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OZET

Sanlurfa’da Anne ve Yenidogan Bebeklerinde B12 ve Folik Asit Eksikliginin Sikhgi

Dr. Nurgiil ATAS
Cocuk Saghgi ve Hastahiklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: B12 vitamini suda eriyen, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen bir vitamindir.
Insan ihtiyact olan B12 vitaminini sentezleyemedigi icin besinlerle almak zorundadir. Diyetle
alinan B12 vitamininin esas kaynagi ise hayvansal besinlerdir. B12 vitamininin en 6nemli islevi
folik asitle birlikte hiicre boliinmesi ve gogalmasi igin gerekli deoksiribonikleik asit (DNA)

sentezini desteklemesidir.

B12 vitamini; DNA sentezi, metillenme, ndrotrasmitter sentezi gibi gorevlere sahip olan,
homosistein/metyonin donglsiinde de gorev alan bir kofaktordiir. Bu nedenle, yenidogan ve siit
cocuklugu gibi biiyiimenin hizli oldugu donemlerde B12 vitamin eksikligi, diger donemlerde
goriilen anemi semptomlarindan ¢ok daha onemli semptomlara yol agmaktadir. Eksikliginde
santral ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskdler sistem, kas-iskelet
sistemi, hematolojik ve immunolojik sistem Uzerinde olumsuz etkileri olan B12 vitamini, viicutta
sentezlenmez. Gebelikte anneden bebege aktif olarak gecer. Bebek 25-50 mikrogram (mcg) B12
vitamini deposu ile dogar. Biiylime i¢in gerekli olan miktar 0.1 mcg/giin’diir. Yenidoganin sahip

oldugu depo ona 6 ay-1 yil yeter.

Karsilagtigimiz bu sorunun, sosyoekonomik seviyesi diisilk olan hasta grubumuzun
annelerindeki B12 vitamini deposunun eksikligine bagh oldugunu diisiinmekteyiz. Bilindigi gibi,
B12 vitamini i¢in en iyi kaynak et, siit, balik, yumurta gibi hayvansal proteinlerdir. Bunlarin anne
tarafindan tiiketilmemesi, B12 vitamin eksikligi i¢in 6nemli bir nedendir. Gebelik sonrasi
donemde de anne siitii, bu agidan iyi bir kaynak olamamaktadir. Diger nedenler ise annenin mide

ilac1 kullanmasi, vejeteryan olmasi ve karbonhidrat agirlikli beslenmesidir.

Gereg-Yontem: Prospektif olarak planlanan ¢alismamiza Sanlurfa’daki  dogum

servislerine dogum amaciyla bagvuran 38-42 gebelik haftasinda olan 600 adet gebe ve onlarin
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2500 gram iistiinde dogan, dogumda komplikasyon gelismeyen bebeklerini aldik. Bebekte ve
annede vitamin B12 i¢in alt sinir1 200 pg/ml olarak belirledik. Annelerden yas, cocuk sayisi, ilag

anamnezi, vejeteryan olup olmadigi, baska hastalig1 olup olmadigi1 konusunda bilgi aldik.

Bulgular: Calismamizin sonucunda ¢alismaya alinan gebelerin %73,8’inde B12 vitamin
eksikligi, %10,3’tinde folik asit eksikligi saptandi. Yenidoganlarin ise %70,5’inde B12 vitamini
eksikligi, %3,7’inde folik asit eksikligi saptandi. Ayrica vitamin B12 diizeylerinde gebelerin
%22,7’sinde, yenidoganlarin %23,2’sinde smirda degerler elde edildi. Sonug¢ olarak,

yenidoganlardaki B12 vitamini diizeylerinin annelerindeki diizeylerle iligkili oldugu saptandi.

Calismamizin sonucunda; klasik bilginin aksine, iilkemizde yenidogan doneminde B12
vitamin eksikliginin dnemli bir oranda goriildiigiinii gosterdik. Eksiklik oldugu halde klinik bulgu
olmamakta, cocuk buytyip, eksiklik derinlestik¢e klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, yeni
dogum yapmis annelerdeki B12 vitamin seviyesinin, 6nemli oranda diisiik oldugunu gosterdik.
Sonug olarak, gebelerdeki B12 vitamini eksikligi onlenerek yenidoganlarin diisiik depo ile
dogmalar1 ve siit cocuklugu doneminde eksiklige bagli geri doniisiimsiiz olabilen o6zellikle

norolojik bulgularin gelismesi 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini eksikligi, anemi, yenidogan, gebelik, folik



ABSTRACT

Frequency of Sanliurfa Mother and Newborn Baby in B12 and folic acid deficiency

Nurgiil ATAS, MD
Specialty Thesis, Department of Child Health and Diseases

Objective: Vitamin B12 is water soluble, is a vitamin synthesized by microorganisms. It is
difficult to get food to people who can not synthesize vitamin B12 needs. The main source of
dietary vitamin B12 are animal products. The most important function of folic acid in the cell
division and the reproduction of vitamin B12 deoxyribonucleic acid (DNA) is the synthesis

support.

Vitamin B12; DNA synthesis, methylation, having the task of neurotransmitter synthesis,
homocysteine / a cofactor involved in the methionine cycle. Therefore, newborns and infants with
vitamin B12 deficiency such as during periods of rapid growth, leads to much more important
symptoms of anemia symptoms in other periods. In the absence of the central and peripheral
nervous system, gastrointestinal system, the cardiovascular system, the musculoskeletal system,
vitamin B12, which have adverse effects on haematological and immunological systems are not
synthesized in the body. actively it passes from mother to baby during pregnancy. Baby 25-50
micrograms (mcg) of vitamin B12 nature. the amount required for growth of 0.1 mcg / day. store

owned by her newborn enough for 6 months to 1 year.

The problem we face socio-economic level, we believe that due to the lack of vitamin B12
in our group of patients with low mother. As you know, the best source for vitamin B12 meat,
milk, fish, are animal proteins such as eggs. They are not consumed by the mother, it is a major
reason for the lack of vitamin B12. In the breastfeeding period after pregnancy can not be a good
resource in this regard. Other reasons to use the mother's stomach medicine that is predominantly
vegetarian and carbohydrate diet.



Design: Who came to birth in the maternity ward of Sanliurfa planned prospective clinical
trials with 600 pregnant women at 38-42 weeks of gestation and 2500 grams on their nature, we
have babies when complications at birth. The lower limit of infant and maternal vitamin B12 200
pg / ml were determined. age of the mother, number of children, drug history, which is not

vegetarian, we have information about whether other diseases.

Results: Vitamin B12 deficiency in 73.8% of patients enrolled into the study at the end of
the study, folic acid deficiency was found in 10.3%. The newborns in 70.5% of vitamin B12
deficiency, folic acid deficiency was found in 3.7%. In addition, 22.7% of pregnant women
vitamin B12 levels, the limit values were obtained in 23.2% of newborns. As a result, it was found
to be associated with levels of maternal vitamin B12 levels in neonates.

In conclusion; Unlike classical scholar, observed in the neonatal period in our country, we
have shown that a significant proportion of vitamin B12 deficiency. Although it is not the lack of
clinical symptoms, the child grows, it deepens the lack of clinical symptoms arise. In addition,
vitamin B12 levels in mothers who have recently given birth, we show that significantly lower. As
a result, vitamin B12 deficiency in pregnant women is preventing newborns and infants born with
low storage that can be irreversibly period, especially due to lack of development of neurological

symptoms can be prevented.

Key words: vitamin B12 deficiency, anemia, newborn, pregnancy, folic acid
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1. GIRIS VE AMAC

B12 vitamini suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve cesitli
tiirevleri bulunan, kirmizi renkli bir vitamindir. insan ihtiyaci olan B12 vitaminini sentez edemez.
B12 vitamini besinlerdeki, dzellikle hayvansal gidalardaki kobalaminden elde edilir. En fazla sigir
karacigeri ve bobreginde bulunur. B12 vitamini hayvansal gidalarin ¢ogunda yeterli miktarda
bulundugundan, normal beslenenlerde diyetsel eksiklik nadirdir. Ancak diyetle yeterli alim
olmamasi halinde B12 vitamini eksikligi goriiliir (1, 2, 3). Folik asit ise 1siya dayaniksiz, suda

¢Oziinen, 6zellikle yesil yaprakli bitkilerde bol bulunan bir vitamindir.

B12 vitamininin en 6nemli fonksiyonu, folik asit ile birlikte hucrelerin bolinmesi ve
cogalmasi icin gerekli olan DNA sentezini saglamaktir. Eksikligine en fazla duyarli olan sistem,
hiicre cogalma hizinin yiiksek oldugu hematopoietik sistem, 6zellikle eritropoietik seridir. Ayrica
bagirsak epitel hiicreleri gibi hizli ¢ogalmalari nedeniyle kemik iligine benzeyen hicrelerin
yenilenme ve c¢ogalmalarn icin de gereklidir. ikinci dnemli etkisi, santral ve periferik sinir

sistemindeki bazi normal yapi ve islevlerin siirdiiriilmesinin saglanmasidir (2).

B12 vitamin eksikligi ¢ocuklarda, halsizlik, yorgunluk, stomatit, ishal, irritabilite gibi
spesifik olmayan klinik bulgular ile seyredebildigi gibi; ge¢ tan1 konulmus vakalarda agir anemi
ile birlikte gelisme geriligi, mental-motor gerilik, ataksi, paresteziler, hiporefleksi, klonus,
kazanilmis motor ve mental fonksiyonlarin (oturma, yiiriime, konusma, giilme) kayb,
konvilziyon, ileri donemde koma gorilebilir. Bircok hastada da sekonder enfeksiyona neden
olabilmektedir (3, 4, 5). B12 vitamin eksikligi olan hastalarin %25’inden fazlasinda, hematolojik

bulgu olmadan ndérolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (6).

B12 vitamin eksikliginin 1iyi bilinen hematolojik ve norolojik (demiyelinizasyon)
etkilerinin yaninda, DNA zedelenmesi ve kanser, koroner arter hastaligi, Alzheimer hastaligi,
miyelodisplastik sendrom, noral tup defekti, spina bifida, hipertansiyon gibi bir ¢ok hastaligin

etyolojisinde de su¢glanmasi, konunun 6nemini daha da arttirmaktadir.

Bebeklik donemindeki megaloblastik aneminin en énemli nedeni, annelerdeki B12 vitamin

eksikligidir. B12 vitamin eksikligi olan annelerden dogan bebeklerde, 6zellikle yalniz anne siitii



ile besleniyorsa, hem dogum 6ncesinde plasenta yolu ile hem de dogum sonrasi anne siitii ile alim

az oldugundan agir derecede B12 vitamin eksikligi goriilebilir (3, 7, 8).

Ayrica B12 vitamininin oksidan veya antioksidan 6zelligi oldugu konusunda giiglii deliller
bulunmakla birlikte, indirekt olarak homosistein diizeyini diisiirerek antioksidan etki
gostermektedir. Bu konu ile ilgili ¢ocukluk ¢aginda yapilan calismalarda kisithdir. On planda
anemisi olan gocuklarda B12 vitamin eksikliginin mental ve motor gelisim {izerine etkileri,

literatiirde daha ¢ok vaka sunumlar seklinde yayinlanmistir.

B12 vitamin eksikligi tanisi ile literatiirde farkli zamanlarda yayinlanan, toplam 26 vakay1
tek seride toplayan Schneck ve arkadaslari, vitamin B12 eksikligi olan 24 vakada fiziksel, mental
ve motor gelisme geriligi oldugunu, tedavi sonrasi 16 vakada tam diizelme oldugunu, 6 vakada ise
fiziksel gelisimleri normal olmasina ragmen ge¢ tan1 konuldugundan dolay1 norolojik diizelmenin

tam olmadigini saptamislardir (9).

Sanliurfa’da Demir (10) yaptigr bir ¢aligmada B12 vitamini eksikligi tanisiyla hastanede
yatirilan ve yaglar1 6-24 ay arasinda degisen 30 hasta cocugun 25 (%83,3)’inin sadece anne siitii
ile beslendikleri ve bu bebeklerin %77’sinin anne B12 vitamini diizeyinin de diisiik oldugunun
tespit edilmesi, bebeklerdeki B12 vitamini eksikliginin en énemli sebebinin annelerdeki vitamin
eksikligi oldugunu gostermektedir. Ayni calismada, B12 vitamin eksikliginin ¢ocuklarin mental ve
motor gelisiminde gerilige yol actig1 ve ge¢ tani1 konuldugunda tedavi ile 3 aylik izlemde tam

diizelme olmadig1 gosterilmistir (10, 11).

Bebeklik c¢aginda B12 vitamini eksikliginin sik goriilmesinin nedenlerini arastirmak
amaciyla Kog¢ ve arkadaslarinin Sanlurfa’da yaptiklari ¢calismada, B12 vitamini eksikligi sikligi
dogumdan hemen Onceki gilinlerde gebe kadinlarda %72 ve yenidogan bebeklerde %41 olarak
bulunmustur. Ayrica anne ve bebek serum BI12 vitamini diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmigtir (12). Aynmi c¢alismada, folik asit eksikligini gebelerde %12 oraninda saptarken
yenidoganlarda folik asit eksikligi saptamamislardir (12). Gebelerdeki folik asit eksikligi spina

bifida ve anensefali gibi noral tiip defektleri i¢in iyi tanimlanmais bir risk faktoriidiir (2, 12).

Calismamizda gebelerde ve yenidoganlarda B12 vitamini ve folik asit eksikligi sikliginin

ortaya konmasi, maternal B12 vitamini, folik asit diizeyleriyle yenidogan donemindeki diizeyler



arasindaki iliskinin arastirllmasini amagladik. Gebelerin B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin
sosyoekonomik diizey (SED), egitim durumlari, gebelik sayisi, kirmizi et tiiketimleri, vitamin ve
demir preparat1 kullanmalariyla ve yenidoganlardaki diizeyleriyle iliskisini aragtirarak, gebelerdeki
B12 vitamini ve folik asit eksikligi durumuna gore yenidoganlardaki eksiklik durumunu

degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. B12 Vitamini

2.1.1. B12 Vitamini Tanim ve Tarihcesi

B12 vitamini suda eriyen, 1355.22 dalton agirliginda, mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen, simetrik ve karmasik yapiya sahip kirmizi renkli bir vitamindir. ilk kez 1947 yilinda

elde edilmistir. Tiim vitaminler i¢inde en bliyiik ve karmasik yapiya sahip olanidir (13).

Ik olarak T. Addison, 1855 yilinda, pernisiydz anemiyi tanimlanmustir. Daha sonra, 1926
yilinda ¢ok agir anemisi olan kimselerin, karaciger yemekle tedavi oldugu Minot ve Murphy’nin
dikkatini ¢ekmistir. Bu etkili faktoriin karacigerden izolasyonu uzun yillar basarilamamustir.
Nihayet 1948 yilinda E. Lester Smith, E. Rickes ve Karlfolkers kobalamini kristal halde elde

etmeyi bagarmislar ve bu maddeyi B12 vitamini olarak adlandirmiglardir (14, 15).

2.1.2. B12 Vitamini Molekiil Yapisi ve Genel Ozellikleri

B12 vitamini 3 bélimden olusur:

1. Korrin Halka Yapisi: Bir adet kobalt (Co) atomu ve onu ¢evreleyen indirgenmis 4 adet
pirol halkasindan olusan ¢ekirdek kismidir. Korrin adi verilen bu yapi, hemoglobinin porfirin
halka yapisina benzemektedir. Besgen halka yapisina sahip olan buradaki pirol halkasindan ikisi,
hemoglobinden farkli olarak metan kopriisii olmadan direkt olarak birbirine baglanmistir. Pirol
halkalarmin tepe noktasinda bulunan 4 azot atomu, 90 derecelik baglarla ortadaki kobalta
baglanmistir. Pirol halkalar1 ayn1 diizlem iizerindedir. Korrin halkasinin merkezindeki kobalt, +1
degerlikli ise koenzim yesil renkli, kobalt +2 degerlikli ise koenzim portakal renkli ve kobalt +3
degerli ise koenzim kirmizi renklidir. Korrin kismi 5-aminolevulinik asitten, hemoglobindeki
porfirin sentezine benzer sekilde sentezlenmektedir. Simetrik ve karmagik yapisi ile hemoglobini

andirir. Hemoglobinde merkezde yer alan demir yerine, B12 vitamininde kobalt vardir (2).

2. Nukleotid Grubu: Diizlemin altinda kalan, hem kobalt atomuna hem de fosfatli bir

zincir aracilify ile pirol halkalarindan birine bagli olan, niikleotid grubudur. Bu grup tipik bir



niikleotid degildir ve a-N-glikozidik bagi ile riboza baglanmis bazik bir madde olarak 5,6-

dimetilbenzimidazol icerir (2).

3. Duzlemin Ustinde Kalan Grup: Diizlemin iistiinde ise koordinasyon tipi baglarla
baglanmis olan, ufak ek (R) grubu bulunmaktadir. Ancak vitamin etkisi i¢in, bu son grup sart
olmamakla beraber, B12 vitamininin isimlendirilmesi bu gruba gére yapilmaktadir. Bu gruptan
yoksun olan kisma, kobalaminler ad1 verilir. Bu sozciik giderek artan bir sekilde B12 vitamini ile

esanlamli kullanilmaktadir (2).

Bu son ek kismina gére B12 vitamini dort gruba ayrilir (Sekil-1) (2).

a) Siyanokobalamin (CNCbI): R grubu olarak siyaniir (CN) grubu igerir. Ik bulunan B12
vitamin tiirevidir. Viicut sivilarinda ve hiicrelerde ¢ok az bulunur. Stabil bir bilesik oldugundan

ilag olarak kullanilir ve B12 vitamininin ticari preparatidir.

b) Hidroksikobalamin (OHCDbI): R grubu olarak hidroksil grubu (OH) igerir. VVicutta en
fazla bulunan BI12 vitamin tirevidir. Fakat ilag olarak kulanildiginda, transkobalamin-
hidroksikobalamin (TC-OHCbI) kompleksine kars1 antikor gelistigi gosterilmistir. Aktif koenzim

tarlerinin prekdrsoradar.

c) Adenozilkobalamin (AdoCbl): R grubu olarak 5’deoksiadenozil grubu icerir.
Hicrelerde aktif koenzim fonksiyonu gordr.

d) Metilkobalamin (MeCbl): R grubu olarak metil grubu (CH3) igerir. Insan
plazmasindaki B12 vitamininin %70°1 MeCbl seklindedir. AdoCbl gibi viicutta aktif koenzim

fonksiyonu gorr.
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Sekil-1: B12 Vitamini Molekiil Sekli (2)

Diyetteki kobalaminler AdoCbl ve OHCDbI seklindedir. Organizmada aktif olan
kobalaminler ise MeCbl ve AdoCbl’dir. CNCbl en stabil form oldugundan, ilag olarak en sik
kullanilan kobalamindir. CNCbI ve OHCDbI, dokulardaki hiicre sitoplazmasinda MeCbl’e ve
mitokondrilerde AdoCbI'ne kolaylikla doniistiiriiliir. Sitoplazmik rediiktaz enzimi CbI-Co+3 Un
Cbl-Co+2’ye ve mitokondriyal kobalamin rediiktaz enzimi Cbl-Co+2 ‘nin Cbl-Co +1 ‘e

indirgenmesini saglar (16, 17, 18).

