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KISALTMALAR

AdoChbl : Adenozil kobalamin
DSO : Dunya Sghk Orgutl

iF - Intrinsik Faktor

MeCbl : Metilkobalamin

MMA : Metilmalonik Asit

OHCbl : Hidroksikobalamin

OAH : Ortalama Alyuvar Hacmi
TC : Transkobalamin

THF : Tetrahidrofolat

VKD : Vucut Kitle Dezeri




1. GIRIS VE AMAC

Vitamin B12, vicutta dnemli tepkimelerde keen olarak gorev goren, bilhassa
hiicre bolinmesi ve galmasi icin gerekli olan DNA yapiminda rol alangateriyen bir
vitamindir. Eksikligi 6zellikle kan, sinir ve sindirim sisteminde cidtastaliklara yol
acabilir. Etkilenen ¢cocuklarda halsizlik, yorgun)w#iz icinde yara, dilde dizyene, ishal,
kansizhik gorulur. Tanisi ge¢ konulan hastalargla leansizlik ile birlikte geime gerilgi,
salikhk, bellek kaybi, kilik degisikligi, bunama, c¢okkunlik, anormal hareketler,
huzursuzluk, okul barisinda azalma gibi bulgular ortaya c¢ikar. Belreldki vitamin B12
eksikligi zeka gerilgi gibi 6mir boyu devam edecek,skiin hayatini etkileyecek bir
bozukluyza yol acabilmektedir (1).

Bu vitamin sadece hayvanlardan elde edilen Uriml@inmasiyla sgdanmaktadir.
Vitamin B12 eksiklginin Ulkemizde go6rilme sikdi tam bilinmemektedir. Fakat
gordigimiz vakalar sebebiyle yaygin ofgunu saniyoruz. Hastanemizde yapilan bir
argtirmada megaloblastik kans@liolan 123 egkin hastanin 109'unda sebebin vitamin
B12 eksiklgi oldugu bulunmytur (2). Sanliurfa’da yapilan bir ¢aimada, yenidgmus
bebeklerin %41’inde, annelerinin ise %72'sinde mita B12 eksiklginin oldugu
gosterilmitir (3). Butin bunlar Glkemizde vitamin B12 eksgihin yaygin oldgunu
gOsteren dgiindurtci hususlardir.

Bu vitaminin seviyesinin irklar arasinda farklilgosterdgi belirtilmistir (4-6). Bu
durumda, bulunulan toplum icin gecerli olacak, nakrmeserlerin tespiti gerekir. Yabanci
toplumlardan elde edilen normal g@leri kullanmak yaniltici sonuclara yol acabilir.
Arastirdigimiz kadariyla toplumumuzda 6zellikle gocukluks ygruplarini ilgilendiren
normal dgerler tespit edilmemngtir. Bu sebeple bdlgemizde vitamin B12'nin normal
degerleri ile ilgili bir calismanin faydali olagani disunduk.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin B12’nin tanimi

Vitamin B12 suda eriyen, molekulgaigl 1355.42 dalton olan, esas olarak
mikroorganizmalar tarafindan Uretilen, DNA yapimande vicutta 6nemli tepkimelerde
yer alan, merkezinde kobalt atomunun bulyivdukarmaik korrin halkasindan okan

kirmizi renkli ve cgitli ttrleri bulunan bir vitamindir (7).

Cok siddetli kansizlga yakalanny hastalarin karager yemekle tedavi oldiu
1926 yilinda Minot GR ve Murphy WP’nin dikkatini kgaistir. Karacigerdeki bu etkili
maddenin tespit edilmesi uzun yillari bulgtur. Nihayet 1948 yilinda Smith EL, Rickes E
ve Karlfolkers kobalamini kristal halde elde etmégarmslar ve bu maddeye vitamin

B12 adini vermylerdir (8).
2.2. Vitamin B12 molekul yapisi ve genel 6zellikler

Vitamin B12'nin yapisi ilk kez 1956 yilinda Hodgktarafindan bildirilmgtir (9).
Yapisinda korrin halka yapisi bulunmaktadir. Herabgylin porfirin halkasini andiran bir
halka olup, porfirinden farki, indirgenmidort pirol halkasindan ikisi birbirine metan
kopristu olmadan dwudan bglanmstir ve halkanin merkezinde kobalt bulunmaktadir.
ikinci onemli yapisi ise ribonukleotid (5,6 dimelienzimidazol) kismidir. 5,6 dimetil
benzimidazol hem kobalt atomuna hem de fosfat ds@yla pirol halkalarindan birine
baglanmstir. Kobalta koordinasyon tipi Karla balanms olan bir de R grubu
bulunmaktadir. Vitamin B12'nin isimlendiriimesi lgruba gore yapilmaktadir. Bu son ek
kisma -CN gelirse siyanokobalamin, -OH grubu gelingdroksikobalamin (OHCDbI), -CH
grubu gelirse metilkobalamin (MeCbl) ve S-deoksram®l grubu gelirse adenozil
kobalamin (AdoCbl) olgur (8,10-13).

