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Geligmekte olan iilkelerde dnemli bir sorun:
annede ve yenidoganda B12 vitamini eksikligi

An important problem in developing countries: maternal and neonatal vitamin B12 deficiency
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Ozet

Amag: Son yillarda yasamin ilk alti aylik dénemi icinde ndrolojik bulgular ile hastanemize bagvuran ve B12 eksikligi tanisi alan olgularda ciddi bir
artis dikkat cekmistir. Bundan dolayi hastanemizde dogan bebeklerde annede ve bebekte B12 eksikliginin arastirimasi geregi duyulmustur.

Gerecg ve Yontem: Calisma grubu hastanemizde dogum yapan 250 anne ve dogum sonrasi 48 saatini doldurmus term bebeklerden olustu-
ruldu. Annede B12, bebekte B12 ve homosistein dlizeyi 6l¢uldi. Hiperhomosisteinemisi bulunan olgularda B12 yetersizligi ile kobalamin sen-
tez bozuklugu ayirici tanisi yapildi. B12 eksikligi tanisinin konulmasinda annede B12 esik degeri 300 pg/ml, bebekte 200 pg/ml olarak alindi.

Bulgular: Annelerin %81,6’sinda bebeklerin %42’sinde B12 yetersizligi saptandi. B12 eksikligi bulunan olgularin ortalama homosistein diize-
yi B12 dlizeyi normal olan olgulara gére anlamli olarak yiksek bulundu. Kobalamin sentez bozuklugu higbir olguda saptanmadi.

Cikarimlar: Sosyoekonomik seviyenin distk olmasi nedeni ile hayvansal proteinlerin anneler tarafindan yeterince tiiketilememesi, hem anne
hem de bebek icin B12 vitamin eksikligi acisindan énemli bir neden olarak géziikmektedir. Bu ¢alisma bizim gibi gelismekte olan Ulkelerde ge-
belik déneminde B12 desteginin kas igine uygulanarak karsilanmasi gerekliligini tartismaya agmaktadir. (Tiirk Ped Ars 2010; 45: 242-5)

Anahtar sozciikler: Annede vitamin B12 eksikligi, bebekte vitamin B12 eksikligi, gelismekte olan Ulkeler

Summary

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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Giris su ile dogar. BlUyume igin gerekli olan miktar 0,1
mcg/gun’dir. Yenidoganin sahip oldugu bu depo ona 6

Yenidogan déneminde B12 eksikligi nadirdir. B12 vita- ay-1 yil sUreyle yeter. B12 vitamini DNA sentezi, metillen-
min gebelik sirasinda anneden bebege plasenta yolu ile me, ndrotrasmiter sentezi gibi gérevlere sahip, homosis-
aktif olarak gecer. Bebek 25-50 mcg B12 vitamini depo- tein/metyonin déngilsiinde de goérev alan bir kofaktérddr.
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Bu nedenle, yenidogan ve sut ¢ocuklugu gibi buytmenin
hizli oldugu dénemlerde B12 vitamin eksikligi, diger do-
nemlerde gorilen anemi bulgusundan ¢ok daha dénemli
norolojik belirtilere yol agmaktadir. B12 vitamini deposu
yetersiz olan ¢ocuklarin, dogumu izleyen ilk bir aydaki ge-
lisimleri normaldir. Bunlarin %70’inde klinik bulgular 3-6
ay arasinda ortaya cikar. En sik yakinmalari letarji, hipoto-
ni ve konvilziyondur. Bazen koma tablosu gortlebilir. Te-
daviyi izleyen ilk 3-4 ayda noérolojik bulgular duzelebilir,
devam edebilir veya 6nceki ndrolojik bulgular kdtulesebi-
lir. Hastalarda beyin atrofisi veya hipoplazisi gdrulebilir.
Olgularin bir gogunda miyelinizasyon tedaviden 12-13 ay
sonra tamamlanmaktadir; fakat kraniyal manyetik rezo-
nans (MR) ile demiyelinizasyon bulgularinin ¢ yila kadar
devam edebildigi gd&sterilmistir. Erken tani ve tedavi
6nemlidir (1,2).

