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OZET

COCUKLARDA B12 VITAMIN EKSIiKLiGINiN ESER ELEMENT DUZEYLERINE
ETKIsSI

Dr. Abdullah SOLMAZ
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amac: B;, vitamini suda eriyebilen bir vitamindir. By, vitamini insan kalin
bagirsaginda bakteriler tarafindan sentez edilebilir ancak emilen miktar ¢ok az ve yetersizdir.
Insanlar igin By, vitamininin en 6nemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi et, yumurta, peynir ve
siit gibi hayvansal gidalardir. By, vitamini hayvansal gidalarin ¢ogunda yeterli miktarda
bulundugundan, normal beslenenlerde diyete bagl eksiklik nadirdir. Ancak diyetle yetersiz
alim1 By, vitamini eksikliginin énemli bir sebebidir. By, vitamininin en 6nemli fonksiyonu,
hiicrelerin bdliinmesi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan DNA sentezini saglamaktir. Eksikligi
megaloblastik anemi yaninda, psikiyatrik ve hematolojik bozukluk ile fiziksel ve ndro-motor

geligsme geriligine de neden olur.

Insan viicudunda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan mineraller yasamsal fonksiyonlarda
onemli roller alirlar. Giinliik gereksinimleri ¢ok diisiik (1 mg’dan az) ve her birinin viicuttaki
miktar1 viicut agirhgmm % 0.01’inden daha azimmi olusturdugu igin bu minerallere eser
elementler adi verilmistir. Eser elementlerin canli organizmanin tamamindaki miktarlar1 az
olmakla birlikte baz1 dokulardaki diizeyleri yiiksek olabilmektedir. Eser elementlerin major
gorevi enzim sistemleri ve tasiyici proteinlerin yapisinda bulunmaktir. Bunun disinda bazi

hormon ve molekiillerin fonksiyonlari i¢in de gereklidir.

Bakir bir eser element olarak kabul edilir ve ¢esitli oksidazlarin yapilarini tamamlayict
0zelligi nedeni ile yasam i¢in zorunludur. Cesitli besinlerde ¢cok yaygin olarak bulunur ve en
cok karaciger, kuru baklagiller, ceviz ve findik gibi kuru yemisler, daha az miktarda yesil

sebzeler gibi besinlerde bulunmaktadir.



Cinko ¢esitli bitkisel ve hayvansal besinlerde yaygin olarak bulunmaktadir.
Besinlerden ¢inko yoniinden zengin olanlar; kabuklu hayvanlar, deniz ve et tiriinleri, hububat,
baklagiller, findik ve ceviz gibi kabuklu yiyeceklerdir. Siit iiriinleri, sebze ve meyveler daha
diisiik oranda ¢inko icerirler.Tabiatta ferik selenit ve kalsiyum selenat seklinde bulunur.
Sebze, tahil iiriinleri, yumurta ve balikta bol miktarda bulunur. Bu ¢alismada c¢ocuk
hastalardaki B, vitamin eksikliginin serum eser element diizeyi ile iliskisi ve kobalamin
tedavisi sonrasi serum eser element diizeyinde artis olup olmadiginin arastirilmasi

amaglanmstir.

Yontem: Bu c¢alismaya yaslari 1-24 ay arasinda olan Bj, vitamini eksikligi tanisi
konulmus 50 hasta ve 50 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Tam kan sayimi otomatik
kan sayim cihazi ( celldyn 3700 ) ile yapildi. By, vitamini tayini rutin biyokimya Kitiyle
elektrokemiluminisans yontemiyle (ECLIA) 6lgiildii. Eser elementler VARIAN marka atomik
absorbsiyon cihazi ile 6l¢iildi. Calismada SPSS 11.5 kullanilarak istatistiksel analizler yapildi

ve p<0,05 olmas1 anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hasta grubunun ortalama B;, vitamin diizeyi, Hemoglobin (Hgb) degeri ve
eser element diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. Hasta grubunun
MCV degeri ise anlamli derecede yiiksek bulundu (P degerleri sirayla; p<0.001, p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001). Hasta grubuyla kontrol grubu arasinda eser element diizeyi anlamli
oranda farklilik gosterdi. Hasta olgularimizda kobalamin tedavisine basladiktan 3 ay sonraki
bakilan eser element diizeyleri tedavi oncesi serum eser element diizeyine gore istatistiksel

olarak anlaml degildi.

Sonug¢: Sonug olarak B, vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda diisiik serum eser element
diizeyi goriilmektedir. Bi, vitamini tedavisi ile serum eser element diizeyleri farklilik
gostermedi. B, vitamin eksikligi olan hastalarda serum eser element diizeyinin fizyolojik

sinirin altinda oldugu ve kobalamin tedavisiyle artmadigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: By, vitamini, Cocuk, Bakir, Cinko, Selenyum
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ABSTRACT

VITAMIN B12 DEFICIENCY IN CHILDREN ON THE LEVELS OF TRACE
ELEMENTS

Abdullah SOLMAZ, MD

Department of Pediatrics, Medical Specialization Thesis

Introduction and Objective: Vitamin B, is a water-soluble vitamin. Vitamin Bj, can
be synthesized by bacteria in human large intestine; however, the absorbed amount is low and
deficient. Animal products such as liver, red meat, egg, cheese and milk are rich in vitamin
B12. In most of the animal products, vitamin By, is available sufficient amounts and for this
reason dietary vitamin Bj, deficiency is rare in human with normal dietary routine.  An
important reason for vitamin B, deficiency is insufficient intake of vitamin B, in daily
nutrition. The most important function of vitamin Bj, is providing the DNA synthesis
required for cell division and reproduction. Along with megaloblastic anemia, vitamin B,
deficiency causes psychiatric and hematological disorders and also physical and neuro-motor

developmental delay.

Minerals, available in human body in low amounts, play important parts in vital
functions. These minerals are called trace elements as the daily requirement for those minerals
is really low (less than 1 mg) and each one of them constitutes less than % 0.01 of body
weight. Although the amount of trace elements in a living organism is low, they can be found
in higher levels in some tissues. The major function of trace elements is to be available in the
structure of enzyme systems and carrier proteins. Apart from that, trace elements are also

necessary for the functions of some hormones and molecules.

Copper is recognized as a trace element and it is obligatory for life as it is

complementary characteristic to the structure of various oxidases. Copper is commonly found

Wl



in various food and it is mainly available in liver, legume, dried nuts and fruits such as walnut

and nut; copper is also available in lesser amounts in other food such as green vegetables.

Zinc is commonly available in various vegetables and animal products. Crustaceans,
sea and meat products, cereals, legumes and nuts such as hazelnut and walnut are examples to

food rich in zinc. Dairy products, vegetables and fruits may contain lesser amount of zinc.

Zinc is found in form of pheric selenite and calcium selenate in nature. Zinc is
available abundantly in vegetables, cereal products, egg and fish. The aim of this study was to
examine the relationship between vitamin B12 deficiency and the level of serum trace element
and also to see whether there was an increase in serum trace element level after cobalamin

treatment.

Method: The study included 50 children diagnosed with vitamin Bi, deficiency in
study group and 50 healthy children in control group. Complete blood count was performed
by using blood count machine (celldyn 3700). Vitamin B, assay was conducted using routine
biochemical kit and electrochemiluminescence (ECLIA) method. Trace elements were
measured using VARIAN, atomic absorption machine. Statistical analyses were conducted

using SPSS 11.5 and p<0.05 was accepted as meaningful.

Findings: In the study group mean vitamin By, level, Hemoglobin (Hgb) value and
trace element level were significantly lesser than control group. MCV value of the study
group was significantly high (P values, respectively; p<0.001, p<0.001, p<0.001 and
p<0.001). After 3 months of cobalamin treatment, the trace element levels of study group
were not statistically significant compared to the serum trace elements before treatment. The

trace element levels of study group and control group were significantly different.

Result: The results showed that in children who had vitamin B, deficiency, the serum
trace element levels were low. Serum trace element levels were not improved after vitamin
By, treatment. We conclude that, the serum trace element level in vitamin B;, deficient
patients is below the physiologic border and the cobalamin treatment does not increase the

level.

Keywords: Vitamin B1,, Children, Copper, Zinc, Selenium
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1.GIRIS ve AMAC

B1, vitamini suda eriyebilen bir vitamindir. By, vitamini insan kalin bagirsaginda
bakteriler tarafindan sentez edilebilir ancak emilen miktar cok az ve yetersizdir. Insanlar i¢in
Bi» vitamininin en O6nemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi et, yumurta, peynir ve siit gibi
hayvansal gidalardir. Bj, vitamini hayvansal gidalarin ¢ogunda yeterli miktarda
bulundugundan, normal beslenenlerde diyete bagli eksiklik nadirdir. Ancak diyetle yetersiz

alimi1 By, vitamini eksikliginin 6nemli bir sebebidir (1).

B12 vitamininin en énemli fonksiyonu, hiicrelerin boliinmesi ve ¢ogalmasi icin gerekli
olan DNA sentezini saglamaktir. Eksikligi megaloblastik anemi yaninda, psikiyatrik ve
hematolojik bozukluk ile fiziksel ve néro-motor gelisme geriligine de neden olur. Ozellikle
demiyelinizasyon etkisi nedeniyle, beyin ve sinir sistemi gelisimi 6nemli derecede etkilenir.
B, vitamini eksikligi olan c¢ocuklarda bas tutma, oturma, yliriime, konusma gibi tiim

fonksiyonlar gecikebilir (2, 3).

Bebeklik donemindeki megaloblastik aneminin en 6nemli nedeni annelerdeki Bis
vitamini eksikligidir. Bip vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebeklerde, Gzellikle
yalniz anne siitiiyle besleniyorlarsa, hem dogum 6ncesinde plasenta yoluyla, hem de dogum
sonrasi anne siitilyle B vitamini alimi yetersiz oldugundan, agir derecede Bi, vitamini
eksikligi goriilebilir (1, 4, 5). Ulke genelinde goriilme siklign tam bilinmemekle birlikte,
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan ve paraziter enfeksiyonlarin sik oldugu Sanlurfa’da B
vitamini eksikligi goriilme insidans: yiiksektir (6, 7). Bolgemizde yapilan bir ¢calismada, B2
vitamini eksikligi siklig1 dogumdan hemen onceki giinlerde gebe kadmnlarda % 72.38 ve
yenidogan bebeklerde % 41.24 olarak bulunmus, ayrica anne ve bebek serum By, vitamini
diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (7). Demir ve arkadaglarinin (ark.) Sanliurfa
bolgesinde yaptig1 bir ¢alismada B, vitamini eksikligi tanisiyla hastanede yatirilan ve yaslar
6-24 ay aras1 olan 30 hasta ¢ocugun 25’inin (% 83.33) sadece anne siitii ile beslendikleri ve bu

bebeklerin % 77’sinin anne Bi, vitamini diizeyinin de diisiik oldugu tespit edilmistir (6).

Eser elementler insan viicudu agisindan giinliik gereksinimleri 1 mg’dan az olmasina

ragmen yasamsal agidan ¢ok dnemli olan elementlerdir. Eser elementlerin major gérevi enzim



sistemleri ve tagiyict proteinlerin yapisinda bulunmaktir. Bunun disinda bazi hormon ve

molekiillerin fonksiyonlari i¢in de gereklidir.

Bolgemizdeki bebek ve ¢ocuklarda By, vitamin eksikligi sik goriilmektedir ve bunun
en sik nedeni beslenme yetersizligidir. Beslenme yetersizligine bagli olarak Bj, vitamin
eksikligi ile birlikte biiylime ve gelisme agisindan 6nemli olan eser elementlerin eksikligi de
siktir. Calismamizda B, vitamin eksikligi olanlarda eser element (bakir, ¢inko ve selenyum)
disiikliigiiniin eslik edip etmedigi, B, vitamin tedavisi sonrasi eser element diizeyinde artis

olup olmadigini kontrol grubuyla karsilagtirmaktir.

