogalma

B, vitamini emilimini azaltan ilaglarin alinmasi
Bagirsak mukozasi bozukluklari

fleumun bir parcasinin cerrahi olarak cikarilmasi

Immerslund-Grasbeck sendromu

B,; vitamini tasinma ve metabolizmasinda dogustan bozukluklar

Tasinma defektleri:

Transkobalamin II eksikligi

Haptokorrinlerin eksikligi

Hiicresel kobalamin kullanim defektleri:

Adenosil kobalamin sentezindeki bozukluklar (CblA ve CblB hastaligl) Metilkobalamin
sentezindeki bozukluklar (CbIE ve CblG hastalig1)

Her iki kofaktoriin sentezinde bozukluklar (CblC, CblD ve CbIF hastaligi)

2.1.10. Yenidoganda ve Siit Cocuklarinda B;, Vitamini Eksikligi

Saglikli bir yetiskinde 2-3 mg Bj, vitamini deposu bulunmaktadir. Normal diizeyde
Vitamin B, deposuna sahip annenin yenidogan bebeginde 25 pg B, vitamini deposu
bulunmaktayken, Vitamin Bj, eksikligi mevcut anneden dogan bebegin B, vitamini deposu
yaklagik 5 pg’dir. Kolostrum daha sonraki siitlerden daha fazla Vitamin Bj, icermektedir. Anne
siitindeki Vitamin B, miktari, annedeki serum Vitamin Bj, ile korelasyon gostermektedir.
Yenidoganin Vitamin B12 depolan diisiik diizeyde olsa da, yenidogan dénemi i¢in bu miktarlar
yeterlidir (46-49). Serum Vitamin B, seviyeleri hayatin 6. ayma dogru azalmaya baslar ve ek gida
alimina bagladiktan sonra seviyeleri tekrar artar. Fakat ek gida alim1 gecikirse veya baslanmaz ise

B12 vitamini eksikliginin arttig1 belirlenmistir (23).

Dogumdan onceki son trimester ve dogumdan sonraki ilk 6 ay beyin gelisiminin ve
myelinizasyonunun en hizli oldugu donemdir. B, vitamini diizeyi yetersiz olan annenin

bebeginde Vitamin Bj, eksikligi daha erken goriiliir. Yasamin ilk yilinda miyelinizasyon son
10



derece hizlidir. Vitamin B, diizeyi diisiik doganlarda bu miyelinizasyon yavaglamaktadir (21-23).
Erken donemde teshis edilip, tedavi edilmeyen B;, vitamini eksikligi, siit cocuklarinda norolojik

hasara sebebiyet verebilmektedir (50, 51)

2.1.11. By; Vitamini Eksikliginin Bulgulari

B, vitamini eksikligi ¢cocuklarda istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, irritabilite veya agiz
mukozasinda aft6z stomatit gibi nonspesifik semptom ve bulgular gozlenebilir. En fazla etkilenen

dokular, hizli ¢ogalan olan hematolojik sistem hiicreleridir. Norolojik semptomlar da goriiliir (1).

Hematolojik Bulgular: Makrositik anemi olusur ve genellikle nétropeni ve
trombositopeni bu anemiye eslik eder. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobin’t (MCH) artma gozlenir, periferik yaymada hipersegmente noétrofiller ve oval
makrositler goriiliir. Kemik iligi hiperseliilerdir. Anemi nedeniyle kalp yetmezligi meydana

gelebilir (1, 27).

Gastrointestinal Bulgular: Istahsizlik, tart1 kaybi, bulanti, kontipasyon, periyodik ishal,
glossit ve pamukguk bu semptomlardan bazilaridir. Baz1 yayimlarda pernisiyéz anemili hastalarin

yarisinda, anemi olmasa dahi kirmizi, agrili dil oldugu gézlenmistir (1, 27, 52)

Norolojik Bulgular: Norolojik bulgularin siddeti ile aneminin diizeyi arasinda
korelasyon bulunmamaktadir (27). Norolojik semptomlarin esas sebebi sinir hiicrelerindeki

ilerleyici demiyelinizasyondur (24).

2.1.12. By; Vitamini Eksikliginin Tamis1

Tam kan saymmi, plazma B, vitamini seviyesi, serum homosistein seviyesi ve
metilmalonik asit diizeyi ile B, vitamin eksikligi tanis1 belirlendikten sonra etiyolojisine yonelik

caligmalar yapilmalidir.

Tam Kan Saymmi: Makrositik anemi gozlenir. MCV ve MCH artar. B, vitamini
eksikligi ile birlikte demir eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi veya talasemi varsa

MCV’deki artma maskelenmis olabilir (45, 53)
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Periferik Yayma: Anizositoz, poikilositoz ve oval makrositik eritrositler ve

hipersegmente noétrofiller goriiliir. Howell-jolly cisimcikleri ve normoblastlar goriilebilir (1).

Kemik Iligi Incelemesi: Kemik iligi hiperseliillerdir ve genellikle her ii¢ seride

megaloblastik degisiklikler olur (1).

By, Vitamini Serum Diizeyi: Kobalamin eksikliginin tanist dogrudan diisiik plazma
kobalamin diizeyi 6lgiilerek konabilir. Normal plazma diizeyi araligi 200-900 pg/ml’dir. Vitamin
B, diizeyi 100 pg/ml’den daha diisiik olan hastalarda megaloblastik anemi goriilebilir. Plazma

kobalamin diizeyi karaciger kobalamin deposunu gostermektedir (1, 25, 45)

Schilling Testi: B, vitaminin emilim defektini tespit etmede kullanilir. Radyoaktif
isaretli B12 vitamininin 24 saatlik idrardaki miktar dl¢iimiine dayanir. Isaretli B12 vitamini ile
intrinsik faktoriin beraber verilmesi sonucundaki idrar B12 vitamini degerlendirmesi ile intrinsik

faktore bagli defektler de gosterilebilir (1, 24, 45)

2.1.13 By, Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Siddetli anemisi olan hasta dncelikle stabil hale getirilmelidir. Acil tedavi olarak oksijen,
ditiretik ve eritrosit transfiizyonu planlanabilir (1, 24, 27, 45). Vitamin B12 tedavisinin 10 ug/giin
dozunda verilmesi tedavinin baslangicindan 5-7 giin sonra retikiilosit sayisin1 pik noktaya

ulagtirmak i¢in yeterlidir (1).
Dogumsal Vitamin Bj; metabolizmas1 defekti olanlarda haftada 2-3 kez 1000 png
enjeksiyon seklinde tedavi uygulanabilir. Bu gibi hastalarda tedavinin basarisi homosistein,

MMA, metioninin plazma diizeylerinin dl¢iilmesi ile gozlenebilir (1).