Bu c¢alisma ile hastanemizde dodan bebeklerin anne
kaynakli vitamin B12 eksikligi incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, Eylul-Ekim 2007 tarihleri arasinda Saglik
Bakanhgi Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde dogan 250 yenidogan
bebek ile yapildi. Annelere yapilacak iglemler ve amag an-
latilarak izin alindi. Hastane Etik Kurulu’ndan gerekli onay
alind.

Calismamizda 48 saatini doldurmus, vajinal yolla veya
sezeryan ile zamaninda dogmus, sorunsuz 250 yenido-
gan bebekten B12 vitamini, homosistein dizeyi ve anne-
lerinden vitamin B12 dizeyi bakild.

Homosistein dlzeyine gére yenidogdan bebekler iki
gruba ayrildi. Olgularin 132’sinde homosistein dlizeyi
<10 pmol/L iken 118’inde >10 pmol/L saptandi. Bu iki
gruptan yararlanilarak B12 esik degerinin belirlenmesi igin
ROC egrisi ¢izildi. Yenidogan bebeklerde B12 yeterliligi
icin esik degeri 200 pg/mL olarak saptandi. Bu deger icin
duyarlik %75, 6zgullik %62 idi.

Homosistein icin 20 pmol/L’nin Uzerindeki degerleri
kobalamin sentez bozuklugu agisindan anlamli kabul
edip, bu bebeklerden kan aminoasit analizi yapilarak sis-
tatiyonin ve metiyonin seviyesi 6lcildl ve ayrici tanida
Sekil 1’deki diyagram (3) kullanildi.

Annelerde B12 yeterliligi icin esik deger 300 pg/mL
olarak alindi. Bu diizeyin belirlenme gerekcesi yazinin ile-
ri bélumlerinde ayrica tartisildi. Homosistein degeri eris-
kinde pek cok etmenden etkilendigi icin bebeklerde oldu-
gu gibi homosistein dlzeyi Uzerinden B12 esik degerini
belirleme yoluna gidilmedi (4).

B12 eksikligi acisindan risk etmeni bulunan (vejetar-
yan, atrofik gastrit, antiasit kullanimi, kronik hastalik 6yku-
sl) anne ve bebekleri calismaya alinmadi. Annelerin hep-
sinin gebelik sliresince ¢oklu vitamin ve demir destegi al-
mis olmasina dikkat edildi.

Hastanemizin bir devlet hastanesi olmasi ve bakmis ol-
dugu hasta grubunun sosyoekonomik durumlarinin iyi ol-
madig bilinmektedir. Bu nedenle annenin sosyoekonomik
durumu ve beslenmesi ayrica degerlendirilmedi.

Vendz kandaki vitamin B12 duzeyi elektrokemilumini-
sans ydntemi ile (Abbott C2000i cihazi ile), homosistein dii-
zeyi ise nefelometrik ydntem ile (BN2 Dadebehring cihazi
ile) ayni glin iginde calisildl.

istatistik

Verilerin analizinde SPSS (versiyon 10.0) istatistik prog-
rami kullanildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov Smir-
nov testi ile incelendi. Olglimsel verilerin karsilagtinimasin-
da bagimsiz student t testi kullanildi. Yenidogan bebekler-
de esik B12 degerinin belirlenmesi ROC egrisi ile yapildi.

Bulgular

Annelerin yas araligi 17 ile 42 yas arasinda olup ortala-
ma 26,48+4,98 yil idi.

Annelerin ortalama vitamin B12 dlzeyi 209,69+99,25
pg/ml, bebeklerin vitamin B12 dlzeyi 258,02+141,00
pg/mL olarak élculdi. Belirlenen esik degerlere gére anne-
lerin % 81,6’sinda bebeklerin % 42’sinde B12 eksikligi
saptandi (Tablo 1).