2.1.3. B12 Vitamininin Besinsel Kaynaklar:

B12 vitamini insanda kalin bagirsakta bakteriler tarafindan sentezlenir, fakat kolonik
kobalaminler emilemez. ince bagirsakta da bir miktar sentez edilip emilebilir. Ancak sentez edilen

ve emilen miktar degisen intestinal floraya bagli olarak ¢ok az ve yetersizdir (19).

Diyet i¢inde alman B12 vitaminin esas kaynagi hayvansal besinlerdir. En fazla sigir
karacigeri ve bobreginde bulunur (40-50 pg/100 gram). Et, yumurta, siit ile peynir ve yogurt gibi
slitten yapilan besinler, daha az oranda olmak iizere B12 vitamini icerirler. Etlerdeki vitamin
kaynagi, hayvanlarin gevis getirmeyle ilgili mide boliimii olan rumendeki mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen ve bagirsaktan emilen vitamindir (2, 20). Gevis getiren hayvanlar ve

tavsanlar B12 vitamini agisindan kiimes hayvanlarindan daha zengindir.



Ayrica midye, istiridye, ahtapot, balik ve balik yumurtasi gibi deniz {riinleri de B12
vitamininden oldukca zengindir (21). Su icindeki saprofit bakteriler az miktarda vitamin
sentezleyebilir. Bu ylizden su B12 vitamini i¢in mindr bir kaynak sayilabilir. Bitkisel besinlerde,
baklagil tirleri haric B12 vitamini bulunmaz. Baklagil turt bitkiler ise koklerinde simbiyotik
sekilde yasayan toprak bakterileri tarafindan yapilan B12 vitaminini absorbe ederler. Bitkisel
kaynakl1 besinler, 6zellikle hububat tiirleri mikroorganizmalar tarafindan veya bocekler ve onlarin

fecesi ile kontamine edilmislerse B12 vitamini igerebilir (13, 2, 22).

B12 vitamini notr ve asit ortamda 1stya dayaniklidir. Besinlerin 1sitilmasi1 sonucu fazla
kaybolmaz, pH’s1 9 veya daha alkali ortamda 1s1tilirsa ¢abuk parcalanir. ilag olarak kullanilan B12
vitamini Streptomyces griseus kiiltiirlerinden izolasyonla elde edilerek hazirlanir. Ilk zamanlar

B12 vitamini elde etmek i¢in kasaplik hayvanlarin karacigeri kullanilmistir (13, 2).

Anne serumu ile anne siitiindeki B12 vitamin diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyon
vardir. Anne siitiinde ortalama 0.2-1.0 mcg/It B12 vitamini bulunur (19). MeCbl anne serumunda
oldugu gibi benzer oranda anne siitiinde de en fazla bulunan kobalamindir. inek siitiinde en ¢ok

AdoCblI bulunur; fakat kurutulduktan sonra geriye sadece OHCbI kalir (23).

Insan icin gerekli olan B12 vitamininin hepsi, diyetle hayvansal gidalardan saglandigindan,
diyetle yetersiz B12 vitamin alimi, kobalamin eksikliginin o6nemli bir sebebidir. Farkli
toplumlarda hem diyete bagli normal kobalamin gereksinimi miktar1 hem de diyete bagh
kobalamin eksikliginin sikli§i c¢ok iyi tespit edilememistir. Hindistanda serum ve doku B12
vitamini konsantrasyonu hem et tiiketmeyen fakat mandira tirlinleri tiketen vejeteryanlarda, hem

de higbir hayvansal iiriinii tiiketmeyen kat1 vejeteryanlarda diigiik tespit edilmistir (24, 1, 25).

2.1.4. B12 Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

B12 vitaminin en 6nemli islevi folik asitle birlikte hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi igin
gerekli DNA sentezini saglamasidir. Eksikligine en fazla duyarli olan sistem, hiicre ¢ogalma
hizinin yiiksek oldugu hematopoietik sistem 6zellikle eritropoietik seridir (2). B12 vitamini kemik
iligindeki eritrosit yapiminda gorevli normoblastlarin normal gelisimi ve bdliinmesi ig¢in
gereklidir. Bu etki dolayli bir mekanizmayla gerceklesir. B12 vitamini, DNA sentezi i¢in gerekli

olan folik asidin kullanimin1 saglar. Ayn1 mekanizma ile kemik iligindeki l6kosit ve trombositlerin



Oncusu olan hucrelerin gelismesinde de rol oynar. Ayrica hizli ¢gogalmalar1 nedeniyle kemik iligine

benzeyen bagirsak epitel hiicrelerin yenilenme ve ¢ogalmalari i¢in de gereklidir (2).

Ikinci onemli etkisi, santral ve periferik sinir sistemindeki baz1 normal yap1 ve islevlerin
stirdiiriilmesinin saglanmasidir. Hematolojik ve ndrolojik etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu

diistiniilmektedir. Bunu destekleyen baslica bulgular;

1. Pernisiyoz anemi ve B12 vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi olgularinda
anemi ile birlikte her zaman ndrolojik bozukluk bulunmaz. Norolojik hastalik tablosu bazen

belirgin hematolojik bozukluk olmadan da meydana gelebilir.

2. Iki tiir bozuklugun birlikte bulundugu olgularda bunlarin siddeti arasinda genellikle bir

paralellik yoktur.

3. Folik asit verildiginde, B12 vitamini eksikligine bagli anemilerde hematolojik bozukluk

diizeldigi halde norolojik bozukluk genellikle diizelmez, hatta bazen kotiilesebilir (2).

Folik asidin etkin sekli olan tetrahidrofolattan (THF) hiicre i¢cinde sentez edilen THF
tirevleri, DNA sentezi ve piirin ve pirimidin bazlarinin sentezi igin gerekli tek karbon ekleme
reaksiyonlarmi gerceklestirirler. Bu tiirevlerin sentezi, B12 vitamininin aktif koenzim sekli olan
MeCbl araciligi ile yapilir. Metil THF 1n tek karbon donérii olan diger tiirevlere, diger adiyla folat
kofaktorlerine (5,10-metilentetrahidrofolat ve benzeri gibi) doniisebilmesi i¢in dnce metil grubunu
kaybederek THF haline getirilmesi gerekir. Bu olay homosisteinin metiyonine doniistiiriilmesi
olayma kenetli olarak gergeklesir. Bu reaksiyona “metiyonin sentaz reaksiyonu” ad1 verilir (Sekil-
2) (26). Folat kofaktorleri belirli bir duzene gore (folat kofaktorleri siklusu) birbirlerine ve
sonunda THF’a doniisiirler. Bu siklus, DNA yapimui igin gerekli timidilatin sentezi, DNA piirin ve
pirimidin bazlarmin sentezi ve serinden glisin olusumu reaksiyonlarina kenetlenmis bir sekilde

surdaralar (2, 11).
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Sekil-2: Vitamin B12 Bagimli Metiyonin Sentaz Enzimiyle Metiyonin Ve
Tetrahidrofolat Olusumu (26)

B12 vitamini eksikliginde, folatin etkin formu olan THF hiicre i¢inde azalirken, THF 1n
MeCbl tarafindan metillenmesiyle olusan ve yasamsal Onemi olan folat kofaktorlerine
doniismeyen metil THF formu ise hiicre iginde birikir. Bu olaya “metilfolat tuzagi” adi verilir.
Bunun sonucu folat kofaktorleri siklusu ve ona kenetli DNA sentezine yonelik reaksiyonlar
yavaglar veya durur. Bu durum kemik iligindeki megaloblastik degisikligin temelini olusturur.
Eritrosit Onciisii ana hiicrelerde ¢ekirdeklerin boliinmesi yavaglasa da sitoplazmanin olgunlasma
hizt bozulmaz. Sonucgta anormal yapili biiylik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir
(megaloblastik eritropoez). Bu arada bazi hiicreler pargalanir ve ortadan kaldirilir (inefektif
eritropoez). Kemik iliginden kana gecen hiicreler de anormaldir. Béylece kanda makroovalosit ve
poikilositik alyuvarlar ve hiicre pargalar1 ortaya ¢ikar ve genellikle hemoglobin (Hb)’den fakirdir.
B12 vitamini eksikligi ¢ok fazlaysa kemik iliginde graniilosit ve trombosit iireten ana hiicrelerin

¢cogalmasi da bozulur ve sonugta sadece anemi degil bisitopeni veya pansitopeni gelisir (2, 26, 27).

B12 vitamininin viicutta iki dnemli reaksiyonda kofaktor rolii vardir. Birinci reaksiyon
metiyonin sentaz enzimi ile homosisteinden metiyonin aminoasidinin sentezidir. Sitoplazmada
gergeklesen bu reaksiyon i¢in MeCbl ve aynmi zamanda folat koenzimi metil THF gereklidir.
Bircok reaksiyonda metil vericisi olan S-adenozilmetiyonin sentezi i¢inde metiyonin gereklidir
(Sekil-3) (2, 26, 27).
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Sekil-3: Metiyonin Sentezi (26)

B12 vitamini eksikliginde metiyonin ve onun tiirevi olan S-adenozilmetiyoninin azalmasi
sonucu myelin ve néron membrani fosfolipidlerinin transmetilasyonu bozulur. Bunun sonucunda
da esas olarak spinal kord ve serebral korteksi tutan, demiyelinizasyon ve artmis néron yikiminin

eslik ettigi bir norolojik bozukluk olan “subakut kombine dejenerasyon” gelisir (2, 11).

Ikinci reaksiyon metilmalonil CoA mutaz enzimi ile metil malonil CoA’dan siiksinil CoA
olusumudur (Sekil-4) (19). Bu enzimin koenzimi MeCbl degil, deoksiadenozilkobalamindir.
Metilmalonik asit baz1 aminoasitlerin (valin, treonin, izolosin vb gibi) propiyonik asitle birlesmesi
sonucu olusur. B12 vitamini eksikliginde metilmalonik asit viicutta birikir ve bobrekten atilimi
arttigindan “metilmalonikasidiiri” gelisir. Agir eksiklige bagl birikme fazla olursa ketoasidoz

gelisir (2, 28, 29).
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Sekil-4: Metilmalonil-CoA’dan Suksinil-CoA Sentezi (19)

Kobalamin bagiml her iki reaksiyon viicut i¢in toksik olan homosistein ve metilmalonik

asitin plazma diizeylerini distiriir (2).

2.1.5. B12 Vitamin Gereksinimi

Diinya Saglk Orgiitii; normal yetiskinler i¢in 1mcg/giin, emziren kadinlar igin 1.3
mcg/glin, hamile kadinlar icin 1.4 mcg/glin ve siit cocuklart i¢in 0.1 mcg/giin miktarinda oral

vitamin B12 alimin tavsiye ederken, birgok tilkede, yetiskinlerde, ortalama vitamin B12 aliminin

1mcg/giinden daha az oldugu tahmin edilmektedir (Tablo-1) (3).
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Tablo-1: Yasa ve fizyolojik duruma gore B12 vitamini gereksinimi (3)

Yas gruplar1 Yas mcg/gin
Siit cocugu 0-6 ay 0,4

7-12 ay 0,5
Cocuk 1-3 yas 0,9

4-8 yas 1,2

9-13 yas 18
AdOlesan  14-18 yas 2,4
Yetigkin 19-50 yas 2,4
>50 yas 2,4
Hamileler  tiim yaslarda 2,6

Emzirenler tiim yaslarda 2,8

Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, B12 vitamininin 0.1 mcg/gin kadar ¢cok
az miktar1 bile parenteral verildiginde, minimal hematopoetik cevap olusacaktir. Bu miktar
eksikligin biitiin bulgu ve semptomlarin1 6nler ve normal sinirlar i¢inde B12 vitamini serum
seviyelerinin devamini saglar. Fakat 0.1 mcg’in emilimini garanti altina almak i¢in agiz yoluyla
daha fazla B12 vitamini alim gereklidir (30). Insan viicudundaki kobalaminin toplam miktari,
giinliik gereksinimi ile ¢ok yakindan iliskilidir. Viicutta toplam B12 vitamini deposu, bireylerin
cogunda ortalama 1-4 mg’dir (18). Karaciger tek basina yaklasik 1600 mcg B12 vitamini ihtiva
eder ve daha az oranda diger dokularda depolanir. Viicuttaki kobalaminin giinliik kayb1 % 0.1 ‘dir

(30).
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2.1.6. B12 Vitaminin Emilimi, Depolanmasi ve Eliminasyonu

B12 vitamini emiliminde aktif ve pasif mekanizmalar séz konusudur. Ince bagirsaklara
fizyolojik miktarlardan daha fazla B12 vitamini ulastiginda direkt olarak jejenum ve ileumdan
pasif emilim gerceklesir. Aktif mekanizma igin gastrik intrensek faktor (IF) gereklidir ve

gidalardaki fizyolojik miktarlardaki B12 vitamininin emilimi bu yolla olur (31).

Kobalamin baglayici proteinler sunlardir:

a) Intrensek Faktor: insan mide fundus mukozasmin parietal hiicrelerinde sentez edilen,
1istya dayaniksiz ve alkali ortamda stabil olan bir glikoproteindir. Ozellikle kobalamine
baglanmadig1 zaman asit ph’da peptik sindirime hassastir (18). Kobalamin varliginda monomer
formundan dimer formuna gecer ve hizli bir sekilde kobalamini baglar. IF’iin her 1 mg’1 yaklasik
30 mcg kobalamin baglar. Giinliik sekrete edilen miktar 40-80 mcg kobalamin baglamak igin
yeterlidir. Kobalamin-IF (CbI-IF) kompleksi ince bagirsak liimeninden emilir. IF geni 11.

kromozom uzerinde lokalizedir (32, 33, 34).

b) Transkobalamin Il (TCII): ince bagirsak hiicrelerinden veya depolardan B12
vitaminini alip, kullanan dokulara tasimada hizmet eder. TCII; fibroblastlar, makrofajlar,
enterositler, hepatositler, dalak, kalp, bobrek hiicreleri, mide mukozasi ve endotelyum gibi farkl
hiicrelerde sentez edilen ve glikolize olmamis bir proteindir. TCII, plazmada, serebrospinal ve
seminal sivilarda bulunur. Kobalamine baglandig1 zaman kendi kendine veya diger proteinler ile
polimerize olur. Plazma turnoveri ¢ok hizlidir. B12 vitamini aktivitesi olmayan korrin analoglari
icin afinitesi cok diisiiktiir. Plazmada TCII’ye hem MeCbl hem de AdoCbl baglanirken,
transkobalamin (TCI)’e sadece MeCbl baglanir (35, 36, 37, 3).

c) Haptocorrinler: Transkobalamin (TCQO), TCI, transkobalamin 111 (TCIII), R-baglayici
protein ve kabalofilin olarak da adlandirilirlar. Haptocorrinler farkli derecelerde glikolize olmus,
benzer yapili glikoproteinlerdir. Bunlar miyeloid hiicreler ve olast diger bir¢ok hiicre tarafindan
sentez edilir. En 6nemli kaynag1 graniilositlerdir. Haptocorrinler; plazma, safra, tiikiiriik, gozyas,
anne siitii, amniyon sivisi, seminal sivi gibi bir ¢ok sekresyonda ve graniilositler, trombositler,
tikardk bezleri ve hepatoma hiicrelerinde mevcutturlar (38, 18). Plazma kobalaminlerinin % 70-
90’1 haptocorrinlere baglanir. Haptocorrinler kobalamin baglayict proteinlerin tamami arasinda

kobalamine en buytk afiniteyi gosterir. EK olarak haptocorrinler B12 vitamin aktivitesinden
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yoksun diger korrinlere baglanmak i¢in daha yiiksek afiniteye sahiptirler. Gastrik sivi, tiikiirtik
kaynakli haptocorrinleri ve muhtemelen gastrik pariyetal hicrelerden Uretilen haptocorrinleri
ihtiva eder (38). TCI g¢ogunlukla MeCbl olmak iizere kobalaminler ile % 80-90 doygunluk

durumundadir. Plazmadaki B12 vitamininin ¢cogundan kobalamin baglayan TCI sorumludur (3).

Midedeki sindirim sirasinda kobalamin serbestlesir ve gastrik R proteini ile stabil bir
bilesik olusturur. Duodenumda bu bilesik sindirilir. Serbestlesen kobalamin IF’ye baglanir. Cbl-1F
bilesigi proteolitik sindirime direnglidir. Distal ileuma geldiginde mukoza ylizeyindeki 06zel
reseptoriine baglanan bilesik emilir. Reseptore bagli Cbl-IF bilesigi ince bagirsaga alindiginda
kobalamin IF’den serbestlesir ve diger bir tasiyici protein olan TCII’ye transfer edilir. TCII-
kobalamin bilesigi dolasima salinir. Hizla karaciger, kemik iligi ve diger hiicreler tarafindan emilir

(32, 33).

TC’ler bagirsaktaki IF’den farkli olarak sadece B12 vitaminini degil, onun ¢esitli analog ve
metabolitlerini de baglayabilir. Emilen kobalamin bagirsaklardan dolasima aktarilmasi ve buradan
da cesitli hiicrelere alinmas1 onun TC II ile yaptig1 bilesikler sayesinde olur. “Konjenital TC II
eksikligi” olan nadir olgularda megaloblastik anemi gelisir. Yine nadiren goriilen R baglayici
protein eksikliginde noropati geligir. Her iki durumda da farmakolojik dozda B12 vitamini ile
bulgular dizelir (2, 34).

Viicuttaki B12 vitamininin biiyiik kism1 (yaklasik %90) karaciger hiicrelerinde depolanmis
durumdadir. Depolanan miktar diyetle alim durumuna bagl olarak 1-10 mg arasindadir. Depodan
salimim, depolanan miktara gore 0,5-8 pg arasinda degisir. Gilinde besinlerden emilene asagi
yukar1 esit miktarda B12 vitamini viicuttan atilir. Atilim karaciger ve bobreklerden olur. Safra
icinde bagirsaga atilan vitaminin (yaklasik 3 pg) enterohepatik siklusla biiyiik kismi geri alinir.