B, vitamini eksikliginde seyir eksikligin siddetine ve siiresine baglidir. Bu nedenle erken

tan1 ve tedavi oldukca 6nemlidir (1, 24, 27, 51, 54)
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2.2. DNA

2.2.1. DNA Yap1 ve Fonksiyonu

2.2.1.1. insan Genomu ve DNA

Insan somatik hiicrelerinde tiim genom iki kopya halinde bulunmaktadir. Genomu
olusturan DNA, yaklasik 3 milyar baz ¢ifti icerir ve ¢ift sarmal bicimindedir. Insan DNA s1 23 ¢ift
(46 tane) kromozom sekildedir (55, 56).

Tiim genomun yaklasik %10 u islevseldir. Digerleri ¢ok sayida benzer kopyalar seklinde
bulunmaktadir. Bunlarin gorevleri heniiz netlestirilememistir. Kromozomlarin yapilanmasi ve

islevlerinde rol oynayabilirler (55, 56)

2.2.1.2. DNA’nin Yapisi

DNA, polimerik bir niikleik asit (NA) makromolekiiliidiir. Niikleotid olarak bilinen bu
yapilanma baz, fosfat ve sekerden olusan bilesimlerdir. DNA yapisinin temel bilesimleri; seker
(deoksiriboz), dort farkli baz (adenin, guanin, timin, sitozin) ve fosfat grubudur (Sekil 6.).
Niikleotidler 5' ve 3' fosfodiester baglar1 ile birleserek poliniikleotid makromolekiillerini
olustururlar. Insandaki genetik bilgi, DNA molekiiliindeki dort fakli bazin siralanisi ile
kodlanmigtir. Cift sarmal yap1 adenin (A) ile timin (T), guanin (G) ile sitozin (C) karsilikli
gelecek sekilde siralanir (56, 57).
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Seker

fosfat
omurga
Baz ¢ifti
Adenin
Azotlu
haz
Timin
Guanin
Sitozin

Sekil-6: DNA Yapisi

DNA daki homeostatik mekanizma ile bilgi korunmaktadir. Bu mekanizmalardan birisi
diizenleme siireci adin1 alir. Bunda “DNA polimeraz” enzimine eslik eden “Niikleaz” ile yeni
zincirde olabilecek hatalar diizeltilir. Ayrica DNA daki bilginin dogrulugunu saglamak i¢in tamir

sentezi ( repair synthesis) harekete gecirilir.

2.2.2. DNA Hasari ve Sonuclar

DNA’nm biitiinliigii ¢evresel ajanlar ve metabolizmanin yan iiriinii serbest radikaller gibi
endojen ajanlar ile siirekli tehdit altindadir (58). Reaktif oksijen molekiillerinin (ROM) neden
oldugu oksidatif DNA hasarlar1 tanimlanmistir. Bu hasarlarin biyolojik 6nemi heniliz netlik
kazanmamakla birlikte 8- hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)’de mutasyona neden oldugu
bilinmektedir (59).
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2.2.2.1.0ksidatif DNA Hasar

Insan hiicrelerinde DNA’nin giinde 10.000 kez oksidatif hasara maruz kaldig
belirlenmistir (60). Yenidogan ratlarda dahi oksidatif baz modifikasyonunun 8OHdG oldugu
belirlenmistir (61). ROM olusumundaki artma ve DNA onarim mekanizmalarinda eksiklik olmasi

oksidatif DNA hasarinin artmasina neden olmaktadir (62, 63)

DNAda oksidatif hasar yapan baslica etkenler; iyonize radyasyon, yiiksek oksijen
konsantrasyonu, otooksidasyona ugrayan kimyasallar, ksantin oksidaz ve substratlar1 ve TNF-

o’dir (64).

DNA da oksidatif hasar olusumu iki hipotez ile agiklanmistir (65).

‘Tenton Kimyas1” hipotezinde OHe radikalleri DNA’da hasar olusturur. O, gibi H202’de
dogrudan DNA’da hasar yapmaz. OHe radikalinin DNA 6zerine etkili olabilmesi i¢in DNA’ da
veya ¢ok yakininda olugmasi gerekmektedir. Reaktivitesi ¢cok yliksek olan OHe radikalinin hiicre

icinde diffuze olarak nukleusa ge¢me olasiliklar1 azdir.

Olas1 mekanizma membrani kolayca gegebilen H,0, ‘in nukleusta Fe-Cu iyonlan ile

reaksiyonlasarak (Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlari) hidroksil radikallerini olugturmasidir.

DNA iizerinde en sik olusan ve mutajenik 6zellik gosteren hasar, 8-OHdG’ dir. 8-OHdG
DNA onarim enzimleri tarafindan kesilerek uzaklastirilir, periferik dolasima gecer ve idrarla atilir.
Lokosit DNA’smda bulunan 8-OHdG serum ve idrarda bulunan 8-OHdG oksidatif stres markeri

olarak degerlendirilmektedir.

2.2.2.2. 8- Hidroksi-2 Deoksiguanozin’in Olusum Mekanizmasi

Guanin en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan
bazdir (68). (66) 8-OHdAG guaninin hidroksil radikali maruziyeti sonucu olusan, oksidatif DNA
hasarinin duyarli bir gostergesidir. ROS’un DNA’da yaptig1 bu baz hasar iriinlerinden en sik
karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-OHdG’dir. OH radikali, guaninin 4, 5 ve 8.
pozisyonundaki karbon atomlar1 ile reaksiyona girer ve DNA radikallerini olusturur. OH

radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma {iiriinii radikali (C8-OH) bir elektron ve proton
15



kaybederek 8- hidroksiguanine okside olur (67, 68) DNA replikasyonu sirasinda G-C'den A-T’ye
doniisiime neden olarak mutasyona egilimi artirir (66). Bu nedenle 8-OHAG o6l¢timii, DNAdaki
oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarin

belirlemede en sik kullanilan yontem olarak uygulanmaktadir (69).

Reaktif oksijen metabolitlerinin artmasina sebep olan tiim etkenler, 8-OHdG olusumuna

yani oksidatif DNA hasarina katkida bulunur. (Sekil 7)
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M H.N N
H?H Wandidaal x
HOH,C g HOH,C
Lt OH  3-0H-4G

Sekil-7: 8- Hidroksi- 2’Deoksiguanozin (S-OHdG)'in Olusumu

2.2.2.3. By; Vitamin Eksikliginde DNA Hasari

B, vitamini ve/veya folat eksikliginde SAM olusumu azalir, buna bagli metilasyon
olmadig1 gibi, homosistein birikime ugrar ve toksik etki gosterir. Ayrica glutatyon ve sisteinin
antioksidan etkileri azalir (1, 70) B, vitamin eksikliginde S- adenozil metiyonin olusamamasina
bagli DNA nin metilasyonu azalir. Metilasyon DNA’nin kararli gen ekspresyonu ve uyumu i¢in
gereklidir. Metile olamayan DNA da abazik alanlar, zincir kiriklari, onarim bozukluklar1 ve proto-
onkogen aktivasyonu olusmaktadir. Sonucta DNA, alternatif yollardan metilasyona ugrar ve bu

durum kanser gelisimine neden olur (5, 71-74) .

