
GGeelliiflflmmeekkttee  oollaann  üüllkkeelleerrddee  öönneemmllii  bbiirr  ssoorruunn::  
aannnneeddee vvee  yyeenniiddoo¤¤aannddaa BB1122  vviittaammiinnii  eekkssiikkllii¤¤ii

AAnn  iimmppoorrttaanntt  pprroobblleemm  iinn  ddeevveellooppiinngg  ccoouunnttrriieess::  mmaatteerrnnaall  aanndd  nneeoonnaattaall  vviittaammiinn  BB1122  ddeeffiicciieennccyy

HHaassaann  ÖÖnnaall,,  EErrddaall  AAddaall,,  TTaalliihhaa  ÖÖnneerr,,  ZZeerrrriinn  ÖÖnnaall,,  AAhhmmeett  AAyydd››nn**
Sa¤l›k Bakanl›¤›, Bak›rköy Kad›n Do¤um ve Çocuk Hastal›klar› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Çocuk Metabolizma ve Endokrin Ünitesi, ‹stanbul, Türkiye

*‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Çocuk Metabolizma Bilim Dal›, ‹stanbul, Türkiye

Yaz›flma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Hasan Önal, K›nal›tepe Sok. Simitafl 7. Blok No: 61, Merter, ‹stanbul, Türkiye
E-mail: hasanonal@hotmail.com Gelifl Tarihi/Received: 08.09.2009 Tarihi/Accepted: 15.06.2010

ÖÖzzggüünn AArraaflfltt››rrmmaa  OOrriiggiinnaall  AArrttiiccllee

ÖÖzzeett  
Amaç: Son y›llarda yaflam›n ilk alt› ayl›k dönemi içinde nörolojik bulgular ile hastanemize baflvuran ve B12 eksikli¤i tan›s› alan olgularda ciddi bir
art›fl dikkat çekmifltir. Bundan dolay› hastanemizde do¤an bebeklerde annede ve bebekte B12 eksikli¤inin araflt›r›lmas› gere¤i duyulmufltur.
Gereç ve Yöntem: Çal›flma grubu hastanemizde do¤um yapan 250 anne ve do¤um sonras› 48 saatini doldurmufl term bebeklerden olufltu-
ruldu. Annede B12, bebekte B12 ve homosistein düzeyi ölçüldü. Hiperhomosisteinemisi bulunan olgularda B12 yetersizli¤i ile kobalamin sen-
tez bozuklu¤u ay›r›c› tan›s› yap›ld›. B12 eksikli¤i tan›s›n›n konulmas›nda annede B12 eflik de¤eri 300 pg/ml, bebekte 200 pg/ml olarak al›nd›. 
Bulgular: Annelerin %81,6’s›nda bebeklerin %42’sinde B12 yetersizli¤i saptand›. B12 eksikli¤i bulunan olgular›n ortalama homosistein düze-
yi B12 düzeyi normal olan olgulara göre anlaml› olarak yüksek bulundu. Kobalamin sentez bozuklu¤u hiçbir olguda saptanmad›.
Ç›kar›mlar: Sosyoekonomik seviyenin düflük olmas› nedeni ile hayvansal proteinlerin anneler taraf›ndan yeterince tüketilememesi, hem anne
hem de bebek için B12 vitamin eksikli¤i aç›s›ndan önemli bir neden olarak gözükmektedir. Bu çal›flma bizim gibi geliflmekte olan ülkelerde ge-
belik döneminde B12 deste¤inin kas içine uygulanarak karfl›lanmas› gereklili¤ini tart›flmaya açmaktad›r. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 242-5)
Anahtar sözcükler: Annede vitamin B12 eksikli¤i, bebekte vitamin B12 eksikli¤i, geliflmekte olan ülkeler 