Besinle alinan miktar azalmigsa, atilan miktar da 6nemli 6lglide azalir (2).
2.1.7.Cocuklarda B12 Vitamini Eksiklik Nedenleri
B12 vitamini eksikligi vitaminin besinlerle yetersiz alimi, mideden IF salinim eksikligi, IF-

Cbl bilesiginin bagirsaklardan emiliminde bozulma veya tasima proteinlerinin (TC’ler) yoklugu

sonucunda gelisir (Tablo-2) (39, 28, 30).
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Tablo-2: B12 Vitamin Eksikliginin Nedenleri (39)

Yetersiz B12 vitamini alinmas

Diyetteki eksiklik (<2 pg/glin): Yetersiz gida alimi, vejetaryen ve vegan beslenme,
malnutrisyon.

Annedeki eksiklik: Plasenta yoluyla gecis eksikligi ve anne siitiindeki eksiklik.

B12 vitaminin emilim bozuklugu

Intrensek faktor eksikligi

Dogumsal IF eksikligi (niceliksel ya da niteliksel)

Otoimmin poliendokrinopati ile birlikte jlvenil pernisiydz anemi

IgA eksikligi ile birlikte jiivenil pernisiydz anemi

Gastrik mukozal hasar (koroziv hasar, gastrektomi)

Ince bagirsaklarda emilim bozuklugu

Spesifik B12 vitamini malabsorbsiyonu: Anormal IF, kobalaminin enterosite transport
defekti (Imerslund Grasbeck Sendromu), selatdrlerle emilimin engellenmesi [Fitatlar, etilen
diamin tetra asetik asit (EDTA), kalsiyum, parazitler]

Yaygin gastrointestinal malabsorbsiyon: Bagirsak rezeksiyonu (volvulus, darlik, travma),
regional ileit, terminal ileum liposarkomu, terminal ileum tiiberkiilozu, pankreas yetersizligi,
Zollinger Ellison Sendromu, ¢6lyak hastaligi, diger 6zellikli malabsorbsiyon sendromlari
Bagirsak enfeksiyonu durumlart: Ince bagirsaklarda bakteriyel asiri ¢ogalma (ince bagirsak
divertikult, kor bagirsak sendromu, skleroderma, yapisikliklar, aklorhidri, trikobezoar),
Diphyllobothrium latum (serbest Cbl veya IF-Cbl ile beslenir), Giardia lamblia,
Strongyloides stercoralis

B12 vitamini transport defekti

Konjenital TC II eksikligi

Gegici TC 11 eksikligi

Kismi TC II eksikligi

B12 metabolizma bozukluklar:

Konjenital [Adenozilkobalamin eksikligi (CblA ve CblB hastaligi), metilmalonil CoA mutaz
eksikligi, kombine adenozilkobalamin ve MeCbl eksikligi (CblC, CbID, CbIF hastalig1),
metilkobalamin eksikligi (CblE, CblG hastalig1)]

Edinsel [Karaciger hastaliklari, protein enerji malnutrisyonu, ilag alimimi takiben B12
vitamini emilim ve kullanim bozuklugu (aminosalisilik asit, klorokin, neomisin, etanol,

kolsisin, oral kontraseptif ajanlar1 ve metformin)]

15



(IF: Intrensek faktor; IgA: Immunglobulin A; EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit;
Cbl: Kobalamin; TC: Transkobalamin; CoA: Koenzim A.)

2.1.8. Annelerde B12 Vitamin Eksikligi

Gelismis iilkelerde B12 vitamin eksikliginin en sik sebebi pernisiydz anemidir. Cocuk
dogurma doneminden sonra insidansi artar. Bununla birlikte gen¢ bayanlarda da goriiliir. B12
vitamin eksikligi, tanimlandig1 ve tedavi edildigi zaman siit ¢ocuklart eksiklikten etkilenmez.
Fakat belirgin semptomlar1 ve anemisi olmayan pernisiydz anemili vakalar mevcut olup, bu gibi
anneler teshis edilip tedavi edilmedigi takdirde, diisiik serum ve siit B12 vitamini seviyelerine
sahip olurlar ve vitamin B12 depolar1 yetersiz bebekler dogururlar. Ozellikle anne siitii ile
beslenme siresince, ¢cocuktaki B12 vitamini deposu yeterli seviyeye gelemez ve erken dénemde
B12 vitamin eksikligi bulgular1 ortaya ¢ikar. Ayrica anne dolagiminda IF antikorlart mevcut ise bu
antikorlar plasenta yolu ile fetusa gecer ve fetusta antikor titreleri yiiksek ise yasamin ilk birkag

haftas siiresince intestinal kobalamin emilimi bozulur (40, 41, 42, 3).

B12 vitaminin besinsel yetersizligi, hayvansal iiriinleri hicbir sekilde almayan kati
vejeteryan annelerde veya yeterli hayvansal proteini alamayacak derecede yoksulluk hallerinde
gorlliir. Bu durum o6zellikle gidalarin elde edilmesi ve hazirlanmasimin hijyenik kosullarda
yapildigi, bati {iilkelerine go¢ eden, gelismekte olan iilke vatandaslarinda gorilir. Ciinki
gelismekte olan iilkelerde gidalarin hazirlanmasinda hijyen kosullarina uyulmadigindan, gidalarin
minimal bakteri ve mantar ihtiva ettigi ve bunlarin B12 vitamin kaynagi olduguna inanilir (3).
Maternal B12 vitamin yetersizliginin 6nemli bir diger sebebi de oOzellikle gelismekte olan
tilkelerdeki Diphillobothrium latum, Giardia intestinalis gibi parazitler veya ince bagirsakta fazla
bakteri Uremesinin mevcudiyeti ve terminal ileumdan B12 vitamini malabsorpsiyonu ile

sonuglanan diger paraziter enfeksiyonlardir (3).
IF iireten mukozanin kaybi ile sonuglanan gastrik rezeksiyon, crohn hastaligi, iilseratif

kolit, terminal ileumun tamaminin rezeksiyonu gibi durumlar, yetersizlige yol agabilen B12

vitamin malabsorpsiyonu ile sonuclanabilir. B12 vitamininin enterohepatik dolasimdan dolay1
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malabsorpsiyonu oldugunda, safradan bagirsaga gecen vitamin, tekrar emilemez ve B12 vitamin

eksikligi daha hizli gelisir (43, 3).

2.1.9. Yenidoganlarda ve Siit Cocuklarinda B12 Vitamin Eksikligi

Yetiskinlerde normalde 2-3 mg B12 vitamin deposu vardir. Normal B12 vitamin deposuna
sahip annelerin yenidogan bebegi, sadece 25 mcg B12 vitamin deposuna sahipken, B12 vitamin
eksikligi olan annelerin bebeginde B12 vitamin deposu yaklasik 3-5 mcg ‘dir. Kolostrum ve/veya
yasamin ilk hafta siitii, daha sonraki sutlerden ¢ok daha fazla miktarda B12 vitamini ihtiva eder
(44, 45). Anne siitiindeki B12 vitamin miktari, annedeki B12 vitamin depolarindan daha ¢ok B12
vitaminin diyetle alim miktar1 ile iligkilidir. Dogumda yenidogan bebegin B12 vitamin deposu
eksik olsa da, yasamin en az birkag haftasi i¢in yeterlidir (46, 47). Yeterli B12 vitamin deposu ile
dogan saglikli siit ¢ocuklarinda, serum B12 vitamin seviyeleri 6. aya dogru azalir ve ek gida
almaya basladiktan sonra, serum B12 vitamin seviyeleri tekrar artar. Fakat ek gida alimi gecikirse

veya baslanmaz ise 6. aydan sonra B12 vitamin eksikligi olusma riski artar (48, 49).

Beyin gelisiminin ve miyelinizasyonun en hizli oldugu dénem, dogumdan 6nceki son 3 ay
ve dogumdan sonraki ilk 3-6 aydir. Eger annede B12 vitamini yetersiz ise bebekte B12 vitamin
eksikligi daha erken gelisir (49). Vitamin B12 eksikligi olan anne bebeginin, son trimesterdaki
miyelinizasyonu yavas olacagindan, dogumda serebral atrofi ve hipoplazi olabilir. Dogumu takip
eden ilk bir yil, miyelinizasyon olduk¢a hizlidir. B12 vitamin deposu eksik olarak doganlarda, bu
miyelinizasyon yavaslamistir (10). B12 vitamin eksikligi erken donemde teshis edilip tedavi

edilmez ise siit gocuklarinda kalici norolojik hasara neden olabilir (50, 51, 52).

B12 vitamin deposu yetersiz olan ¢ocuklarin, dogumu takip eden ilk 1 aydaki gelisimleri
normaldir. Bunlarin % 70’inde klinik bulgular 3-6 ay arasinda ortaya ¢ikar. En sik semptomlar;
letarji, hipotoni ve konvulziyondur. Bazen koma tablosu gorilebilir. Tedaviyi takip eden ilk 3-4
ayda norolojik bulgular diizelebilir, devam edebilir veya dnceki ndrolojik bulgular koétiilesebilir.
Hastalarda beyin atrofisi veya hipoplazisi goriilebilir. Vakalarin bir ¢ogunda miyelinizasyon
tedaviden 12-13 ay sonra tamamlanmaktadir; fakat kraniyal manyetik rezonans (MRI) ile
demiyelinizasyon bulgulariin 3 yila kadar devam edebildigi gosterilmistir. Erken tani ve tedavi

onemlidir (53, 10). Siit cocuklarinda bazen anemi ve makrositoz olmayabilir veya degisebilir
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derecede pansitopeni mevcut olabilir. Kemik iliginde belirgin megaloblastik degisiklikler
gorilmeyebilir. Tani; diisiik serum B12 vitamin seviyesi, diger destekleyici testler, tedaviye

cevap, annenin B12 vitamin durumu ve diyetin arastirilmasi ile konabilir (3).

2.1.10. B12 Vitamin Eksikliginin Bulgular:

Cocuklarda B12 vitamin eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, gelisme geriligi veya
irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya c¢ikar. B12 vitamin eksikligi genelde
hizli prolifere olan hematolojik ve intestinal sistemlerin bulgular ile birliktedir. Ayrica nérolojik

semptomlar da gorulir (3).

Hematolojik Bulgular: Genellikle nétropeni ve trombositopeninin eslik ettigi siddetli
makrositik anemi olusur. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH) artmistir. Periferik yaymada hipersegmente notrofiller ve oval makrositler mevcut olup,
kemik iligi hiperselliilerdir. Aneminin baslangici gizli ve yavastir. Cogunlukla halsizlik, zayiflama
ve istahsizlik disinda asemptomatiktirler. Anemiye bagl kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Ayni

zamanda pozisyona ve aktiviteye bagl solunum yetersizligi olusabilir (54, 3).

Gastrointestinal Bulgular: Bazi hastalarda anemi ve norolojik semptomlar oldukca
hafiftir ve ana semptomlar gastrointestinal bulgulardir. Bu semptomlar istahsizlik (%14-65), hafif
kilo kayb1 (% 5-10), bulanti, kabizlik, periyodik ishal (%7-50), glossit ve pamukguktan olusur.
Degisik yayinlarda pernisiy6z anemili hastalarin yaklasik %50’sinde kirmizi, agrili anormal dil

oldugu ve anemi olmasa da bu semptomlarin olusabildigi bildirilmistir (40, 3).

Norolojik Bulgular: Sinir sistemi tutulum derecesi ile aneminin siddeti arasinda bir iliski
yoktur. Anemi olmadan vitamin B12 eksikligi tespit edilen hastalarin %25’inden fazlasinda,
norolojik bulgular saptanmigtir (40). Norolojik semptom ve bulgularin ana nedeni sinir
hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur (55). B12 vitamin eksikligine bagl norolojik hasar

li¢ ana teoriyle agiklanmistir:
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1. B12 vitamin eksikliginde S-adenozil metiyonin (SAM)’e doniisecek metiyonin sentez
edilememektedir. SAM, myelinin bir parcasi olan fosfotidilkolinin (birgok sinirden izole

edilebilen yag asidi materyali) liretimi i¢in gereklidir (56, 57).

2. Metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ya doniisiimiinde eksiklik, propiyonil CoA ve
metilmalonil CoA’nin birikmesi ile sonuglanir. MetilmalonilCoA, yag asidi sentezinde malonil
CoA’nin  kompetitif inhibitoriidiir. Yag asitleri, normal olarak numaralandirilmis karbon
molekiiliine ikiser karbon eklenerek meydana gelir. Yag asiti sentezinde malonil CoA yerine,
metilmalonil CoA gectiginde yani ii¢ karbonlu molekiillerin eklenmesi ile olagan olmayan 15 veya
17 karbonlu asir1 miktarda anormal dalli zincirli yag asitleri sentezlenir ve bu anormal yag asitleri

sinir hiicrelerinin zarinda yapisal degisikliklere neden olur (55, 9).

3. B12 vitamin eksikliginde, dokularda dengesiz bir sekilde olusan sitokinler, tiimor
nekrozis faktor ve epidermal biliylime faktorii gibi hormon benzeri molekiiller araciligi ile
sinirlerde hasar olusur (58). Vitamin B12 eksikliginin nérolojik sendromu, spinal kordun subakut
kombine dejenerasyonu (SCDSC) olarak bilinir. Bu sendrom spinal kordun posterior ve lateral
kolonlarinin dejenerasyonu ve alt ekstremitelerde, iist ekstremitelerden daha siddetli olan periferik
sinir hasari ile olusur. Demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyona sekonder olabilir. Azalmig
vibrasyon ve pozisyon duyusu genellikle, SCDSC’nin ilk objektif bulgusudur. Daha sonra
piramidal yol bulgulart gdzlemlenir. Ayni zamanda serebral semptomlar ve optik sinir

dejenerasyonu olusur (3).

Yetiskinlerde subakut kombine dejenerasyon goriiliirken, siit ¢ocuklarinda diffiiz serebral
atrofi goriiliir. Beyinde miyelinizasyonun en hizli oldugu dénem son trimester ve yasamin ilk bir
yilidir. Bu dénem ayn1 zamanda beyin voliim ve agirligmin en hizli artma zamamdir. Infantil B12
vitamin eksikligi, glial hiicrelerin ¢cogalmasinda azalma ve olagan olmayan uzun zincirli yag
asitlerinin artmasina bagli olarak, miyelin sentez ve biitiinliigiiniin bozulmasi ile sonuglanir.
Sonugta sit cocuklarinda, B12 vitamin eksikligi, sinir sistemindeki patolojik degisiklikler olan
demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon ve nodronal oOliime sirast ile yol acarak, sinir
fonksiyonlarinda bozulma yapar. Bu durum letarjiye, kooperasyon bozukluguna, vibrasyon ve
pozisyon duyu bozukluguna, mental ve motor gelisme geriligine, bas tutma, giiliimseme,
konusma, oturma, yiirime gibi kazanilmis mental ve motor fonksiyonlarin kaybina, konviilziyona

ve ileri donemde komaya neden olur (59, 4, 60).
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SCDSC’ 1i hastalarin ¢gogunda MCV artmis ve serum kobalamin diizeyi eksiklik degerindedir.
Buna ragmen anemisi olmayan ve temel ndrolojik bulgular1 olan hastalar, normal siirlarda serum
vitamin B12 seviyesine sahip olabilirler. Bu nedenle norolojik problemleri olan hastalarda vitamin
B12 eksikliginin tanis1 sadece serum kobalamin seviyesi ile degil aym1 zamanda dokudaki
kobalamin seviyesini yansitan ve daha spesifik olan serum homosistein ve metilmalonik asit
diizeylerine bakilarak konulmalidir. Eger B12 vitamin eksikligi tedavi edilmez ise ndrolojik

hastalik ilerleyicidir ve kliniginin siddeti semptomlarin siiresi ile dogrudan iliskilidir (40).

Nitrik oksite kronik olarak maruz kalan insanlarda, SCDSC’ ye benzer nérolojik lezyonlar
meydana gelebilir. Nitrik oksit hiicrede metiyonin sentaza baglanarak, metilkobalamini oksitler.
Bunun sonucu olarak metiyonin sentezi inhibe olur. Metiyonin yetersizligi sonucu nérolojik
semptomlarin olustugu diisiiniilmektedir. Metiyonin destegi yapilinca hastalarin bir kisminda

norolojik bulgularin diizeldigi goriilmiistiir (43, 3).

2.1.11. B12 Vitamin Eksikliginin Tanisi

Anamnezde bebegin beslenme sekli, ek gidaya baglama zamani ve annenin beslenme sekli
ogrenilmeli ayrica cerrahi miidahale, hastalik ve parazit olup olmadig: arastirilmalidir. Tam kan
saymmi, kemik iligi incelemesi, serum B12 vitamin diizeyi, total homosistein dlzeyi ve metil
malonik asit diizeyi ile B12 vitamin eksikligi tanis1 konulduktan sonra etyolojisine yonelik

caligmalar yapilmalidir.

Tam Kan Saymmndaki Degisiklikler: Makrositik anemi gorilebilir. Genellikle
makrositik anemiye, ndtropeni ve trombositopeni eslik eder. MCV ve MCH artmistir. Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) normaldir. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)
artmistir. B12 vitamin eksikligi ile beraber demir eksikligi anemisi, kronik hastalik anemisi veya

talasemi hastaligi mevcut ise MCV ’deki artis maskelenebilir (61, 43).

Periferik Yaymadaki Degisiklikler: Anizositoz, poikilositoz ve fragmantasyonlu oval
makrositik eritrositler ve hipersegmente notrofiller goriiliir. Makrositoz, klinigi hafif olan vakalar
icin ¢ok duyarli ve spesifik bir bulgu degildir. Howell-jolly cisimcikleri ve normoblastlar

goriilebilir. Notrofil hipersegmentasyonu iyi yapilmis periferik yaymada, 100 segmentli ndtrofil
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arasinda bes loplu en az 5 tane veya daha fazla notrofil veya alt1 loplu 1 veya daha fazla nétrofil

mevcudiyeti olarak tanimlanir (Sekil-5) (3).

Kemik Iligindeki Degisiklikler: Kemik iligi hiperselliilerdir ve genellikle her ii¢ seri
elemanlarinda megaloblastik degisiklikler goriiliir. Eritroid seride hiperplazi ve ge¢ donemde
nikleuslu megaloblastik eritrositler, dev metamiyelositler ve bandlar, artmis hipersegmente ve

blylk megakaryositler bulunur (Sekil-6) (62, 63, 3).

Biyokimyasal Bulgular: inefektif eritropoezin yansimasi olarak, artmis trasferrin
satlirasyonu, artmis laktat dehidrogenaz, bilirubin ve demir seviyeleri tespit edilir. Serum
kolesterol, lipit, alkalen fosfataz, potasyum ve immunglobulin seviyeleri azalmis olabilir. Bu
degisiklikler kobalamin eksikligine spesifik degildir. Fakat kobalamin tedavisinden sonra

dizelmeleri kobalamin yetersizligine bagli oldugunu gosterir (40, 3).