Siyanobolamindeki —CN grubu bir bgiaadir ve uretim samalarinda kullanilan
komirden gelmektedir.ilk bulunan vitamin B12 tiirii olan siyanokobalamirpigandaki
bu —CN grubu sayesinde en sabit olan vitamin BiQdiir ve bu sebeple de vitaminin en
sik kullanilan ticariseklidir. Siyanokobalamin vicutta yapisindaki siyhrayriimadan
insan icin aktif bir vitamin da&ldir (14). MeCbl ve AdoCbl vicutta koenzim olarak
kullanilan sekilleridir. Her ikisi de ik temasiyla bozulmakta fakat in vitro olarak daha
sabit kobalaminsekillerine donigebilmektedir OHCDbI vicutta en fazla bulunan vitamin

B12 taradar ve aktif koenzim tirlerinin dncusudii ).



2.3. Vitamin B12 Kaynaklari

B vitaminleri bitkiler tarafindan yapilabilgi halde, vitamin B12 bitki kaynakh
gidalarda yok denecek kadar azdir. Aktive edilagim camuru vitamin B12’nin en
zengin kayngidir. Graminda 5Qug vitamin B12 bulunmaktadir (8). Vitamin B12 bazi
kufler, mantarlar ve birgcok bakteri tarafindan ilireve sonug olarak toprak, kirlengi
sular, hayvan barganda bulunur. Hayvanlarda sindirim sistemindekinfentasyon
vitamin B12 Uretecek mikroorganizmalaringatmasini sglar ve emilen vitamin B12
dokularda birikir. Vitamin B12 en c¢ok hayvan kaggminde bulunur.ince ba&irsakta
klebsiella, pseudomonas, laktobasiller, streptakigkl bakteroides, bifidobakteri,
klostridium, veillonella, fuzobakteri gibi sindirimsistemi bakterileri vitamin B12
uretmektedir (15). Bakterilerce insan kalinglagzinda Uretilir fakat emilemezince
bagirsakta da dretilir. Fakat burada emilen miktar @ddir. Bu sebeple insanlar gida
kaynakli kobalamine gamhdir. Devamli tam etyemezlerde vitamin B12 ekgikgorilme
sikligi fazladir (16).

Karacgerle birlikte, bobrek, et, sut, yumurta, peynir,gydalik eti ve kiimes
hayvanlarinin eti de vitamin B12 kayhdirlar. Beslenmeyle alinan et daha cok
hidroksikobalamin ve adenozilkobalamin icerirken{itts esas olarak metil ve
hidroksikobalamin bulunmaktadir. Gevigetiren hayvanlar ve tgan, kumes
hayvanlarindan daha iyi kaynaklardmek stttintin vitamin B12 ice&iji koyun sutiinden 5-

10 kat fazladir ve muhtemelengdr Grtnleri de béyledir.

Insan viicudunda vitamin B12 depolarinin giinde yakR0,1-0,2’si tiketilir. Sut
cocuklyzunun en 6nemli vitamin B12 kay@iaolan anne sitinde ortalama 0.42 ug/L
bulunmaktadir ve anne suti igendeki haptokorrin sayesinde ytksek vitamin B12

baglama kapasitesine sahiptir (17,18).

Mikroorganizmalarla etkilgnce bitkilerde de bulunma ihtimali vardir. Bira yaa!,
soya, deniz yosunlari, bazi tazgiybitkiler de vitamin B12 icerir (19).

Vitamin B12 kolaylikla depo edilen bir vitamindirevfazla alinmasi durumunda
karacger ve dger dokularda depo edilir. Tablo 1'de gidalarda balu vitamin B12
miktarlari 6zetlennstir (17,20).



2.4. Vitamin B12 Gereksinimi

Ortalama bir diyetin vitamin B12 iceifi 1-15 pg /gun olmakla birlikte Dinya
Salik Orgutii (DSO) birgok tlkede giinliik vitamin B1Rnainin 1pg’in altinda oldgunu
tespit etmgtir ve normal egkinlerin 1 pug /gin vitamin B12 almasini dnermektedir. Ayrica
emziren ve hamile bayanlarin fazladan 0,4+9/§0n, sut cocgunun ise fazladan Qufy
/gun almasini Onermektedir. Gebelik sirasinda leobal seviyeleri belirgin digr ve
dogum sonrasi tekrar yikselir. Beslenme ile alinmaseken vitamin B12 miktarlari
Tablo 2’de belirtilmgtir (7,11,21-24).