Tetrahidrofolat ise DNA sentezin “tek karbon aktarimi” 6zelligiyle deoksi urasil mono
fosfat’in (lUMP), deoksi timin monofosfat’a ({TMP) doniistimiinii saglar ve DNA sentezinde rol
alir (1). By, vitamin eksikligi, dolayisiyla fonksiyonel folat eksikligi durumunda dUMP nin dTMP
ye donlisiimii olmaz. Bunun sonucunda urasil, DNA igerisinde yanlis yapilanmaya neden olarak
timinin yerine geger ve asir1 birikime ugrar. Biriken urasil DNA’da, nokta mutasyonlari, tek ve ¢ift
zincir DNA kiriklari, kromozom kiriklart ve mikrontikleus formasyonu, zincir kiriklarinin onarimi

esnasinda mutajenik lezyonlar olusturur (5, 72, 75, 76).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklart poliklinigine
Haziran 2017- Mayis 2018 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan, B12 vitamin eksikligi tespit
edilen 0-18 yas aras1 toplam 44 hasta ve bunlar1 karsilayacak ayni yas grubundan tamamen saglikli
40 ¢ocuk hasta kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubunu olusturan ¢ocuk hastalar herhangi bir
nedenle (as1, kontrol... vb) saglam cocuk polikliniine bagvuran, kan alinmasi gereken ve saglik
problemi olmayan 0-18 yas arasi saglikli ¢ocuklardan olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunu
olusturan hastalarin ailelerine bilgi verilerek, ailelerden bilgilendirilmis onam formu alindi. Bu
calisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 13.07.2017 / 07 oturum karar1 ile
izin alind1 (Ek 1).

3.1. Dislama Kriterleri

Akut enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, konjenital anomaliler, epilepsi, mental motor sekeli,
diabetis melitus, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
kronik akciger hastalifi, hipotroidi, ¢olyak hastaligi, parazitoz tanisi alan, enfeksiyon tedavisi
heniiz tamamlanmamis hastalar ve ¢alisma oncesi herhangi bir B12 vitamini preperatt kullanmis

olan hastalar ¢calismaya alinmadi.

3.2. Kan Ornekleri

Calismaya baglamadan Once tiim hasta ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklardan sabah
tokken; biyokimyasal tetkikler, anemi acisindan ferritin, demir, total demir baglama kapasitesi,
hipotroidi acisindan TSH, FT4, vitamin D, B12, Folik asit ve Fosfor diizeyleri i¢in her bir
hastadan rutin kan ve idrar 6rnegi alindi. Tiim hasta ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin
otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 Ill, USA) ile tam kan sayimlar1 yapildi.
Arastirma icin segilen vakalardan alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi. Kalan serumdan rutin biyokimyasal tetkikler, CRP,
sedimentasyon, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri (Abbott Aeroset, Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA), TSH, Serbest T4, doku transglutaminaz IgA, endomisyum
Iga, CRP, vit D diizeyi, B12, Folikasit ayn1 giin ¢alisilirken; B12 eksikligi saptanan hastalarin
serumlar1 ve bu hastalardan es zamanh alinan 2 cc idrar numuneleri, ¢alisma giiniine kadar -80

derecede saklandi.
17



Calismaya alinan B12 vitamin eksikligi olan tanili olgularin hepsinde literatiire uygun
olarak B12 vitamin eksikligi tanis1 koymak i¢in belirtilen yas aralifina uygun Hb degerleri alindi
ve B12 vitamin eksikligi tanisi i¢in gerekli olan HB, MCV, B12, folik asit, Demir, Ferritin,
SDBK, MCV, RDW gibi laboratuar parametrelerin uygunlugu saglandi (77). Calismaya alinan
saglikli kontrol grubu hastalarin tiimiinde literatiire uygun olarak B12 vitamin eksikligi tanisini
dislamak i¢in belirtilen yas araligina uygun Hb degerlerinin iistiinde degerlere sahip olmasi ve Fe,
SDBK, Ferritin, MCV, RDW gibi laboratuvar parametrelerin uygunlugu saglandi (77). B12
eksikligi anemisi tanist konulan hastalarda enfeksiyonun dislanmasi i¢in sistemik muayeneleri

yapild1 ve eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerleri normal saptandi.

Calisma giinti 8-OHdG diizeyleri idrar ve kan numunelerine spesifik (katalog no: 589320;
Cayman Chemical Campany, Ann Arbor, USA) ELA (enzim immiinoassay) kiti ile {iretici
firmanin katalogunda belirtildigi gibi tiim numuneler 1:50 oraninda sulandirilarak caligildi. Kitin
minimal detection limiti 33 pgml, intra-assay CV degeri (coefiicient of variation) %4,7 ile %11,6
iken inler-assay CV degeri % 4,5 ile %10,7 olarak belirtilmistir. Bir ¢ok calismada oldugu gibi
degerler ng/ml birimine gevrilerek degerlendirildi (78, 79)

3.3. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira
nicel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerin  iki  grup
karsilagtirmalarinda Student’s t test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson
ki-kare test kullanildi. Parametreler icin cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik,
ozgiillik, PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde
degerlendirildi.

Duyarhlik (Sensitivity): Gercek hastalar iginden testin hastalar1 belirleyebilme

szelligidir.

Ozgiilliik (Spesifisity): Gergek saglamlar icinden testin saglamlar1 belirleyebilme
ozelligidir.
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Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekten

hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin dl¢iisiidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin %31°1 (n=26) kiz, %69’u (n=58) erkek toplam 84 hasta
alindi. Hastalarin yaslar1 3 ile 213 ay arasinda de8ismekte olup, ortalama 86,20+56,89 ay olarak
saptandi (Tablo 2).

Calismaya alinan hastalarin tarti dlgtimleri 6,90 ile 73,40 kg arasinda degismekte olup,
ortalama 26,96+16,25 kg olarak, boy uzunluklar1 57,9 ile 182,4 cm arasinda degismekte olup,
ortalama 116,85+29,30 cm olarak ve olgularin BMI olgiimleri 13,34 ile 54,68 kg/m2 arasinda
degismekte olup, ortalama 18,17+4,66 kg/m2 olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo-2: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Yas (ay) Min-Maks (Medyan)  3-213 (88)
Ort£Ss 86,20+56,89
Cinsiyet Kiz 26 (31,0)
Erkek 58 (69,0)
Tart1 (kg) Min-Maks (Medyan)  6,90-73,40 (22,70)
Ort£Ss 26,96+16,25
Boy (cm) Min-Maks (Medyan)  57,9-182,4 (115,55)
Ort£Ss 116,85+29,30
BMI (kg/m”) Min-Maks (Medyan)  13,34-54,68 (17,39)