Homosistein
(umol/L)
/ <20
>20 10-20 i
\ \ Normal
Metiyonin Sistatiyonin B12 dlgiimdi
gok ylksek cok yiiksek (umol/L)
Sistatiyonin
normal veya
ylksek
¢ B12<200 B12>200
Formula alim B12 eksikligi B12 dengesi normal
Metiyonin adenozil
transferaz eksikligi
B6 eksikligi
Sistatiyonin
liyaz eksikligi
Sistatiyonin cok distik
Metiyonin yuksek
Sistatiyonin f sentetaz eksikligi
Y
Sistatiyonin yliksek
Metiyonin dustk veya normal
Remetilasyon bozuklugu

Sekil 1. Homosistein diizeyine gore ayrici tani (3)
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Bebeklerin ortalama homosistein dizeyi ise 10,42+5,27
pmol/L, di. Olgularin %52,8’inde (n=132) homosistein di-
zeyi <10 pymol/L, %43,2’inde (n=108) 10-20 umol/L, deger
araliginda, %4’Gnde (n=10) >20 pmol/L’dir. Homosistein
dizeyi 220 pmol/L, olan 10 olgunun hem kendisinde hem
de annesinde ciddi B12 eksikligi saptandi. Bu 10 olguda
kan aminoasit analizi yapilarak sistatiyonin ve metiyonin
seviyesi normal bulunarak kobalamin metabolizmasi bo-
zuklugu diglandi.

B12 eksikligi bulunan olgularin ortalama homosistein
dizeyi 13,25+5,90 ymol/L iken B12 dizeyi normal olan ol-
gularin ortalama homosistein diizeyi 8,38+3,48 umol/L bu-
lundu. Aralarindaki fark p<0,001 diizeyinde istatistiksel ola-
rak anlamli idi (Tablo 2).

Tartisma

Diinya Saglik Orgiitli; normal yetiskinler icin 1 mecg/giin,
emziren kadinlar icin 1,3 mcg/gin, hamile kadinlar igin
1,4 mcg/giin ve st ¢cocuklar icin 0,1 mcg/giin miktarinda
oral kobalamin alimini énerirken, birgok Ulkede yetigkinler-
de ortalama kobalamin aliminin 1 mcg/gtin’den daha az ol-
dugunu tahmin etmektedir (5).

Yetiskinlerde normalde 2-3 mg B12 vitamini deposu
vardir. Normal B12 vitamini deposuna sahip annelerin ye-
nidogan bebegdi, sadece 25 mcg B12 vitamini deposuna
sahipken, B12 vitamin eksikligi olan annelerin bebeginde
B12 vitamin deposu yaklasik 3-5 mcg’dir. Kolostrum daha
sonraki sttlerden ¢cok daha fazla miktarda B12 vitamini ice-
rir (6,7). Anne sitiindeki B12 vitamini miktari, annedeki B12
vitamini depolarindan daha ¢ok B12 vitamininin diyetle alim
miktari ile iligkilidir. Dogumda yenidogan bebegin B12 vita-
min deposu eksik olsa da yasamin en az birkag¢ haftasi icin
yeterlidir (7,8).

Tablo 1. Anne ve bebekte vitamin B12 diizeyinin degerlendi-

rilmesi
n %

Annenin B12 diizeyi

< 300 pg/mL 204 81,6

>300 pg/mL 46 18,4
Bebegin B12 dizeyi

<200 pg/mL 105 42

<200 pg/mL 145 58
Toplam 250 100

Tablo 2. B12 diizeyi 200 pg/ml’nin altinda olan olgular ile B12
diizeyi 200 pg/mL’nin iizerinde olan olgularin homo-
sistein diizeylerinin karsilastiriimasi