Insan vicudundaki toplam kobalamin miktari glnliKiydglarla yakindan
ili skilidir. Otopsi ¢algmalarinda 39008y (800-11000) oldgu tespit edilmy. Karacger tek
basina yaklaik 160Qug (500-4500) icerirken, der dokular ise dfitk miktarlarda icerir.
Vicut kobalamininin ginde yaldék %0.1'i kaybedilir. Bu, bircok insanda 1tg’a tekabul

eder ve vucut duzeyinin korunabilmesi icin yerimailmasi gereklidir (11).
Tablo 1. Gidalardaki Vitamin B12 Miktarlar

Gida Miktar Vit B12 igeri gi (mcg)
Karaciger 100gr 50-130
Sigir karacgeri 100gr 83,1
Sigir eti 100gr 2,5
Kuzu eti 100gr 3
Koyun eti 100gr 1,19
Tawan eti 100gr 8,3
Hindi eti 100gr 0,37
Ordek eti 100gr 0,3
Deve kyu eti 100gr 2,2
Gulvercin 100gr 0,47
Inek siiti 1 su barga 0,48
Koyun st 1 su barda 0,19
Tavuk eti 100gr 0,22
Yogurt 250gr 1,385
Peynir 100gr 1,3-3,6
Yumurta Buyuk (50gr) 0,64
Yumurta Sarisi 100gr 1-1,2
Balk 100gr 2-8
Balik yumurtasi 100gr 10,0
Bobrek 100gr 20-50
Yurek 100gr 15-30




2.5. Vitamin B12'nin vicuttaki seyri

Vitamin B12'nin vUcuttaki seyri bdica bg basamaktan ofur;

1. Kobolaminin gidadan ayrilmasi
Kobalofilinlere bglanma

3. Ust sindirim sisteminde kobalofilinlerin pankreaszinlerince sindiriimesi
ve intrinsik faktore {F) baglanma

4. B121F birlesiginin ince bairsakta tutamaklara Bmnmasi ve B14F
birlesiginin endositoz ile hiicre icine alinmasi

5. Transkobalamin II'ye (TCIl) bgi vitamin B12nin portal dokamla ana

depo bolgesi olan karggre tginmasi

Tablo 2. Beslenmeyle alinmasi dnerilen Vitamin Blghiktarlar

Yas Kilo(kg) Onerilen Miktar (mcg)
Sat Cocgu 0-2,9 ay 4,5 0.3
3-5,9 ay 6,6 0,4
6-11,9 ay 8,8 0,5
Cocuk 1-19vysa 11 0,7
2-59vya 16 1,0
6-9,9 ya 25 1,5
Erkek 10-11,9ya 2,0
11-179ya 2,0
18-24,9ya 73 2,0
25-49,9 ya 79 2,0
50-69,9 ya 77 2,0
70+ yg 74 2,0
Kiz 10-11,9ya 2,0
11-179ya 2,0
18-24,9ya 2,0
25-49,9 ya 62 2,0
50-69,9 ya 65 2,0
70+ yg 64 2,0
Gebelik 0-2,9 ay +0
3-5,9ay +0,5
6-9 ay +0,5
Emzirme 0-5,9 ay +0,5
6+ ay +0,5




Pisirme veya ggnemeyle gidalardaki proteinlerden ayrilan vitamit2Bukrik ve
midede haptokorrine (R Bkayici-kobalofilin) baglanir. Bu madde tukrik, anne sitd,
gozyal, safra gibi bircok viicut sivisinda bulunur. sDki mide pH’sinda haptokorrinin
vitamin B12'ye ba&lanma oraniiF'den daha yiksektir. pH'nin 2 olgu ortamda
haptokorrinin vitamin B12'ye ilgisi 50 kat daha fadir (25).

Ince barsgin Ust kisimlarinda, pankreas enzimlerinin ayla birlikte daha
yuksek pH ortaminda haptokorrinler sindirilir véarmin B12 mide paryetal hiicrelerinden
salinaniF’'ye baslanir. IF molekil &irligi 45000 dalton olan alkali ortamda dayanikli bir
glikoproteindir. Asit ortamda dayaniksiz ve pepsanafindan sindirilebilirken, tripsin
tarafindan sindiriimez. Her 1mifF yaklaik 30 ug vitamin B12 bglayabilir. iIF’ye basli
olan vitamin B12'nin %70’i emilebilirken,  olmayanin ise ancak %2’si basit

diftizyonla emilebilmektedir.

IF-Vitamin B12 birlgigi, ince bairsaktaki 6zel tutamaklar tarafindan taninarak
ileumun son kismindan igeri alinir. Burada tutaraekb&lanma igin ortamda pH’nin 6.4-
7.4 ve Ozellikle CH gibi +2 deserlikli iyonlarin olmasi gerekir. Birkgk enterosit icinde
ayrilir ve serbest kalan vitamin, vitamin B12'yi kidara taiyan TC II'ye ba&lanarak
portal dolaima girer.IF ise barsga geri salinir. Gidalarla alinan vitamin B12 yakta8
saat sonra portal dglanda belirir.