Ort+Ss

18,17+4,66

Calismaya alinan hastalarin labaratuvar sonuglari degerlendirildiginde; Hemoglobin
Olctimleri 7,87 ile 17,17 arasinda degismekte olup, ortalama 12,38+1,53 olarak, HCT 0lgiimleri
28,63 ile 50,98 arasinda degismekte olup, ortalama 39,504+4,35 olarak, MCV olgiimleri 48,41 ile
94,48 arasinda degismekte olup, ortalama 80,21+£6,99 olarak, RDW ol¢iimleri 10,42 ile 18,58
arasinda degismekte olup, ortalama 12,57+1,51 olarak, PLT ol¢timleri 155 ile 980,4 arasinda
degismekte olup, ortalama 345,99+125,46 olarak, MPV ol¢iimleri 4,75 ile 17,61 arasinda
degismekte olup, ortalama 7,19+1,80 olarak, demir dl¢iimleri 10 ile 124 arasinda degismekte olup,
ortalama 57,77+31,56 olarak, TDBK o6l¢iimleri 143 ile 457 arasinda degismekte olup, ortalama
275,46+74,49 olarak, Ferritin Ol¢timleri 2,2 ile 98,6 arasinda degismekte olup, ortalama
24,73+18,64 olarak, folikasit dl¢iimleri 3,78 ile 24 arasinda degismekte olup, ortalama 10,59+5,35
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olarak ve BI12 ol¢iimleri 122 ile 562 arasinda deg8ismekte olup, ortalama 250,74+98,57 olarak
saptandi (Tablo 2).

Olgularin serum 8-OHAG olgiimleri 1,94 ile 40,46 arasinda degismekte olup, ortalama
11,91+6,41 olarak, idrar 8-OHdG ol¢iimleri 4,79 ile 328,06 arasinda degismekte olup, ortalama
46,58+57,79 olarak saptandi (Tablo 3).

Tablo-3: Laboratuvar Olgiimlerinin Dagilim1

Hb Min-Maks (Medyan)  7,87-17,17 (12,55)
Ort£Ss 12,38+1,53

HCT Min-Maks (Medyan)  28,63-50,98 (39,79)
Ort+Ss 39,50+4,35

MCV Min-Maks (Medyan)  48,41-94,48 (81,25)
Ort£Ss 80,21+6,99

RDW Min-Maks (Medyan)  10,42-18,58 (12,39)
Ort+Ss 12,57+1,51

PLT Min-Maks (Medyan)  155-980,4 (319,65)
Ort+Ss 345,99+125,46

MPV Min-Maks (Medyan)  4,75-17,61 (6,89)
Ort£Ss 7,19+1,80

Demir Min-Maks (Medyan)  10-124 (56)
Ort+Ss 57,77+31,56

TDBK Min-Maks (Medyan)  143-457 (268.5)
Ort+Ss 275,46+74,49

Ferritin Min-Maks (Medyan)  2,2-98,6 (20,07)
Ort+Ss 24,73+18,64

Folikasit Min-Maks (Medyan)  3,78-24 (9,52)
Ort£Ss 10,59+5,35

B12 Min-Maks (Medyan)  122-562 (199,5)

Ort£Ss

250,74+98,57

Serum 8-OHdAG

Min-Maks (Medyan)

1,94-40,46 (11,79)

Ort+Ss 11,91+£6,41
Idrar 8-OHdG Min-Maks (Medyan)  4,79-328,06 (21,9)
Ort£Ss 46,58+57,79

8-OHdG: 8 oh-deoksiguanozin
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Calismaya alman B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin %27.2’si (n=12) kiz, %72.8’1
(n=32) erkek toplam 44 hasta, kontrol grubu hastalarin %35(n=14) kiz, %65(n=26) erkek olarak
saptandi. Calismadaki B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin yaslar1 6 ile 213 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 83,50+68,51 ay olarak saptandi. B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin
yas ve cinsiyet dagilimlar agisindan saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). BMI degerler agisindan degerlendirildiginde, B-12 Vitamini
eksikligi olan hastalarin BMI degerleri, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptandi (p=0,038; p<0,05) (Sekil 8) (Tablo 4).

Tablo-4: B-12 Eksikligine Gore Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

B12 Eksikligi Test
Degeri
Var (n=44) Yok (n=40) D
‘Yas(ay)  Min-Maks  6213(555)  3-185(92) 70963
(Medyan)
Ort£Ss 83,50+68,51 89,18+41,19 “0,336
BMI (kg/m”) Min-Maks 13,6-54,68 13,34-23,21 7:-2,078
(Medyan) (17,92) (17,07)
Ort£Ss 19,07+6,02 17,20+2,12 “0,038*
n (%) n (%)
Erkek 32 (72,8) 26 (65) b0,444
“Mann Whitney U Test P Pearson Chi-Square Test *0<0,05

BMI:Vucut kitle indeksi
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Grafik-1: B, Vitamin Eksikligine Gére BMI Dagilim1
BMI: Vucut kitle indeksi

Calismaya alman B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin hemoglobin, HCT, RDW,
TDBK, Ferritin ve Folikasit dl¢iimleri arasinda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh farklilhik goézlenmedi (p>0,05). MCV degerleri degerlendirildiginde, B-12 Vitamini
eksikligi olan hastalarin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p=0,026; p<0,05) (Sekil 9). B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin PLT degerleri,
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici diizeyde
yiiksek saptandi (p=0,056; p>0,05) (Sekil 10). B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin MPV
degerleri, saglikli kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptand1 (p=0,017;
p<0,05) (Sekil 11). B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin serum demir degerleri arasinda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p=0,021; p<0,05) (Sekil
12). (Tablo 5).

Tablo-5: B-12 Eksikligine Gore Laboratuvar Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

B12 Eksikligi Test
Degeri
Var (n=44) Yok (n=40) P
'HB  Min-Maks  787-17,17  t-1349
(Medyan) (12,32) 10,43-15,98 (12,7)
Ort+Ss 12,16+1,73 12,61£1,27 ‘0,181
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HCT Min-Maks 28,63-50,1 33,66-50,98 t:-1,501

(Medyan) (39,04) (40,38)

Ort+Ss 38,82+4,54 40,24+4,06 ‘0,137
MCV Min-Maks 48,41-94,48 69,41-89,95 7:-2,221

(Medyan) (80,27) (82,24)

Ort+Ss 78,97+8,29 81,58+4,96 “0,026*
RDW Min-Maks 10,6-18,58 7:-0,506

(Medyan) (12,33) 10,42-14,99 (12,4)

Ort£Ss 12,71+1,68 12,42+1,32 ‘0,613
PLT Min-Maks 199,7-980,4 Z:-1,908

(Medyan) (343,6) 155-610,9 (294,4)

Ort£Ss 367,86+138,33 321,94+106,14 “0,056
MPV Min-Maks Z:-2,391

(Medyan) 4,75-17,61 (6,47) 5,27-10,17 (7,17)

Ort£Ss 6,93+2,09 7,46x1,4 ‘0,017
Demir Min-Maks t:-2,361

(Medyan) 10-118 (49,5) 10-124 (63)

Ort+Ss 50,23+£29,41 66,08+32,12 ‘0,021%
TDBK Min-Maks t:0,883

(Medyan) 143-450 (289) 144-457 (256)

Ort£Ss 282,32+74,24 267,93+74,97 ‘0,380
Ferritin Min-Maks Z:-1,352

(Medyan) 2,2-98,6 (16,95)  3,7-73,6 (22,52)