SSuummmmaarryy
Aim: A significant increase has been noted in the number of infants admitted to our hospital due to neurologic findings and diagnosed as 
vitamin B12 deficiency within the first 6 months of life. Therefore, the aim of the present study was to determine the presence of maternal and
neonatal vitamin B12 deficiency in infants born in our hospital.
Material and Method: The study population consisted of 250 women giving birth in our hospital and term newborns completing 48 hours 
after birth. Serum vitamin B12 levels were measured in mothers and vitamin B12 and homocysteine levels were measured in their newborns.
The differential diagnosis between vitamin B12 deficiency and impaired cobalamin synthesis was made in infants with hyperhomocysteinemia.
The diagnostic threshold for vitamin B12 deficiency was 300 pg/mL in mothers and 200 pg/mL in newborns. 
Results: Vitamin B12 deficiency was found in 81.6% of the mothers and 42% of the infants. The mean homocysteine level in infants with 
vitamin B12 deficiency was significantly higher compared to those with normal vitamin B12 levels. Impaired cobalamin synthesis was not 
observed in any cases.
Conclusions: Inadequate consumption of animal proteins during pregnancy due to low socioeconomic status appears to be a significant risk
factor for vitamin B12 deficiency both in the mother and the infant. The present study draws attention to the need for parenteral vitamin B12
replacement during pregnancy in developing countries, such as Turkey. (Turk Arch Ped 2010; 45: 242-5)
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Girifl 

Yenido¤an döneminde B12 eksikli¤i nadirdir. B12 vita-
min gebelik s›ras›nda anneden bebe¤e plasenta yolu ile
aktif olarak geçer. Bebek 25-50 mcg B12 vitamini depo-

su ile do¤ar. Büyüme için gerekli olan miktar 0,1
mcg/gün’dür. Yenido¤an›n sahip oldu¤u bu depo ona 6
ay-1 y›l süreyle yeter. B12 vitamini DNA sentezi, metillen-
me, nörotrasmiter sentezi gibi görevlere sahip, homosis-
tein/metyonin döngüsünde de görev alan bir kofaktördür.



Bu nedenle, yenido¤an ve süt çocuklu¤u gibi büyümenin
h›zl› oldu¤u dönemlerde B12 vitamin eksikli¤i, di¤er dö-
nemlerde görülen anemi bulgusundan çok daha önemli
nörolojik belirtilere yol açmaktad›r. B12 vitamini deposu
yetersiz olan çocuklar›n, do¤umu izleyen ilk bir aydaki ge-
liflimleri normaldir. Bunlar›n %70’inde klinik bulgular 3-6
ay aras›nda ortaya ç›kar. En s›k yak›nmalar› letarji, hipoto-
ni ve konvülziyondur. Bazen koma tablosu görülebilir. Te-
daviyi izleyen ilk 3-4 ayda nörolojik bulgular düzelebilir,
devam edebilir veya önceki nörolojik bulgular kötüleflebi-
lir. Hastalarda beyin atrofisi veya hipoplazisi görülebilir.
Olgular›n bir ço¤unda miyelinizasyon tedaviden 12-13 ay
sonra tamamlanmaktad›r; fakat kraniyal manyetik rezo-
nans (MR) ile demiyelinizasyon bulgular›n›n üç y›la kadar
devam edebildi¤i gösterilmifltir. Erken tan› ve tedavi
önemlidir (1,2).

Bu çal›flma ile hastanemizde do¤an bebeklerin anne
kaynakl› vitamin B12 eksikli¤i incelenmifltir.

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flma, Eylül-Ekim 2007 tarihleri aras›nda Sa¤l›k
Bakanl›¤› Bak›rköy Kad›n Do¤um ve Çocuk Hastal›klar›
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi’nde do¤an 250 yenido¤an
bebek ile yap›ld›. Annelere yap›lacak ifllemler ve amaç an-
lat›larak izin al›nd›. Hastane Etik Kurulu’ndan gerekli onay
al›nd›.

Çal›flmam›zda 48 saatini doldurmufl, vajinal yolla veya
sezeryan ile zaman›nda do¤mufl, sorunsuz 250 yenido-
¤an bebekten B12 vitamini, homosistein düzeyi ve anne-
lerinden vitamin B12 düzeyi bak›ld›. 