Literatiirde daha dnce B, vitamini eksikligi tanis1 alan hastalarda eser element diizeyi

ile ilgili yapilmig ¢alisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemi

Eritrosit kitlesinin veya hemoglobin (Hb) diizeyinin yasa ve cinse gore normal

degerlerin alt sinirlarinin altina diismesi anemi olarak tanimlanir (1).

2.1.1. Megaloblastik anemi

Megaloblastik anemiler deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinde bozulma sonucu
ortaya c¢ikan, periferik kanda makrositik anemi, kemik iliginde inefektif hematopoez ve
megaloblastik degisikliklerle karakterize bir grup hastaliktir. Cekirdek olgunlasmasinda ve
hiicre boliinmesinde gecikme nedeniyle viicut genelinde, 6zellikle hizli biiyliyen ve hiicre
yenilenmesi hizli olan dokular etkilenir. Hematolojik bozukluklar (makrositik anemi,
ndtropeni, trombositopeni), sindirim sistemi mukozasi bozukluklari, nérolojik bozukluklar ve

biiylime — gelisme geriligine yol acabilir.

Cocukluk ¢agindaki megaloblastik anemilerin % 95’ten fazlasi B;, vitamini, folik asit
veya ikisinin birlikte eksikligine baghdir. Bu iki vitamin birlikte homosisteinin metioninine
doniistiiriilmesi, protein biyosentezi, metilasyon reaksiyonlar1 ve niikleoproteinlerin sentezi

icin gerekli olan kofaktorlerdir. Eksiklikleri DNA sentezinde bozulmaya neden olur (8).

2.2.B1, Vitamini

2.2.1. Bj; Vitamininin Tamimi, Tarihcesi ve Yapisi

Bi, vitamini suda eriyen, 1355.42 dalton molekiiller agirligi olan, baslica

mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen kirmizi renkli ve cesitli tiirevleri bulunan bir



vitamindir. Yapisinda korrin halkast ve merkezde kobalt iyonu vardir. Tiim vitaminler
icerisinde en biiyiik ve kompleks yapiya sahip olandir. Cok diisiik dozlarda bile etki yapmasi
yoniinden en giiglii etkinlik gosteren vitamin olarak kabul edilir (9, 10). By, vitamini suda
¢Ozlinen B grubu vitamininden birisi olup ayrica yapisinda metal atomu ihtiva eden tek
vitamindir (7, 11). By, vitamini jenerik ismini tasiyan, bir grup fizyolojik olarak aktif bilesik
kobalt atomu igermesinden dolayr kimyasal olarak kobalamin veya korrinoidler olarak
siniflandirilirlar (12, 13). Bjy vitamini merkezde yer alan kobalt atomunu ¢evreleyen
tetrapirol (A, B, C, D) halkalarindan ve kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olugsmustur (14-
16). Kobalt ve diger yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halkasina korrin halkasi adi

verilir (Sekil 1) (17, 18). Kobalt, korrin halka sistemiyle yapiya baglanmistir.

Sekil 1. Korrin Halka Yapisi

Korrin halkasi diizleminin altinda kalan yani kobalt atomunun a-ligandina 5,6
dimetilbenzimidazol ribozid baglanir, fakat bazen 5 hidroksibenzimidazol, adenin veya benzer
gruplar da baglanabilir (18, 19). a-ligand yapisinin kesin olarak islevi bilinmemekle beraber
2000 yilindan sonra yapilan g¢aligmalar ile o-ligandin koenzim baglanmasinda ve kataliz

gorevleri oldugu ileri siirtilmiistiir (19).
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Sekil 2. By, Vitaminin Yapisi

AdoCbl:  Adenozilkobalamin, CH3Cbl: Kobalamin, CNCbl: Siyanokobalamin, OHCbDI:
Hidroksikobalamin, GSCbl: Glutatyonilkobalamin.

Korrin halkasi diizleminin {istiinde kalan kisma [(B ligandina) (altinci koordinasyon
pozisyonu)]; Sekil 2’de goriildiigii gibi R grubuna degisik gruplarin baglanmasi ile B
vitamininin degisik formlar1 olusur. Metil grubu (CH3) baglanirsa metilkobalamin (MeCbl),
5’deoksiadenozin grubu baglanirsa deoksiadenozilkobalamin, hidroksil grubu (OH)
baglanirsa hidroksikobalamin, su (H20) baglanirsa aquakobalamin, glutatyonil grubu (GS)
baglanirsa glutatyonilkobalamin, siyanid grubu (CN) baglanirsa siyanokobalamin olarak
adlandirilirlar (15, 17, 18, 20, 21). Hematolojik bir terim olarak kobalamin ve B, vitamini
birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir (4). Siyanokobalamin, hidroksikobalamin ve

glutatyonilkobalamin biyolojik olarak aktif olan metilkobalamin ve adenozilkobalamin i¢in



prekiirsor gorevi goriirler (20-22). Bu aktif koenzimler metabolik reaksiyonlara katilirlar.
Siyanokobalamin bu grupta bulunan bilesikler i¢cinde en dayanikli formdur ve genellikle ticari
olarak satilan Bjy vitamin preparatlar1 da bu bilesigi icermektedir (13, 15, 19, 22, 23).
Siyanokobalamin; 1s18a, alkaliye ve rediiksiyon ajanlarma karsi hassastir. Plazmada major
olarak metilkobalamin bulunurken (% 60-80) dokularda ise major olarak 5’deoksiadenozil
kobalamin bulunmaktadir (14, 15, 24, 25).

2.2.2. By, Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Bi, vitamininin en 6nemli fonksiyonu hiicrelerin boéliinmesi i¢in gerekli olan DNA
yapimini saglamaktir. DNA yapimi {izerine etkisi tetrahidrofolat (THF) {izerinden olur. Bu
nedenle B, vitamini eksikligine en duyarli olan sistemler hiicre ¢ogalma hizinin en yiiksek
oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemlerdir. Ikinci énemli etkisi, santral sinir sistemi
ve periferik sinir sistemindeki bazi néronlarin normal yap1 ve fonksiyonlari siirdiirmelerini
saglamasidir. Hematolojik ve norolojik etkilerin  birbirinden  bagimsiz  oldugu

diisiiniilmektedir. Bunu destekleyen baglica bulgular (10);

1. Pernisiydz anemi ve Bi, vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi olgularinda
anemi ile birlikte her zaman norolojik bozukluk bulunmaz. Nérolojik sendrom bazen belirgin

hematolojik bozukluk olmadan da meydana gelebilir.

2. iki tiir bozuklugun birlikte bulundugu olgularda bulgularin siddeti arasinda
genellikle bir paralellik yoktur.

3. Folik asit verildiginde, Bi, vitamini eksikligine bagli anemilerde hematolojik

bozukluk diizeldigi halde norolojik bozukluk genellikle diizelmez, hatta bazen kotiilesebilir.

Folik asidin etkin sekli olan tetrahidrofolattan (THF) hiicre i¢inde sentez edilen THF
tiirevleri, DNA sentezi ve purin ve pirimidin bazlarinin sentezi i¢in gerekli tek karbon ekleme
reaksiyonlarini gerceklestirirler. Bu tlirevlerin sentezi, Bj, vitamininin aktif koenzim sekli
olan MeCbl araciligr ile yapilir. Folat kofaktorleri belirli bir diizene gore (folat kofaktorleri

siklusu) birbirlerine ve sonunda THF’ye doniisiirler. Bu siklus, DNA yapimi i¢in gerekli



timidilatin sentezi, DNA purin ve pirimidin bazlarinin sentezi ve serinden glisin olusumu

reaksiyonlarina kenetlenmis bir sekilde siirdiiriliir (1, 10, 26).

Bi» vitamini eksikliginde, folatin etkin formu olan THF hiicre iginde azalirken,
tetrahidrofolatin metilkobalamin tarafindan metillenmesiyle olusan ve yasamsal 6nemi olan
folat kofaktorlerine donlismeyen metiltetrahidrofolat formu ise hiicre i¢inde birikir. Bu olaya
“metilfolat tuzag1” adi verilir (Sekil 2). Bunun sonucu folat kofaktorleri siklusu ve ona kenetli
DNA sentezine yoOnelik reaksiyonlar yavaglar veya durur. Bu durum kemik iligindeki
megaloblastik degisikligin temelini teskil eder. Eritrosit prekiirsorii ana hiicrelerde
cekirdeklerin boliinmesi yavaglasa da sitoplazmanin olgunlasma hizi bozulmaz. Sonucta
anormal yapili biiyiik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir (megaloblastik
eritropoez). Bu arada bazi hiicreler pargalanir ve oliir (inefektif eritropoez) (10, 27). Bz
vitamin eksikligi sonucunda metil THF — metilen THF doniisiimii olmamasi sonucu
dUMP’nin dTMP’ye doniisiimii ger¢eklesmemektedir. Bu da folat eksikliginde oldugu gibi
DNA iginde urasil birikimine ve yanlis yapilanmaya neden olmaktadir (28). Bunun sonucunda
kromozom hasar1 olusmaktadir. Olusan kromozom hasarinin homosistein yiiksekligi ile
baglantili oldugu gosterilmistir (29, 30). Her iki vitamin eksikliginde ise sinerjik olarak hasar

artmaktadir (31).

2.2.3. By, Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri

Koenzim olarak fonksiyon gosteren kobalamin bilesiklerinin hiicre i¢inde sentezi i¢in
birka¢ enzimatik reaksiyon gereklidir (32). Plazmadaki kobalamin bilesiklerinde kobalt atomu
+3 degerlik durumunda ve stabildir. Kobalaminler aktif koenzim haline gelmeden 6nce labil
olan +2 veya +1 degerlik durumuna indirgenmelidir. Bu intraseliiler degisimin konjenital

defektleri homosisteiniiri ve metilmalonik asidiiri ye yol acar (Sekil 4) (33).
Insanda By, vitamini iki 6nemli metabolik reaksiyonda koenzim olarak kullanilir.

I. Reaksiyon: “Metionin Sentaz” enzimi aracilifiyla homosisteinden metionin

aminoasiti sentez edilir. Sitoplazmada gergeklesen bu reaksiyon igin koenzim olarak MeCbl



gereklidir. Bu reaksiyonda ayn1 zamanda folat koenzimi 5— metiltetrahidrofolat da gereklidir
(Sekil 5). Bu reaksiyon insanlarda metioninin tekrar sentezi i¢in ana yoldur. Hem folat hem de
kobalamin eksikliginde bu reaksiyon kesintiye ugradigindan megaloblastik anemi ile

sonuglanabilecek ciddi bozukluklar ortaya ¢ikar (1, 14, 33).

Plazmadaki metionin membran transport sistemi araciligiyla hiicre igine ve
serebrospinal ~ siviya  gecer.  Hiicresel metionin  “Metionin  ATP-L-metionin S
adenosiltransferaz” enzimi araciligiyla adenozinlenir ve S-adenozilmetionin (SAM) meydana
gelir (34). S-adenozilmetionin, bir¢ok reaksiyonda metil grup vericisidir. Fosfatidilkolin,
myelin, melatonin, katekolaminler, DNA ve RNA sentezinde fonksiyon goriir. Metil grubu

birakildiktan sonra S-adenozilhomosistein (SAH) olusur (1).