Serum homosistein ve metil malonik asit diizeyi artar. Idrarda metil malonik asit atilimimin

artis1 (normali 0-3,5 mg/giin) B12 vitamin eksikliginin hassas bir gostergesidir (64, 65).

D ay : 2400

Sekil-5: Periferik Yayma (3)
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Sekil-6: Megaloblastik Kemik iligi Yaymasi, May-Giemsa, X1000 Biiyitme (63)

2.1.11.1. B12 Vitamin Serum Duzeyleri

Kobalamin eksikliginin direkt delili diislik serum kobalamin seviyesidir. Kullanilan metod
ve laboratuara bagli olarak serum ve plazma B12 diizeyi degisebilir. Genellikle normal serum
diizeyi araligi 200-900 pg/ml’dir. 80-100 pg/ml altindaki seviyeler hemen daima B12 vitamin
eksikligini gosterir. Megaloblastik anemisi olan hastada B12 vitamini diizeyi genellikle 100
pg/ml‘den diisiiktiir. B12 vitamin diizeyi 100 pg/ml‘den daha diisiik olan hastalarin ancak %20-
30’unda kemik iliginde megaloblastik degisiklikler bulunmustur. Serum kobalamin seviyesi,
hepatik kobalamin rezervini yansitmaktadir. Megaloblastik anemili hastalarda serum folat
seviyesinin normal veya artmis bulunmasi kobalamin yetersizliginin giiclii bir indirekt kanitidir (2,

43, 3).

Hastalarin bir kisminda (%5’inde), anemi ve serum kobalamin seviyesinde diisiikliik
olmadan fonksiyonel kobalamin eksikligi gelisebilir. Kobalamin yetersizliginin tanis1 fonksiyonel
kobalamin yetersizliginin kanit1 olan artmis serum metil malonik asit (MMA) ve total homosistein

seviyeleri ile dogrulanabilir. B12 vitamin emilimi olmayan hastalarda, total serum kobalamin
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diizeyinin azalmasindan 6nce, kobalamin baglayan TCII seviyelerinde azalma goriiliir. Azalmig

TCII-Cb kompleksi, B12 vitaminin emilim yetersizliginin bir isareti olabilir (3).

2.1.11.2. Serum Metil Malonik Asit ve Total Homosistein Seviyesi

Kobalamin eksikliginde dokular, metilmalonik asit gibi kobalamin bagimli enzimlerin
substratlarini, yeterli olarak metabolize edemezler. Pernisiydz anemili hastalarin bir kisminin
idrarinda metilmalonik asit mevcuttur. Kobalamin yetersizligi olan hem ¢ocuk hem de yetiskin
bireylerin tamaminda, plazmada MMA diizeyi artmistir. Artmis plazma MMA seviyesi makrositoz
veya aneminin veya kobalamin eksikliginin diger klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasindan once
tespit edilir. MMA seviyeleri kobalamin tedavisinden birkag gilin veya hafta sonra normal sinirlara

doner (53, 3).

Total homosistein diizeyi, folat eksikligi olan hastalardaki gibi, kobalamin eksikligi olan
hastalarin plazmasinda da yiiksektir. Plazma homosisteini proteinler Gzerindeki serbest stlfhidril
(SH) gruplarina baglanir. Bu nedenle plazmada diisiik konsantrasyonlarda oldugu zaman diizeyi
tespit edilmeyebilir (66). Kobalamin yetersizligi veya folat yetersizligi olan hastalarin %80’inden
fazlasinda, plazmada artmis total homosistein seviyesi bulunur. Total plazma homosistein
konsantrasyonlari, vitamin tedavisinden birka¢ giin veya hafta sonra normal degerine doner. Eger
kobalamin yetersizligi olmayan hastalara bu vitamin verilirse, artmis plazma total homosistein
seviyesi diismeyebilir. Artmis plazma total homosisteinin, noral tiip defekti, kardiovaskiiler

hastaliklar, serebral hastaliklar, kanser insidansini arttirmak gibi etkileri tartigmalidir (53, 67, 3).

Homosistein metabolizmasi, B12 vitamini ile birlikte, folat ve B6 vitamini tarafindan
etkilendiginden, B12 vitamin eksikligi tanisinda, artmis MMA seviyeleri, artmis homosistein
seviyelerinden daha spesifiktir. Bu yizden serumda hem MMA hem de total homosistein
seviyelerinin bakilmasi, folat ve B12 vitamin eksikligini ayirmada faydalidir. B12 vitamin
eksikligi tanisinda artmis MMA ve total homosistein seviyeleri, diisiik serum B12 vitamin

seviyesinden ¢ok daha duyarli tanisal gostergedir (68).
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2.1.11.3. Testler

Schilling Testi; B12 vitamin emilim testleri arasinda en popiiler ve en standardize olanidr.

Test li¢ basamaktan olusur.

Ilk basamakta radyoaktif isaretli B12 vitamini (CNCb1) 0.5-1 mcg (57Co-B12 vitamini)
aclik sonrasi agiz yolu ile hastaya verilir. Radyoaktif isaretli B12 vitaminin dokularca tutulumunu
onlemek ve baglanma bolgelerini doyurmak igin, iki saat sonra 1000 mcg radyoaktif olmayan B12

vitamini (CNCDb1) intramuskiiler olarak verilir.

[lk testten 72 saat sonra testin ikinci basamagi uygulanir. Bu asamada isaretli B12 vitamini,

kapsul icerisindeki ticari intrinsek faktorle birlikte verilir.

Uciincii asamada schilling testi ender olarak uygulanmir. Bu asamada bagirsaklarda B12
vitamini  kullanan mikroorganizmalar1 elimine etmek ig¢in, 5 gln siireli bagirsak
mikroorganizmalarina etkin olan antibiyotik verildikten sonra, ikinci agsamada oldugu gibi test
uygulanir. Her asamada, 24 saat siire ile idrar toplanir ve radyoaktivite gamma sayicida sayilir. ik
asama testte, normal bireylerde agiz yolundan verilen radyoaktif B12 vitaminin idrarla atilimi
%15’1n lizerinde iken, pernisiydz anemili hastalarda %5’in altindadir. Bu sonuca varabilmek i¢in
hastanin test sirasinda kusmadigindan, 24 saatlik idrarin diizglin olarak toplanabildiginden ve
bobrek fonksiyonlarinin normal oldugundan emin olunmalidir. Eger neden intrinsek faktor
eksikligi ise ikinci asamadaki testte radyoaktif B12 vitamin itrahinin normal diizeylere gelmis
olmas1 beklenir. Eger neden bagirsak parazitleri veya mikroorganizmalarin asiri ¢ogalmasi ise

ticiincii asamadaki schilling testinde normal sonuglar elde edilebilir (55, 43, 3).

Gida Schilling Testi; atrofik gastritli veya gastrik peptik aktivitesi yetersiz hastalarda, su
ile birlikte alinan kobalamin iyi absorbe olurken, gidalardaki kobalamin emilimi yetersizdir. Bu
hastalarda standart Schilling testi normal iken, gida Schilling testi ile yeterli B12 vitamin emilimi

olmadig goriiliir. Standardize edilmis bir test olmadigindan rutin olarak kullanilmamaktadir (3).
Deoksitridin Baskilama Testi; DNA sentezi ile ilgili olarak deoksiiiridin baskilama testi

vitamin B12 eksikligini ortaya koyan duyarli testlerden biridir fakat her laboratuvarda yapilma

olanagi yoktur. Folat ve/veya vitamin B12 durumunun degerlendirilmesinde kullanilan duyarlt bir
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in vitro testtir. Bu iki vitamin eksikliginin ayirt edilmesinde de yardimcidir. Bu test kemik iligi

hiicreleri, lenfositler veya tam kana uygulanabilir. Deoksiiiridinin timidin olusturmak {izere

metilasyonu i¢in folat gereklidir (Sekil-7) (13, 28, 66).

5-10 metiltetrahidrofolat

Deokstiiridin »  Timidilat > DNA

Sekil-7: Deoksiuridinin Metilasyonu (66)

Folik asit eksikliginde bu metilasyon basamagi ¢alisamaz. Deoksiiiridin baskilama testinde
bu ilkeden yararlanilir. Hiicreler once radyoaktif isaretli olan ve olmayan deoksiiiridin ile
karsilagtirildiktan sonra ortama timidin eklenir. Kiiltiirlerde timidin tutulumu deoksilridin
bulunmayan ortamlardakinin yiizdesi olarak ifade edilir. Ayn1 test kiiltiir ortamlarina kobalamin ve
metil THF katilarak vitamin B12 ve folat eksiklerinin ayriminda da kullanilir. Vitamin B12 ve
folat eksikligi olan kemik iligi kiiltiirlerinde baskilanma %?20’nin iizerinde olur. Kobalamin
eksikligi olan kemik iliginde folatla, folik asit eksikligi olanda ise kobalamin ile diizelme olmaz

(13, 28, 66).

Diger Testler; fekal atilim testi, aminoasit Ol¢iimii, TCII diizeylerinin 6l¢iimii,
fibroblastlarda komplementasyon caligmalari, intrinsek faktdr ve mide pariyetal hiicrelerine kars1

antikorlarin 6l¢iimii sayilabilir (55).

2.1.12. B12 Vitamin Eksikligi Tedavisi

Ciddi anemi ve kalp yetmezligi bulgulari olan hastalarda, hasta acilen stabilize edilmeli,
hava yolu agilarak oksijen verilmeli, yavas bir sekilde kan transfiizyonu verilmelidir. Kobalamin
diizeyleri transfiizyondan fazla etkilenmese de siipheye yer birakmamak i¢in oncesinde bazal
tetkikler alinmalidir. Hizli transfiizyondan kaginilmalidir. Kalp yetersizligine neden olabilecegi
gibi, var olan yetmezligi de agirlastirabilir. Kobalamin tedavisinde de acele edilmemelidir. Hizli

tedavi bazen klinigi kétiilestirebilir (69, 70, 71).
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B12 vitamin eksikliginin tedavisi altta yatan nedene baghdir. Hafif ve belirtileri olmayan
vakalarda diyetin degistirilmesi ve altta yatan durumun diizeltilmesi yeterli olabilirse de, ¢ogu
vakada B12 vitamin uygulamasi gerekir. Cocuklardaki uygun tedavi miktarlar1 tam olarak ortaya
konmamistir. Ciddi anemisi olan yetiskin hastalarda tedavi baslangicinda hipokalemi gozlenmesi
nedeniyle baslangic olarak ilk 2 giin 0,2 pg/kg siyanokobalamin subkutan olarak uygulanir ve
gerekirse potasyum verilir. Bu diistiik baslangi¢c dozlarinmi takiben 1000 pg/giin subkutan yolla 2-7
gun, takip eden 1 ayda haftada bir kez 1000 pg uygulanmalidir. Emilim bozuklugu durumlarinda
siklikla uzun dénem tedavi gereklidir ve aylik 1000 pg 6nerilen idame tedavi dozudur (69, 28, 72).
Whitehead ve arkadaglarinin 6nerdigi tedavi plani (69); ¢ocuklar i¢in CNCDbI baglangi¢ dozu iki
gun sire ile 0.2 mcg/kg/gundlr. Bu tedaviyi takiben 1 hafta sire ile CNChl 1000 mcg/gun
dozunda enjeksiyon seklinde verilmeli ve bunu izleyen bir aylik siirede 100 mcg/hafta dozunda

tedavi verilmelidir. Bu tedavi viicut kobalamin depolarini doldurmak igin gereklidir.

Cocuklarda eslik eden inflamatuvar bir hastalik olmadikga parenteral 1000 pg verilmesinin
ardindan genellikle 2-4 giin iginde retikiilositozla birlikte tam bir hematolojik yanit olusur. Eger
norolojik bulgular varsa en az 2 hafta giinlik 1000 pg B12 vitamini intramiiskiiler olarak
yapilmalidir. Aylik 1000 pg’lik doz ise hayat boyu gerekecek idame tedavisi igin yeterlidir. Oral
tedavi yiiksek dozlarda mukozal diflizyon nedeniyle basarili olabilir, ama genellikle emilim
belirsizligi nedeniyle tavsiye edilmez (39). Tedaviye baslandiktan sonra 2-3 gln icinde kemik
iliginde olgunlagma (megaloblastlarin azalmasi) ve retikiilosit krizi goriiliir. Retikiilosit sayis1 3-5
giinde en yiiksek diizeye c¢ikar (normalin 3-5 kati). Eritrosit ve Hb degerlerinde yiikselme daha
sonra gozlenir. Agir eksiklik durumlarinda oldugu gibi pansitopeni varsa, trombositopeninin
diizelmesi yaklasik 10 giinde, graniilositopeninin diizelmesi, enfeksiyon yoksa 2 haftada olur (2).
Hemoglobin sentezi ve hiicre ¢ogalmasinin artmast demir ve folik asit gereksinimini artirabilir. Bu
nedenle B12 vitamini ile birlikte bunlar1 da vermek gerekebilir. Ancak pernisiydz anemili
vakalarda folik asit tek basina verilmemelidir. Artan eritrosit yapimi nedeniyle plazmadan ¢ekilen
potasyum hipokalemiye neden olabilir. Bu durumda disaridan potasyum tuzlari verilmelidir (2).
Klinik ve laboratuar bulgular ¢ogu vakada dramatik olarak diizelse de eksikligin siiresiyle ve
ciddiyetiyle iliskili olarak norolojik hasar devam edebilir. Bu agidan eksikligin erken taninmasi ve

tedavisi oldukca 6nemlidir (73).
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2.2.Folik Asit
2.2.1.Tanim ve Molekiiler Yapisi

Kimyaca “Pteroylmonoglutamik asit” adi verilen ve 551,40 Dalton agirliginda, suda
¢oziinebilen, 1s1ya dayaniksiz, sarimsi portakal renkli kristaller halinde bulunan bir amid turevidir.
Yesil yaprakli sebzelerde bol bulundugu i¢in Latincede yaprak anlamina gelen “folium”dan
tiiretilen folik asit ad1 verilmistir (2, 74). Folik asit yapisinda bir pteridin halkas: ve buna bagl
para-aminobenzoik asit vardir ve birlikte pteroik asidi olustururlar. Pteroik aside glutamik asit

gruplar1 baglandiginda da folik asite doniisiir (Sekil-8) (2,74).

1
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Sekil-8: Folik asitin yapis1 (74)

2.2.2.Besinsel Kaynaklar ve Gereksinim

Maya, yesil yaprakli sebzeler (ispanak, brokoli, kuskonmaz, marul gibi), karaciger, bobrek,
turunggiller, baklagiller, yaumurta sarisi, tahil tanelerinin biitiinii, baliketi, siit, siit lirlinleri, fistik ve
badem folik asitten zengindir. Isiya dayaniklilig: fazla degildir, havada durmakla da bozulabildigi
i¢cin bayatlamis veya dondurulmus besinlerdeki miktar1 zamanla azalir. Buzdolabinda saklanmazsa

sebzelerdeki folik asitin %70°1 3 giinde kendiliginden, suda pisirmekle de %90°1 kaybolur (2, 74).
Gebelik ve emzirme gibi durumlarda ihtiyac birkag kat artar. Homosisteinden metiyonin

sentezi i¢in gerekli bir enzim olan metilen THF rediiktaz ile ilgili mutasyon tasiyan hastalarin folik

asit gereksinimi yuksek olabilir (Tablo-3) (75).
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Tablo-3: Yasa Ve Fizyolojik Duruma Gore Folik Asit Gereksinimi (75)

(mcg/gin)

Yas Gunluk gereksinim
0-6 ay 65

7-12 ay 80

1-3 yas 150

4-8 yas 200

9-13 yas 300

14-18 yas 400

>19 yas 400
Gebeler 600
Emzirenler 500

2.2.3. Folik Asit Emilimi, Depolanmasi ve Atilimi

Besinlerdeki pteroylpoliglutamatlarin emilmeden once bir tanesi disinda diger glutamik
asit rezidiilerini kaybederek serbest folik aside dontigsmeleri gerekir. Bu doniisiim bagirsakta epitel
hiicrelerinin apikal membraninda bulunan pteroyl-gama-glutamilkarboksipeptidaz enzimi
tarafindan yapilir (2, 76, 41). Emilim duodenumdan ve jejenum iist kismindan olur. Bu kisimlarda
bol miktarda dihidrofolat rediiktaz enzimi bulunur. Mukozadan ve karacigerden gegerken folik asit
bu enzimle THF’a indirgenir ve daha sonra metillenir. Metil THF seklinde dolagima ve dokulara
sunulur. Karaciger hiicreleri tarafindan bir kismi safrayla atilir. Bagirsaklara gelen bu kisim

enterohepatik dolagima katilir (2, 76, 75).

Folik asit sitoplazmada 5-metil THF seklinde bulunur. Hiicre i¢ine reseptor aracili

endositoz ile alinir. Hiicre igine alindiktan sonra folik asitin bir¢ok reaksiyonda rolii bulunan aktif
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sekli olan THF’a demetile olur. Bu doniisiim i¢in kobalamine ihtiya¢ vardir. Kobalamin
eksikliginde folik asit 5-metil THF seklinde biriktigi icin megaloblastik anemi gelisir. Yiiksek
dozda folik asit verilmesi megaloblastik anemi gelismesini Onler, fakat norolojik bozukluklar

ilerler (2, 76, 74).

2.2.4. Folik Asitin Fizyolojik Onemi

Folik asitin en Onemli gorevi tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim roli
oynamasidir. THF biyosentetik reaksiyonlarda cesitli tek karbonlu tiniteleri (metil, metilen, formil
veya formimino) tasir. Tek karbonlu bu iiniteler serin, metiyonin, glisin, kolin ve piirin niikleotid

sentezinde kullanilir (2, 76, 74).

Folik asit iki farkli yolla DNA sentezinde rol oynar. DNA Onciilerinden DNA sentezi
koenzim olarak folik asit gerektirir. Metiyonin sentezi icin folat, S-adenozilmetiyonin sentezi icin
de metiyonin gereklidir. S-adenozilmetiyonin bircok biyokimyasal tepkimede metiyonin vericisi
olarak rol oynar. Bunlar arasinda DNA ve riboniikleik asitin degisik bolgelerinin metilasyonu da

vardir. DNA metilasyonu kanserden korunma agisindan 6nemlidir (74, 77).

Bazi aminoasitlerin sentezinde de folik asit gereklidir. Homosisteinden metiyonin
sentezinde vitamin B12’ye bagiml bir enzim yaninda kofaktor olarak folik asitte gereklidir. Bu
nedenle folik asit eksikliginde metiyonin sentezi azalir ve homosistein birikir. Homosistein
birikimi kalp hastaliklar1 agisindan risk faktoriudir (11, 74). Homosistein noéron hicrelerine
toksiktir. Bu etkiyi amiloid-B ile yapar. Folik asit eksikliginde goriilen homosistein artis1 néronal

homeostaz1 bozarak, néronlarin amiloid toksisitesine daha duyarli hale gelmesine neden olur (51).