Ort£Ss 23,92+20,8 25,62+16,16 ‘0,176
Folikasit Min-Maks Z:-0,959

(Medyan) 3,78-24 (10,36) 4,42-20,27 (9,19)

Ort£Ss 11,65+6,65 9,43+3,07 “0,338
“Mann Whitney U Test “Student-t Test *»<0,05 **p<0,01

24



88

86 A

82 H

Ort+Ss

80 H

78 A

76 1

74 A

B-12 Vitamini Eksikligi (+)
uMCV

B-12 Vitamini Eksikligi (-)

Grafik-2: B, Vitamin Eksikligine Gére MCV Dagilimi

600

500

400

300

Ort+Ss

200

100

am

B-12 Vitamini Eksikligi (+)

HPLT

B-12 Vitamini Eksikligi (-)

Grafik-3: B}, Vitamin Eksikligine Gére PLT Dagilimi

25



=
o

OrttSs
O LK N W A U O N O
1

10

B-12 Vitamini Eksikligi (+) B-12 Vitamini Eksikligi (-)

B MPV

Grafik-4: B, Vitamin Eksikligine Gére MPV Dagilimi

120
100 -
80 -
A
E 60 -
(o]
40 4
20 -
0 i T
B-12 Vitamini Eksikligi (+) B-12 Vitamini Eksikligi (-)
¥ Demir

Grafik-5: B, Vitamin Eksikligine Gére Demir Dagilimi

Calismaya alinan B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin serum 8-OHdG diizeyleri
arasinda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0,001; p<0,01) (Sekil 13). Calismaya alinan B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin idrar 8-
OHAG diizeyleri arasinda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi (p=0,001; p<0,01) (Sekil 14) (Tablo 6).
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Tablo-6: B, Eksikligine goére serum 8 oh-deoksiguanozin ve idrar 8 oh-deoksiguanozin

Olctimlerinin degerlendirilmesi

B12 Eksikligi Test
Degeri
Var (n=44) Yok (n=40) P

8-OHdG (Medyan) (13) (8,75)

Ort+Ss 13,99+6,27 9,61+£5,82 “0,001**
Idrar Min-Maks 8,88-328,06 4,79-67 7:-4,908
8-OHdG (Medyan) (54,42) (16,73)

Ort+Ss 71,48+70,5 19,18+12,59 “0,001**

“Mann Whitney U Test **p<0,01

8-OHdG: 8 oh-deoksiguanozin
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Grafik-6: B, Vitamin eksikligine gére serum 8 oh-deoksiguanozin dagilimi
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Grafik-7: B, Vitamin eksikligine gore idrar 8 oh-deoksiguanozin dagilimi

Calismaya aliman B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin serum 8-OHdG igin cut off
noktas1 10,14 olarak saptandi. Serum 8-OHdAG 10,14 kesme degeri i¢in; duyarlilik %90,91;
ozgiillik %62,5; pozitif kestirim degeri 72,7 ve negatif kestirim degeri 86,2’dir (Tablo 7). Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %78,7 standart hatas1 %5,3 olarak saptandi (Sekil 15).

Tablo-7: Serum 8 oh-deoksiguanozin i¢in tani tarama testleri ve ROC curve sonuglari

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive Negative 95%
Cut  Sensitivit Spesifisit 4
Predictiv Predictiv Area Confidenc
off e e
e Value e Value e Interval
Serum 0,684-
>10,14 90,91 62,5 72,7 86,2 0,787 0,001%*
8-OHdG 0,891
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Grafik-8: B-12 Eksikligine gore serum 8 oh-deoksiguanozin i¢in ROC egrisi grafigi

Serum 8-OHAG degeri 10,14 ve {izerinde olan olgularda B-12 vitamin eksikligi goriilme
orani, Serum 8-OHdG degeri 10,14 altinda olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p=0,001; p<0,01). Serum 8-OHdG degeri 10,14 ve iizeri olan olgularda B-12
vitamin eksikligi goriilme riskini 16,67 kat fazladir diyebiliriz (ODDS oran1 16,667 (%95 CI:
4,966-55,939)) (Tablo 8).

Tablo-8: Serum 8 oh-deoksiguanozine gore B-12 vitamin eksikliginin degerlendirilmesi

B-12 Vitamin Eksikligi

Yok Var Test
Degeri
n (%) n (%) p
8-OHdG >10,14 15 (27,3) 40 (72,7) b0,001+*
bPearson Chi-Square Test **p<0,01
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Calismaya alinan B-12 Vitamini eksikligi olan hastalarin idrar 8-OHdG i¢in cut off
noktas1 27,58 olarak saptanmustir. Idrar 8-OHdG 27,58 kesme degeri icin; duyarlilk %65,91;
ozgiillik %87,5; pozitif kestirim degeri 85,3 ve negatif kestirim degeri 70’tir (Tablo 9). Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %81,1 standart hatas1 %4,7 olarak saptandi (Sekil 16).

Tablo-9: idrar 8 oh-deoksiguanozin I¢in tan1 tarama testleri ve ROC curve sonuglart

Diagnostic Scan ROC Curve
Positive  Negative 95%
Cut Sensitivi  Spesifisi Are )
Predicti  Predicti Confidenc
off te te a
ve Value ve Value e Interval
Idrar >27,5 0,81 0,720- 0,001 *
65,91 87,50 85,30 70,0
8-OHdG 8 1 0,903 *
ROC Curve
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Grafik-9: B-12 Eksikligine gore idrar 8 oh-deoksiguanozin i¢in ROC egrisi grafigi

Idrar 8 oh-deoksiguanozin degeri 27,58 ve iizerinde olan olgularda B-12 vitamin eksikligi

goriilme orani, idrar 8 oh-deoksiguanozin degeri 27,58 altinda olan olgulara gore istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001; p<0,01). Idrar 8 oh-deoksiguanozin degeri
27,58 ve iizeri olan olgularda B-12 vitamin eksikligi goriilme riskini 13,53 kat fazladir diyebiliriz

(ODDS orant 13,533 (%95 CI: 4,392-41,704)) (Tablo 10).

Tablo-10: Idrar 8 oh-deoksiguanozine gére B-12 vitamin eksikliginin degerlendirilmesi

B-12 Vitamin Eksikligi

Yok Var Test
Degeri
n (%) n (%) p
ddrar <2788 35(700) 153000 24807
8-OHdG >27,58 5(14,7) 29 (85.,3) 50,001+
bPearson Chi-Square Test **p<0,01
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5. TARTISMA

DNA hiicrenin kalitim materyalidir ve siirekli DNA hasart DNA tarafindan kodlanan
proteinlerde degisiklige yol agar. DNA zincirinin kirilmasina, niikleotid kaybma ve
niikleotidlerdeki organik bazlarda ¢ok farkli modifikasyonlara yol acan DNA hasarinin ana

kaynagi reaktif oksijen tiirleridir (80).