S-adenozilhomosistein,  “S-adenozilhomosistein  hidrolaz” enzimi tarafindan
homosistein ve adenosine hidrolize edilir. Daha sonra homosistein; metionin sentaz enzimi
tarafindan tekrar metionine doniistiiriilebilir (remetilasyon). Metionin sentaz enzim aktivitesi

icin bir koenzim olarak enzime baglanan MeCbl gereklidir (Sekil 3) (1).
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Tetrahidrofolat, SAM: S-Adenozil Metyonin, SAH: S-Adenozil Hidroksil, DHFR: Dihidro folat rediiktaz,
DNA: Deoksi riboniikleik asit)

Il. Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasinda bir basamaktir. Burada metilmalonil

CoA’nin siiksinil CoA’ya doniisiimii gergeklesir. Bu reaksiyonu “metilmalonil CoA mutaz”

enzimi Kkatalize eder ve sadece 5-deoksi AdoCbl koenzim olarak gereklidir. Bu reaksiyon

mitokondride gerceklesir (35, 36). Kobalamin eksikligine bagli bu yolun hasarlanmasi ile

plazmada ve idrarda metilmalonik asit (MMA) seviyeleri artar. MMA artis1 B1, eksikligi i¢in
hassas ve 6zgiil bir belirleyicidir (Sekil 3 ve 5) (37, 38).

Kobalamin bagimli her iki reaksiyon iki tane toksik materyalin plazma seviyelerini

diisiiriir (4, 8). Bunlar:

1. Homosistein

2. Metilmalonil CoA’dir.



2.2.4. Homosistein ve Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan ve siilfir igeren bir
aminoasittir (39). Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP yardimi1
ile enzimatik olarak bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin’e de doniisebilir (SAM)
(40, 41). SAM’in metil grubu “DNA metiltransferaz” araciligiyla koparilarak, S-adenozil
homosisteine doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak par¢alanmasiyla da

homosistein olusur (Sekil 5) (41,42).

Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon)
yollarindan birini kullanarak metabolize olur (Sekil 5) (43-45). Transsiilfiirasyon yolunda B6
vitamin bagiml bir enzim olan “sistatyonin-sentetaz” (CBS) enzimi gorev yapar (40, 43, 46).
Remetilasyon yolunda homosisteinden metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki farkli

yolla gergeklesir (1, 47, 48).

Hiperhomosisteinemi sonucunda birgok patolojik durumun oldugu gosterilmistir.
Bunlardan bazilar1 apopitoz artisi, serebrovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar, arteriol
damarlarda intima kalinlagmasi, aterotrombotik ve endotel fonksiyon bozukluklari ve
oksidatif hasardir (40, 43, 49, 50). Bir calismada artan homosistein diizeyinin psikoz, ataksi,
noropati ve demansli hastalarda gii¢ farkedilen B, vitamin eksikliginin 6nemli bir gostergesi

oldugu ileri stirtilmiistiir (51).

2.2.5. Metil Malonik Asid

MMA, propiyonik asitten suksinik asit olusumunda bir ara metabolittir (52, 53).
Serum, plazma ve idrardaki MMA deriveleri D-metilmalonil CoA’nin hidrolizi sonucu olusur
ve dlgiilebilir. idrar MMA seviyelerinin > 0,4 umol/L ( 3.2 mmol/mol kreatinin ) olmas1 erken
B12 vitamin eksikligi igin belirleyicidir (52-55). Serum MMA seviyeleri bobrek yetmezligi,
tiroit hastaliklari, kisa bagirsak sendromu ve hemokonsantrasyon durumlarinda yalanci

yiiksek degerler verebileceginden daha az degerlidir. O nedenle idrar MMA bakilmasi daha
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dogru sonug verecektir (53, 56, 57). MMA B, vitamin eksikliginin teshisinde belirleyici

olmakla beraber klinik sorunlarin etyopatogenezindeki énemi belirsizdir (37, 38, 58).

Erigkinlerde yapilan bir calismada B, vitamin eksikligi ve buna baghh MMA
yiiksekliginin, diger biyomarkirlara gore diisiinsel ve kognitif bozukluklara daha ¢ok yol
actig1 ileri sirilmiistiir (59, 60). Cocukluk yas grubunda smnirli sayida ¢alisma olmakla
beraber yenidoganlarda yapilan bir arastirmada apne peryotlart esnasinda MMA seviyeleri
yiiksek bulunmus, bu durum doku hipoksisi ve solunumsal asidoz zemininde MMA-CoA
katabolizmasindaki inhibisyona baglanmistir (53, 61). MMA seviyeleri kobalamin

tedavisinden birkag¢ giin veya hafta sonra normal sinirlara doner (1).

2.2.6. By Vitamininin Emilimi, Tasinmasi ve Metabolizmasi

Insan ince bagirsaginda bakteriler tarafindan bir miktar By, vitamini sentez edilir ve
emilebilir. Ancak sentez edilen ve emilen miktar ¢ok az ve yetersizdir. Kolonda bulunan
bakteriler tarafindan da sentez edilirse de burada tretilen B1, vitamini hem emilim alaninin
distalinde gerceklesmesi agisindan hem de yetersiz miktarlarda sentezlenmesi nedeniyle
viicudun ihtiya¢ duydugu miktarlar1 kargilayamaz (18, 22). Bu nedenle insanlar B12 vitamini

prekiirsorlerini gidalarla almak zorundadirlar (19, 22).

Normal bir diyet giinde ortalama 5-15 pg kadar By, vitamini icermektedir. insanlarda
ortalama olarak depo edilen B, vitamini miktar1 yaklasik 2 mg kadar olup bunun 6nemli
kismi karacigerde depo edilmektedir, 1 mg kadarina yakini da kas, kemik, bdbrek, kalp, beyin
ve dalak gibi organlarda depo edilir (13, 18). Giinliik kayip ise depo edilen miktarin % 0.1°1
kadardir (22).

B2 vitamininin emiliminde aktif ve pasif olmak iizere iki mekanizma vardir. Ince
bagirsaklara fizyolojik miktardan fazla (>500 pg/giin) B1, vitamini ulastiginda direkt olarak
jejunum ve ileumdan pasif emilim gerceklesir. Oral alimin yaklasik % 1 kadar1 bu yolla
gerceklesmektedir (13, 24). By vitamininin major emilim yolu olan aktif mekanizma ise,

hayvansal gidalarda bulunan Bj;, vitaminin proteinlere bagli olarak mideye alinmasi ile baglar.
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Midedeki hidroklorik asit ve bir proteolitik enzim olan pepsin ile proteine bagli olan B
vitamini, protein kismindan ayrilarak midede serbest hale geger (13, 16, 20). Serbest haldeki
Bi» vitamininin biliylik bir kismi, tiikrik ve midenin parietal hiicrelerinden salgilanan
kobalofiline (R-proteinlerine) baglanir ve geriye kalan az miktar ise intrinsik faktor’e (IF)
baglanir (18). R proteini, glikoprotein yapisindadir. R proteini kendisine bagli olan Bi»
vitamininin intestinal bakteriler tarafindan kullanimin1 engelleyerek ayni zamanda immiin
sistem savunmasinda da rol oynarlar. Duodenumda, R proteinine bagli diyet kaynakh
kobalamine, safradan salinan kobalamin-R protein kompleksi de katilir (62). Kobalamin
pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal limende serbest hale gelir. Serbest haldeki
kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin pH degerini degistirmesinin de etkisiyle
IF’e baglanir ( 13, 18). Duedanal pH’da IF, R proteinininden daha yiiksek bir affinite ile B
vitaminini baglar. Bu ylizden pankreasin bikarbonat salgilanmasini etkileyen durumlar, B,

vitamin eksikliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (18).

B, vitamini — IF kompleksi proteolitik sindirime direnglidir. By, Vitamini - IF
kompleksi ileumun distal 80 cm’lik kismina kadar pargalanmadan gelir. Distal ileuma
geldiginde ise B, vitamini mukoza epitel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan kubilin ad1 verilen

spesifik reseptoriine baglanir (Sekil 4) (62, 63).

Apikal membran Bazolateral membran

endozom lizozom \

B — BF
e \

-~
kubilin megalin

Sekretuvar vezikul /

> I o

Sekil 4. By, Vitaminin ince Bagirsaktan Emilim Mekanizmas: (IF: Intrinsik faktor, TC-1I:

Transkobalamin 1)
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IF- B12 vitamini kompleksinin kubilin reseptoriine baglanabilmesi i¢in Ca2+ iyonu ve

pH’nin 5.5-7.5 arasinda olmasi gerekmektedir (18, 63-66). B, vitamini, IF - By, vitamin

kompleksinden reseptozom adi verilen asidik vezikiillerde ayrilarak TC-II"ye baglanir. TCII -

B1» vitamini kompleksi dolagima salinir (Sekil 3). Reseptor araciligiyla gerceklesen endositoz,

TCIl- Byp vitamini kompleksi ozellikle karaciger, kemik iligi ve diger dokularin plazma

membraninda bulunan TC-II reseptdrleri tarafindan hiicre igine alinir (62). Hiicre igine alinan

TCII - B, vitamin kompleksi lizozomlarda pargalanarak kobalamin serbest hale gelir (Sekil

5) (20, 21).
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Sekil 5. TCII-B12 Vitamini Kompleksinin Lizozomlara Alinmasi.

(Cbl: Kobalamin, TC-II:

Transkobalamin 11, AdoCbl: Adenozilkobalamin, MeCbl: Metilkobalamin, Metilmalonil KoA: Metilmalonil

koenzim A, Siiksinil KoA: Siiksinil koenzim A, MM-KoA mutaz: Metilmalonil koenzim A mutaz,

H4PteGlu: Tetrahidrofolat, 5-CH3H4PteGlu: 5-metil tetrahidrofolat)
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By, Vitamini enterohepatik dolasimi IF’e baghdir. IF yoklugunda Bj, vitamininin
tamami fecesle atilir. Pernisiyoz anemili kisilerde B1, vitamin eksikliginin gelisimi hizlidir (1-
3 wyil). Fekal B, vitamininin kaynagi; gida ve safradan absorbe edilmemis B, vitamini,
dokiilmiis hiicreler, gastrik ve intestinal sekresyonlar ve intestinal bakteriler tarafindan
sentezlenen By, vitaminidir. Farmakolojik yiiksek doz alinmadig: siirece idrarla atilimi ¢ok
diisiiktiir. insanda bobrek ve safra ile kayip total viicut deposunun % 0.1-0.2°dir. Bu miktar

giinliik diyet ile kargilanmaktadir (17).

2.2.7. Kobalamin Baglayici Proteinler

1. Intrinsik Faktor: Intrinsik faktor (IF) insan mide fundus mukozasinin pariyetal
hiicrelerinde sentez edilen, 1s1ya dayanaksiz ve alkali ortamda stabil olan bir glikoproteindir.
IF’nin her 1 mg’1 yaklasik 30 pg kobalamin baglar. Cbl-IF kompleksi ince bagirsak

liimeninde emilir (1, 33).

2. Transkobalamin-11: Ince bagirsak hiicrelerinden veya depolardan B, vitaminini
alip, kullanan dokulara tagimada hizmet eder (33). Bj, vitamini aktivitesi olmayan korrin
analoglar1 icin afinitesi ¢ok diisiiktiir. Plazmada TCII’ye hem MeCbl hem de AdoCbl
baglanirken, TCI’e sadece MeCbl baglanir (1, 67, 68).