Plazmaya gecen vitamin B12, TC adi verilegiyi@ proteinlere bganir.
Bunlardan biri vitamin B12'yi ince Qarsaktan veya depolarigidokulardan gereksinim
olan dokulara tayan gercek tayici protein olan TC II'dir. Bu fizyolojik 6nemineagmen
TC Il, plazmadaki toplam vitamin B12'nin sadece %3®Munu bglamaktadir. Geriye
kalan ise kobalofilinlere tganir. Bu kobalofilinler de TC olarak isimlendirdsde (TC 1
ve TC 3 gibi) bunlarin tama gorevi yoktur.

TC 1l Yaklasik olarak 38000 molekul garhikh karbonhidrat icermeyen bir
globulindir. Ozellikle hepatosit, fibroblast, makap ve endotel hiicresi gibi bicok viicut
hicresi tarafindan yapilir. Kargerr, bobrek, plasenta, dalak, kalp, retikulositlex v
fibroblastlara hizli kobalamin naklini ar. Bu dokulardaki hiicrelerde TC ll-kobalamin
birlesigine kagl tutamaklar bulunur. Karagérdeki tutamaklar endotelyal htcreler
veya enerji bamli degildir. Baglanmay! takiben birlgk geri dongumsiz olarak

endositoz yolu ile i1s1 ve enerji ganli bir yol ile hicre icine alinir ve lizozomlarda



parcalanir. Serbesglen vitamin B12 mitokondrilerde koenzim formuna dgilr.
Sonra TC | veya llI'e bganarak hicrede kalir (26).

Serum kobalofilinleri molektdl @rligi 56000-66000 civarinda olan gk
miktarda karbonhidrat iceren glikoproteinlerdir. TCgibi tastyici gorevleri yoktur. TC
I'in kobalamine olan ilgisi ve doygunpu TC II'den daha fazladir. Plazmadaki
kobalaminin blyik ¢gunlugu (%90"1) TC I'e bghdir. TC II'ye hem MeCbl hem AdoChbl
baglanirken, TC | daha ¢cok MeCbl glanmaktadir.

Vitamin B12 idrar, safra ve gayta ile atilir. Nornb@reylerde ginde 144y (~%0.1)
vitamin B12 kaybi olmaktadir. Bhca atils safra yoluyla olmaktadir (ort lug). Bunun
bir kismi enterohepatik dajanla yeniden emilirken az bir kismi da feceslenadktadir.
Normal bireylerde safrayla salinan miktarin %5Qskrar emilir. idrarla atilan miktar
oldukca dgisken olup yaklatk 150 ng/gin atihm olmaktadiidrarla atilan miktarin,
sigara icenlerde icmeyenlere gore daha fazlagoidhildiriimektedir (11,21,25,13).

2.6. Vitamin B12'nin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Vitamin B12 bata sinir ve kan sistemleri olmak tzere vicudustiggorevleri icin
gerekli olan bir vitamindir. En 6nemli gorevi folisitle birlikte hicre bolinmesi ve
cogalmasi icin gerekli olan DNA yapiminin desteklenidies Vitamin B12 eksiklginde
Ozellikle sinir sistemi ve kan yapimi ¢ta olmak Uzere géli bozukluklar oluur. Eger

tedavide gec kalinirsa sinir sisteminde kalici hgsésir.
Vitamin B12 balica iki biyokimyasal tepkime icin gereklidir; hormsisteinden

metionin yapimi ve metilmalonil KOA’dan suksinil KOyapimi §ekil 1).

Sekil 1. Metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalaminle meitiove siksinil KOA yapimi

Metiltransferaz

Homosistein >  Metionin

Metilkobalamin

N5 Metiltetrahidrofolat Tetrahidrofolat(THF)

Metil Malonil CoA Mutaz
Suksinil KOA

Y& Asitleri—»—» Metilmalonil KOA

v

Deoksiadenozilkobalamin



Homosisteinden metionin dogiiminde rol alan MeCbl buradaki homosistein metil
transferaz(metionin sentetaz) enziminin kofaktortdiiu tepkime icin ayrica folik asit de
gerekir. MeCbl eksikfiinde folik asit metil-THF formunda kalir bunun sa@ouda timidilik
asit yapiminda kullanilan N5-10 metilen THF yapamalir. Metionin eksikfiyle birlikte
purin yapimi ve dolayisiyla DNA yapimi gecikir. RN& protein yapimi (hemoglobin de
dahil) devam etmekte olgundan kemik ilgi (k.i.), testis, sindirim sistemi, brerepiteli
gibi hizli ¢cggalan hicrelerde tipik hicre gigikliklerine sebep olur. Hicrelerde buyime
gorultr. Bayuk hticreli kansizlik ortaya c¢ikar. Asalartmg homosistein damar endotelini

zedeler, koroner kalp hasgalve inme ihtimalini kolaylstirir (11,27,28).