Homosistein düzeyine göre yenido¤an bebekler iki
gruba ayr›ld›. Olgular›n 132’sinde homosistein düzeyi 
<10 μmol/L iken 118’inde >10 μmol/L saptand›. Bu iki
gruptan yararlan›larak B12 eflik de¤erinin belirlenmesi için
ROC e¤risi çizildi. Yenido¤an bebeklerde B12 yeterlili¤i
için eflik de¤eri 200 pg/mL olarak saptand›. Bu de¤er için
duyarl›l›k %75, özgüllük %62 idi.

Homosistein için 20 μmol/L’nin üzerindeki de¤erleri
kobalamin sentez bozuklu¤u aç›s›ndan anlaml› kabul
edip, bu bebeklerden kan aminoasit analizi yap›larak sis-
tatiyonin ve metiyonin seviyesi ölçüldü ve ayr›c› tan›da
fiekil 1’deki diyagram (3) kullan›ld›. 

Annelerde B12 yeterlili¤i için eflik de¤er 300 pg/mL
olarak al›nd›. Bu düzeyin belirlenme gerekçesi yaz›n›n ile-
ri bölümlerinde ayr›ca tart›fl›ld›. Homosistein de¤eri erifl-
kinde pek çok etmenden etkilendi¤i için bebeklerde oldu-
¤u gibi homosistein düzeyi üzerinden B12 eflik de¤erini
belirleme yoluna gidilmedi (4).

B12 eksikli¤i aç›s›ndan risk etmeni bulunan (vejetar-
yan, atrofik gastrit, antiasit kullan›m›, kronik hastal›k öykü-
sü) anne ve bebekleri çal›flmaya al›nmad›. Annelerin hep-
sinin gebelik süresince çoklu vitamin ve demir deste¤i al-
m›fl olmas›na dikkat edildi. 

Hastanemizin bir devlet hastanesi olmas› ve bakm›fl ol-
du¤u hasta grubunun sosyoekonomik durumlar›n›n iyi ol-
mad›¤› bilinmektedir. Bu nedenle annenin sosyoekonomik
durumu ve beslenmesi ayr›ca de¤erlendirilmedi.

Venöz kandaki vitamin B12 düzeyi elektrokemilumini-
sans yöntemi ile (Abbott C2000‹ cihaz› ile), homosistein dü-
zeyi ise nefelometrik yöntem ile (BN2 Dadebehring cihaz›
ile) ayn› gün içinde çal›fl›ld›.

‹statistik
Verilerin analizinde SPSS (versiyon 10.0) istatistik prog-

ram› kullan›ld›. Verilerin normal da¤›l›m› Kolmogorov Smir-
nov testi ile incelendi. Ölçümsel verilerin karfl›laflt›r›lmas›n-
da ba¤›ms›z student t testi kullan›ld›. Yenido¤an bebekler-
de eflik B12 de¤erinin belirlenmesi ROC e¤risi ile yap›ld›.

Bulgular

Annelerin yafl aral›¤› 17 ile 42 yafl aras›nda olup ortala-
ma 26,48±4,98 y›l idi.

Annelerin ortalama vitamin B12 düzeyi 209,69±99,25
pg/ml, bebeklerin vitamin B12 düzeyi 258,02±141,00
pg/mL olarak ölçüldü. Belirlenen eflik de¤erlere göre anne-
lerin % 81,6’s›nda bebeklerin % 42’sinde B12 eksikli¤i
saptand› (Tablo 1).
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fiekil 1. Homosistein düzeyine göre ayr›c› tan› (3)

Homosistein
(μmol/L)

Metiyonin
çok yüksek
Sistatiyonin
normal veya
yüksek

Formula al›m›
Metiyonin adenozil
transferaz eksikli¤i

Sistatiyonin
çok yüksek

B6 eksikli¤i

Sistatiyonin
liyaz eksikli¤i

B12 ölçümü
(μmol/L)