3. Haptocorrinler: TCO, TCI, TCIIl, R-baglayic1 protein ve kobalofilin olarak da
adlandirilirlar.  Haptocorrinler, farkli derecelerde glikolize olmus, benzer yapili
glikoproteinlerdir (1, 33, 69). Plazmada kobalaminlerin % 70-90’1 haptocorrinlere baglanir.
Haptocorrinler kobalamin baglayict proteinlerin tamami arasinda kobalamine en fazla

afiniteyi gosterir (1, 30, 70).
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2.2.8. B Vitaminin Besinsel Kaynaklari

Insan ince bagirsaginda bakteriler tarafindan bir miktar By, vitamini sentez edilir ve
emilir. Ancak insan kalin bagirsaginda bakteriler tarafindan sentezlenen Bi, vitamini emilimi
¢ok az ve yetersizdir. Insanlar i¢in By, vitamininin en énemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi et,
yumurta, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir. Gidalarda B;, vitamini konsantrasyonu en
fazla karaciger ve bobrekte bulunur, her birinin 100 grami 100 pg Bj, vitamini ihtiva eder.
Ayrica deniz iirlinlerinde de Biy vitamini bulunmaktadir. Bitkisel besinlerde normal olarak
B1, vitamini genelikle bulunmaz. Ancak baklagil tiirii bitkilerin kok kisminda simbiyotik
olarak yasayan bazi mikroorganizmalar tarafindan Bi, vitamini sentez edilir, daha sonra
baklagiller tarafindan tanelerin i¢ine alinir (19, 71, 72). Bj, vitamini, notral ve asidik ortamda
1stya dayaniklidir ve besinin 1sitilmasi sonucu fazla kaybolmaz. Ila¢ olarak kullanilan Bi,
vitamini "Streptomyces griseus" tiirii mantar kiiltiirlerinden izolasyon yoluyla elde edilir (1,

72, 73).

Anne serumu ile anne siitiindeki By, vitamini diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyon
vardir. Anne siitiinde ortalama 0,2—1 pg/l By, vitamini bulunur. MeCbl anne siitiinde en fazla
bulunan temel kobalamindir. Inek siitiinde en ok AdoCbl bulunur (74, 75). Insan i¢in gerekli
olan B, vitamininin hepsi hayvansal gidalardan saglandigindan, diyetle yetersiz Bj, vitamini

alimi1 kobalamin eksikliginin 6nemli bir sebebidir. (1, 76).

2.2.9. By, Vitamini Gereksinimi

B12 vitamini i¢in alinmas1 gereken giinliik miktarlar yas gruplarina gore degismektedir

(Tablo 1) (77).
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Tablo 1. By, Vitamini I¢in Onerilen Giinliik Ihtiya¢ Miktarlar:

Yas gruplart Yas (mcg/giin)
Bebek 0-6ay 0.4
7-12 ay 0.5
Cocuk 1-3yas 0.9
4 — 8 yas 1.2
9-13 yas 1.8
Adelosan 14 — 18 yas 24
Yetigkin 19 - 50 yas 24
> 50 yas 24
Hamilelerde Tim yaglar 2.6
Emzirenlerde Tim yaglar 2.8

Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, B, vitamininin 0.1 pg/giin kadar ¢ok
az miktar1 bile parenteral verildiginde minimal hematopoetik cevap olusacaktir. Bu miktar
eksikligin biitiin bulgu ve semptomlarini 6nler ve normal sinirlar iginde B, vitamini serum
seviyelerinin devamini saglar. Enteral tedavide 0.1 pg’in emilimini garanti altina almak i¢in

daha fazla B;; vitamini alim1 gereklidir (78).

2.2.10. Yenidoganda ve Siit Cocuklarinda B;, Vitamin Eksikligi

Yetiskinlerde normalde 2-3 mg B, vitamini deposu vardir. Normal Bj, vitamini

deposuna sahip annenin yenidogan bebegi yaklasik 25 pg Bi, vitamini deposuna sahipken,
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B1, vitamin eksikligi mevcut anneden dogan bebegin B, vitamini deposu yaklasik 3-5 pg’dir.
Kolostrum ve/veya yasamin ilk hafta siitii daha sonraki siitlerden ¢ok daha fazla miktarda B,
vitamini ihtiva eder. Anne siitiindeki B, vitamini miktari, annedeki serum By, vitamini ile
dogru orantilidir. Dogumda yenidogan bebegin B, vitamini depolar1 eksik olsa da, yasamin
en az birkag haftasi icin yeterlidir (79, 80). Yeterli B1, vitamini deposu ile dogan sagliklr st
cocuklarinda serum Bj, vitamini seviyeleri 4-6. aya dogru azalir ve ek gida almaya
basladiktan sonra serum Bj, vitamini seviyeleri tekrar artar. Fakat ek gida alimi gecikirse
veya baslanmaz ise 6. aydan sonra Bi, vitamini eksikliginin olusma riski artar (7). Beyin
gelisiminin ve myelinizasyonunun en hizli oldugu dénem dogumdan Onceki son ii¢ ay ve
dogumdan sonraki ilk 3-6 aydir. Eger annede Bj, vitamini yetersiz ise bebekte Bi, vitamini
eksikligi daha erken gelisir. Kobalamin eksikligi olan anne bebeginin son trimesterdeki
miyelinizasyonu yavas olacagindan dogumda serebral atrofi veya hipoplazi olabilir. Dogumu
takip eden ilk bir yil miyelinizasyon olduk¢a hizlidir. B, vitamini deposu eksik olarak
doganlarda bu miyelinizasyon yavaslamaktadir (6, 7). Bj, vitamini eksikligi erken donemde
teshis edilip, tedavi edilmez ise siit ¢cocuklarinda kalic1 nérolojik hasara neden olabilir (81,

82).

B, vitamini deposu yetersiz olan ¢ocuklarin dogumu takip eden ilk 1 aydaki
gelisimleri normaldir. Bulgularin %70°1 3-6 ay arasinda ortaya ¢ikar. En sik semptomu letarji
ve hipotonidir. Bazen koma tablosu goriilebilir. Tedaviyi takip eden ilk 3-4 ayda norolojik
bulgular diizelebilir, devam edebilir veya dnceki norolojik bulgular kotiilesebilir. Hastalarda
beyin atrofisi veya hipoplazisi goriilebilir. Vakalarin bir cogunda miyelinizasyon tedaviden
12-13 ay sonra tamamlanmaktadir, fakat kranial magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile
demiyelinizasyon bulgularinin 3 yila kadar devam edebildigi gosterilmistir. Erken tani ve
tedavi onemlidir (6, 83). Kemik iliginde belirgin megaloblastik degisiklikler goriilmeyebilir
(2).
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2.2.11. By, Vitamini Eksikligi Nedenleri

B, vitamini eksikligi sebepleri ii¢ ana baslik altinda incelenebilir (Tablo 1) (1, 7, 9).

Tablo Il. Cocukluk Caginda B;, Vitamini Eksikligi Nedenleri

A. Yetersiz By, vitamini alim
Yeterli hayvansal gida almama, vejeteryan beslenme aliskanliklar
B1, vitamini igerigi diisiik gidalarin segilmesi
Ozel diyet mamalartyla beslenme (fenilketoniiri gibi)
Gebelik ve siit verme donemlerinde annelerdeki eksiklik
B. Emilim defektleri
IF yoklugu veya anormalligi
Midenin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
Pernisiy6z anemi
Konjenital IF yoklugu veya anormalligi
Otoimmun poliglanduler sendrom tip |
B12 vitamininin besinlerden saliniminda yetersizlik

Mide asit salgis1 eksikligi: Asit salgisin1 engelleyen ilaglarin kullanimi,

Cerrahi rezeksiyon, Helikobakter pilori enfeksiyonu

Pankreas yetersizligi: Pankreatik proteazlarin eksikliklerinde B, vitamininin

ince bagirsakta haptokorrinlerden serbestlesmesi gergeklesemez
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Bagirsak parazitleri (Difillobotrium latum, Giardia intestinalis, Himenolepis nana):
konakla yarigma veya inflamasyonla eksiklige yol agarlar

Ince bagirsaklarda bakteriyel asir1 gogalma: konakla yarisma yoluyla eksiklige yol
agarlar

Bi» vitamini emilimini azaltan ilaglarin alinmasi (Metformin, simetidin,
kolestiremin, kolsisin)

Bagirsak mukozasi bozukluklar1 (Chron hastaligi, gluten enteropatisi, tropikal
sprue)

[leumun bir parcasinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
[mmerslund-Grasbeck sendromu
C. By, vitamini tasinma ve metabolizmasinda dogustan bozukluklar

Tasinma defektleri:
Transkobalamin II eksikligi
Haptokorrinlerin eksikligi
Hiicresel kobalamin kullanim defektleri:

Adenosil kobalamin sentezindeki bozukluklar (CblA ve CblB hastaligi)

Metilkobalamin sentezindeki bozukluklar (CblE ve CblG hastaligi)

Her 1ki kofaktoriin sentezinde bozukluklar (CblC, CblD ve CbIF hastaligi)

2.2.12. By, Vitamini Eksikliginin Bulgular:

Cocuklarda B1, vitamini eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, gelisme geriligi veya

irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular ile ortaya ¢ikar. En fazla etkilenen dokular,
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hizl1 prolifere olan hematolojik ve intestinal sistemlerdir. Ayrica norolojik semptomlar da sik

goriiliir (1).

Hematolojik bulgular: Genellikle nétropeni ve trombositopeninin eslik ettigi siddetli
makrositik anemi olusur. Ortalama eritrosit hacmi (OEH = MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobin’i (MCH) artmistir, periferik yaymada hipersegmente nétrofiller ve oval
makrositler mevcut olup, kemik iligi hiperseliilerdir. Aneminin baslangici gizli ve yavastir.
Cogunlukla halsizlik, zayiflama ve istahsizlik disinda asemptomatikdir. Anemiye bagh kalp
yetmezligi ortaya ¢ikabilir (1, 34).

Gastrointestinal bulgular: Bazi hastalarda anemi ve norolojik semptomlar oldukga
hafiftir ve ana semptomlar gastrointestinal bulgulardir. Bu semptomlar istahsizlik (% 14-65),
hafif kilo kaybi (% 5-10), bulanti, kabizlik, periyodik ishal (% 7-50), glossit ve pamukgukdan
olusur. Degisik yayinlarda pernisiydz anemili hastalarin yaklasik % 50’sinde kirmizi, agrili

anormal dil oldugu ve anemi olmasa da bu semptomlarin olusabildigi bildirilmistir (1, 4, 84).

Norolojik bulgular: Sinir sistemi tutulumu derecesi ile aneminin siddeti arasinda bir
iliski yoktur. Anemi olmadan kobalamin eksikligi tespit edilen hastalarin % 25’inden daha
fazlasinda norolojik bulgular saptanmistir (84). Norolojik semptom ve bulgularin ana nedeni

sinir hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyondur (9).

Yetigkinlerde goriilen kobalamin eksikliginin nérolojik sendromu, spinal kordun
subakut kombine dejenerasyonu (SCDSC) olarak bilinir. Bu sendrom, spinal kordun posterior
ve lateral kolonlarinin dejenerasyonu ve alt ekstremitelerde iist eksremitelerden 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 bulgulari gdzlemlenir. Ayni zamanda serebral

semptomlar ve optik sinir dejenerasyonu olusur (1).