AdoCbl ise metilmalonil KOA'dan Suksinil KOA yapimaa kofaktor olarak gorev
alir. Eksikliginde Metil Malonil KOA Siksinil KOA'ya déngemez, anormal yaasitleri
birikir ve hlcre yapisina girerek, 6zellikle sisisteminde miyelin bozulmasina sebep olur
ve sinir bulgularina yol acar. Fakat deney hayvamia nitr6z oksite maruz birakilmasi ile
olusturulan kobalamin noropatisi c¢ginalari, metilkobalamine & metionin sentez

reaksiyonunun noropati alumunda daha 6nemli oldunu gosternstir (11).

MeCbl eksiklginde homosistein birikir ve idrarda bunun yanma niirtiolan

homosistin ¢ikar. AdoCbl eksiginde ise metilmalonik asiduri geii.

2.7. Vitamin B12'nin Normal Serum Deserleri

Bu vitaminin seviyesi irklar arasinda farklihk d¢ésnekle birlikte genellikle
ortalama normal dgeri 200-900 pg/ml arasinda @gmektedir (4-6). Ortalama vitamin
B12 seviyelerinin siyahlarda beyazlara gore anlanalrak daha yiksek bulunmasi genetik
ve cevresel faktorlerin etkisini akla getirmekte{5,29). Ayrica yapilan camalarda
vitamin B12 dizeyinin yda azaldgl, cinsiyet, gitim durumu ve VKD’nin vitamin B12
dizeyini etkilemedii bildirilmistir (6). Hicks JM ve ark; 0-1 yagrubunda vit B12
duzeyleri (erkeklerde 216-891, kizlarda 168-111@)18 ya grubundan (erkeklerde 134-
605, kizlarda 158-637) yaklk 2 kat fazla bulunmgiur (30). Yilmaz M ve arkaddari ise
Turk populasyonunda referans agah 120-635 pg/ml olarak belirlegterdir (31).

2.8. Vitamin B12 Eksikligi

Herbert V'ye gore bir kide vitamin B12 eksikfii gelismesi icin 6 yol vardir.
Bunlarin 3’0 yetersizlik; yetersiz alim, yetersimiém, yetersiz yararlilik (vitamin B12
kullanan enzimlerde eksiklik) 3'U ise artma; gekelie hipertiroidide ihtiya¢ artar,

8



alkoliklerde atilimin artmasi, art;myikilim (asir doz C vitamini aliminda oldiw gibi)
sebebiyledir (32). Cocuklarda vitamin B12 ekgikisebepleri genellikle sagidaki gibi 3
grupta incelenir (7,11,13).

1. Vitamin B12'nin yetersiz alinmasi
a. Tam etyemezlik, makrobiyotik perhiz, yetersiz basie
b. Vitamin B12 eksiklgi olan annenin siutlyle beslenme-annedeki eksiklik:
Bebeklik doneminde vitamin B12 eksiginin en ©6nemli sebebi
annedeki vitamin B12 eksilgidir. Vitamin B12 eksiklgi olan
annelerden dgan bebeklerde, hem gom Oncesi annenin vitamin
B12’nin eksik olmasi, hem de glam sonrasi anne siti ile vitamin B12
aliminin yetersiz olmasi sebebiyle, bebeklerde redk@&nemde vitamin
B12 eksiklgi gorulebilir.
c. Anormal beslenme: Fakirlikten, Kotl perhiz uyguldana kot
kontrollt fenilketondri perhizi, kotl perhiz vb
2. Vitamin B12'nin yetersiz emilimi:
a. IF yoklugu veya bozuklgu
i. Dogustan pernisiyoz kansizlik (gostan IF eksikligi velveya
fonksiyon bozuklgu)
ii. Mide cikariimasi
iii. Otoimmun pernisiydz kansizlik
iv. Yakici madde alimi(koroziv gastrit)
v. Atrofik gastrit
b. Azalmis mide asit salgisi: Mide asit salgisini azaltagl@an uzun sireli
kullanimi
Pankreas yetmezii
d. Ince ba&rsakta Vitamin B12 icin kullanim yamasi
i. Bakterilerin &ir1 ¢ogalmasi
1. ince bairsak divertikili
Kor bagirsak hastalik tablosu
Anastomozlar
Fistuller
Aklorhidri