< 200 pg/mL >200 pg/mL p

13,25+5,9 8,38+3,48 <0,001~

Homosistein diizeyi

*Student t test

B12 vitamin eksiklidi ile ilgili literatlirde daha énce bildi-
rilen caligmalar daha ¢ok anemisi olan hasta ¢ocuklarda ya-
piimigtir. Yakinmasi olmayan ve yenidogan déneminde aile-
leri tarafindan saglikli kabul edilen ¢ocuklarda, B12 vitamin
eksikliginin sikhidi ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Yasamin ilk yillarinda plazma homosistein diizeyi serum
kobalamin dizeyi ile guclu iliski gdsterirken (9-12) folik asit
dUzeyi ile aralarindaki baglanti zayif (9,11) veya hi¢ yoktur
(10,12). ilaveten yenidogan ve siit cocuklarinda ortalama ho-
mosistein diizeyi 6-9 pmol/L olarak bildirilmistir (9-12). Calis-
mamizda homosistein diizeyi olgularin % 52,8’inde (n=132)
<10 mmol/L; %43,2’sinde (n=108) 10-20 mmol/L; ve %4'ln-
de (n=10) 220 mmol/L olarak bulundu. B12 eksikligi bulunan
olgulanin ortalama homosistein dizeyi 13,25+5,90 mmol/L
iken, B12 diizeyi normal olan olgularin ortalama homosiste-
in dizeyi 8,38+3,48 mmol/L bulundu. Aralarindaki fark
p<0,001 dizeyinde istatistiksel olarak anlamli idi.

B12 eksikliginin anemi olarak yansimasi 100 pg/mli’nin
altindaki vitamin B12 dlizeylerinde olmaktadir. Lindenbaum
ve ark.’lan (13) 1988 yilinda vitamin B12 eksikligi bulunan
hastalarda anemi veya makrositoz olmaksizin belirgin yik-
sek homosistein diizeyi bildirirlerken, Stabler ve ark.’lar
(14) ise vitamin B12 eksikligi bulunan 78 olgunun 77’sinde
normalin Uzerinde homosistein dizeyi varliindan s6z et-
miglerdir. Vitamin B12 eksikligi tanimi icin esik degerin ne
olmasi gerektigi konusunda tam bir gérts birligi yoktur.

Anne-Mette Hvas ve ark.’lan (15) 125 pmol/L’nin (169
pg/ml) altindaki diizeyleri B12 eksikligi olarak tanimlarken,
125-250 pmol/L (169-338 pg/mL) deger araligindaki B12
dizeylerinde homosistein-metiyonin déngusinin iyi calis-
madigi (DNA sentezinin, metillenmenin iyi olmadigi), metil-
malonikasidrinin olusabildigi bir “gri bélge” oldugunu ifa-
de etmigler, ancak 250 pmol/L’nin (338 pg/mL) Ustlindeki
B12 degerlerinin yeterli gdrulebilecegini bildirmislerdir. Bu
nedenle fetal buylime ve gelismenin saglikli olmasi ve bu
durumun emzirme ddéneminde de sUrmesi igin gebelerde
ideal B12 dizeyi olarak laboratuvar esik degerini
(185 pg/mL) kabul etmek veya tanimlanan “gri bolgedeki”
B12 dizeylerini almanin dogru olmadigi dislincesindeyiz.
Bu nedenle galismamizda annelerde B12 yeterliliginden
bahsedilebilecek bir diizey olan 300 pg/mL degeri esik de-
ger olarak alind.

B12 yetersizligi hiperhomosisteinemi ve metilmalonikasi-
diri sekilde kendini gosterir. Bir calismada DNA hipometilas-
yonu, kromozom kirilmalari, urasil depolanmasi ve mikronik-
leus olusumunu en alt diizeye indirmek icin B12 vitamini plaz-
ma diizeyinin >300 pmol/L (406 pg/mL) ve plazma homosis-
tein dizeyinin <7,5 pmol/L olmasi gerektigi bildirilmistir (16).
Karademir ve ark.’lan (17) sadece anne sitl alan bebeklerin
Ozellikle ilk iki aya kadar olan dénemde B12 ile homosistein
dlzeyleri arasinda bir iliski oldugunu ve 200 pg/ml’nin Gzerin-
deki B12 degerlerinde homosistein duzeylerinin 7,5
mmol/L’nin altinda ve metilmalonik asit diizeylerinin normal
deger araligi icerisinde kaldigini géstermislerdir. Bu nedenle
biz de galismamizda homosistein dizeyine gére yenidogan
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bebekleri iki gruba ayirdik. Olgularin 132’sinde homosistein
dizeyi <10 pmol/L iken 118’inde >10 pmol/L saptandi. Bu iki
gruptan yararlanilarak yenidogan bebeklerde B12 yeterliligi
icin icin esik deger 200 pg/mL olarak belirlendi.