Siit cocuklarinda diffiiz serebral atrofi goriilebilir. Beyinde miyelinizasyonun en hizli
oldugu donem son trimester ve yasamin ilk bir yilidir. Bu donem ayni1 zamanda beyin voliim
ve agirligmin hizi artma zamanidir. Infantil Bp, vitamini eksikligi, glial hiicrelerin
cogalmasinda azalma ve olagan olmayan uzun zincirli yag asitlerinin artmasina bagl olarak

miyelin sentez ve biitiinligliniin bozulmasi ile sonuglanir. Sonugta siit ¢cocuklarinda Bi;
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vitamini eksikliginin sinir sistemindeki patolojik degiskenleri olan demiyelinizasyon, aksonal
dejenerasyon ve noronal 6liim sirasiyla gercekleserek sinir fonksiyonlarinin bozulmasina yol
acar. Bu durum letarjiye, kooperasyon bozukluguna, anormal visiiel evoket potansiyel (VEP),
vibrasyon ve pozisyon duyu bozukluguna, mental ve motor gelisme geriligine, bas tutma,
giiliimseme, konusma, oturma ve yiiriime gibi kazanilmis mental ve motor fonksiyonlarin
kaybina, konviilziyona ve ileri donemde komaya neden olur (85-87). Hastalarin ¢ogunda
serum kobalamin diizeyi diisiiktiir. Buna ragmen anemisi olmayan ve temel ndrolojik
bulgular1 olan hastalar normal sinirlarda serum kobalamin seviyesine sahip olabilirler. Bu
nedenle norolojik problemleri olan hastalarda kobalamin eksikliginin tanis1 sadece serum
kobalamin seviyesi ile degil ayn1 zamanda dokudaki kobalamin seviyesini yansitan ve daha
spesifik olan serum homosistein ve metilmalonik asit diizeylerine bakilarak konulmalidir (1).
Eger By, vitamin eksikligi tedavi edilmez ise norolojik hastalik ilerleyicidir ve kliniginin
siddeti semptomlarin siiresi ile dogrudan iliskilidir (84). Metionin yetersizligi sonucu
ndrolojik semptomlarin olustugu diisiiniilmektedir. Metionin destegi yapilinca hastalarin bir

kisminda norolojik bulgularin diizeldigi goriilmiistiir (1).

2.2.13. By, Vitamini Eksikligi Anemisinde Laboratuvar / Tani

Tam kan sayimi: Genellikle makrositik anemiye notropeni ve trombositopeni eslik
eder. MCV ve MCH artmistir. B vitamini eksikligi ile birlikte demir eksikligi anemisi,
kronik inflamatuar hastalik anemisi veya talasemi hastaligit mevcut ise MCV’deki artma

maskelenebilir (9, 33).

Periferik yayma ve kemik iligi: Anizositoz, poikilositoz ve fragmantasyonlu oval
makrositik eritrositler ve hipersegmente nétrofiller goriiliir. Kemik iligi hiperseliilerdir ve

genellikle her ii¢ seri elemanlarinda megaloblastik degisiklikler goriiliir (71).

Biyokimyasal bulgular: Bj, vitamininin normal serum diizeyi araligi genellikle
200- 900 pg/ml’dir (9, 71). Inefektif eritropoezin yansimasi olarak artmis transferin

satiirasyonu, laktat dehidrogenaz, biliiribin ve demir seviyeleri tespit edilir. Hiicre icine
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alimi ve kullanimi bozuldugundan serum folik asit ve ferritin diizeyleri yiiksekligi
bulunabilir (33).

Homosistein ve MMA diizeyleri;

Hastalarin bir kisminda (% 5) anemi ve serum kobalamin seviyesinde diistikliik
olmadan fonksiyonel kobalamin eksikligi gelisebilir. Kobalamin yetersizliginin tanisi
fonksiyonel kobalamin yetersizliginin kaniti olan artmig serum MMA ve total homosistein
seviyeleri ile dogrulanabilir. B;, vitamini emilimi olmayan hastalarda total serum kobalamin
diizeyinin azalmasindan Once kobalamin baglayan TCII seviyelerinde azalma goriiliir.

Azalmig TCII-Cbl kompleksi B;, vitamininin emilim yetersizliginin bir isareti olabilir (1).

Schilling Testi: B, vitamini emilim testleri arasinda en standardize olanidir. Bi;
vitaminin emilim defektini tespit etmede kullanilir. Radyoaktif isaretli Bj, vitamininin 24
saatlik idrardaki miktar 6l¢iimiine dayanir. Isaretli By, vitamini ile intrinsik faktdriin beraber
verilmesi sonucundaki idrar Bj, vitamini degerlendirmesi ile intrinsik faktore bagl defektler
de gosterilebilir (1, 9).

Gida Schilling Testi: Atrofik gastritli veya gastrik peptik aktivitesi yetersiz hastalarda
kullanilmaktadir (1).

2.2.14. By, Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Siddetli anemisi olan ¢ocuklarda kalp yetmezligi bulunabileceginden, hasta dncelikle
stabilize edilmelidir. Gerekirse, oksijen ve diiiretik verilebilir. Tedaviye genellikle 72 saat
icinde hematolojik cevap alindigindan, eritrosit transfiizyonu (5-10 ml/kg, yavas sekilde)
sadece anemi ¢ok agir oldugunda, ya da cocuk agir hasta oldugunda kullanilir. Hizli ve fazla
miktarda transflizyon kardiyak yetersizlige sebep olabilir veya mevcut yetmezligi
kotiilestirebilir (1, 9, 84). Transfiizyonu takiben birka¢ saat i¢inde kemik iliginde, eritroid
seride hiperplazi azalacagindan ve hiicre morfolojisi degiseceginden megaloblastik aneminin
mevcudiyetini gostermek icin kemik iligi incelemesi erken donemde yapilmalidir. Serum

kobalamin degerinde transfiizyona bagli 6nemli bir degisiklik olmasa da transfiizyon islemi
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yapilmadan Once bazal tetkikler i¢in kan alinmalidir. Acil sartlarda yiliksek dozda B, vitamini
verilmesi gereksiz olup bazen yasami tehdit eden yan etkilere yol agabilir. Siyanokobalamin
10 pg/giin dozunda iki giin verilmesi artmis serum laktatdehidrogenaz (LDH) ve demir
seviyelerinin normale déonmesi ve tedavinin baslangicindan 5-7 giin sonra retikiilosit sayisini
maksimum seviyeye ulastirmak i¢in yeterlidir (1, 6). Cocuklarda Bj, vitamini eksikliginin
tedavi sekli ¢ok iyi belirlenmemistir. Klinigimizde uygulanan tedavi sekli; ilk iki - ti¢ giin, 10
pg/giin CNCbl, subkutan (SC) veya intramuskiiler (IM) &nerilir. Sonra 1-2 giin 100 pg/giin
verilip, ardindan 1000 pg/giin dozunda 2-7 giin ara ile en az 5 doz daha verilerek kobalamin
depolari doldurulur. Hafif vakalarda 100 pg/giin dozunda baslanabilir. Eger norolojik
bozukluklar varsa en az iki hafta siireyle giinde 1 mg parenteral verilmesi Onerilir. Kobalamin
eksikligi kanitlanmig ve Bj, vitamini emilimi olmayan hastalarda ise, eksikligin
tekrarlanmamasi i¢in CNCbl’'nin 6miir boyu aylik 100-1000 pg’lik enjeksiyon seklinde
uygulanmasi gereklidir. Benzer sekilde depolarin korunmast ve dolmast OHCbI’nin her ii¢
ayda bir 1000 pg veya her 6-12 ayda bir 1-2 hafta siiresince 1000 pg/giin sc enjeksiyonu ile de
saglanabilir. OHCDbI verilen hastalarin az bir kisminda TCII-Cbl kompleksine karsi antikor
gelisir bu durum tedaviye toleransin gelismesine yol acar (1, 84). Konjenital kobalamin
metabolizmasi defekti olan ¢ocuklarda OHCbl haftada 2-3 kez 1000 pg enjeksiyon seklinde
kullanilmalidir. Bu gibi vakalarda tedavinin etkinligi total homosistein, MMA, metioninin ve

belki ilave metabolitlerinin serum seviyelerinin dl¢iilmesi ile izlenebilir (1).

Agir anemisi olan hastalarda yiiksek doz kobalamin kullanim1 sonucu biiyiik olasilikla
siddetli hipokalemi olusur. Potasyumun ekstraseliiler kompartmandan intraseliiler
kompartmana gecisi ve renal potasyumun korunmasinda (tutulmasinda) gecikme ile birlikte,
intraseliiler potasyum birikmesiyle hipokalemi gelisir. Kobalamin baslangigta 10 pg/giin 2-3
giin SC verilirse dahi hipokalemi olasiligina karsi1 dikkatli olunmali ve potasyum destegi
saglanmalidir (1, 9, 33). Bj, vitamini eksikliginde prognoz eksikligin siddetine ve siiresine
baglidir. Bu nedenle olabildigince erken tani konulup tedaviye baslanmalidir (1, 9, 82, 84,
88).
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3. ESER ELEMENTLER

Insan viicudunda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan mineraller yasamsal fonksiyonlarda
onemli roller alirlar. Glinliik gereksinimleri ¢ok diisiik (1 mg’dan az) ve her birinin viicuttaki
miktar1 viicut agirhiginin % 0.01’inden daha azimi olusturdugu icin bu Minerallere eser
elementler ad1 verilmistir. Yeryliziinde dogal olarak bulunan 98 elementin 27’si yasam igin

vazgecilmezdir.

Eser elementler {i¢ gruba ayrilabilir;
1. Esansiyel olanlar,
2. Esansiyel olmayanlar,

3. Esansiyel olup olmadiklar1 kesin olarak belli olmayanlar.

Giinlik gereksinimi 1 mg’in Ustiinde olanlara makroelement, bu diizeyin altinda
olanlara ise eser element denir. Biitiin canli organizmalar i¢in esansiyel oldugu saptanmis eser
elementler; krom (Cr), manganez (Mn), demir (Fe), kobalt (Co), bakir (Cu), ¢inko (Zn),
selenyum (Se), molibden (Mo), flor (F), iyot (1), vanadyum (Vd), nikel (Ni), arsenik (Ar),
silikon (Si), kalay (Sn) ve kadmiyum (Cd)’dur. Eser elementlerin canli organizmanin
tamamindaki miktarlar1 az olmakla birlikte baz1 dokulardaki diizeyleri yiiksek olabilmektedir.
Eser elementlerin major gorevi enzim sistemleri ve tasiyici proteinlerin yapisinda
bulunmaktir. Bunun diginda bazi hormon ve molekiillerin fonksiyonlari i¢in de gereklidir

(89).

3.1. Bakir

Bakir bir eser element olarak kabul edilir ve ¢esitli oksidazlarin yapilarini tamamlayici
0zelligi nedeni ile yasam i¢in zorunludur. Cesitli besinlerde ¢cok yaygin olarak bulunur ve en
cok karaciger, kuru baklagiller, ceviz ve findik gibi kuru yemisler, daha az miktarda yesil
sebzeler gibi besinlerde bulunmaktadir. Agizdan kalsiyum ihtiva eden maddelerin alimi, uzun
siire oral ¢inko tedavisi bakir eksikligine yol acabilmektedir. Viicutta en ¢ok bakir igeren

dokular sirasiyla; karaciger, kalp, beyin ve bobrektir. Giinliik gereksinim 0.6-2 mg kadardir ve
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dengeli beslenme ile kolayca saglanmaktadir. Besinlerle sindirim kanalina alinan bakir ince
bagirsak iist kismindan emilmektedir ve emilimi askorbik asit, divalen katyonlar, kalsiyum,
¢inko ve fitatlar ile engellenir. Plazmada bulunan bakirin % 10’u dengeli bakir boliimiinii, geri
kalan % 90’1 ise karacigerde sentezlenen ve 6zel bir metalloprotein olan seruloplazmin
yapisini olusturmaktadir. Molibdat, siilfat, fitat, askorbik asit, ¢inko ve kadmiyumun fazlasi

diyetteki bakirin emilimini azaltir.