o bk~ 0N



il. Parazit enfeksiyonu
1. Difilobotrium Latum
2. Giardia intestinalis
3. Sitma
4. Strongiloides sterkoralis
e. Ileumdan emilimin bozulmasi
i. Crohn hastagy
ii. Tropikal ve nontropikal sprue
iii. Ileumu ilgilendiren cerrahi gigimler veya bypass
iv. Ileumda anormal tutamakniersland-Grasbek hasta
v. Infiltratif hastaliklar
1. Whipple sendromu
2. Lenfoma
3. Liposarkom
vi. Ileum veremi
vii. Emilimi azaltan ilaglar
1. Kolsisin
2. PAS
3. Neomisin
4. Metformin
viii. Megaloblastik kansizia ba&l gelisen mukoza hasari
ix. Zollinger Ellison sendromu
X. H.Pylori enfeksiyonu
3. Vitamin B12 tginma ve metabolizma bozukluklari
a. Tasinma bozukluklari
i. TCII eksikligi
ii. R-Baglayici protein eksikli
b. Metabolizma Bozukluklar
i. Dogustan
1. AdoCbl eksiklgi: cblA ve cbIB hastafi
2. MeChbl Eksikligi: cblE ve cblG hastal
3. AdoCbl ve MeCbl'nin birlikte eksikfi: cblC, cbID ve
cblF hastal

4. Metilmalonil Coa Mutaz eksikgi
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il. Sonradan gelen
1. Nitrik oksite maruziyet

2. Karacger hastaliklarl ve protein enerji malnitrisyonu

2.9. Vitamin B12 Eksikliginin Belirti ve Bulgulari

Karacgerdeki vitamin B12 depolari eksiklik ve klinik bulgrinin ortaya ¢ikmasini 5-
10 yil kadar geciktirir (33). Vitamin B12 eksiglnin belirti ve bulgularini genel, kan

bilimine ait, sinir ve ruh s#igina ait ve dierleri olmak tizere 4 gruba ayirabiliriz (7,34).

1. Genel Bulgular
a. Yorgunluk-Halsizlik-Huzursuzluk
b. Istahsizlik-Buylme Gerigi
2. Kan Bilimine Ait Bulgular
a. Buyuk Hucreli kansizlik -Akyuvar agji-Pansitopeni
b. Pihti hiicresi azin-No6trofillerde lop sayisi agh
3. Sinir ve Ruh Sagligina Ait Bulgular
a. Titresim-pozisyon duyularinda bozukluk
Kas gugsuzlgu- Gelsmede gerilik-Gekimede gerileme
Havale-Ataksi-Felg
Anormal Hareketler-Hafiza kaybi-iiik degisikli gi

Cokkunluk-Demans-Parestezi

-~ ® o o0 T

Okul bgarisinda Azalma
4. Diger Bulgular
a. Glossit-Yutma guclgi-istah Kaybi
b. Kabizlik/ishal-Sarilik-Tromboz
c. Kisirhk-Dustk
Kan bilimi ile ilgili 6nde gelen bulgular kansik|iortalama alyuvar hacminde arti
k.i.'nde megaloblastlarin gorulmesidir. Cocuklard&kbalamin eksikiginde noétropeni,
pihti hicresi azf, pansitopeni gorilebilege bilinmektedir. Bu hastalarda k.i.’nin
incelenmesi ekseri hicrelerde biyume gosterir. tFalkaen pansitopeni olsa bile k.i.
normal bulunabilir. Tghis kondgunda bazi hastalarda belirgin kansizlik bulunmaz. B
bize kan bilimi ile ilgili bozukluklarin hastgin ileri doneminde ortaya cilgni

gostermektedir.
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Kobalamin eksikiginin sinir sistemine ait belirti ve bulgulari, kaihe ilgili
olanlardan daha erken ortaya cikabilmektedir. Hksidan tim sit ¢ocuklarinda etrafa
ilginin azalmasi, gejme gerilgi, 6zellikle bgini dik tutma, oturma ve déonme gibi gilan
gelismede gerileme gorilur. Koreatetoik hareketler,kb@live refleks kaybi olgabilir.
Daha buyuk cocuklarda el ve ayaklarda duyu bozuklyirimede ve elleri kullanmada
zorlanma gibi omuriiin arka yan kisminin yozjmasina bgi bulgular goérulir. Bu
yozlasmaya bgl gelisen periferik sinir bozuklgu sebebiyle de duyu bozukju ve
uyusma hissi olgabilir. Durws ve titrggim duyusu kaybi, ataksik yurlyive Romberg
belirtisinin varlgl, arka sutun ve periferik sinir hasarinaglbayelisen bulgulardir. Yan
yollardaki hasara Igh olarak ise, diz ve ayak bigereflekslerinde argla birlikte spastik
kuvvet kaybi gorulir. Bazen de hastalarda babinskspetigiyle birlikte, bu reflekslerin
kaybi ve geyek gucsuzlik gozlenebilir. Nadiren bu hastalardakogitrofi de gorilebilir.
MR’de ise beyinde kiicilme ve miyeliglaede gecikme dikkati ¢cekebilir.