Hiicreler DNA’da meydana gelen degisiklikleri dogal olarak onarabilecek mekanizmalara
sahip olsalar da reaktif oksijen tiirleri veya diger ajanlar tarafindan olusturulan asir1 hasar DNA
yapisinda kalict hasara ya da degisiklige neden olabilir. Oksidatif hasar sonucunda genetik
materyalin siirekli olarak modifikasyonu; mutagenez, karsinogenez ve yaglanmanin ilk basamagini
teskil eder (81, 82). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, diisiik diizeylerde hasar,

saglikli bireylerde de saptanmaktadir.

Canli organizmalarda normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve bunlara karsi koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin serbest radikaller lehine kaymasi “oksidatif stres” olarak adlandirilir (81, 83, 84).

Reaktif oksijen firiinleri yiiksek konsantransyonda niikleik asit, lipid ve protein gibi
hiicresel yapilara hasar verebilirler. Hidroksil radikallerinin DNA molekiillerinin tiim
komponentlerine; hem piirin hem pirimidin bazlarina, hatta deoksiriboz yapisina da hasar verdigi
bilinmektedir (85). Stabil bir molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin
giinde 103 kez oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne siiriilmiistiir. DNA hasar1 ve onarimi arasindaki
denge nedeniyle, ¢ok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de saptanmaktadir (60, 86).
Modifiye bir baz olan 8-OHdG, reaktif oksijen tlirlerinin DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar
iiriinlinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna hidroksil radikali ataklari sonucu olusan,
oksidatif DNA hasarinin duyarli bir gostergesidir. ROS’nin DNA’da yapti§i bu baz hasar
iirlinlerinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en iyi bilinen 8-OHdG’dir (67, 68). 8 hidroksi-2-
deoksiguanozin, DNA onarim enzimleri tarafindan kesilerek uzaklastirilir, periferik dolasima
gecer ve idrarla atilir. Lokosit DNA’sinda bulunan 8OHdG, serum ve idrarda bulunan 8OHdG

oksidatif stres markeri olarak degerlendirilmektedir.
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Cocukluk ¢agindaki Bj, vitamini eksikliginin DNA hasarina sebep olup olmadigi
konusunda literatiirde yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Literatiirde bulunan caligmalarin

cogunlugu erigkin hastalarda yapilmis ya da invitro ¢aligmalardir (5, 7, 8, 10, 13, 71).

B> Vitamini (Kobalamin) viicutta metiyonin, treonin ve valin amino asitlerinin
metabolizmasinda koenzim olarak ve DNA sentezi i¢in gerekli olan metil-tetrahidrofolatin,
tetrahidrofolata transformasyonunda gorev alir. DNA ve RNA sentezi, hiicre proliferasyonu,
normal hematopoezis ile norolojik ve biligsel fonksiyonlarin siirdiiriilmesi gibi bircok fonksiyon

icin elzem olan kobalaminin eksikliginin ¢ocuklarda yaygin oldugu bildirilmektedir (87-89).

Yeterli Bj, vitamini alimi, normal sinir sistemi fonksiyonu, normal kirmiz1 ve beyaz kan
hiicreleri ve trombosit iiretimi i¢in esansiyeldir (90). Yaygin bir sekilde goriilen B12 vitamini
eksikliginin tanis1 her zaman kolay degildir ¢ilinkii birgok hasta klinik bulgu gostermez. Geleneksel
olarak ¢ogu hastanin tanisi, kobalamin eksikligine bagli gelismis olan megaloblastik anemi ile
konulmaktadir. Aslinda kobalamin eksikligi, siklikla hematolojik degisimler olmadan
goriilmektedir. Kobalamin eksikliginin zamaninda saptanarak diizeltilmesi; makrositik anemi,
yiiksek homosistein diizeyi, geri doniisiimsiiz periferik noropati gelisimi, hafiza kayb1 ve diger
biligsel eksiklikleri engeller. Bu semptomlarin tek basina veya birlikte goriilmesi, kobalamin

eksikliginin siddetine gore degiskendir (91).

B, vitamini, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir ve hayvansal kaynakli besinlerde
besin zincirine katilir. Cocukluk donemi icin Onerilen giinliik kobalamin alim miktari; 1-3 yas
grubu i¢in 0.7 pg/giin, 4-6 yas grubu icin 1.1 pg/giin, 7-10 yas grubu i¢in 1.4 pg/gilin, 11-18 yas
grubu icin ise 2.0 pug/giin’diir (31). Yetiskinler giinliik 2.4 pg, hamile kadinlar ise 6 pg’a kadar
B12 vitamini almalidir. B12 vitamininin yetersiz alimi ve bozulmus emilimi, B;; vitamini
eksikligine neden olabilir. Giinlilk gereksinim miktarinin hesaplanmasi, normal hematolojik
durumu, normal hemoglobin ve eritrositlerin ortalama korpuskular voliimiinii (MCV) saglamak ve
Pernisiy6z anemide remisyonu korumak i¢in gereken B12 vitamini miktarinin hesaplanmasina
dayanmaktadir (92). Ancak, calismalar kromozom kirilmasi ve kaybinin bir gostergesi olan
periferik kan lenfositlerinde mikroniikleus olusumunun, plazma B12 vitamini diizeyinin 410
pg/ml’nin iizerinde olmasi halinde en diisiik diizeyde tutulabildigini ve bunun saglanabilmesi i¢in
de gilinlik B12 vitamini alimimin 7 pg/giin olmas1 gerektigini gostermistir. Bu nedenle, B12
vitamini i¢in giincel olan Onerilen alim diizeyi, genomik dengenin saglanmasi i¢in yetersiz olabilir
(93).
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B, vitamini, homositeinin “metiyonin sentaz” enzimi tarafindan metiyonine
doniistlirtilmesi reaksiyonunda koenzim olarak gorev alirken, diger iiriin olan tetrahidrofolat ise
DNA sentezinde “tek karbon aktarimi” gorevi ile deoksi urasil mono fosfat’in (dUMP), deoksi
timin monofosfat’a (dTMP) cevrilmesini saglar ve DNA sentezinde rol alir (1). Bj; vitamin
eksikliginde dUMP’1in dTMP’a doniisiimii olmaz. Bunun sonucunda urasil, DNA igerisinde bozuk
yapilanmaya neden olarak timinin yerine geger ve asirt birikime ugrar. DNA’da biriken urasil
nokta mutasyonlari, tek ve c¢ift zincir DNA kiriklari, kromozom kiriklari, mikroniikleus
formasyonu ve zincir kiriklarinin onarimi esnasinda mutajenik lezyonlar olusturarak DNA

hasarina neden olur (5, 72, 75, 76).