Demir metabolizmasinda bakir 6nemli bir rol oynar. Eksikligi demir emilimini azaltir.
Anemi siddetli bakir eksikligine eslik eder. Ferrooksidaz aktivitesine sahip olan ve bakir
iceren seruloplazmin, demir transferine baglanmadan 6nce ferrodemiri (Fe++) ferik demire
(Fet++) oksitler. Bu nedenle demirin hemoglobin yapisina katilabilmesi i¢in gereklidir.
Eksikliginde demir eksikligine bagli hipokrom mikrositer anemiye benzer bir tablo ortaya
cikar. Olusan anemi demir eksikliginden farkli olarak demir verilerek diizeltilememektedir
(90).

Bakir metabolizmasinin en 6nemli kalitsal hastaliklarindan olan Wilson hastaliginda
viicudun cesitli doku ve organlarinda bakir birikmesi ile olusan bir hastalik tablosu gozlenir.
Bakur eksikligi ile giden, bakirin bagirsaktan emiliminde hata sonucu olusan X kromozomuna
bagl kalitsal hastalik olan Menkes hastaligi ise daha nadir goriiliir. Sitokrom-c oksidaz ve
stiperoksit dismiitaz gibi enzimlerin aktif bir komponenti olan bakir, 16kopeni olusumunda
onemlidir. Olagan kosullarda serum bakir1 akut ve kronik enfeksiyonlarda artmaktadir. Bu
artisin genellikle enfeksiyon sirasinda degisen seruloplazmin sentezi nedeni ile oldugu
diisiiniilmektedir. Bakirin biiyiime ve gelisme iizerine etkisi vardir. Finlandiya’da yapilan bir

calismada serum bakir ile agirlik arasinda pozitif, boy ile negatif korelasyon saptanmistir
(91).

3.2. Cinko
Cinkonun ¢ok énemli bir eser element oldugu ve insan saglig ile iliskisi 1869 yilinda
Raulin tarafindan ortaya konulmustur. 1926’da Somner ve Lipman ¢inkonun bitkiler igin

esansiyel olduguna, 1930’larda Todd ve arkadaslari tarafindan hayvanlarin gelismesinde

onemli oldugu, 1960’larda da Prasad tarafindan insan sagligi ve gelisimi agisindan esansiyel
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olduguna dikkat ¢ekilmistir. Viicut yogunlugu bakimindan eser elementler arasinda demirden

sonra ikinci sirayi alir.

Cinko c¢esitli bitkisel ve hayvansal besinlerde yaygin olarak bulunmaktadir.
Besinlerden ¢inko yoniinden zengin olanlar; kabuklu hayvanlar, deniz ve et iiriinleri, hububat,
baklagiller, findik ve ceviz gibi kabuklu yiyeceklerdir. Siit iiriinleri, sebze ve meyveler daha
diisiik oranda ¢inko igerirler. Giinliik gereksinim ilk 6 ayda 3mg/giin, 1-10 yasta 10 mg/giin,
adelosan donemde 15 mg/giin olarak belirlenmistir. Organizmaya alinan ¢inko prostat, sac,
kemik, karaciger, bobrek, iskelet kasi, pankreas, sindirim kanali, dalak ve kan gibi organ ve
dokularda degisik miktarlarda bulunmaktadir. Kanda ortalama 900 mg/dl kadar bulunan
cinkonun 3/4’i eritrositlerdeki karbonik anhidraz enziminin yapisinda, geri kalani ise

plazmada yer almaktadir. Organizmada ¢inko atilimi digki ve idrarla olmaktadir (92).

Besinlerle alinan g¢inkonun % 20-80’i gastrointestinal sistemde emilmektedir.
Gastrointestinal sisteme gegen ¢inkonun % 60’1 duodenumdan, geri kalan % 40’1 jejunum ve
ileumdan emilmektedir. Cinkonun mide, ¢ekum ve kolondan emilim miktar1 Onemsiz
diizeydedir (93). Tahillarda bulunan fitat, lifler ve lignin ¢inkonun absorbsiyonunu bozarak
biyoyararliligin1 azaltir (94). Cinko siilfat igeren soya proteinli formiilalarda, ¢inkonun
biyoyararliligit % 60-70’lere ulagmaktadir. Hayvansal kaynakli ¢inkonun biyoyararliligi,
bitkisel kaynakli ¢inkoya gore daha yiiksektir. Bu durumun nedeni hayvansal gidalardaki fitat
miktarinin bitkisel gidalara gore daha az oranda bulunmasidir. Fitatlar bagirsak liimeninde
¢inkoyu baglar ve emilimini azaltir (93). Diyetteki asir1 Ca, PO4, Cu, oksalat ve Cn’nin ¢inko
emilimini azalttig1 gosterilmistir. Askorbik asit ve EDTA da ¢inko emilimini azaltir (94).
Cinko emilimini azaltan s6z konusu etmenlere karsilik, D vitamini, hem ¢inko emilimini hem

de ¢inkonun kemik doku tarafindan tutulumunu arttirmaktadir (94).
Yapilan ¢alismalarda demir emilim kapasitesinin ¢inko emilimini etkilemedigi, ancak
inorganik demir ve hem demirinin ¢inko emilimini engelledigi goriilmiistiir. Ayrica diyete

¢inko eklenmesi serum demiri ve ferritin degerlerini diisiiriir (95).

Cinkonun metabolik islevi tigyiizden fazla metalloenzimin yapisinda yer almasindan

kaynaklanir. Insan ve difer memelilerde ¢inko iceren Onemli metalloenzimler vardir.
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Bunlardan karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, DNA ve RNA polimerazlar, timidin kinaz,
karboksi peptidazlar ve alkol dehidrogenaz en 6nemlilerindendir. Bu enzimler incelendiginde

¢inko genellikle enzimin aktif bolgesinde bulunmustur.

Gebelikte anneden fetiise yeterli miktarda ¢inko gecer. Anne adayina koruyucu olarak
folik asit ve Bj, vitamini verilmesi ¢inko emilimini azaltarak ¢inko eksikligine yol agabilir.
Gebelikte serum ¢inko diizeyi diiser ve gebeligin ileri donemlerinde bu diislis artar.
Embriyonel ve fetal donemlerde hiicre boliinmesinin hizli oldugu dénemlerde ¢ok 6nemli bir
eser elementtir. Ancak gebelerde c¢inko eksikliginin nedeni kesin olarak bilinmemekle
beraber, plazma volumiiniin genislemesi, ¢inkonun proteine baglanma diizeyinde degisme,
Ostrojenin artmasi ve fetal gereksinimin artmasi sorumlu tutulmaktadir. Gebelerde serum
cinko seviyesi diislip, ¢inko baglama kapasitesi artmaktadir. Annedeki ¢inko eksikliginin
noral tiip defektli cocuk dogmasinda 6nemli risk faktorii oldugu bildirilmistir (96).

Deneysel olarak olusturulan ¢inko eksikliginde oligospermi, kilo kaybi,
hiperamonyakemi ve diisiik etanol toleransi goriilmiistiitr. Eksikliginde c¢ocuk ve gencte
bliylime geriligi, erkekte hipogonadizm, hafif dermatit, istahsizlik, yaralarin gec iyilesmesi,
karanliga uyumda anormallik, mental letarji ve zayiflamis bagisiklik yanit1 gozlenir. Cinko
metabolizmasinin en iyl bilinen kalitimsal bozuklugu akrodermatitis enteropatikadir. Bu
hastaligin klinik bulgular1 i¢inde ¢inko eksikligi, biiylimede gecikme, hipogonadizm, sindirim
bozukluklari, dermatolojik ve oftalmik lezyonlar vardir. Hastaligin gozlenen bu bulgular
diyete ¢inko eklenmesi ile tamamen hafifler. Alkolizm, malabsorpsiyon, orak hiicreli anemi
ve kronik bobrek yetmezlikleri ¢inko eksikligi yapan predispozan etmenlerdir. Klinisyen ve
aragtirmacilar dengeli beslenmenin enfeksiyonlara kars1 viicudun direncinde rolii oldugu ve
bunlar arasinda eser elementlerin immun olaylarda énemli bir role sahip oldugu konusunda
birlesmektedirler. Ozellikle ¢inko eksikliginde timusun atrofiye oldugu, T ve B lenfositlerinin
dinlenme fazinda ve antijen uyarisinda sayica azaldigi, T4 helper hiicrelerinin kismi olarak
azaldig1, timopoetin seviyesinin diistiigii, lenfositlerin invitro mitojen aktivitesinin azaldigi,

notrofil kemotaksisinin bozuldugu ve enfeksiyonlara egilimin arttig1 bilinmektedir.
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Amerika’da Kolorado Universitesinde alt solunum yolu enfeksiyonu olan 6-35 ay
arasindaki ¢ocuklarda yapilan ¢alismada, ¢inko ilavesi yapilan ¢ocuklarda alt solunum yolu

enfeksiyonu insidansinda % 45 azalma oldugu vurgulanmustir (97).

Gelisme geriligi ve testikiiler atrofisi olan hayvanlarda olaydan ¢inko yetmezliginin
sorumlu oldugu tecriibe edilmistir. ilk olarak Misir’da gelisme geriliginin sik oldugu bazi
koylerde, gelisme geriliginin ¢inko yetmezligi ile iliskili oldugu gozlemlenmistir. Bu
olgularda hipogonadizm, gelisme geriligi, anemi, hepatosplenomegali ve ¢inko eksikligi bir

sendrom olarak tanimlanmistir (98).

Tiirkiye’de Cavdar ve ark. tarafindan geophagiali olgularda gelisme geriligi,
hepatosplenomegali, hipogonadizm ve aneminin yaninda talasemik yiliz goriiniimii, kafa
kemiklerinde firgcamsi manzara ve ¢inko eksikliginin sendromun diger pargalart oldugu

yazilmistir (99).

Yazarlar ¢inko replasmani ile vakalarda 3 ay igerisinde ¢inko diizeylerinin normale
dondiigli, boy uzunlugunun ise ortalama 4.4 cm arttigin1 bulmuslardir. Alt1 ay sonra ise boy
uzunlugunun ortalama 10.4 cm arttigi, testis ve penisin gelistigi, menarsin basladigi
bildirilmistir. Hastalara 27.5 mg elementer ¢inko ile yapilan ¢inko absorpsiyon testinde pika
grubunda ¢inko absorpsiyonunun bozuldugu saptanmig, test 5 gr. kil ile birlikte tekrar
edildiginde absorpsiyonun belirgin sekilde bozuldugu saptanmustir (100). Bu olgularda
duedonum mukozasinin histopatolojik tetkiklerinde villuslarda kisalma, kabalasma ve yiizeyel

tabakalarda cesitli derecelerde hiicre infiltrasyonu oldugu bulunmustur (101).
3.3. Selenyum

Insan metabolizmasindaki etkileri 1950’lere kadar tam olarak bilinmiyordu. Daha ¢ok
toksik etkileri iizerinde duruluyordu. Daha sonra selenyumun vitamin E gibi antioksidan ve

hiicre koruyucu olarak islev gordiigli anlasildi. Erken yaslanma ve dokularin oksidasyonu

nedeni ile zarar gérmesini engelledigi saptandi (102).
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Tabiatta ferik selenit ve kalsiyum selenat seklinde bulunur. Selenomethionin formunda
% 75-97’si kolayca emilir (103). Yarist idrarla hizli (8-20 giin) atilir ve 4 aya kadar yavas
atilimu siirer. Bagirsaklarda herhangi bir madde ile interaksiyonu tanimlanmamistir. Cok
alkali olmasi topraktan kolayca suya gegmesine bitkilerce absorbe edilmesine yol agar. Sebze,
tahil drlinleri, yumurta ve balikta bol miktarda bulunur. Dolayisiyla insanlardaki selenyum
durumu topraktaki selenyum miktari ile ilgili gibi goérinmektedir. Hayvansal organizmada en
fazla bobrek korteksinde, karacigerde, pankreas ve hipofiz gibi organ ve dokularda biriktigi
saptanmustir. Selenit ve selenat formlariin sigir otlaklarinda gayet toksik oldugu yillardan

beri bilinmektedir.