>20 10-20

Normal

B12<200

B12 eksikli¤i

Sistatiyonin çok düflük
Metiyonin yüksek

Sistatiyonin yüksek
Metiyonin düflük veya normal

Remetilasyon bozuklu¤u

Sistatiyonin β sentetaz eksikli¤i

B12 dengesi normal

B12>200

<20



Bebeklerin ortalama homosistein düzeyi ise 10,42±5,27
μmol/L, di. Olgular›n %52,8’inde (n=132) homosistein dü-
zeyi ≤10 μmol/L, %43,2’inde (n=108) 10-20 μmol/L, de¤er
aral›¤›nda, %4’ünde (n=10) ≥20 μmol/L’dir. Homosistein
düzeyi ≥20 μmol/L, olan 10 olgunun hem kendisinde hem
de annesinde ciddi B12 eksikli¤i saptand›. Bu 10 olguda
kan aminoasit analizi yap›larak sistatiyonin ve metiyonin
seviyesi normal bulunarak kobalamin metabolizmas› bo-
zuklu¤u d›flland›.

B12 eksikli¤i bulunan olgular›n ortalama homosistein
düzeyi 13,25±5,90 μmol/L iken B12 düzeyi normal olan ol-
gular›n ortalama homosistein düzeyi 8,38±3,48 μmol/L bu-
lundu. Aralar›ndaki fark p<0,001 düzeyinde istatistiksel ola-
rak anlaml› idi (Tablo 2).

Tart›flma

Dünya Sa¤l›k Örgütü; normal yetiflkinler için 1 mcg/gün,
emziren kad›nlar için 1,3 mcg/gün, hamile kad›nlar için 
1,4 mcg/gün ve süt çocuklar› için 0,1 mcg/gün miktar›nda
oral kobalamin al›m›n› önerirken, birçok ülkede yetiflkinler-
de ortalama kobalamin al›m›n›n 1 mcg/gün’den daha az ol-
du¤unu tahmin etmektedir (5).

Yetiflkinlerde normalde 2-3 mg B12 vitamini deposu
vard›r. Normal B12 vitamini deposuna sahip annelerin ye-
nido¤an bebe¤i, sadece 25 mcg B12 vitamini deposuna
sahipken, B12 vitamin eksikli¤i olan annelerin bebe¤inde
B12 vitamin deposu yaklafl›k 3-5 mcg’d›r. Kolostrum daha
sonraki sütlerden çok daha fazla miktarda B12 vitamini içe-
rir (6,7). Anne sütündeki B12 vitamini miktar›, annedeki B12
vitamini depolar›ndan daha çok B12 vitamininin diyetle al›m
miktar› ile iliflkilidir. Do¤umda yenido¤an bebe¤in B12 vita-
min deposu eksik olsa da yaflam›n en az birkaç haftas› için
yeterlidir (7,8).

B12 vitamin eksikli¤i ile ilgili literatürde daha önce bildi-
rilen çal›flmalar daha çok anemisi olan hasta çocuklarda ya-
p›lm›flt›r. Yak›nmas› olmayan ve yenido¤an döneminde aile-
leri taraf›ndan sa¤l›kl› kabul edilen çocuklarda, B12 vitamin
eksikli¤inin s›kl›¤› ile ilgili yeterli çal›flma bulunmamaktad›r.

Yaflam›n ilk y›llar›nda plazma homosistein düzeyi serum
kobalamin düzeyi ile güçlü iliflki gösterirken (9-12) folik asit
düzeyi ile aralar›ndaki ba¤lant› zay›f (9,11) veya hiç yoktur
(10,12). ‹laveten yenido¤an ve süt çocuklar›nda ortalama ho-
mosistein düzeyi 6-9 μmol/L olarak bildirilmifltir (9-12). Çal›fl-
mam›zda homosistein düzeyi olgular›n % 52,8’inde (n=132)
≤10 mmol/L; %43,2’sinde (n=108) 10-20 mmol/L; ve %4’ün-
de (n=10) ≥20 mmol/L olarak bulundu. B12 eksikli¤i bulunan
olgular›n ortalama homosistein düzeyi 13,25±5,90 mmol/L
iken, B12 düzeyi normal olan olgular›n ortalama homosiste-
in düzeyi 8,38±3,48 mmol/L bulundu. Aralar›ndaki fark
p<0,001 düzeyinde istatistiksel olarak anlaml› idi.