Son yillarda yapilan arastirmalarda DNA hasar gostergesi olarak siklikla baz hasarlar
analiz edilmistir. DNA’da oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz “guanin” dir. Bu nedenle en
yaygin olarak Olcililen baz hasar1 “8-OHdG”dir. 8-OHdG oksidatif DNA baz hasarinin bir
“biomarker”1 olarak kabul edilmektedir (62, 63, 94)

Folat (B9 vitamini) ve B12 vitamini ve bunlarin niikleer ve mitokondriyal genom
biitlinliigiinlin korunmasindaki islevlerinin arastirilmasin1 konu alan bir ¢alismada, folat ve B12
vitamininin genomik stabilitede dnemli bir rol oynadigi ve DNA hasarinin biyo-belirteclerinin,
fizyolojik aralik i¢inde folat ve B12 vitamini konsantrasyonundaki nispeten kiiciik degisikliklere

kars1 oldukc¢a hassas oldugunu saptamisglar (95).

Ames BN. (9) tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada vitaminler ve mikrobesinler daha
genis kapsamli ele alinmis ve mikrobesin eksikliginin (folik asit, B12, B6, niasin, C, E, demir ve
cinko), DNA'ya zarar veren radyasyonu (veya kimyasallar) taklit edebildigi, tek ve cift iplikli
kirilmalara veya oksidatif lezyonlara veya her ikisine birden sebep olabilecegi tespit edilmistir.
Mikrobesin eksikligi, cogu bolgede meyve ve sebzelerin diisiik tiikketimi ile kanser arasinda bir
iliski oldugunu gosteren giiclii epidemiyolojik kanitlar i¢in makul bir agiklamadir. Folat eksikligi

ile B12 eksikliginin sinerjistik etkisi ile DNA'da urasil birikmesine neden oldugu belirtilmistir.

Fenech M. (5)tarafindan yapilan bir arastirmada elde edilen sonuglar B12 eksikligi ile
olusan DNA hasarmin 6nemini vurgulamaktadir. Ilgili ¢alismada kromozom kirllmas: ve
anOploidi dnlenmesinin, folik asit ve B12 vitamini gibi yeni besin maddelerinin tanimlanmasi igin
onemli bir parametre oldugu, ¢iinkii artan DNA hasar1 oranlarinin artmis kanser riski ile iliskili

oldugu belirtilmistir. Ve yine aym c¢alismada ulasilan sonuclarda bugiine kadar elde edilen
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kanitlarin, folat ve Vitamin Bj;'nin genomik stabilitede 6nemli bir rol oynadigini gostermekte
oldugu sonucuna ulasilmistir. Ileriye déniik calismalardan elde edilen mevcut kamtlar, insan
yapimu karsinojenlere maruz kalmaktan bagimsiz olarak daha diisiik kromozomal hasar oranlari
olanlarda azalmis bir kanser riski oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle, yeterli folat ve B12
vitamini alimindan kaynaklanan artan genomik stabilitenin kanser riskini azaltabilecegi ve bu

goriis icin bazi epidemiyolojik kanitlarin ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (5, 96-99).

Bizde ¢alismamizda B, eksikligi saptanan hastalarin DNA hasar gostergesi olarak serum

ve idrarda 8-OHdG diizeylerine baktik ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirdik.

Calismamizda Bj, vitamin eksikligi saptanan hastalarin %27.2°si (n=12) kiz, %72.8’i
(n=32) erkek toplam 44 hasta, kontrol grubu hastalarin %35(n=14) kiz, %65(n=26) erkek olarak
saptandi. Calismadaki Bj, Vitamini eksikligi olan hastalarin yaslar1 6 ile 213 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 83,50+68,51 ay olarak bulundu. B;, Vitamini eksikligi olan hastalarin
yas ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan benzerdi. Hasta ve kontrol gruplarindan sabah tok karna es
zamanl alinan serum ve idrar 6rneklerinden 8-OHdG diizeyleri degerlendirildiginde; B, eksikligi
anemisi olan toplam 44 hastamizin 8-OHdG diizeyi ortalama serumda 13,99+6,27 ng/ml, idrarda
71,48+70,5 ng/ml saptanirken, saglikli kontrol grubunda ise serumda 9,61+5,82 ng/ml, idrarda
19,18+12,59 ng/ml oldugu goriildii. Bu sonuglar degerlendirildiginde B.j, Vitamini eksikligi olan
hastalarin serum ve idrar 8OHdG diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p=0,001; p<0,01). B12 eksikligi olan hastalarda oksidan

stres gostergesi ve DNA hasar1 gostergesi 8-OHdG diizeyinin arttig1 goriilmiis oldu.

Metabolik aktiviteye bagli artan oksijen iiretimi sonucu artmis OH iiretimi, viicut
molekiillerinde oksidasyona neden olur. Dokularin oksijen tiiketimi ile 8-OHdG bazal diizeyi
arasinda dogrusal bir oran vardir. Oksidatif hasar iiriinii olarak kabul edilen ‘Deoxyguanosine-
Malondialdehid’ in idrardaki miktar1 ile kg canli agirlik bagina iiretilen oksijen miktar1 arasinda
dogrusal bir iligki bulunmaktadir (100). Bobreklerde diger organlara gore daha yiiksek diizeyde 8-
OHdG tespit edilmis olmas1 bu fikri desteklemektedir (101). Idrarda 8-OHdG diizeyinin daha
yiiksek ¢ikmasinin muhtemel sebebi, 8-OHdAG’nin idrara dogrudan gegmesidir. Oysaki serumda,
8-OHdG DNA’a bagli oldugundan, baska bir deyisle serbest olmadigindan dolayr diisiik olarak
Ol¢iilmiistiir (102).
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Calismamizda da serum 8-OHdG diizeyi (13,99+6,27 ng/ml) es zamanli bakilan idrarda
ki (71,48+70,5 ng/ml) degerlerine gore daha diislik saptandi. Serum 8-OHdG diizeyi hasta grubu
ve kontrol grubunda es zamanl bakilan idrar 8-OHdG diizeylerine gore yaklasik olarak '%-1/5
oraninda diisiik saptandi. Bu da serumdaki 8-OHdG’nin biiylik bir kisminin DNA‘a bagh
oldugundan, idrarda serbest halde bulundugu i¢in 8- OHdG’nin es zamanli alinan serumdan daha

yiiksek degerlerde Olciilmesini desteklemektedir.

Yapilan ¢aligmalara bakildiginda 6zellikle B12 eksikligi anemisi olan hastalarda 8-OHdG
bakilarak DNA hasar1 gosteren c¢ok c¢alisma bulunmadi8i, yapilan az sayidaki caligmalarda;
Minnet C. Ve ark. (103) yaptiklar1 ¢caligmada DNA alkalin komet analizi yontemi (DNA damage
determination by alkaline comet assay) ile B12 eksikligi olan hastalarda DNA hasar1 tespit
edilmistir. Ayrica bu caligmalarinda B |, vitamini eksikligi, olan hastalar tedavi verildikten sonra
mononiikleer DNA hasarinin azaldigini tesbit etmislerdir. Sonug olarak, B12 vitamini eksikligi
endojen mononiikleer 16kosit DNA hasarina neden oldugu, DNA hasar skorlar1 vitamin B12
eksikligi olan olgularda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve vitamin B12
tedavisinin ¢ocuklarda ve annelerinde birka¢ giin sonra 6nemli Ol¢lide DNA hasarmin tersine

dondiirdiigli sonucuna varmiglardir.