Vucutta yeterli miktarda folik asit ve dolayisiyla THF tiirevi koenzimler bulunmadigi
takdirde bundan en fazla etkilenen hiicreler, bolinme ve yenilenme hizi en yiiksek olan
hiicrelerdir. Bunlar arasinda kemik iligindeki normoblastlar, 16kosit ve trombositlerin ana

hlcreleri ile sindirim kanali epitel hiicreleri bulunur (2).
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2.2.5. Folik Asit Eksikliginin Nedenleri

Insanlarda para-aminobenzoik asit sentezlenemedigi ve molekiile ilk glutamat grubu
eklenemediginden folik asit viicutta yapilamaz. Insanlar, bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen folik asiti bitkisel ve hayvansal kaynakli besinlerle alirlar. Besinlerde bol

bulundugundan primer eksikligi nadirdir.
Saglikli bir bireyin viicudunda 500-200.000 pg folik asit bulunur. Giinliik yikim, idrar ve

safra ile kayiplar karsilayabilmek i¢in 50-100 pg/giin folik asit alinmasi gereklidir. Aksi takdirde
4 ay icinde eksiklik bulgular1 ortaya ¢ikar. Eksiklik nedenleri Tablo-4’te verilmistir (64, 11, 70).

Tablo-4: Folik Asit Eksikliginin Nedenleri (70)

Yetersiz alim

Yoksulluk, bilgisizlik

Pisirme yontemleri (uzun siireli kaynatmayla % 40 kayip)

Kegci sittyle beslenme (6 pg /1 folik asit)

Malnutrisyon (kwashiorkor, marasmus)

Fenilketoniiri ve ak¢caagac surup hastaligi i¢cin uygulanan 6zel diyetler

Premattrelik

Kemik iligi nakli sonrasinda (kaynatilmig ve sterilize edilmis besinler)

2. Emilim bozuklugu

Konjenital: izole folik asit malabsorbsiyonu, ¢élyak

Edinsel: Idiyopatik steatore, tropikal sprue, gastrektomi, ince bagirsak divertikiilleri, jejunal
rezeksiyon, bolgesel ileit, Whipple hastaligi, Chron, intestinal lenfoma, genis spektrumlu
antibiyotikler, ilaglarla iliskili emilim bozuklugu (fenitoin, primidon, barbitiiratlar, oral
kontraseptifler, sikloserin, metformin, etanol)

3. Artmis gereksinim

Hizl1 biiylime (prematiirite, hamilelik gibi)

Kronik hemolitik anemi, 6zellikle inefektif eitropoezis (herediter sferositoz)

Diseritropoetik anemiler

Malign hastaliklar (Ienfoma, 16semi )
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Hipermetabolik durumlar (enfeksiyon, hipertiroidi)

Deri hastaliklar1 (dermatitis herpetiformis, psoriasis, eksfolyatif dermatit)
Siroz

Kemik iligi nakli sonrasi (kemik iligi ve epitel hiicre yenilenmesi)

4. Folik asit metabolizmasina bagli bozukluklar

Konjenital (metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi, glutamat formiminotransferaz eksikligi,
dihidrofolat rediiktaz eksikligi gibi)

Edinsel (folik asit kullaniminin bozulmasi)

Folik asit antagonistleri (metotreksat, primetamin, trimetoprim gibi )

B 12 vitamini eksikligi

Alkolizm

Karaciger hastaliklar

5. Artmis atilim

Kronik diyaliz

B12 vitamini eksikligi

Karaciger hastalig1

Kalp hastalig1

2.2.6.Folik Asit Eksikliginin Bulgular:

Deoksiribontkleik asit, ribontkleik asit ve protein sentezi igin tek karbonlu Uniteleri
transfer ettiginden THF; piirin, pirimidin ve aminoasit sentezi i¢in gereklidir. Bu nedenle
eksikliginde hiicre boliinmesi olumsuz etkilenir, homosistein gibi toksik metabolitler birikir, gen

ekspresyonu i¢in metilasyon ger¢ceklesemez, neoplazi riski artar (74, 77).

Folik asit eksikliginin erken donemlerinde belirti ve bulgu olmayabilir fakat homosistein
diizeyleri artmistir. Hizli cogalan hiicreler daha duyarlidir. Kemik iliginde eksiklik daha az sayida
ve iri eritrosit Uretilmesine, yani megaloblastik anemiye neden olur. Eritrositlerin 6mri 120 gin
oldugu i¢in megaloblastik anemi bulgularinin ortaya ¢ikmasi aylar alabilir. Yorgunluk, giigsiizliik,
yogunlagma yeteneginde azalma, irritabilite, bas agrisi, carpinti ve nefes darligi goriiliir. Daha az
siklikla nétropeni ve trombositopeni bulunur fakat anemi kadar belirgin degildir. Ayni1 bulgular

B12 vitamini eksikliginde de oldugundan B12 vitamini eksikligi diglanmalidir (74).
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Dil sis, parlak, kirmizi ve agrilidir. Angiiler stomatit ve gastrointestinal bulgular da vardir.
Ozellikle yemeklerden sonra bulanti, kusma, karin agrisi, ishal goriiliir. Istahsizlik eslik eder ve
kilo kaybina yol agabilir. Parmaklarin sirt kisminda, avug igleri ve ayak tabanindaki ¢izgilerde

esmerlesme goriiliir. Folat tedavisi ile diizelir. Hicbir enfeksiyon yokken ates goriilebilir (74).

Folik asit eksikliginde homosistein diizeyleri artar. Homosistein kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica homosistein depresyon, Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demansi iceren demanslar iginde bir risk faktoriidiir (74, 78, 79). Yiiksek plazma homosistein
diizeyi Alzheimer hastaligi ve diger demanslar i¢in riski iki kat artirir (80). Noropsikiyatrik
caligmalarda folat eksikliginde dikkat, hafiza ve soyut diisiinceyi iceren zihinsel islevlerde
bozulma oldugu gosterilmistir (81, 82). Epileptik hastalarda fenitoin veya barbitiirat kullanimina
bagl olarak gelisen folik asit eksikligi depresyon, apati, psikomotor gerileme ve biligsel islevlerde

kotiilesme ile iliskili bulunmustur (83, 84).

2.2.7. Folik Asit Eksikliginin Laboratuar Bulgular:

Folik asit eksikliginde makrositik anemi goriiliir. Retikiilosit sayis1 disiiktiir ve kanda
megaloblastik morfoloji gosteren cekirdekli eritrositler goriiliir. Uzun siireli eksikligi olan
hastalarda nétropeni ve trombositopeni olabilir. Notrofiller biiyliktiir ve bazilar1 hipersegmente

cekirdek icerirler (3).

Normal serum folik asit seviyesi 5-20 ng/ml iken, eksiklik durumlarinda 3 ng/ml ’nin altina
iner. Eritrosit folik asit diizeyleri kronik eksikligin daha iyi bir gostergesidir. Normal eritrosit folik

asit seviyesi 150-600 ng/ml kadardur.

Laktat dehidrogenaz serum aktivitesi oldukga artmistir (39). Eritroid hiperplazi nedeniyle
kemik iligi hiperselliilerdir. Bazi normal eritrosit Onciillerinin olmasina ragmen megaloblastik
degisiklikler belirgindir. Hipersegmente megakaryositlerin yaninda anormal nétrofilik formlar

(dev metamiyelositler) bulunur (39).
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Emilim bozuklugu disiiniiliiyorsa agizdan 5 mg pteroylglutamik asit verilir. Normalde
verildikten 1 saat sonra plazma diizeyi 100 ng/ml artar. Eger plazma diizeyinde artis yoksa
konjenital folik asit malabsorbsiyonu a¢isindan degerlendirilmelidir. 24 saatlik diskida yag ve D-
Ksiloz testi yaygin malabsorbsiyonu dislamak icin uygulanmalidir. Ileri incelemeler (iist
gastrointestinal baryum c¢alismalari, endoskopi, jejunal biyopsi ve konjenital folik asit

metabolizma hastaliklar1 a¢isindan tanisal enzim 6l¢timleridir (70).

Folik asit eksikligi diisiiniilen hastanin oykiisiinde beslenme aligkanliklari, ilag kullanimi1
(antibiyotikler, antikonvilzanlar gibi) ve gastroenterolojik belirtiler (malabsorbsiyon, ishal gibi)

mutlaka sorgulanmalidir (70).

2.2.8. Folik Asit Eksikliginin Tedavisi

Folik asit eksikliginin basarili olarak tedavi edilebilmesi i¢in; folik asit eksikliginin
diizeltilmesi, eksiklige neden olan altta yatan hastaligin tedavisi, beslenme aligkanliginin folik asit
alimim artiracak sekilde degistirilmesi ve hastanin klinik bulgularinin belli araliklarla izlenmesi

gerekmektedir (70).

Ginde 100-200 pg folik asit alimiyla ¢ogu hastada iyi yanit alinir. Folik asit verilmeden
once B12 vitamini eksikliginin diglanmis olmasi1 gereklidir. Folik asite klinik ve hematolojik yanit
olduk¢a hizhidir. Istah 1-2 giin icinde artar ve hastalar kendilerini daha iyi hissederler. Serum
demir duzeyinde 24-48 saat i¢inde diisiis ve retikiilosit sayisinda 2-4 giinde artis gozlenir. Hb
duzeyi 2-6 haftada normale doner. Lokosit ve trombositler, retikulositler ile birlikte artar ve kemik
iligindeki megaloblastik degisiklikler 24-48 saat iginde azalir. Folik asit genellikle yeni eritrosit
toplulugu olusana kadar birka¢ ay boyunca uygulanir (70).

Eksikligin nedenini diizeltmek siklikla miimkiindiir ve bdylece tekrari Onlenmis olur.
Ornegin; beslenme aliskanliklarinin diizeltilmesi, ¢6lyak hastalarinda glutensiz diyet verilmesi ve
tiiberkiiloz veya Crohn hastalig1 gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavi edilmesi gibi. Bu hastalarda
folik asite Omiir boyu devam edilmesine gerek yoktur. Diger durumlarda, 6rnegin herediter
sferositoz gibi kronik hemolitik anemide, glutensiz diyete cevapsiz malabsorbsiyonda folik asit
kullanarak tekrarin onlenmesi Onerilir. Herediter dihidrofolat rediiktaz enzim eksikligi olan

hastalar folik asite degil N-5-formil tetrahidrofolik asite yanit verir (70).
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2.3. Gebelik Ve B12 Vitamini

Yarilanma 6mrii uzun oldugu ve depolanabildigi i¢in iyi beslenen kisilerde eksikligi nadir
goriiliir. B12 vitamini eksikligi tanimlanip tedavi edildigi zaman siit ¢ocugu eksiklikten
etkilenmez. Fakat belirgin belirtileri ve anemisi olmayan vakalar mevcut olup, bu gibi anneler
teshis edilip tedavi edilmedigi takdirde vitamin B12 depolar1 yetersiz bebekler dogururlar.
Ozellikle anne siitiiyle beslenme siiresince B12 vitamini deposu yeterli seviyeye gelemez ve siit
cocugunda B12 vitamini eksikligi bulgulari ortaya g¢ikar (69, 85). B12 vitamininin besinsel
yetersizligi hayvansal iiriinleri almayan kat1 vejetaryen annelerde ve bu lriinleri tiilketemeyecek
diizeyde yoksul kisilerde goriiliir. Maternal B12 vitamini eksikliginin énemli bir nedeni de
Diphillobotrium latum, Giardia intestinalis gibi paraziter enfeksiyonlar, ince bagirsakta asirt

bakteri liremesi ve terminal ileumdan B12 vitamini emilimini bozan diger parazitlerdir (69, 85).

Annedeki B12 vitamin diisiikliigli ve homosistein yiiksekligi kotii gebelik sonuglarmin
onemli bir nedenidir. One siiriilen mekanizmalar; homosisteinin serbest oksijen radikallerini
artirip, nitrik oksit diizeylerini azaltarak endotelyal islev bozukluguna yol agmasi; homosisteinin
oksidatif strese ve ardindan plasental iskemiye yol agmasi; inflamatuvar cevaba yol agarak
endotelyal hiicrelerde sitotoksik etki gostermesi; B12 vitamin eksikliginin hipometilasyona yol
acarak gen ifadelerini degistirmesi; homosisteinin endotelyal hiicrelerde apopitoza yol agcmasidir

(86).

2.4. Gebelik Ve Folik Asit

Gebelik bazi olgularda eksiklige yol agacak diizeyde folik asit ihtiyacinda artisla iliskilidir.
Eger gebe folik asit destegi almiyorsa, dolasimdaki folik asit miktar1 azalma gosterir. Bu diisiis
hamilelige fizyolojik bir yanit olarak goriilir. Bunun olasi sebepleri, fetus ve uteroplasental
organlardaki biiyiime nedeniyle artmis ihtiyag, kan hacmindeki artisa bagl folik asitin diliisyonu,
folik asitin artmis yikilimi ve atilimi, emiliminde azalma ve hamileligin hormonal olarak folik asit
metabolizmasina etkileridir (87). Annedeki folik asit yetersizligi 6zellikle spina bifida ve
anensefali gibi noral tiip defektleri icin iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir (85, 88). Ddllenme
oncesinde Onleyici tedavi olarak 400 ug folik asit kullanimi noéral tiip defekti riskini oldukca

azaltir fakat defektlerin en az iigte biri vitaminle dnlenemez (89, 90). Ayrica folik asit eksikliginde
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homosistein artisina bagli olarak preeklampsi, abruptio plasenta gibi ge¢c gebelik

komplikasyonlari, intrauterin biiyiime geriligi, erken dogum, intrauterin fetal 61im riski artar (91).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif olarak planlanan ¢alismaya; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Sanliurfa Kadin
Dogum Hastanesi ve mevcut 6zel hastanelerin kadin hastaliklar1 ve dogum servislerine dogum
amaciyla bagvuran 38-42 gebelik haftasinda olan 600 adet gebe ve onlarin 2500 gram Ustiinde
dogan, dogumda komplikasyon gelismeyen bebekleri alindi. Calismaya alinmama 6lgiitleri; cogul
gebelik, erken dogum eylemi, plasenta previa, plasenta dekolmani, preeklampsi, gebelikte kanama

(gastrointestinal, liriner sistem), diisiikk dogum agirlig1 (<2500 g) olarak belirlendi.

Calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Gebelerin
calismaya katilmalari i¢in bilgilendirilmis onamlar1 alind1 (Ek 3). Gebelerin yas, kilo, boy, gebelik
sayist (gravida), dogum sayisi (parite), gestasyonel haftasi, egitim diizeyi, meslegi, hamilelikte
vitamin ve demir ilact kullanma durumu, sosyoekonomik diizeyi (SED) igeren anket formlari
dolduruldu (Ek 4). Sosyoekonomik diizeyin degerlendirilmesi ig¢in Toukan ve ark.’dan (92)
uyarlanan sosyoekonomik diizey 6l¢egi kullanildi. Bebeklerin dogum tartilari, boylari, cinsiyetleri
not edildi.

Sosyoekonomik diizeyi belirlemek icin gebelere yapilan ankette; betonarme binada yasam
5 puan, sebeke suyu kullanimi 3 puan, diyetle uygun protein alimi 2 puan, evde buzdolabi olmasi
5 puan, camasir makinesi olmasi 5 puan, bulagik makinesi olmas1 7 puan, radyo olmasi 1 puan,
televizyon olmas1 1 puan, telefon olmasi 5 puan, 6zel arag sahibi olma 2 puan, tuvaletin igeride
olmas1 1 puan, merkezi 1sitma 1 puan, kendi evi olmas1 1 puan olarak puanlandi. 0-20 puan arasi
diisiik, 21-25 puan arasi diisiik-orta, 26-30 puan arasi orta-ylksek, 31-40 puan arasi yiiksek
sosyoekonomik diizey olarak degerlendirildi (92).

Biitiin gebelerden dogumdan 1-3 saat Once, yenidoganlardan dogum sirasinda gobek
kordonundan, iki tiipe vendz kan ornekleri alindi. Folik asit, B12 vitamini i¢in EDTA’s1z tlipe
alinan 6rnekler 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrilarak -80 derecede galisilana
kadar saklandi. Folik asit ve B12 vitamini igin 6rnekler toplu olarak Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’ nda otoanalizator cihazinda (E-170 Roche®,

Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi kullanilarak caligildi.
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B12 vitamini dizeyleri igin her iki grupta 200 pg/ml (<148 pmol/L) altindaki degerler
eksiklik, 200-300 pg/ml (148-221 pmol/L) arasindaki degerler sinirda ve 300 pg/ml
(>221 pmol/L) tstiindeki degerler yeterli kabul edildi; folik asit i¢in her iki grupta 5 ng/ml
altindaki degerler eksiklik, iistiindeki degerler yeterli olarak kabul edildi (93, 94, 95).

Gebelerin B12 vitamini, folik asit degerlerinin SED, egitim diizeyleri, pariteleri, kirmizi et
tiiketimleri, vitamin ve demir preparati kullanmalariyla ve yenidoganlarin diizeyleriyle iliskisi
arastirildi. Gebelerdeki B12 vitamini ve folik asit eksikligi durumuna gore yenidoganlardaki

eksiklik durumu degerlendirildi.

Vitamin B12 diizeyi diisiik olan gebelerin tedavilerinin diizenlenmesi amaciyla dahiliye
poliklinigine yonlendirilmesi saglandi. Vitamin B12 diizeyi diisikk olan yenidoganlara ise

Whitehead ve arkadaglarinin 6nerdigi protokole uygun tedavi verildi (69, 96).

Verilerin  degerlendirilmesinde, SPSS for Windows 20.0 istatistik programi,
karsilagtirmalarda Mann Whitney-u, Kruskall Wallis, Fisher Exact test, independet simple T testi,
Paired simple T testi, One waw ANOVA ve Ki-Kare testleri kullanilmistir. Korelasyon analizinde

pearson yontemi kullanilmis p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan gebelerde yas ortalamasi 30,02 + 6,24, en diislik yas 15, en yiiksek yas
44, ortanca yas 30 idi.

Calismaya alinan gebelerin %73,8 (443)’inde vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml altinda,
%22,7 (136)’sinde 200-300 pg/ml arasinda, %3,5 (21)’inde 300 pg/ml (stlinde bulundu. Bu
annelerden dogan yenidogan bebeklerde ise %70,5 (423)’inde vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml
altinda, %23,2 (139)’sinde 200-300 pg/ml arasinda, %6,3 (38)’linde 300 pg/ml iistiinde saptandi
(Tablo-5).