Bu hastalarda serumda homosistein yukgeidi bali olarak tromboza @glim de
artmstir. Ayrica karagierde blyume, dilde dizlme ve kizarma, ciltte koywma, sacta
agarma, kisirhk, dgik, infeksiyonlara meyil, ishal, kabizlik, sarilida gorulebilir
(11,13,34,35).

2.10. Vitamin B12 Eksikliginde Teshis

Aciklanamayan 6zellikle biyuk hicreli kansgzlisinir bulgulari, ygli ve ruh ve
sinir sa&ligina ait belirtileri, stahsizlgl, inflamatuvar bgirsak hasta@ olanlarda, mide
veya ince bgirsak cerrahisi gecirenlerde, uzun zamandir H2ntatakasiti veya proton
pompa engelleyici ila¢ kullananlarda, uzun surdliemezlik durumu olanlarda, ishal,

agrili dil gibi sikayeti olanlarda vitamin B12 eksikindenstphelenilmelidir (36,37).

Vitamin B12 eksiklgindenstphelenilen hastalardan oncelikle ayrintili birleese
hikayesi alinmalidir. Ayrica cerrahi mudahale, &bkt ve parazit olup olmagh

sorgulanmalidir.

Ilk tetkik olarak kan dgerleri @renilmelidir. Hemoglobin dgeri genellikle
disuktir ve ortalama alyuvar hacminde @nmevcuttur (OAH>100fl). OAH'ndeki ani
kansizlik olsun veya olmasin sik gorilen bir bulgudFakat bazi miyelodisplastik
hastaliklarda ve DNA yapimini engelleyen kemoteri&ggjlarinin da benzer goérinime
neden olacga unutulmamalidir. Kobalamin dukligt olanlarda hemoglobinde anlamli bir

disme olmadan OAH’nin art@ bildirilmektedir. Beraberinde demir eksiglive Akdeniz
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kansizlgi gibi durumlar oldgunda OAHnin normal seviyelerde olabilece
unutulmamalhdir (38)Yapilan bir cagmada OAH’si>115 olan 100 hastanin %50’sinde
kobalamin seviyesi diik bulunmyg (39). W.P.Oosterhuis ve arkathir ise sadece
OAH'ye bakilarak ileri tetkike karar verilirse vdkan %84'Unin atlanagni
bildirmislerdir (40). Vitamin B12 eksikfiinde akyuvar sayisi 1500—-4000/mm3, pihti
hiicreleri sayisi da genellikle 50000—-180000/mm3egline  digmustir. Periferik kan
yaymasinda hicrelerde blyime, anizositoz, poikdasindtrofillerde lop argt, Hovel-Joli
cisimcikleri gortlebilir. K.i.'’ndeki her 3 seri lriielerinde buylime goérulir. Hicreler geni
cekirdekleri dantel gorinumindedir. Sitoplazmaisel daha iyi gegtiginden cekirdekleri
daha kucuk kalir ve cekirdek-sitoplazma uyumsgzludenilen durum okur.
Metamiyelositler airi buyuktir (dev metamiyelosit) ve cekirdekleri ral seklindedir.

Megakaryositler de ¢cok parcalidir (35).

Serum kobalamin 6lgcimunidn duyarlihlk ve 6zggliihakkinda dgsik gorisler
olmakla birlikte tghiste en c¢ok kullanilan tetkiktir (41). Metilmaldaisit (MMA) ve
homosistein seviyelerinin vitamin B12 eksghi gostermede daha duyarli olduklari
disunulmektedir. MMA ve homosisteinin artgnseviyeleri ve bu seviyelerin vitamin B12
tedavisiyle normale dénmesi tani koydurucudur vgléddastalarin %50’sinde vitamin
B12 seviyeleri 200pg/ml'nin tzerinde bulungtwr. Bu da bize tanida serum vitamin B12
seviyesinin kullaniimasinin aslinda doku dizeyie#tsiklik olan %50 hastanin tanisinin
atlanilabilecgini gosterir. Dger bazi cabmalarda ise bu oran %10-26 arasinda
degismektedir. Pernisiydz kansigliolan hastalarin idrarlarinda MMA vatii1961 yilinda
tanimlanmgtir. Kobalamin eksikgi olan hemen hemen tum hastalarin (>%90)
plazmasinda MMA'nin artfn gosterilmgtir. Hicrelerde buylime ve kansizlik hentiz
gelismeden plazmada MMA astl olusmaktadir. Homosistein ise kobalamin ekgkli
olanlarin %80’inden fazlasinda plazmada agtmi Homosistein folik asit eksildi
olanlarda da arggindan MMA 6lcimu vit B12 eksikdi tanisinda daha 6zgul ve hassas bir
tetkiktir (13,34,37). Karademir ve arkathkr yaptiklari cakmada yenidgan ve sut
cocuklysgu doneminde homosistein dizeyinin serum vitaminysesini yansitmada daha
guvenilir oldygunu bildirmglerdir (42). MMA 6lcimunin pahali olmasi ve 6lgiimde
kullanilan maddenin karmggk olmasi homosistein diizeyinin folik asit eksiktiden de
etkilenmesi uzmanlari yeni biyokimyasal gostergalestirmaya yoneltmitir ve TCll'ye
bagli kobalamin (holotranskobalamin) (holoTC)  dlcuniian duyarli bir gdsterge