Diger bir ¢alismada Kiykim A. ve ark (104), yeni tan1 almisg, heniiz tedavi edilmemis, ek
kardiyovaskiiler risk faktorii tagimayan primer HT tanili hastalarda oksidatif DNA hasari
gostergesi 8-OHAG diizeyi bakarak normotansif kardiyovaskiiler risk faktorii tasimayan kontrol
grubu ile karsilagtirmiglar. Sonrasinda 4 haftalik antihipertansif olmesartan tedavi sonrasi elde
edilen degerlerle karsilagtirmislar. Elde edilen degerler hasta grubunda nasil etkilendigi ve normal
gruba erisip erismedigi arastirilmistir. Bu calismasinda primer HT saptanan hastalarda serum 8-
OHdG diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek saptanmis (5.7+1.0 ve 3.8+0.7,
p<0.0001). Primer HT saptanan hastalara olmesartan tedavisi sonrast 8-OHdG diizeylerinde de
anlaml1 derecede azalma gozlenmis (4.9+£0.7, P<0.001). Sonugta; primer HT tanili, tedavi almamis
hastalarda oksidan DNA hasar1 gostergesi serum 8-OHdG diizeylerinde yiiksek oldugu saptanmus.
Olmesartan tedavisi, akut ve kan basincindan bagimsiz olarak DNA hasarinin yiiksek
saptanmasina ragmen azalttig1 gosterilmistir.

Alzoubi K. Ve ark. (105) yaptiklar1 baska bir ¢alismada; Paklitakselin DNA iizerindeki
olas1 genotoksik etkisinin incelerken, B12 vitamininin paklitaksel kaynakli DNA hasari

iizerindeki olas1 koruyucu etkisini de incelemisler. Paklitakselin oksidatif DNA hasar1 bir
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gostergesi olan serum 8-OHdG'de bir artisa neden oldugunu ve bu artisin B12 vitamini tarafindan

onlendigini bildirmislerdir.

Esen B. yaptig1 baska bir tez ¢alismasinda (106) demir eksiligi anemisi saptanan ¢cocuk
hastalarda DEA ve farkli sekillerdeki tedavisinin (p.o., i.m., i.v.); DNA iizerinde meydana
getirebilecegi oksidatif hasarin, 8-OHdG diizeyine bakilarak belirlenmesi agisindan yapilan tez
caligmasinda, oral tedavi ile oksidan stres gostergesi olan 8-OHdG diizeyi tedavinin 24. saatinde
degismezken 1. hafta ve 3. ayda i.v. gruba gére belirgin olarak diisiik saptanmustir. Intramuskiiler
tedavi grubunda 24. saatinde 8-OHdG tedavi oncesine gore diislik olarak saptanmistir. Bu DEA’
nin yaratmis oldugu oksidatif stresin demir tedavisi ile azaldigin1 desteklemektedir. Bununla
birlikte i.v. tedavinin her asamasinda 8-OHdG diizeyinin tedavi dncesine gore daha fazla olmasi
farkli tedavi yollarinin oksidatif stresi farkli sekilde etkilendigini gostermistir. Demir eksikligi
anemisi olan toplam 60 hastada ve saglikli kontrol grubunda 8-OHdG diizeylerine baktiklarinda
DEA tedavi Oncesi bakilan oksidan hasar gostergesi idrar 8-OHdAG seviyesinin DEA olan
gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmast DEA’ nin de
oksidatif stres yaptig1 goriisiinii desteklemektedir. Calismada serum 8-OHdG diizeyleri kontrol
grupta ortalama 8,8 ngml iken tedavi oncesi DEA olan gruplarda (p.o., im, iv. ) ortalama 11,8
ng/ml olarak bulunmustur. Idrarda bakilan 8-OHdG seviyeleri kontrol grupta 10,7 ng/ml iken
tedavi oncesi DEA olan gruplarda (p.o., im, iv. ) ortalama 27,4 ng/ml bulunmustur. Bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu, DEA’ nin kendisinin de oksidatif strese neden oldugunu

gostermislerdir.

Arastirmanin Giiclii Yanlarn ve Kisithhklar

Bu arastirma B12 eksikligi saptanan cocuk hastalarda oksidatif stres ve DNA hasari
gostergesi olarak serumda ve idrarad 8-OHdG diizeylerini inceleyen ilk c¢aligmadir. Bu tez
caligmasinda oksidatif stres ve DNA hasar1 diizeyinin belirlenmesi amaciyla B12 eksikligi
saptanan hastalarda ve saglikli goniilliilerin serum ve idrar 6rneklerinde DNA hasar1 gostergesi 8-
OHdG diizeyleri olgiildii. Calismamizda kisithlik olarak caligmaya alinan hastalarin B12
diizeylerinin serum ve idrarda 8-OHdG diizeylerinin nasil etklilendigi ile ilgili kiyaslama
yapilamamistir. Ayrica B12 tedavisi sonrasi tekrar serum ve idrar 8-OHdG diizeylerinin nasil
degistigi ile ilgili bir veri elde edilememistir. Ancak kat1 dislama kriterleri kullanilarak yaptigimiz
bu calisma mecut bilgiler ve elde ettgimiz veriler ile gelecekte bu konuda yapilacak caligmalara

151k tutacaktir.
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6. SONUC

Calismamiz ¢ocukluk ¢agindaki B, vitamini eksikliginin DNA hasarina yol agtigini,
DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdG diizeyinin B12 eksiligi olan hastalarin serum ve dirar

orneklerinde arttigi,

B, vitamininin dolayli olarak antioksidan etki gosterdigini, ¢ocuklardaki B;, vitamin
eksikliginde anemi ve makrositoz bulunmasinin teshis i¢in ¢ok Onemli ve gerekli kriterler

olmadigini,

Hemoglobin, HCT, RDW, TDBK, Ferritin ve Folik asit dl¢limleri normal olan ¢cocuklarda

da By, vitamin eksikligi gézlenebilecegi,

MCV degerleri diisiik olan hastalar1 B-12 eksiligi agisindan yeniden go6zden

gecirilebilecegi,

MPV degerleri diisiik olan c¢ocuklarin B-12 eksikligi olup olmadig1 yoniinden

degerlendirilmesi gerektigi,

Ozellikle sosyo-ekonomik gelismislik diizeyi diisiik olan bélgelerde cocuklarin
nutrisyonel eksiklik yoniinden degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi, ¢ocuklarda bu eksikliklerin

onlenmesinde en 6nemli ¢6ziim yolu olabilecegi,
Insan organizmasmin hizli bilyiime ve gelisme dénemi olan intrauterin ve bunu takip
eden ¢ocukluk doneminde B, vitamin eksikliginin olusturabilecegi sorunlar erigkinlere gére daha

ciddi olabilecegi,

Rutin klinik uygulamalarda Bj, vitamini 6l¢limiiniin daha sik yapilmasi ve eksikliginin

daha fazla diisiiniilmesi, erken tan1 ve tedavi i¢in uygun olacagi kanaatine ulastik.
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