Tablo-5: Gebelerin Ve Yenidoganlarin Vitamin B12 Seviyeleri

(pg/ml) Say1 ve OranAnne Bebek
B12 dizeyleri

Oran(%) 73,8% 70,5%
Eksik

Say1 443 423

Oran(%) 22,7% 23,2%
Sinirda

Say1 136 139

Oran(%) 3,5% 6,3%
Yeterli

Say1 21 38

Calismaya alman gebelerin %10,3 (62)’linde folik asit diizeyi 5 ng/ml altinda, %89,7
(538)’inde 5 ng/ml iizerinde bulundu. Bu annelerden dogan yenidogan bebeklerin ise %3,7

(22)’sinde folik asit diizeyi 5 ng/ml altinda, %96,3 (578)’linde 5 ng/ml {izerinde saptandi.

Annelerin vitamin B12 dizeyi 160,50 + 103,27 ile yenidoganlarin vitamin B12 diizeyi
174,62 + 114,36 arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (r=0.913, p<0,0001) (Grafik-1).
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Annelerin folik asit diizeyi 11,37 + 6,23 ile yenidoganlarin folik asit diizeyi 15,38 + 6,74 arasinda
anlamli pozitif korelasyon vardi (r=0.026, p<0,0001).
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Grafik-1: Anne Ve Bebek Vitamin B12 Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Grafigi

Anne yas gruplarina gore bakildiginda 25 yas alt1 gebelerde vitamin B12 diizeyi 167,43 +
77,27; 25 yas lstli gebelerde ise vitamin B12 diizeyi 157,60 + 112,33 idi. Anne yas gruplari
arasinda anne vitamin B12 diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,288).
Anne yas gruplarina gére bakildiginda 25 yas alt1 annelerde folik asit diizeyi 11,12 + 5,89 iken, 25
yas ustii annelerde ise folik asit diizeyi 11,48 + 6,37 idi ve bunlar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,530).

Annelerin egitim diizeylerine bakildiginda; 296’s1 (%49,3) okuryazar degil, 235’1 (%39,2)
ilkdgretim mezunu, 60’1 (%10) lise mezunu ve 9’u (%1,5) Universite mezunuydu (Grafik-2).
Annelerin egitim diizeylerine gore vitamin B12 diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak bir
anlamlilik goriilmedi (Okuryazar olmayanlar ile ilkogretim mezunu olanlar p=0,228 -- Okuryazar
olmayanlar ile lise mezunu olanlar p=0,149 -- Okuryazar olmayanlar ile iniversite mezunu olanlar
p=0,523). Annelerin egitim diizeylerine gore folik asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak bir anlamlilik goriilmedi (Okuryazar olamayanlar ile ilkdgretim mezunu olanlar p=0,666 --
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Okuryazar olamayanlar ile lise mezunu olanlar p=0,978 -- Okuryazar olamayanlar ile Universite
mezunu olanlar p=0,073).
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Grafik-2: Gebelerin Egitim Duzeyleri

Annelerin yasadiklar1 yerlere bakildiginda; 351°1 (%58,5) sehir merkezinde, 159°u (%26,5)
ilgede, 90’1 (%15) koyde yasamaktaydi (Tablo-6). Annelerin yasadiklar1 yerlere gore vitamin B12
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir anlamlilik goriilmedi (sehir merkezinde
yasayanlar ile ilcede yasayanlar p=0,984 -- sehir merkezinde yasayanlar ile kdyde yasayanlar
p=0,945). Annelerin yasadiklar1 yerlere gore folik asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak bir anlamlilik goriilmedi (sehir merkezinde yasayanlar ile ilcede yasayanlar p=0,876 --

sehir merkezinde yasayanlar ile kdyde yasayanlar p=0,418).
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Tablo-6: Gebelerin Yasadig1 Yer

Yasadig1 yer Say1  Oran (%)

Sehir merkezi 351 58,5
flge 159 26,5

Koy 90 15

Annelerin mesleklerine bakildiginda; 509’u (%84,8) ev hanimi, 39’u (%6,5) memur, 52’si
(%8,7) is¢iydi.

Annelerin aylik gelirlerine bakildiginda 192’°sinin (%32) aylik geliri diisiik, 297’sinin
(%49,5) aylik geliri orta, 111 (%18,5) annenin aylik geliri list diizeydeydi. Annelerin gelir
seviyelerine gore vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda; gelir seviyesi diisiik olanlarin 144,19
* 58,50 vitamin B12 duzeyleri, gelir seviyesi Ust diizey olanlara 183,14 + 166,06 gore istatistiksel
olarak anlamli dusiikti (p=0,004). Gelir seviyesi diisiikk olanlar ile gelir seviyesi orta olanlar
arasinda vitamin B12 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu (p=0,129).
Annelerin gelir seviyelerine gore folik asit diizeyleri karsilastirildiginda; gelir seviyesi diisiik
olanlarin 10,26 + 4,92 folik asit diizeyleri, gelir seviyesi (st dizey olanlara 12,91 + 6,61 gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,001). Gelir seviyesi diisiik olanlar ile gelir seviyesi orta

olanlar arasinda folik asit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktu (p=0,073).

Gebelerin 74 (%12,3)’0nln ilk gebelik, 101 (%16,8)’inin ikinci, 111 (%18,5)’inin tguncd,
115 (%19,2)’inin dordiinct, 86 (%14,3)’sinin besinci, 63 (%10,5)lniin altinci, 49 (%38,1) unun
yedinci ve daha fazla dogumuydu. Gebelerin 520 (%86,7)’si daha 6nce hi¢ diisiik yapmamais, 73
(%12,2)’1 bir disiik, 4 (%0,7)10 iki disik, 1 (%0,2)’1 ¢ distik ve 2 (%0,3)’si 4 tane diisiik
yapmistt. 535 (%89,2)’inin hig kiiretaj dykiisii yokken, 69 (%10,9)’unun kiiretaj 6ykiisii mevcuttu.
Annelerin gebelik sayilarina gore vitamin B12 diizeylerine bakildiginda; 0-5 arasi gebelik
gecirenlerde B12 duzeyi 164,63 + 109,86 iken, 6 ve Ustl gebelik gecirenlerde ise B12 diizeyi
142,51 + 64,78 idi ve bunlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,005). Annelerin

gebelik sayilara gore folik asit diizeylerine bakildiginda; 0-5 arasi gebelik gegirenlerde folik asit
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dizeyi 11,56 + 6,31 iken, 6 ve Ustu gebelik gecirenlerde ise folik asit duzeyi 10,54 + 5,82 olarak

bulundu. Gebelik sayisi ile folik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu (p=0,102).

Calismaya alinan gebelerin 295 (%49,2)’inde akraba evliligi varken, 305 gebede (%50,8)

ise akraba evliligi yoktu.

Gebelerin 575 (%95,8)’inde herhangi bir kronik hastalik yokken, 6 (%1,0)’sinda
hipertansiyon, 13 (%2,2)’iinde diyabet, 5 (%0,8)’inde ise gestasyonel diyabet vardi. 1 hastada
(%0,2) diger kronik hastalik Oykiisii vardi. Annelerin kronik hastaliklarina gore vitamin B12
diizeylerine bakildiginda; kronik hastaligi olanlarda B12 dizeyi 183,72 = 73,04 iken, kronik
hastalig1 olmayanlarda ise 159,49 + 104,31 idi. Kronik hastaliklar ile vitamin B12 diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,123). Annelerin kronik hastaliklarina gére
folik asit dlzeylerine bakildiginda; kronik hastaliklar1 olanlarda folik asit dizeyi 8,89 = 5,54,
kronik hastaliklar1 olmayanlarda ise 11,48 + 6,24 idi. Kronik hastaliklar ile folik asit diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (p=0,031).

Gebelerin 446 (%74,3)’s1 hamilelikleri sirasinda vitamin ilact kullanmis, 154 (%25,7)’1
herhangi bir vitamin ilac1 kullanmamaisti. 442 (%73,7)’s1 demir preparat1 kullanmis, 158 (%26,3)’1
ise herhangi bir demir preparatt kullanmamisti. Vitamin ve demir preparatlarini kullanma
diizenlerine bakildiginda gebelerin 198 (%32,8)’si bu ilaglardan ikisini veya herhangi birini
diizenli olarak kullanmis, 245 (%40,8)’1 diizensiz olarak kullanmis, 157 (%26,4)’si ise hicbir ilag
kullanmamist1 (Grafik-3).
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Grafik-3: Gebelerin Vitamin Ve Demir Preparatt Kullanma Oranlar1

Annelerin vitamin ilact veya demir preparati kullanim siirelerine gore vitamin B12
diizeyleri karsilastirildiginda; diizenli ilag kullananlarin 184,76 + 109,43 hig ila¢g kullanmayanlara
152,26 + 133,67 gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek oldugu goriildii (p=0,008). Diizenli ilag
kullanan gebelerin 184,76 + 109,43 vitamin B12 dlizeyi, duzensiz ila¢ kullananlara 146,18 + 66,03
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gortldi (p=0,000). Diizensiz ila¢ kullananlar ile
hi¢ ila¢ kullanmayanlar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0,829). Gebelerin vitamin ilaci
veya demir preparati kullanim siirelerine gore folik asit diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliklik goériilmedi (diizenli ve hi¢ ila¢ kullanmayan p=0,148 - duzenli ve
duizensiz p=0,538 - duizensiz ve hi¢ ila¢ kullanmayan p=0,601).

Vitamin ilaci veya demir preparati kullanan gebelerin bebeklerinin, annelerinin ilag
kullanma siirelerine gore vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda; diizenli ila¢ kullananlarda
201,18 + 127,83 vitamin B12 duzeyinin hi¢ ila¢ kullanmayanlara 159,56 * 134,56 gore
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu goriildii (p=0,002). Diizenli ilag kullananlarda 201,18 +
127,83 duzensiz ila¢ kullananlara 162,82 + 80,50 gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
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goraldi (p=0,001). Diizensiz ilag kullananlar ile hi¢ ila¢ kullanmayanlar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,957). Vitamin ilac1 veya demir preparati kullanan gebelerin bebeklerinin,
annelerinin ila¢ kullanma siirelerine gore folik asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik goriilmedi (diizenli ve hig¢ ila¢ kullanmayan p=1,000 — diizenli ve dizensiz

p=0,929 — diizensiz ve hig ila¢ kullanmayan p=0,945).

Calismaya katilan gebeler kirmizi et tiiketimi agisindan sorgulandiklarinda; 204 gebe
(%34) haftada 1 kez, 242 gebe (%40) haftada 2 kez, 154 gebe (%25,7) haftada 3 ve iizeri kirmizi
et tlkettigini ifade etti. Gebelerin kirmizi et tliketimlerine gore vitamin B12 duzeyleri
karsilastirildiginda haftada 1 kez kirmizi et tiketenlerin 142,19 + 55,87 vitamin B12 dlzeyleri,
haftada 3 kez kirmizi et tiikketenlere 198,71 + 119,16 g0re istatistiksel olarak anlamli diistik
bulundu (p<0,001) (Grafik-4). Beyaz et tiiketimi agisindan sorgulandiklarinda; 255 gebe (%42,5)
haftada 1 kez, 221 gebe (%36,8) haftada 2 kez, 124 gebe (%20,6) haftada 3 ve Uzeri beyaz et
tikettigini ifade etti. Beyaz et tliketimi ile vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli bir farlilik

saptanmadi (p>0,05) (Grafik-5).
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Grafik-4: Gebelerin Kirmiz1 Et Tiiketimine Gére Vitamin B12 Dizeyleri
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Grafik-5: Gebelerin Beyaz Et Tuketimine Gore Vitamin B12 Diizeyleri

Calismaya alinan gebeler sosyoekonomik diizeylerine (SED) gore siniflandirildiginda; 164
(%27,4)’0 disik SED, 256 (%42,7)’s1 disiik-orta SED, 122 (%20,3)’si orta-yliksek SED, 58
(%9,7)’1 yiikksek SED’de yer ald1 (Tablo-7) (Grafik-6). Annelerin sosyoekonomik diizeylerine gore
vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda; SED 6l¢egi diisiik olanlarin 144,01 + 59,77 vitamin
B12 diizeyleri, SED 06lgegi orta-yliksek olanlara 198,41 + 182,91 gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik oldugu goriildii (p<0,001). Yine SED olgegi diisiik olanlarin 144,01 + 59,77, SED 0lgegi
yuksek olanlara 196,48 + 84,49 gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii (p<0,004)
(Tablo-8). Annelerin sosyoekonomik diizeylerine gore folik asit diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi (Tablo-9).
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Tablo-7: Annelerin SED Olcegi

SED Anne sayis1iOran (%)
Diistik 164 27,4
disiik-orta 256 42,7
orta-yiiksek 122 20,3
Y uksek 58 9,7
200,00
E 180,00
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Grafik-6: Gebelerin Sosyoekonomik Diizeylerine Gore Vitamin B12 Diizeyleri

Ailelerin sosyoekonomik diizeylerine gore yenidoganlarin vitamin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda SED 6lgegi diisiik olanlarin 155,40 + 64,58 vitamin B12 diizeyi, SED 06l¢egi
orta-yiiksek olanlara 209,09 + 179,56 gore istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildu
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(p<0,001). Yine SED o6l¢egi diisiik olanlarin 155,40 + 64,58, SED 6l¢egi yiiksek olanlara 220,70 +

149,25 gore istatistiksel olarak anlamh diisiik oldugu goriildii (p<0,001). Ailelerin sosyoekonomik

diizeylerine gore yenidoganlarin folik asit diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bir degisiklik goriilmedi.

Tablo-8: Annelerin B12 Vitamin Diizeylerinin Sosyoeckonomik Diizeye Gore Dagilimi

SED Olgegi

Say1 ve oranEksik  Sinirda

Yeterli

Diisiik

disiik-orta

orta-yuksek

Yiksek

Say1
Oran (%)
Say1
Oran (%)
Say1
Oran (%)
Say1

Oran (%)

139

84,8%

212

82,8%

66

54,1%

26

44,8%

21

12,8%

40

15,6%

47

38,5%

28

48,3%

2,4%

1,6%

7,4%

6,9%
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Tablo-9: Annelerin Folik Asit Diizeylerinin Sosyoekonomik Diizeye Gore Dagilimi

SED Olcegi Say1 ve oran Eksik Yeterli
Say1 18 146
Diisiik
Oran (%) 11,0%  89,0%
Say1 24 232
disiik-orta
Oran (%) 9,4% 90,6%
Say1 10 112
orta-yuksek
Oran (%) 8,2% 91,8%
Say1 10 48
Yuksek
Oran (%) 172%  82,8%

Yenidoganlarin boy ortalamalart 50,15+1,35 cm, kilo ortalamalar1 3235,62+314,61 gr, bas
cevresi ortalamalart ise 36,31£1,42 cm idi. Calismaya alinan yenidoganlarin %55,7’s1 (334) kiz
cinsiyette, %44,3’0 (266) erkek cinsiyette idi. %31,5’i (189) sezeryan ile, %68,5’i (411) normal

dogum ile dogdu. Yenidoganlarin higbirinde konjenital anomali yoktu.
Gebelerin ortalama B12 vitamini diizeyi 160,50 + 103,27 pg/ml, ortalama folik asit dizeyi

11,37 % 6,23ng/ml, ortalama hemoglobin 10,95 + 1,54gr/dl, ortalama MCV 82,30 + 6,81fl
saptand1 (Tablo-10).
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Tablo-10: Annedeki Hematolojik Degerler Ile B12 Vitamini Ve Folik Asit Degerleri

Ortalama +
SS
Kan
Hemoglo
bin 10,95+ 1,54
Hematokr
it 34,67+3,98
MCV 82,30+6,81
RDW 14,24+3,02
4146,30+£677
RBC ,80
160,50+103,
B12 27
Folik Asit 11,37+6,23
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5. TARTISMA

B12 vitamini eksikligi 1962 yilinda Jadhav ve arkadaslar1 (97) tarafindan tanimlanmistir.
Cocuklarda primer eksiklik nadirdir, genellikle annedeki eksiklik veya jlvenil pernisiydz anemi
nedeniyle gelisir. Gebelik ve laktasyon donemindeki eksiklik anne siitiinde B12 vitamin igeriginde

azalmaya yol acarak fetiis ve yenidoganda B12 vitamin eksikligine neden olur.

Biiyiime evresinde olan bir bebegin tahmini vitamin B12 ihtiyac1 0,06-0,1 mcg/gun’dur.
Yenidogan bebegin vitamin B12 deposu yaklasik olarak 20-25 mcg oldugundan, dogum
sirasindaki B12 vitamin deposu 6-8 ay siireyle ihtiyaci karsilayabilir. Vitamin B12 eksikligi olan
annelerin bebeklerinde ise B12 vitamin deposu yaklasik 2-5 mcg kadardir. Diger yandan B12
vitamini eksik gebelerden dogan bebekler yetersiz depolarla dogarlar ve anne siitiiyle beslenen bu
bebekler anne siitiindeki miktarlar diisiik oldugu i¢in yeterli miktarda B12 vitamini alamazlar.

Hayatin ilk 6 ay1 i¢inde bu siit ¢ocuklarinda eksiklik bulgulari ortaya ¢ikar (71, 97).

Cocukta miyelinizasyonun en hizli oldugu donem, fetal yasamin son 3 ayidir.
Miyelinizasyondaki bu hizli slire¢ dogumdan sonraki ilk bir yil i¢inde devam eder. Bu zaman
dilimi ayn1 zamanda beynin hacim, agirlik ve gelisiminin hizli artma zamanidir (98). Fetal beyin
gelisimindeki bozulma, dogumdan sonraki beyin maturasyonundaki bozulmadan daha az ciddidir
(99). infantil B12 vitamin eksikliginde miyelinizasyon yavaslar; beyin atrofisi ve EEG’de yaygin
yavaglama olusur. B12 vitamin eksikliginde sinir sisteminde demiyelinizasyon, aksonal
dejenerasyon ve noronal 6liim sirasiyla gergekleserek sinir fonksiyonlarinin bozulmasina yol agar.
Sonucta mental ve motor gelisme geriligi meydana gelir. Infantil B12 vitamin eksikligi tanis1
erken konulup tedavi edilirse ndrolojik semptomlar 3-6 ay gibi kisa siirede diizelirken, ge¢ tani
konulmus vakalarda nérolojik bulgular en az 6 ay veya daha uzun siirede diizelmekte veya

diizelmeleri yillar alabilmektedir (6, 100).