B12 eksikligini belirtmek icin yapmis oldugumuz tanim-
lamada anneler icin B12 alt sinirni 300 pg/ml, bebekler icin
200 pg/mL olarak aldigimizda dogum sonrasi dénemde an-
nelerin %81,6’sinda ve bebeklerin %41’inde B12 eksikligi
saptandi. Calismamiza benzer sekilde Ackurt ve ark.’lari (18)
istanbul ve izmir gibi Tirkiye’nin iki gelismis sehrinde gebe-
ligin erken evrelerinde vitamin B12 eksikligi sikigini %48,8,
ileri evrelerinde %80,9 ve dogum sonrasi dénemde %60
olarak bildirmiglerdir. Kog ve ark.’larinin (19) Urfa’da yapmis
olduklari bir calismada ise B12 egik degeri icin laboratuvar
esik degeri (160 pg/mL) alinmasina ragmen annelerin
%72’sinde, bebeklerin %41’inde B12 eksikligi saptamislar-
dir. S6z konusu galismalarin ve bizim ¢alismamizin bir diger
ortak noktasi annelerdeki yetersizligin bebeklerden daha
fazla oranda saptanmasidir. Bu durum B12’nin plasenta yo-
lu ile aktif olarak temin edilebilmesi ile agiklanabilir. Karade-
mir ve ark.’lar (17) sadece anne sitl ile beslenen olgularin
yenidogan ddénemindeki B12 dizeylerinin ilk alti aylik do-
nemde degismedigini, formula ile beslenmeleri durumunda
B12 dizeyinin anlamli olarak arttigini gostermislerdir. Bu
durumda annesinde B12 yetersizligi olup, kendisinde eksik-
lik saptanmayan bebekler dogum sonrasi dénemde sadece
anne sttt almalan durumunda risk altindadir (19-21). Bu ne-
denle annenin B12 dizeyinin bebegin B12 dizeyinden da-
ha ylksek olmasi gerektigini distinmekteyiz.

B12 eksikligi agisindan ciddi risk etmenleri tagimayan
anne ve bebeklerde saptadigimiz bu sorunun ailelerin
sosyoekonomik seviyesinin dustk olmasi ile ilgili oldugu-
nu distndyoruz. Bilindigi gibi, B12 vitamini icin en iyi kay-
nak et, sut, balik, yumurta gibi hayvansal proteinlerdir.
Bunlarin anne tarafindan yeterince ttketilememesi, B12
vitamini eksikligi icin dnemli bir nedendir. Ancak ¢alisma-
mizda ailelerin sosyoekonomik dlizeyleri ve beslenme du-
rumunun sorgulanmamasi bir eksiklik olarak gérilebilir.
Buna karsin hastanemize basvuran hasta grubunun sos-
yoekonomik durumlarinin iyi olmadigi bilinmektedir.

Annelerin timdnun ¢oklu vitamin kullanmasina ragmen
alinan bu kétl sonuclar bizim gibi gelismekte olan Ulkeler-
de gebelik déneminde B12 desteginin “kas igine uygula-
narak karsilanmall” tartismasini da beraberinde getirmistir.
Sosyoekonomik diizeyi disik olan annelerde B12 vitamin
eksikliginin ylksek oranda gelisebilecedi ve bebeklerinde
de bu yetersizligin hem dogumda hem de anne sUtu ile
beslenme sirasinda yUksek oranda gdrulebileceginin cocuk
doktorlan tarafindan bilinmesinin gerekliligi ortadadir.
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