Glutatyon ile birlikte hidrojen peroksit hiicre yikici 6zellige sahiptir. Bu yikic1 etkiden
glutatyon peroksidaz enziminin hidrojen peroksiti par¢alamasi ile korunulabilir. Eritrositteki
glutatyon peroksidazin biyolojik olarak aktif olmasi i¢in selenyum gereklidir. Uzun siireli
selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda glutatyon peroksidaz aktivitesi azalir. Glutatyon
peroksidaz enziminin 6nemli bir pargasini olusturdugu ve diger antioksidan islevleri nedeni
ile siit ¢ocuklugunun saglikli biiyiime ve gelismesinde yeterli diizeyde alinmasi gerekliligi

bildirilmektedir (104).

Hemoglobindeki ferroz formdaki demir selenyum eksikliginde glutatyon peroksidazin
aktif olamamasi nedeni ile artan hidrojen peroksit tarafindan ferrik formda demir sekline
doniistiiriiliir. Ferrik formda demir tasiyan hemoglobine methemoglobin ad1 verilmektedir. Bu
yapidaki hemoglobinin oksijen tasima yetenegi yoktur. Glutatyon peroksidaz hidrojen
peroksidi suya doniistiirerek methemoglobin olusumunu engeller (105). Yapilan ¢aligmalarda
demir eksikligi anemisinde glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma goriilmiistiir. Tedavi
sonras1 demir eksikligi anemisinde glutatyon peroksidaz aktivitesinde diizelme saptanmistir
(106).

Demir eksikligi olan gocuklarda hem selenyum diizeyinin azaldigi hem de glutatyon

peroksidaz aktivitesinde azalma oldugu saptanmistir (107).
Insanlar icin temel bir element olan selenyum, orta Cin’de 6nemli dl¢iideki selenyum

eksikligi olan ¢ocuklarda kardiyomiyopatiye yol agmaktadir. Yiizyilin basinda selenyum ile

kanser arasinda bazi iliskiler saptanmis ve yiiksek dozda hematolojik tiimoérlerin tedavisinde
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etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan caligmalarda yiliksek dozda
laboratuar hayvanlarinda siroz ve hepatoseliiler tiimorlere yol actigi bildirilmistir. Kanser ve
selenyum arasinda bir iliski oldugu yolundaki goriis, selenyumun makromolekiilleri
oksidasyon stresinden koruyan, glutatyonun bir bileseni oldugu anlasildiginda anlamh

bulunmustur (108).

Normal serum selenyum seviyesi 90-120 mg/ml’dir. insan ve hayvanlar normal bir
bliylime ve ¢esitli biyolojik goérevleri i¢in besinler arasinda vitaminler yaninda inorganik
elementlere de gereksinim duyarlar. Eksikliginde &zellikle hematolojik parametreleri
etkileyen demirle birlikte, diger eser elementlerden ¢inko, bakir ve selenyum bir¢ok biyolojik
islevin yaninda demir metabolizmasinda bazi basamaklarda gorev aldigi saptanmistir. Bu
nedenle demir eksikligi saptanan ¢ocuklarda eser elementlerden bakir, ¢inko ve selenyumunda

degisiklikler gdsterdigi bildirilmistir.
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4. MATERYAL ve METOD

4.1. Calisma Grubu

Bu calismaya kasim 2010 ile kasim 2011 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali poliklinik ve servisinde Bj, vitamin
eksikligi tanisi konulup hastaneye yatirilarak yada ayaktan tedavi edilen, yaslar1 1-24 ay
arasinda olan 50 ¢ocuk hasta alindi (I. Grup). Sanlurfa Harran Kap1 Saglik Ocagi, Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigi ile
Sanlurfa Cocuk Hastanesi poliklinigine as1 veya saglikli cocuk muayenesi i¢in getirilen,
hastaliklarla ilgili yakinmasi olmayan, By, vitamin eksikligi olmayan ve ailelerinden gerekli
yazili izin alinan, yaslar1 1-24 ay arasinda olan 50 saglikli ¢ocuk kontrol grubunu (I1. Grup)

olusturdu.

Calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun 21/ 02/ 2012 tarihli 2
nolu oturum 10 sayili karar1 ile onay alindi. Hasta yakinlarina B, vitamin eksikligi ile ilgili
ve ¢aligmanin igerigi hakkinda bilgi verildi. Calismaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal velilerinden
“bilgilendirilmis olur formu” alindi. Serum Bj, vitamin seviyesinin 200 pg/ml’nin altinda

olmasi eksiklik olarak kabul edildi ancak 160 pg/ml’nin altinda olanlar ¢alismaya dahil edildi.

B, vitamin eksikligi olan hastalara Bj, vitamin tlirevi siyanokobalamin (Dodex
ampul) ilk 3 giin 10 pg /giin, takip eden 2 giin 100 pg /giin ve tedavinin 5. giinlinden itibaren
giin asir1 5 doz 1000 pg /giin intramuskiiler yapildi. Kobalamin tedavisi baslanan hastalar 90
giin sonra kontrole cagrilip, serum Bj, vitamin diizeyi ve eser element diizeyleri testleri

tekrarlandi.

Konjenital anomalisi olanlar, dogum eylemi ve sonrasi donemde asfiksi Oykiisii
olanlar, konvulizyonu olanlar, daha ©once merkezi sinir sistemi enfeksiyonu gegirenler,
metabolik hastalig1 olanlar, bisitopeni ve pansitopenisi olanlar, dejeneratif ve demiyelinizan
hastalik tanis1 alanlar caligmaya alinmadi. Kontrol tetkik icin gelmeyen hastalar calisma

grubundan ¢ikarildi.
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4.2. Arag, Gerecler ve Kimyasallar

. Biyokimya Otoanalizorii (Abbott Architect c4000, USA)

. Roche marka Elecsys E170 otoanalizorii
. Otomatik kan sayim cihazi (celldyn 3700)
. Derin Dondurucu (Ugur, Tiirkiye)

. Buzdolabi ( Profilo, Germany)

. Spektrofotometre (Jasco V-530, Japan)

. Santrifiij ( Hettich, Universal 30 RF, Germany)

. Otomatik multipipetler ( Gilson, Germany)

. Hassas Terazi (Sartorius, Germany)

. Vorteks (Niive, NM 110 model, Tiirkiye)

. Mekanik homojenizatdr (CAT, Germany) Benmari (NUVE, Tiirkiye)
. Atomik absorbsiyon cihazi(VARIAN marka AA240FS )

4.3. Yontemler

Calismaya alinan c¢ocuklardan EDTA’li ve jelli biyokimya tiiplerine vendéz kan
ornekleri alindi. Tedavi 6ncesi; EDTA’ll kan Orneklerinde Harran Universitesi Arastirma
Hastanesi Biyokimya laboratuarindaki otomatik kan sayim cihazi (celldyn 3700) ile tam kan
saymmi ve retikiilosit tayini yapildi. Arastirma i¢in segilen vakalardan alinan kan Ornekleri
biyokimya tiiplerine konuldu ve 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sekilli
elemanlar tiip ile birlikte atild1. Ustteki serum &rnekleri -20 9C’de sakland1. Calisma giinli By
vitamini, bakir, ¢inko ve selenyum galisildi.

Tedavi oncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun Bi, vitamin diizeyini belirlemek igin
rutin biyokimya Kitiyle elektrokemiluminisans “ECLIA” yontemiyle (Roche marka Elecsys
E170 otoanalizdriinde yine Roche marka B, vitamini ticari kitler kullanilarak) olgtim yapildi.
Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi. Ayrica serum eser element diizeyleri VARIAN marka
AA240FS Atomik absorbsiyon spektroskopi cihazinda calisildi. Sonuglar bakir ve ¢inko i¢in
ug /dl, selenyum i¢in pg/L olarak ifade edildi.
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5. ISTATISTIK

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 11.5 for Windows, SPSS®
Inc, Chicago, IL) istatistik analizi programi kullanildi. One-sample Kolmogorov—Smirnov test
ile parametrelerin dagilimlarina bakildi ve dagilimin iyi oldugu goriildii. Sonuglar Mean +
standart sapma (SD) olarak verildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki verileri
degerlendirmek i¢in Independent Samples Testi t ve Ki- kare testi kullanildi. Hasta grubunun
tedavi Oncesi ve 90 giin sonrasi parametrelerinin karsilagtirilmasi igin Paired Samples Testi

kullanilarak analiz edildi. P degeri 0.05 den kiiclik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 28’1 (% 56) erkek, 22’si (% 44) kiz toplam 50 hasta alindi. Erkek/Kiz orani
1.27:1 olarak bulundu. Kontrol grubu 33’1 (% 66) erkek, 17°si (% 34) kiz olmak {izere toplam
50 saglikli bireyden olustu. Erkek/kiz oran1 1.9:1 idi. Calismaya alinan hasta grubunun yas
ortalamasi1 9.7 + 4.7 ay olarak bulunurken kontrol grubunun yas ortalamasi1 9.5 + 5.8 ay olarak
bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo III).

Tablo I11. Hasta ve Kontrol Grubundaki Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Oranlari

Grup p degeri
Hasta Kontrol
n:50 % n:50 %
Cinsiyet Erkek 28  (%56) 33  (%66)
Kiz 22 (%44) 17 (%34) >0.05
Yas 9.7+4.7 9.5+5.8 > 0.05

Hasta grubunun tedavi oncesi ortalama Bj, vitamin diizeyi 95.2 + 33.2 pg/ml, bakir
49.5+12.3 pg /dl, ¢inko 40.7+7.8 pg /dl, selenyum 35.2+4.5 pg/L, hemoglobin 8.8+2.4 ve
MCV 82.8+11.9 degerleri ile kontrol grubunun ortalama Bj, vitamini 400.9+235.9 pg/ml,
bakir 99.7+18.6 pg /dl, ¢inko 84.5+11 pg /dl, selenyum 79.6+11.4 nug/L, hemoglobin 11.4+0.8
gr/dl ve MCV 75.846.7 fl degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.001)(Tablo IV)(Sekil 6-9).
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Tablo 1V. Grup I (Tedavi dncesi) ve Grup II’deki Cocuklarin Ortalama Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Grubu(Tedavi Kontrol Grubu p degeri
Oncesi) ortalama. ortalama. (n:50)
(n:50)
B2 (pg/ml) 95.2 + 33.2 400.9+ 235.9 p<0.001
Bakir (ug /dI) 495+ 12.3 99.7+ 18.6 p<0.001
Cinko (ug /dl) 40.7+ 7.8 84.5+ 11 p<0.001
Selenyum(ug/L) 35.2+ 4.5 79.6+11.4 p<0.001
HGB (gr/dl) 8.8+ 2.4 11.4+0.8 p<0.001
MCV (fl) 82.8+11.9 75.8+ 6.7 p<0.001
*
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Sekil 6. Tedavi Oncesi Hasta
Diizeylerinin Karsilagtirilmasi
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Sekil 7. Tedavi Oncesi Hasta ve Kontrol Grubunun Ortalama Bakir Diizeylerinin Karsilastiriimasi
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Sekil 8. Tedavi Oncesi Hasta ve Kontrol Grubunun Ortalama Cinko Diizeylerinin Karsilastiriimasi
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Sekil 9. Tedavi Oncesi Hasta ve Kontrol Grubunun Ortalama Selenyum Diizeylerinin
Karsilagtirilmast