Calismamiza alinan gebelerin %73,8 (443)’inde vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml altinda,
%22,7 (136)’sinde 200-300 pg/ml arasinda, %3,5 (21)’inde 300 pg/ml iistiinde bulundu. Bu
annelerden dogan yenidogan bebeklerin ise %70,5 (423)’inde vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml
altinda, %23,2 (139)’sinde 200-300 pg/ml arasinda, %6,3 (38)’iinde 300 pg/ml iistiinde saptandi.
Daha oOnce yapilan caligmalarda, bebeklerde goriilen B12 vitamin eksikliginin en Onemli

nedeninin, annedeki B12 vitamin eksikligi oldugu bildirilmistir. Giineydogu Anadolu Bolgesinde
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Koc¢ ve arkadasglarinin yaptigi c¢alismada, B12 vitamin eksikliginin sikligi, dogumdan hemen
sonraki donemde annelerde %72 ve yenidoganlarda %41 olarak bulunmustur (12). Sanhurfa’da
Demir (10) yaptig1 bir ¢calismada B12 vitamini eksikligi tanisiyla hastanede yatirilan ve yaglari 6-
24 ay arasinda degisen 30 hasta ¢ocugun 25 (%83,3)’inin sadece anne sutt ile beslendikleri ve bu
bebeklerin %77’sinin anne B12 vitamini diizeyinin de diisiik oldugunun tespit edilmesi,
bebeklerdeki B12 vitamini eksikliginin en Onemli sebebinin annelerdeki vitamin eksikligi
oldugunu gostermektedir. Ayni ¢alismada, B12 vitamin eksikliginin ¢ocuklarin mental ve motor
gelisiminde gerilige yol agti1 ve ge¢ tan1 konuldugunda tedavi ile 3 aylik izlemde tam diizelme
olmadig1 gosterilmistir (10). Edirne bolgesinde 250 gebe ve yenidogan bebeklerinde yapilan
calismada, gebelerde B12 vitamini eksikligi sikligt %73.6, yenidogan bebeklerde %42.8
saptanmistir. Ayrica gebelerin %13.6’sinda, yenidoganlarin %?21.3’linde sinirda degerler elde
edilmistir (101). Oner 2008’de Istanbul’da yenidogan ve annelerinde yaptig1 ¢aligmada, annelerin
cogunun gebelik boyunca B12 vitamin kaynaklarini yeterli alamadiklarini ifade etmis ve annelerin
%80’inde, yenidogan bebeklerin ise %42’sinde B12 vitamin diizeyi diisiikk saptanmistir (102).
Ozdemir (103) Istanbul’da 50 gebede yaptig1 calismada gebelerin %72’sinde B12 vitamin
eksikligi saptamistir. Bu gebelerden dogan yenidoganlarin ise %56’sinda B12 vitamin eksikligi
saptamigtir. Ertas (104) Sanlwrfa bolgesinde saglik ocaklarina saglikli cocuk muayenesi igin
getirilen 6-11 aylik 211 siit ¢ocugunda yaptigi taramada B12 vitamin eksikligi sikligini %40
olarak saptamistir. Siit cocuklarinin annelerinde de B12 vitamini diizeyleri degerlendirildiginde;
eksiklik saptananlarin annelerinde %75 oraninda B12 vitamin eksikligi gozlenirken, normal
olanlarin annelerinde %51,1 oraninda eksiklik gdzlenmis olup aradaki farkin istatistiksel yonden
anlaml1 oldugu bulunmustur. Kog¢ ve ark. (12), Ozdemir (103), Sayar (101), Demir (10), Oner
(102), Ertas (104) yaptiklar1 ¢alismalarda ¢alismamiza benzer sekilde anne ve yenidogan bebek
B12 vitamini diizeylerini dikkate deger sekilde diisiik bildirmislerdir. Bizim c¢aligmamizdaki
sonuglar da ililkemizde halen gebeler ve yenidoganlarda yiiksek oranda vitamin B12 eksikligi
oldugunu, bu sorunun giderilmesi i¢in gerekli onlemlerin alinmasi gerektigini bir kez daha
gostermistir. Ayrica bebeklerde goriilen B12 vitamin eksikliginin en énemli nedeninin, annedeki
B12 vitamin eksikligi oldugunu, bu nedenle gebelere gerekli destegin verilmesinin zorunlu

oldugunu gostermektedir.

Calismamizda gebelerde ve yenidoganlarda B12 vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel
yonden anlamli korelasyon saptandi (r=0,913, p<0,0001). Kog¢ ve ark. (12), Guerra-Shinohara ve
ark. (105), Frery ve ark. (106), Monsen ve ark. (107), Giugliani ve ark. (108), Ozdemir (103),
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Sayar (101), Demir (10), Oner (102), Ertas (104)’mn yaptiklar1 ¢alismalarda ¢alismamiza benzer
sekilde anne ve yenidogan bebek B12 vitamini diizeyleri arasinda korelasyon saptamislardir. Tiim
bu caligmalar ve bizim g¢aligmamizdaki veriler degerlendirildiginde, gebelerin B12 vitamini
diizeylerinin yenidoganlarin ve siit cocuklarinin B12 vitamini diizeyleri iizerinde oldukca etkili
oldugunu gostermis ve yiliksek korelasyon nedeni ile annenin tedavi edilmesi ile yenidoganin

olusabilecek problemlerden korunmasi saglanmis olacaktir.

Calismamizda yenidoganlarda B12 vitamini ortalamasin1 (174,62 + 114,36) gebelerden
(160,50 + 103,27) daha ytiksek saptadik. Schulpis ve ark. (109) Yunanistan’da 1933 gebe ve
yenidoganda, Monsen ve ark. (107) Norveg’te 173 gebe ve yenidoganda, Guerra- Shinohara ve
ark. (105) Brezilya’da 69 gebe ve yenidoganda, Ko¢ ve ark. (12) Sanlwurfa’da 180 gebe ve
yenidoganda, Sayar (101) Edirne’de 250 gebe ve yenidoganda, Giugliani ve ark. (108) Brezilya’da
51 gebe ve yenidoganda yaptiklar1 ¢aligmalarda ¢alismamiza benzer olarak yenidoganlarin B12

vitamini ortalamasini gebelerden daha yiiksek saptamiglardir.

Calismamizda, tiim yeni dogum yapmis annelerimizin %73,8’inde B12 vitamin diizeyi
diisiik saptanmigtir. Ayrica bu annelerden dogmus yenidoganlarin %70,5’inde vitamin B12 dlizeyi
tedavi sinirmin altinda saptanmistir. 2004 yilinda G. Christoph Korenke ve arkadaslarinin
yayinladig1 vakada, ilk 4 ayinda akut ensefalopati, epilepsi, mikrosefali, megaloblastik anemi
tablosu ile bagvuran hastanin annesinde ne hematolojik ne de nérolojik bulgu yapmayan subklinik
pernisiy0z anemiye (vitamin B12 eksikligine) bagli olarak gelismis oldugu saptanmigtir. Hastanin
bircok antikonviilzan kullanilmasina ragmen durmayan konviilziyonu, B12 vitamin takviyesine
cevap vermistir (110). Schneck ve arkadaslar1 1997°e kadar B12 vitamin eksikligi saptanan ve
literatiirde mevcut olan 26 siit cocugunun klinik 6zetini rapor etmislerdir. Bunlardan 24 vakada
norolojik bulgular saptanmistir. Tedavi sonrasi 16 vakada tam diizelme oldugu, 2 infantin
kontroliintin yapilamadigi, 6 infantta ise fiziksel gelisimleri normal olmasina ragmen, sinirda
parsiyel norolojik diizelme oldugu bildirilmistir. Fakat parsiyel norolojik diizelme olanlarin
tanidaki yas ortalamasi 13 ay iken, tam norolojik diizelme saglananlarin yas ortalamasinin 10 ay
oldugu tespit edilmistir. Bu yazida norolojik problemlerin, metiyonin sentaz enzim aktivitesinin
yetersizligine bagli oldugu vurgulanmistir. Erken tan1 ve tedavinin mental ve motor gelisiminin
diizelmesinde ¢ok Onemli oldugu bildirilmistir (9). 1997 yilinda Karl-Olof Loévblad ve
arkadaglarinin yayinladiklari bir vakada, 6 ayliktan sonra psikomotor fonksiyonlarinda yavaslama

ve hipotonisite gelisen vejeteryan annenin 14 aylik ¢ocugunun yapilan tetkiklerinde, B12 vitamin
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eksikligine bagli megaloblastik anemi saptanmis; ¢ekilen kraniyal MRI goriintiilerinde frontal ve
temporal loplarda daha belirgin olmak {izere beyin atrofisi, miyelinizasyonda gerileme bulgular1
saptanmigtir. B12 vitamin tedavisinden sonra psikomotor fonksiyonlar ve goriintiileme
bulgularinda anlamli derecede iyilesme saptanmistir (111). Aver ve arkadaslari (112), Stollhoff ve
arkadaslarinin (59) sunduklar1 vaka calismasinda; B12 vitamin eksikliginde, ¢ocuklarda anemi ve
fiziksel gerilik yaninda, psikomotor gerilik ve diffiiz serebral atrofi saptanmistir. Gebelik
stiresince maternal diyette, B12 vitamini yoklugunun, sinir sistemi miyelizasyonunda gecikmeye
neden olabilecegi vurgulanmistir ve bu hastalarda tedavi sonrasi tam diizelme goriilmiistiir.
Renault ve arkadaslar1 (113), Gambon ve arkadaslarinin (114) yayinladiklar1 vaka ¢aligmalarinda;
B12 vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda mental ve motor gerilik ve hipotoni saptamislardir. Bu
aragtirmacilar, azalmis metiyonin sentaz aktivitesine bagli olarak, noropatinin gelistigini ve
metilmalonil CoA’nin artmasiyla, olagan olmayan uzun zincirli yag asitlerinin olustugunu, bu yag
asitlerinin, glial hiicrelerin ¢ogalmasinda azalmaya ve miyelin biitiinliigiinde bozulmaya ve
sonugta mental ve psikomotor gelisme geriligine yol agtigini, ayrica erken tam1 ve tedavinin
norolojik bulgularin diizelmesinde ¢ok onemli oldugunu vurgulamiglardir. Sanlurfa’da Minnet
(26) tarafindan 1 ay-15 yas arasi, B12 vitamini eksikligi tanis1 almig 94 hastada yapilan ¢alismada,
bu ¢ocuklarin DNA’larinda alkali mononiikleer hiicre elektroforezi yontemi ile DNA hasar tayini
yapilarak hasar olustugu ve bunun bir haftalik B12 vitamini tedavisinden sonra onemli Ol¢lide
diizeldigi gosterilmis. Ayrica bu ¢alismada hasarin boyutuyla eksikligin derecesi arasinda iliski
olmadigi, hafif eksikliklerde dahi DNA hasar1 gelisebildigi goriilmistiir. Sinclair ve ark. (16)
koyunlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada, konsepsiyondan once 8 haftalik donemde maternal diyette
B12 vitamini, folik asit ve metiyonini azalttiklarinda dogan yavrularda erigkin c¢agda yag
dokusunda artis, insiilin direnci, degisen immiin islevler ve kan basincinda artisla iliski yaygin
epigenetik degisiklikler saptamislar. Caligmamizda herhangi bir klinik semptomu olmayan gebeler
ve yenidoganlar kesitsel olarak taranmis olup gebelerin tedavi amaciyla dahiliye poliklinigine
gitmesi saglanmis ve yenidoganlarin tedavisi i¢in de Whitehead ve arkadaslarinin (69) 6nerdigi
tedavi protokolii uygulanmistir. Béylece erken tani ile belki de gebelik siiresince eksik vitamin
B12’ye maruz kalmis olan yenidoganlarin erken tedavisi saglanmis olup, mental ve motor

geriligin Oniine gegebilecegimizi diislinliyoruz.
Cetinkaya ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 3 yilda hastaneye yatarak

tedavi edilen 3117 hastanin %61’inde anemi saptanmis; bu hastalarin 20’sinde (yaslar1 4 ay-18 ay

arasinda) anemi, B12 vitamin eksikligine baglanmistir. Bu ¢ocuklarda ayni zamanda biiyiime
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gelisme geriligi, anoreksi, somnolans, hipotoni, norolojik gelisimde gecikme ve gerilik de
saptanmustir (115). 2006’da Katar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, 33 hastada (yaslar
%82’sinin 18 ayin altinda) megaloblastik anemi saptanmig; bunlarin 32’sinde sebep B12 vitamin
eksikligi bulunmus; bunun sebebi olarak da gebelik ve laktasyon esnasinda, hayvansal proteinden
fakir olan, anne beslenme aliskanligi suglanmistir. Hastalarin kliniginde istah kaybi, gelismede
gerilik, periferik kan yaymasinda hipersegmente notrofiller goriilmiistiir. Geg tanida psikomotor
retardasyon irreversibl olabileceginden, gebelik doneminden itibaren koruyucu 6nlemler alinmasi
gerekliligi konusuna dikkat c¢ekilmistir (98). B12 vitamin eksikligi, yeni dogum yapmis
annelerimizde yiiksek oranda oldugu icin (%73,8), gebelerin, yenidoganlarin ve hatta gebelik
planlayanlarin erken donemde taranmasi ve eksikligin klinik semptom olusturmadan tespit edilip
tedaviye baglanmasi, tiim bu problemlerin gelismesini 6nleyecektir. Ayni zamanda annelerimize
hamilelikteki beslenme konusunda ve 6zellikle ilk 2 yas ¢ocugun beslenmesi konusunda da yeterli

bilgi verilmelidir.

Eger tiim hamile kadinlara tarama yapilarak, B12 vitamini diisiik olanlara vitamin destegi
yapilirsa, anne karnindaki fetusun, bu eksikligin yol acacagi problemleri yasamadan dogmasi
saglanmis olacaktir. Yetersiz vitamin B12 diizeyleri olan annelerin ¢ocuklarinda gelisen siit
cocuklugunun megaloblastik anemisi 06zellikle kalici ndérolojik sekeller birakmasi agisindan
onemli bir toplum saglig1 problemidir. Gerek beslenme aligkanliklar1 gerekse yetersiz ekonomik
kosullar nedeniyle vitamin B12 yoniinden eksik beslenen annelerde gunluk vitamin B12
miktarlarmin diyete eklenmesi ve bu annelerin ¢ocuklarinin ek gidalar yeterli diizeyde almalari
saglanmalidir. Vitamin B12 eksikliginin noérolojik bulgulari, makrositik eritrositler veya
megaloblastik anemi gelismesinden once ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle yapilan ¢alismalar 1s181inda,
calismamizin sonucunda ortaya ¢ikan yenidogan donemindeki heniiz semptom vermemis
eksikligin, tespit ve tedavisi norolojik acidan tamamen normal ¢ocuklart toplumumuza

kazandirmaya yardimci olacaktir.

B12 vitamin eksikliginde temel ndrolojik bulgulari olan hastalarin %5-15’i, normal
siirlarda serum vitamin B12 seviyesine sahip olabilirler. Bu nedenle ndrolojik problemleri olan
hastalarda vitamin B12 eksikliginin tanis1 sadece serum kobalamin seviyesi ile degil, ayni
zamanda dokudaki kobalamin seviyesini yansitan ve daha spesifik olan serum homosistein ve
metilmalonik asit diizeylerine bakilarak konulmalidir. B12 vitamin eksikligi olan yetiskin

hastalarin  %25’den daha fazlasinda, anemi gelismeden norolojik bulgular ortaya cikar.
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Lindenbaum ve arkadaglar1 yetiskinlerde yaptiklar1 bir ¢alismada; B12 vitamini eksikligine baglh
gelisen 141 ndrolojik problemli hastayr incelemisler ve hastalarin %28 ‘inde makrositoz veya
anemi olmaksizin ndrolojik bulgular saptamislardir (116). Bizde c¢alismamiza alinan
yenidoganlarin %70,5’inde heniiz bulgular olugsmadan vitamin B12 eksikligi saptadik. Boylece
erken donemde baslanacak tedavi ile yasamalari muhtemel olan noérolojik ve hematolojik

problemleri 6nleyebilecegimizi diistinlyoruz.

Calismamizda Sanlrfa bolgesinde folik asit eksikligi sikligi gebelerde %10,3 oraninda
saptanirken, yenidoganlarda folik asit eksikligi siklig1 %3,7 saptandi. Edirne bolgesinde 250 gebe
ve yenidogan bebeklerinde yapilan ¢alismada, folik asit eksikligi siklig1 gebelerde %22.4 oraninda
saptanirken yenidoganlarda folik asit eksikligi gdzlenmemistir (101). Ozdemir (103) Istanbul’da
50 gebede yaptig1 ¢alismada gebelerin higbirinde folik asit eksikligi saptamamistir. Bu gebelerden
dogan yenidoganlarin ise %2’sinde folik asit eksikligi saptamistir. Ackurt ve arkadaslar1 (117)
tarafindan Izmit bolgesinde yapilan bir ¢alismada folik asit eksikligi sikligi erken gebelik
doneminde %59.7, gec gebelik doneminde %76.4 olarak saptanmistir. Bu da daha onceki
caligmalarda gosterilen folik asitin gebelik boyunca alim yeterli olsa bile diizeylerinde azalma
oldugu goriisiinii desteklemektedir (118-119). Cikot ve arkadaslar1 (119) Hollanda’da daha once
dogum yapmamis ve vitamin destegi almayan 102 saglikli gebe kadinda gebelik dncesi dénemde,
gebelik boyunca ve dogumdan 6 hafta sonra folik asit diizeylerini degerlendirmisler ve gebelik
stiresince eksiklik smirma kadar ulasabilen diizeyde azalma saptamislardir. Bu durumun
muhtemelen hamilelikte plazma volumiiniin artisindan, hormonal durumdaki degisiklikten ve
gebelige ikincil gereksinim artisindan kaynaklandigini vurgulamislardir (87, 120). Calismamizda
anne folik asit diizeyleriyle, bebeklerinin folik asit diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli
iligki saptand1 (r=0,026, p<0,0001). Kog ve ark. (12), Sayar (101), Guerro-Shinohara ve ark. (105),
Guiglani ve ark. (108) yaptiklari calismalarda gebeler ve yenidoganlarda serum folik asit diizeyleri

arasinda ¢alismamiza benzer sekilde pozitif yonde iliski saptamiglardir.