B12 eksikli¤inin anemi olarak yans›mas› 100 pg/ml’nin
alt›ndaki vitamin B12 düzeylerinde olmaktad›r. Lindenbaum
ve ark.’lar› (13) 1988 y›l›nda vitamin B12 eksikli¤i bulunan
hastalarda anemi veya makrositoz olmaks›z›n belirgin yük-
sek homosistein düzeyi bildirirlerken, Stabler ve ark.’lar›
(14) ise vitamin B12 eksikli¤i bulunan 78 olgunun 77’sinde
normalin üzerinde homosistein düzeyi varl›¤›ndan söz et-
mifllerdir. Vitamin B12 eksikli¤i tan›m› için eflik de¤erin ne
olmas› gerekti¤i konusunda tam bir görüfl birli¤i yoktur. 

Anne-Mette Hvas ve ark.’lar› (15) 125 pmol/L’nin (169
pg/ml) alt›ndaki düzeyleri B12 eksikli¤i olarak tan›mlarken,
125-250 pmol/L (169-338 pg/mL) de¤er aral›¤›ndaki B12
düzeylerinde homosistein-metiyonin döngüsünün iyi çal›fl-
mad›¤› (DNA sentezinin, metillenmenin iyi olmad›¤›), metil-
malonikasidürinin oluflabildi¤i bir “gri bölge” oldu¤unu ifa-
de etmifller, ancak 250 pmol/L’nin (338 pg/mL) üstündeki
B12 de¤erlerinin yeterli görülebilece¤ini bildirmifllerdir. Bu
nedenle fetal büyüme ve geliflmenin sa¤l›kl› olmas› ve bu
durumun emzirme döneminde de sürmesi için gebelerde
ideal B12 düzeyi olarak laboratuvar eflik de¤erini 
(185 pg/mL) kabul etmek veya tan›mlanan “gri bölgedeki”
B12 düzeylerini alman›n do¤ru olmad›¤› düflüncesindeyiz.
Bu nedenle çal›flmam›zda annelerde B12 yeterlili¤inden
bahsedilebilecek bir düzey olan 300 pg/mL de¤eri eflik de-
¤er olarak al›nd›. 

B12 yetersizli¤i hiperhomosisteinemi ve metilmalonikasi-
düri flekilde kendini gösterir. Bir çal›flmada DNA hipometilas-
yonu, kromozom k›r›lmalar›, urasil depolanmas› ve mikronük-
leus oluflumunu en alt düzeye indirmek için B12 vitamini plaz-
ma düzeyinin >300 pmol/L (406 pg/mL) ve plazma homosis-
tein düzeyinin <7,5 μmol/L olmas› gerekti¤i bildirilmifltir (16).
Karademir ve ark.’lar› (17) sadece anne sütü alan bebeklerin
özellikle ilk iki aya kadar olan dönemde B12 ile homosistein
düzeyleri aras›nda bir iliflki oldu¤unu ve 200 pg/ml’nin üzerin-
deki B12 de¤erlerinde homosistein düzeylerinin 7,5
mmol/L’nin alt›nda ve metilmalonik asit düzeylerinin normal
de¤er aral›¤› içerisinde kald›¤›n› göstermifllerdir. Bu nedenle
biz de çal›flmam›zda homosistein düzeyine göre yenido¤an
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n %
Annenin B12 düzeyi

< 300 pg/mL 204 81,6
>300 pg/mL 46 18,4

Bebe¤in B12 düzeyi
<200 pg/mL 105 42
<200 pg/mL 145 58

Toplam 250 100

Tablo 1. Anne ve bebekte vitamin B12 düzeyinin de¤erlendi-
rilmesi 

< 200 pg/mL >200 pg/mL p
Homosistein düzeyi 13,25±5,9 8,38±3,48 <0,001*

Tablo 2. B12 düzeyi 200 pg/ml’nin alt›nda olan olgular ile B12
düzeyi 200 pg/mL’nin üzerinde olan olgular›n homo-
sistein düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›

*Student t test



bebekleri iki gruba ay›rd›k. Olgular›n 132’sinde homosistein
düzeyi <10 μmol/L iken 118’inde >10 μmol/L saptand›. Bu iki
gruptan yararlan›larak yenido¤an bebeklerde B12 yeterlili¤i
için için eflik de¤er 200 pg/mL olarak belirlendi. 