Hasta grubunun tedavi sonrasi ortalama B, vitamini 1488.8+521.4 pg/ml degerleri ile
kontrol grubunun ortalama B, vitamini 400.9+235.9 pg/ml degerlerin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede artig bulunurken (p<0.001), hasta grubunun tedavi sonrasi
ortalama bakir 49.6+12.6 ug /dl, ¢inko 40.8+7.9 pg /dl, selenyum 35.2+4.5 pg /L degerleri ile
kontrol grubunun ortalama bakir 99.7+18.6 pg /dl, ¢cinko 84.5+11 ng /dl ve selenyum degeri
79.6+£11.4 ng /L degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.001)(TabloV).
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Tablo V. Grup I’deki Cocuklarin Tedavi Sonrast Ortalama Degerleri ile Grup II’deki Cocuklarin Ortalama
Degerlerinin Kargilastirilmasi

Grup | (Tedavi Grup Il p degeri

sonrasi) ortalama. ortalama.(n:50)

(n:50)
B2 (pg/ml) 1488.8+521.4 400.9+235.9 p<0.001
Bakir (ug /dl) 49.6+12.6 99.7+18.6 p<0.001
Cinko (g /dl) 40.8+7.9 84.5+11 p<0.001
Selenyum(pug/L) 35.2+4.5 79.6+11.4 p<0.001

Hasta grubunun tedavi Oncesi ortalama B, vitamini 95.2+33.2 pg/ml degerleri ile
kobalamin tedavisinden 90 giin sonra ortalama Bj, vitamini 1488.8+521.4 pg/ml degerleri ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis bulunurken (p<0.001)(Sekill0), hasta
grubunun tedavi Oncesi ortalama bakir 49.6+12.6 ug /dl, ¢inko 40.8+7.9 ug /dl, selenyum
35.244.5 pg /L degerleri ile tedavi sonrasi ortalama bakir 49.5+12.3 pg /dl, ¢inko 40.7+7.8
pg /dl, selenyum 35.2+4.5 pg /L degerleri karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05).

Tablo VI. Grup I’deki Cocuklarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Ortalama Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
ortalama. (n:50) ortalama (n:50)
B12 (pg/ml) 95.2+33.2 1488.8+521.4 P<0.001
Bakir (ug /dI) 49.6+12.6 49.5+12.3 P>0.05
Cinko (ug /dI) 40.8+7.9 40.7+7.8 P>0.05
Selenyum(ug/L) 35.244.5 35.244 5 P>0.05
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7. TARTISMA

B1, vitamin eksikligi ilk kez 1962 yilinda Jadhav ve ark. tarafindan tanimlandiktan
sonra, arastirmacilarin ilgisi B, vitamini eksiklik nedenleri ve eksiklik durumunda goriilen

klinik bulgulara yonelmistir (109).

Megaloblastik anemiler; DNA sentezindeki bozukluk sonucu olusan, tiim myeloid ve
eritroid seri hiicrelerinde ¢ekirdek ve sitoplazma gelisiminin bozulmasi ile seyreden, periferik
kanda karakteristik degisikliklerle bulgu veren bir grup hastaliktir (110). B, vitamin
eksikligi, ¢ocukluk c¢aginda en sik megaloblastik anemi nedenidir. Siklikla diyette alim
kusuruna bagh gelisir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde anne siitiindeki eksiklik nedeniyle
ilk 2 yas grubundaki ¢ocuklarda anemi ve norolojik gelisimde gerilik nedeni olabilir (111).
Cocukluk ¢aginda B, vitamin eksikligi diistiniilmesi, tanisinin konulmasi ve tedavi edilmesi
onemlidir. Tedavi maliyeti olduk¢a diisiik olmasina karsin, tedavide gecikme derin anemi,
geri doniislimsiiz norolojik hasar gibi oldukc¢a ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir

(112).

Cocuklarda primer By, vitamin eksikligi nadirdir, genellikle annedeki eksiklik veya
juivenil pernisiydz anemi sonucu gelisir ve hayatin ilk yilinda bulgu verir. Biiyiime evresinde
olan bir bebegin tahmini kobalamin ihtiyaci 0.06-0.10 pg /giin kadardir. Yenidogan bebegin
kobalamin deposu yaklasik olarak 20-25 pg oldugundan, dogum sonrasi By, vitamin deposu
6-8 ay siireyle ihtiyaci karsilayabilir. Kobalamin eksikligi olan annelerin bebeklerinde ise B,
vitamin deposu yaklasik olarak 2-5 pg’dir. Bu bebeklerde disaridan alim olmamasi

durumunda eksiklik bulgular1 hayatin ilk birkag ay1 i¢inde ortaya ¢ikar (113, 114).

Daha 6nce yapilan bir ¢alismaya alinan hastalarin % 77’sinde anne serum Bj, vitamin
diizeyi diistik saptanmisti. Bu hastalarin % 28’nin anne serum Bj, vitamin diizeyi agir eksiklik

olarak kabul edilen 100 pg/ml’nin altindayd (6).
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B1, vitamin eksikligi olan hastalarin laboratuar incelemelerinde, kan tablosunda, hafif
bir anemiden pansitopeniye kadar degisen farkli klinik bulgular saptanabilir (115, 116).

Baytan ve ark. ¢aligmaya aldig1 hastalarin tiimiinde anemi varken % 33’tinde 16kopeni ve

% 40’inda trombositopeni saptandi. Calismaya alinan olgularin ortalama hemoglobin
degerleri 8.04+2.55 gr/dl idi (117). Bizim galismamiza sadece hafif anemili hastalar dahil
edilirken, Ozellikle bisitopeni ve pansitopenisi olan hastalar calisma disinda tutuldu.
Olgularimizin ortalama hemoglobin degerleri, Baytan ve ark. yaptigi ¢alismadaki ortalama

hemoglobin degerleri ile uyumlu oldugu goriildii (117).

Lindenbaum J ve ark. (118, 119) Bj, vitamin eksikligi olan ¢ocuk hastalarmn %
28’inde, Bay ve ark. (120) hastalarin % 33’iinde, Baytan ve ark. (117) ise hastalarin %
33’tinde  MCV degerlerinin normal smnirlarda (80-85 fI) oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda ise By, vitamin eksikligi olan hastalarm % 66’sinda MCV degerleri normal

simirlarda idi.

Eser elementler canlilarda ¢ok diisiik yogunlukta bulunur. Giinliik gereksinimleri ¢ok
azdir ve her birinin miktari viicut agirhigmin % 0.01’inden daha azimi olusturdugu i¢in bu
minerallere eser elementler adi verilmistir. Eser elementlerin major gorevi enzim sistemleri
ve tasiyict proteinlerin yapisinda bulunmaktir. Bunun disinda bazi hormon ve molekiillerin
fonksiyonlar1 i¢in de gereklidir (89).

Demir eksikligi anemisi olan hayvanlar iizerinde yapilan deneysel bir ¢aligmada bakir
diizeylerinin disiik oldugunu bildirmiglerdir (121). Demir eksikligi anemisi olan 1-11 yas
arasindaki cocuklarda yapilan bir ¢calismada bakir diizeylerinin % 30.6’sinda diisiik oldugunu
bildirmislerdir (122). Demir eksikligi anemisi olan adolasan yas grubundaki cocuklarda
yapilan bir ¢aligmada ise bakir diizeylerinin % 14.4’tinde diisiik oldugunu bildirmislerdir
(123). Bizim galismamizda hasta grubunun tedavi oncesi % 78’inin bakir diizeyinin diisiik
olarak saptandi. Ayrica bizim calismada hasta grubunun serum bakir degeri diisiik iken

saglikli kontrol grubumuzun serum bakir degerleri normal sinirlarda bulundu.
Demir eksikligi anemisi olan hastalardaki serum c¢inko diizeyleri ile kontrol grubu

karsilastirilarak yapilan bir calismada, ¢inko diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir (124). Yapilan bir baska ¢alismada demir
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eksikligi anemisi olan erigkin hastalarin ¢inko diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiikk
oldugu bildirilmistir (125). Demir eksikligi anemisi olan hastalarda yapilan diger bir
calismada benzer sekilde ¢inko diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur (126). Demir eksikligi
anemisi olan hayvanlar lizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada ¢inko diizeylerinin diisiik
oldugunu bildirmislerdir (127). Bizim g¢alismamizda, hasta grubunun serum g¢inko degeri
diisiik olmasina ragmen, saglikli kontrol grubumuzun serum ¢inko degerleri normal sinirlarda

bulundu.

Demir eksikligi anemisi olan hastalardaki serum selenyum diizeyleri ile kontrol grubu
karsilastirilarak yapilan bir ¢aligmada, serum selenyum diizeylerinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir (124). Mengiibas ve ark. (127) 2-4
yas arast saglikli Tiirk ¢ocuklarinda yapmis olduklari ¢alismada serum selenyum diizeyini
normalden diisiik (44+2 pg/L) oldugunu bulmuslardir. Hincal ve ark. (128) ise Ankara’daki 2
ay ile 13 yas arasindaki saglikli ¢ocuklarda yapmis olduklari ¢alismada serum selenyum
diizeylerinin normal (87.4+11.5 pug/L) smirlarda oldugunu saptamiglardi. Giirgéze ve ark.’da
(105) Elazig yoresinde yaptiklari calismada saglikli ¢ocuklarin serum selenyum diizeyini
(56+17 pg/L) normal degerlerde tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunun
serum selenyum degeri diisiik olup saglikli kontrol grubumuzun serum selenyum degerleri

normal sinirlarda bulundu.

Bay’mn (124) yaptig1 calismada demir eksikligi anemisi olan hastalarda serum ¢inko
ve selenyum diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiikk oldugu bulunmus
ve hasta grubunda demir tedavisi sonrasi serum selenyum ve ¢inko diizeylerine bakilmamustir.
Calismamizda ise Bjp vitamin eksikligi olan hastalarda tedavi oOncesi ve kobalamin
tedavisinden 90 giin sonra eser elementlerden bakir, ¢inko ve selenyum diizeylerine bakildi.
Hasta grubunun kobalamin tedavisi sonrasi Bj, vitamin diizeyinde tedavi Oncesine gore
anlaml derecede artis saptanirken, eser element diizeylerinde tedavi 6ncesine gore anlamli bir
artis saptanmadi. Bu durum bize serum eser elementlerinin bagirsaklardaki kotransportlarinin
Bi, vitamini ile iliskisinin olmadigimi gosterdi. Ayrica serum eser elementlerinin hasta
grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik olmasi, hasta grubundaki

cocuklarin kontrol grubuna gore yetersiz beslendigini bize gostermektedir.
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8.SONUCLAR

Arastirma ile ilgili veriler incelendiginde su sonuglara varilmistir:

1- Calismamizda hasta grubunda tedavi oncesi bakilan MCV degeri % 66 oraninda normal
aralikta idi.

2- Calismamizdaki hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda B, vitamin diizeylerinin
anlamli derecede diisiik oldugu goriildii.

3- Calismamizdaki hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum eser element
diizeylerinin anlamli derecede diistik oldugu goriildii.

4- Kobalamin tedavisi sonrasi serum Bj, vitamin diizeyinde anlamli derecede artis tespit
edildi.

5- Kobalamin tedavisi sonrasi serum eser element diizeyinde anlamli artis tespit edilmedi.

6- B12 vitamin eksikligi ile gelen hastalarda eser elementler diisiik olabilecegi hatirlanmalidir.
7- B12 vitamin eksikligi olan hastalarda eser element bakilmadigi durumlarda nutrisyonel veya

medikal olarak desteklenmesi Onerilebilir.
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