Gebelerde ortalama Hb degerlerini Istanbul’da Biiyiikyaz1 ve ark. (121) 11,7 + 1,47 g/dl,
Pehlivanoglu (122) 12,0 + 1,24 g/dl, Ozdemir (103) 11,6 + 1,47 g/dl, Edirne’de Sayar (101) 11,7 +
1,2 g/dl, Izmir’de Akga (123) 11,89 + 1,16 g/dl, Erzurum’da Eryilmaz (124) 12,3 +* 1,49 g/dl,
Ankara’da Erdogan (125) 11,2 £ 0,15 g/dl, Norve¢’te Bratlid ve Moe (126) 13,8 = 1,5 g/dl
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise ortalama Hb degerini 10,95 + 1,54 g/dl ile {ilkemizin diger

bolgeleri ile benzer saptadik.
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Calismamizda annelerin ~ sosyoekonomik dizeylerine gbre vitamin B12  dizeyleri
karsilastirildiginda; SED o6lgegi diisiik olanlarin vitamin B12 diizeyleri, SED 06lgegi orta-yiksek
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii (p<0,001). Yine SED 6lgegi diisiik
olanlarin, SED o6l¢egi yiiksek olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisik oldugu goriildii
(p<0,004). 2004 yilinda Simsek ve arkadaslarinin yayinladig1 bir vakada, 16 aylik bir kiz hasta,
travma olmadan baslayan ani burun kanamasi ile acil servise bagvurmus; fizik muayenesinde
irritabilite, muk6z membranlarda solukluk, deride hiperpigmentasyon, hipotoni, hiporefleksi,
tremor saptanmig; laboratuar sonuglarinda pansitopeni goriilen ve ayrintili tetkikler ile
megaloblastik anemi tanis1 konulan hastanin bu durumu, sosyoekonomik seviyesi diisiik olan bir
aileden geldigi icin, hayvansal proteinden eksik beslenmesine baglanmis; B12 vitamininin yag
asiti sentezinde gerekli bir kofaktor oldugu ve eksikliginde miyelin gelisiminde hasara yol agip,
norolojik semptomlara yol ac¢tigi vurgulanmigtir (117). Yunanistan’da Schulpis ve ark. (6) Yunan
ve Arnavut gogmen gebelerde yaptiklart calismada, diyetteki B12 vitamini igeriginin gd¢menlerde
daha diisiik oldugunu tespit ettiler. Calismamizda oldugu gibi Yunan ve Arnavut gdgmenler
arasinda sosyoekonomik diizeyi daha diisiik olan go¢men grupta, hem yenidoganlarda hem de
annelerinde B12 vitamini diizeyini anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ankara’da yapilan bir
calismada birinci ve ikinci trimester gebelerde yaptiklari ¢alismada B12 vitamini dlzeyleri ile
SED diizey arasinda iliski saptamamuistir (125). Bizim ¢alismamizda vitamin B12 ile SED arasinda
anlamli korelasyon saptamamizin nedeninin sosyoekonomik diizeyi daha iyi olan kesimde doktor
takibinin ve vitamin kullaniminin daha diizenli, beslenme bilincinin daha iyi olmas1 olabilecegini
diistindiik. Caliymamizda degerlendirdigimiz higcbir hastanin vejeteryan olmamasina ragmen,
cocuk ve annelerdeki vitamin B12 diizeyindeki diisiikliigiin yiiksek oranda olmasi, diisiik
sosyoekonomik diizeyden dolay1 annelerin, beslenme ile yeterli B12 kaynaklarin1 alamamalarina

bagli olabilir.

Calismamiza katilan gebelerin aylik gelirlerine bakildiginda 192’°sinin (%32) aylik geliri
diisiik, 297’sinin (%49,5) aylik geliri orta, 111 (%18.,5) annenin aylik geliri iist diizeydeydi.
Annelerin gelir seviyelerine gore vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda; gelir seviyesi diisiik
olanlarin 144,19 + 58,50 vitamin B12 diizeyleri, gelir seviyesi iist diizey olanlara 183,14 + 166,06
gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p=0,004). Gelir seviyesi Ust diizey olan gruptaki vitamin
B12 degerinin de aslinda tedavi sinirinda oldugunu gordiik. Bunun nedeni olarak, anket ¢caligmasi

sirasinda sorulan aylik gelir sorularina gebelerin subjektif olarak cevap vermesi ve aslinda {ist
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duizey olarak verilen cevaplarin biiyiik kisminin Tiirkiye’nin daha bati kesimleri i¢in orta diizeyde

aylik gelire es deger olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiza alinan gebelerin 74 (%12,3)’linilin ilk gebelik, 101 (%16,8)’inin ikinci, 111
(%18,5)’inin dglincd, 115 (%19,2)’inin dordlnci, 86 (%14,3)’sinin besinci, 63 (%10,5)’liniin
altinci, 49 (%8,1)’unun yedinci ve daha fazla dogumuydu. Annelerin gebelik sayilarina gore
vitamin B12 diizeylerine bakildiginda; 0-5 arasi gebelik gecirenlerde B12 duzeyini 164,63 *
109,86; 6 ve uUstu gebelik gecirenlerde ise B12 duzeyini 142,51 + 64,78 saptadik ve bunlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,005). Edirne bdlgesinde 250 gebe ve
yenidogan bebeklerinde yapilan c¢alismada gebelerin dogum sayisi ile B12 vitamini degerleri
arasinda ¢alismamizin aksine korelasyon saptanmamis (101). Akca (123) 300 gebede yaptigi
calismada 3 ve daha fazla dogum yapan gebelerde 2 ve daha az dogum yapanlara gore vitamin
B12 degerlerinin daha diisiik oldugunu saptamis. Calismamizdaki gebelik sayisi ile annenin
vitamin B12 diizeyi arasindaki korelasyonu destekleyen ve desteklemeyen ¢aligmalar mevcuttur.
Bunun nedeni olarak, yasanilan cografi kesim farkliligi, ¢alismay1 gerceklestirdigimiz bolgenin
kiiltiir farkliligs, aile planlamasi yetersizligi, calismaya dahil olan annelerin yiiksek dogum oranina

sahip olmalar1 (ortalama gebelik say1s1=3,75 + 1,9) olarak diisiinmekteyiz.

Calismamiza katilan gebeler kirmizi et tiiketimi acisindan sorgulandiklarinda; 204 gebe
(%34) haftada 1 kez, 242 gebe (%40) haftada 2 kez, 154 gebe (%25,7) haftada 3 ve lizeri kirmiz1
et tlkettigini ifade etti. Gebelerin kirmizi et tliketimlerine gore vitamin B12 duzeyleri
karsilastirildiginda haftada 1 kez kirmizi et tlketenlerin vitamin B12 dizeyleri, haftada 3 kez
kirmizi et tiikketenlere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001). Beyaz et tiketimi
acisindan sorgulandiklarinda; 255 gebe (%42,5) haftada 1 kez, 221 gebe (%36,8) haftada 2 kez,
124 gebe (%20,6) haftada 3 ve lizeri beyaz et tiikkettigini ifade etti. Beyaz et tikketimi ile vitamin
B12 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Bunun nedeni olarak, bolgede
vitamin B12 diizeyi yliksek olan dogal ortamda yasayan kdy tavugu tiiketilmesi yerine, vitamin

B12 diizeyi daha diisiik olan hazir tavuk tiiketilmesi olarak diisiinmekteyiz.

Annelerin vitamin veya demir preparati kullanim siirelerine gore vitamin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda; diizenli vitamin kullananlarin hi¢ vitamin kullanmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu goriildi (p=0,008). Diizenli vitamin kullanan gebelerin ise duizensiz

vitamin kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,0001). Vitamin
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veya demir preparati kullanan gebelerin bebeklerinin vitamin B12 diizeyleri ile annesi vitamin
kullananlarin hi¢ vitamin kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii
(p=0,002). Bu sonuglar 1s18inda, gebelikte diizenli kullanilan vitamin preparatlarindaki B12
vitamini miktarmin annelerin depolarini yiikselttigini ve dolayisiyla yenidogan vitamin B12
dizeyini olumlu etkiledigini sdyleyebiliriz. Literatiirde yapilan bazi ¢alismalar megaloblastik
anemisi olanlarda oral ve intramiiskiiler tedaviyi karsilastirmak seklindeydi. Bolaman ve ark.
(127) 60 yetiskin hastada yaptiklar1 ¢calismada oral ve intramiiskiiler tedavi verdikleri hastalar1 90
giin takip etmisler ve tedaviye cevabin benzer oldugunu bildirmislerdir. Kuzminski ve ark. (128)
yetiskin hastalarda yaptiklar1 calismada ayni sekilde etkinlik oldugunu bildirmislerdir. Bu
caligmalar intramiiskiiler vitamin B12 aliminin, oral alima f{istlin olmadigini gostermis ve
calismamizda diizenli vitamin preparatt kullanan gruptaki vitamin B12 diizeylerinin

kullanmayanlara gore yliksek oldugunu desteklemistir.

Calismamiz; bolgemizdeki yenidoganlarda ve gebelerde B12 vitamini eksikligi sikliginin
daha once yapilan ¢alismalarla benzer sekilde eksikligin halen yiiksek oranda devam ettigini, B12
vitamin eksikliginin sosyoekonomik diizey, gelir seviyesi, annenin gebelik sayisi ve vitamin
kullanimi ile iliskili oldugunu, ayrica yenidoganlardaki duzeylerin annelerdeki eksiklikten

etkilendigini gostermis olmas1 agisindan 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Sanlrfa Kadin Dogum Hastanesi ve
mevcut 6zel hastanelerin kadin hastaliklart ve dogum servislerine dogum amaciyla basvuran,
caligmaya alinma kosullarin1 saglayan 600 gebe ve bu gebelerden dogan 2500 gram ve tlizeri 600
yenidoganlarda B12 vitamini, folik asit diizeylerinin siklig1 arastirildi. Asagidaki sonuglara varildi:
Caligmamiza alinan gebelerin %73,8’inde yenidoganlarin ise %70,5’inde B12 vitamini eksikligi
saptanirken gebelerin %10,3’linde yenidoganlarin ise %3,4’linde folik asit eksikligi saptandi.
Yenidoganlarin vitamin B12 diizeylerinin, annelerin diizeylerinden etkilendigi gosterildi. Ayni1
sekilde gebeler ve yenidoganlarin serum folik asit diizeyleri arasinda pozitif yonde iliski saptandi.
Annelerin sosyoekonomik diizeylerine gore vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi. Folik asit diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik goriilmedi.

Annelerin gebelik sayilarina gore vitamin B12 diizeylerine bakildiginda, vitamin B12
diizeyi ile gebelik sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; folik asit diizeylerinde

fark goralmedi.

Gebelerin %74,3’s1 diizenli olarak vitamin preparati kullandigini ifade etti. Vitamin
kullanim durumlarina gore gebeler arasinda folik asit diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmazken, vitamin B12 duzeyleri dizenli vitamin kullanan gebelerde, diizensiz vitamin
kullanan yada hi¢ ila¢ kullanmayan gruba gore daha yiiksek saptandi. Ayni sekilde anneleri
diizenli vitamin kullanan yenidoganlarin vitamin B12 diizeyleri, diizensiz vitamin kullanan ya da

hi¢ kullanmayan annelerden dogan yenidoganlara gore daha yiiksek saptandi.

Calismamizin sonucunda anne ve bebekteki vitamin B12 eksikligi i¢in Onerilerimiz;
yenidogan bebeklerde B12 vitamin diizeyinin tarama testi olarak yapilmasi, eger yapilamaz ise en
az bir doz B12 vitamininin intramuskuler olarak yapilmasi; gebelikte B12 vitamin diizeyinin
bakilmasi, eger bakilamaz ise anneye profilaktik olarak intramuskuler B12 vitamini yapilmasi;
annelere en azindan hamilelik boyunca ve sonrasinda almasi gereken besinler hakkinda egitim

verilmesidir.
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Calismamiz Sanlurfa bolgesindeki gebelerde ve onlarin yenidogan bebeklerinde B12
vitamin eksikligi sikliginin yiiksek oldugunu, yenidoganlardaki diizeylerin maternal diizeylerle
yakindan iligkili oldugunu gostermektedir. Calismamiz bu bolgede yenidoganlardaki diizeyleri
ortaya koymasi, anne diizeyleriyle iliskilendirmesi ve fazla sayida bebekten 6rnek alinmis olmasi

acgisindan 6nemlidir.

Anne karnindaki donemden itibaren, beyin gelisiminde O6nemli yeri olan B12 vitamin
eksikligi, onlenebilir bir noérolojik defisit sebebidir. Bu sebeple klinik semptomlar olusmadan
yapilan tarama ve tedavinin 6nemi c¢ok fazladir. Caligmamizin bu konuda yararli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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7. EKLER

Ek-1
HASTA BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Sanlurfa’da Anne ve Yenidogan Bebeklerinde B12 ve Folik Asit
Eksikliginin Siklig1 ve Bu Kisilerde Biyokimyasal Parametre Degerleri
HASTA ADI:

Cocugumun ebeveyni (yasal sorumlusu) olarak bu ¢alismada gebelerde ve yenidoganlarda

B12 vitamini ve folik asit eksikligi sikliginin ortaya konmasi, maternal B12 vitamini, folik asit
diizeyleriyle yenidogan donemindeki diizeyler arasindaki iliskinin arastirilmasi amacglandiginin
bilincindeyim.

Bu ¢alismada benden dogumdan 1-3 saat 6nce, yenidogan ¢ocugumun gobek kordonundan
dogum sirasinda kiigiik bir enjektor ile 4 cc kadar ven6z kan alinacak. Cocugumda herhangi bir
deney uygulanmayacak. Tetkikler kanda yapilacak. Calismanin tahmin edilen siiresi 1 yil,
caligmaya katilmasi beklenen hasta sayis1 600 yenidogan ve 600 gebedir. Kan alinmasina bagh
korku, kan alima yerinde morarma, kanamanin uzun siirebilecegi bize anlatildi.

Bu caligmanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim ic¢in benden
cocugumdan hi¢ bir iicret talep edilmeyecektir. Calisma ilaglariyla uygulanan tedavi ile
cocugumun hastalig1 kontrol altina alabilir. Ayrica, bu ¢alismadan c¢ikarilan sonuglar baska
insanlarin yararina kullanilabilir. Eger bu ¢alismaya ¢ocugumun katilmasini kabul etmezsem,
cocugumun kabul gormiis tedavileri alma hakkina sahip oldugunun bilincindeyim. Bu arastirma
siiresinde ¢ocugum gebelik planlamamakta ve c¢alismaya katilmasinda herhangi bir sakinca
gormeyip katilmasini kabul ediyorum.

Etik kurul onayindan itibaren 1 yil i¢cinde ¢aligmanin tamamlanmasi 6ngoriilmektedir. 600
yenidogan ve 600 gebe toplam 1200 olgu katilacagini biliyorum. Calismanin yiiriitilmesinden
sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, ¢cocugumun almakta oldugu tibbi bakimin kalitesini
yiikseltmek amaciyla veya ¢aligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle,
benim onayimi almadan beni ve ¢ocugumu ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta (yasal) sahibi olarak haklarim
konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisilerle baglanti kurmam yeterli
olacaktir. Dr. Nurgiil ATAS ve Dog. Dr. Alpay CAKMAK Tel: 0(506) 8430791 ve 0(532)
6235956Caligma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dr. Nurgiil ATAS
ve Dog. Dr. Alpay CAKMAK ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler
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ilacin kullaniminin onaylanmasi i¢in veriye ihtiya¢ duyan diger tilke hikimetlerine ve ilgili
birimlerine iletilebilir. Bu ¢alismanin sonuglar toplantilar veya bilimsel yayinlarda sunulabilir,
ancak bu durumda ¢ocugumun kimligi kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu caligmaya katildig1 i¢in ¢ocugum zarar goriirse, ihtiya¢ duyacagi tibbi bakim, sorumlu
doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Cocugumun masraflar1 Dr. Nurgiil ATAS ve
Dog. Dr. Alpay CAKMAK tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal haklarimin ve
cocugumun yasal haklarinin hi¢birinden vazgegmedigimin bilincindeyim.

Sorumlu doktora haber vermek kaydiyla, bu calismadan ¢ocugumu istedigim an
c¢ikarabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢aligmaya ¢ocugumun katilmasini reddetmem ya da sonradan
cekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte
cocugumun ihtiyaci olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.Bu ¢alisma
Fakiilte Etik Kurulu tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore
ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmistir.

Bu olur formunu imzalamadan once yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum veya
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin i¢erigi ve anlami1 bana ve ¢cocuguma agiklandi. Benim ve
cocugumun aklina gelen biitiin sorular1 sorma firsati1 tanind1 ve sorularimiza tatminkar cevaplar
aldik. Bu calismaya ¢ocugum katilmadiginda ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde
cocugum higbir yasal hakkindan vazge¢mis olmayacak. Cocugumun ve benim bu ¢alismada yer
almamizi1 goniilli olarak kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzal1 bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih

(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-Iimzasi Tarih
Nurgiil ATAS
Tam@m Adi-imzasi Tarih
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Ek-2
ANKET FORMU

Tarih:

ANNENIN

Adi- soyadi:

Yast:

Yasadig yer:

Gravida (....)
Parite (....)
Disiik (....)
Kirtaj (....)

Olii Dogum (....)
Cocuk sayist: Erkek (...) Kiz(...) Toplam(...)

Hamilelik éncesi Boy: ..... Kilo: .....

Hamilelikte alinan kilo: .....
Akrabalik: Var (...) Yok(...)
Egitim durumu:

e Okur yazar degil ...

e [lkogretim mezunu ...

e Lise ve dengi mezunu ...

e Yiksekokul—Ad ...
Isi:

e Evhanimi ...

e Memur ...

o Isci...

e Varsa meslegi ...
Aylik gelir: Ust gelir (...) Orta(...) Alt(...)
BABANIN

Adi- soyadi:
Yast:
Yasadig1 Yer:



Egitim durumu:

.
.
.
.
Isi:
.
.

Aylik gelir: Ust gelir (...) Orta(...) Alt(...)

Okur yazar degil ...
[Ikdgretim mezunu ...
Lise ve dengi mezunu ...
Yuksekokul—Ad: ...

Memur ...
Isci ...

Varsa meslegi ...

ANNENIN
Kronik hastalik / stirekli kullandigi ilag:

Hazir paket su mu kullaniliyor? Evet (...) Hayir (...)

Musluk suyu mu kullaniliyor?

Haftalik kirmizi et tiiketimi (giin):

Haftalik beyaz et (tavuk) tiiketimi (giin):

Evet (...) Hayir(...)

Hamilelikte kullanilan vitamin ve demir preparatlari ve siiresi:

SED Olcegi:

Betonarme bina (5): ...
Buzdolab1 (5): ...

Ozel araba (2): ...
Camagir makinesi (5): ...
Bulasik makinesi (7): ...
Kendi evi (2): ...
Telefon (5): ...

BEBEGIN

Dogum haftasi: ...

Tart1 (gr): ......
Boy (cm): .......

Bas cevresi (cm): ......

Cinsiyet: Kiz (...) Erkek(...)

Dogum sekli: Sezeryan (...)
Konjenital anomali: Var (...)

Dogum tarihi: ... /...

Normal (...)
Yok (...)

Diyetle uygun protein alimi (2): ...

Icerde tuvalet (1): ...

Sebeke suyu kullanimi (3): ...

Merkezi 1sitma (1): ...

Radyo (1): ...

Televizyon (1): ...
TOPLAM (....)
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Adres:
Telefon: 0 (....) ..c. ... ...

Anne tam kan sayimt:

Hb: ... Htc:... KK: ...

PLT: ...
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