B12 eksikli¤ini belirtmek için yapm›fl oldu¤umuz tan›m-
lamada anneler için B12 alt s›n›r›n› 300 pg/ml, bebekler için
200 pg/mL olarak ald›¤›m›zda do¤um sonras› dönemde an-
nelerin %81,6’s›nda ve bebeklerin %41’inde B12 eksikli¤i
saptand›. Çal›flmam›za benzer flekilde Ackurt ve ark.’lar› (18)
‹stanbul ve ‹zmir gibi Türkiye’nin iki geliflmifl flehrinde gebe-
li¤in erken evrelerinde vitamin B12 eksikli¤i s›kl›¤›n› %48,8,
ileri evrelerinde %80,9 ve do¤um sonras› dönemde %60
olarak bildirmifllerdir. Koç ve ark.’lar›n›n (19) Urfa’da yapm›fl
olduklar› bir çal›flmada ise B12 eflik de¤eri için laboratuvar
eflik de¤eri (160 pg/mL) al›nmas›na ra¤men annelerin
%72’sinde, bebeklerin %41’inde B12 eksikli¤i saptam›fllar-
d›r. Söz konusu çal›flmalar›n ve bizim çal›flmam›z›n bir di¤er
ortak noktas› annelerdeki yetersizli¤in bebeklerden daha
fazla oranda saptanmas›d›r. Bu durum B12’nin plasenta yo-
lu ile aktif olarak temin edilebilmesi ile aç›klanabilir. Karade-
mir ve ark.’lar› (17) sadece anne sütü ile beslenen olgular›n
yenido¤an dönemindeki B12 düzeylerinin ilk alt› ayl›k dö-
nemde de¤iflmedi¤ini, formula ile beslenmeleri durumunda
B12 düzeyinin anlaml› olarak artt›¤›n› göstermifllerdir. Bu
durumda annesinde B12 yetersizli¤i olup, kendisinde eksik-
lik saptanmayan bebekler do¤um sonras› dönemde sadece
anne sütü almalar› durumunda risk alt›ndad›r (19-21). Bu ne-
denle annenin B12 düzeyinin bebe¤in B12 düzeyinden da-
ha yüksek olmas› gerekti¤ini düflünmekteyiz.

B12 eksikli¤i aç›s›ndan ciddi risk etmenleri tafl›mayan
anne ve bebeklerde saptad›¤›m›z bu sorunun ailelerin
sosyoekonomik seviyesinin düflük olmas› ile ilgili oldu¤u-
nu düflünüyoruz. Bilindi¤i gibi, B12 vitamini için en iyi kay-
nak et, süt, bal›k, yumurta gibi hayvansal proteinlerdir.
Bunlar›n anne taraf›ndan yeterince tüketilememesi, B12
vitamini eksikli¤i için önemli bir nedendir. Ancak çal›flma-
m›zda ailelerin sosyoekonomik düzeyleri ve beslenme du-
rumunun sorgulanmamas› bir eksiklik olarak görülebilir.
Buna karfl›n hastanemize baflvuran hasta grubunun sos-
yoekonomik durumlar›n›n iyi olmad›¤› bilinmektedir.

Annelerin tümünün çoklu vitamin kullanmas›na ra¤men
al›nan bu kötü sonuçlar bizim gibi geliflmekte olan ülkeler-
de gebelik döneminde B12 deste¤inin “kas içine uygula-
narak karfl›lanmal›” tart›flmas›n› da beraberinde getirmifltir.
Sosyoekonomik düzeyi düflük olan annelerde B12 vitamin
eksikli¤inin yüksek oranda geliflebilece¤i ve bebeklerinde
de bu yetersizli¤in hem do¤umda hem de anne sütü ile
beslenme s›ras›nda yüksek oranda görülebilece¤inin çocuk
doktorlar› taraf›ndan bilinmesinin gereklili¤i ortadad›r.
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