olabilecggi dustinilmis ve yapilan cajmalarda holoTC dizeyinin vit B12 eksigiin
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erken bir gostergesi olgu tespit edilmgtir. Azalmis holoTC vitamin B12'nin emilim
yetersizlginin bir isareti olabilir (13,37,38). Herrmann ve arkgldas da holoTC ve MMA
Olcimunin, kobalamin dizeyini belirlemede vitamit2Rlen daha iyi sonu¢ veggni ve

holoTC’nin en duyarl gésterge olgunu bildirmilerdir (43).

Laboratuvar bulgularinin normal olgu veya tetkiklerin yeterli olmagh hastalarda
deneme tedavisi Onerilmektedir. Tedaviye alinanaptan tehise gidilebilmektedir.
Burada 100-100@g siyankobalamin veya hidroksikobalamin kas icia@iidiktan sonra
eritroid serideki megaloblastik gaikliklerin k.i.'’nde 48 saat sonra kaybolmasi veya

asagidakilerden ikisinin olmasi taniyr gaular (13).

— OAH'de 2 hafta veya sonrasinda 5flsdie

— 4 hafta sonra notrofillerde ¢cok parcaih dizelmesi
— 24 saat sonra serum demirinde %56naiél

— Kansizlgin 2-4 hafta icinde diuizelmesi

— Pihti hiicresi aziinin 2 haftadan sonra diizelmesi
— Notropeninin 2 haftadan sonra dizelmesi

— Olgculen retikulositin 5-10 giin iginde artmasi

Tani konulduktan sonra, vitamin B12 ekgiihin sebebi argiriimalidir. Et
alamadgindan etle beslenemeyenler, tam etyemezlik gibugur olanlar, annesinde mide
hastalgl olan bebekler, mide-gasak ameliyati olanlar ve klinik bulgu ve ilk lataduar
tetkikleriyle tani konulan yhlara ileri argtirma onerilmemektedir. @er tum hastalara
onerilmektedir. Paryetal hiicre \i&’ye kasgl antikor aratirmasi,siling testi, gastrin ve

pepsinojen seviyelerinin 6lcimu, fekal atilim teathinoasit argirmasi yapilabilir.

Paryetal hiicrelere kar antikor gelsimi pernisiyoz anemide otoimmuin gastrite
sebep olmaktadir ve bu hastalarin %85’inde antikevcuttur. Fakat otoimmin endokrin
hastaliklarda ve ghkl insanlarin %3-10'unda da misbet olabilgioglen 6zgul dgildir.
IF’ye kasi gelisen antikorlar pernisiydz kansizlikta tani koyduruclmakla birlikte
hastalarin sadece %50-70'inde buluguhdan cok duyarh bir tetkik gédir. Pepsinojen
ve gastrin seviyeleri midenin gorevi hakkinda bitgrir ve atrofik gastritte artarlar, fakat
duyarliligl yiiksek olsa da 6zgullukleri glikttr (37,38).

Siling Testi: Yillardir vitamin B12 emilimini argtirmada kullanilan en gtvenilir
tetkiktir. 3 basamaktan ajur. Birinci basamaktasaretli 0.5-11g radyoaktif vitamin B12
aclik sonrasi @z yoluyla hastaya verilir. Bu vitaminin ganma bélgelerini doyurmak ve
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dokularca tutulumunu 6nlemek amaciyla 2 saat satgoaktif olmayan vitamin B12 kas
icine yapilir.ilk testten 72 saat sonra ikinci basa@maecilir. isaretli vitamin B12iF ile
birlikte verilir. Uglinci basamak ise ¢ok ender akayapilir. Burada da vitamin B12
kullanan bgirsaktaki mikroorganizmalari yok etmek icin 5 giimeyle antibiotik tedavisi
uygulanir ve ikinci basamaktaki gibi test uygulan8onucu dgerlendirmek icin her
asamada 24 saatlik idrar toplanir. Birinci basamadttéenormal bireylerdegazdan verilen
radyoaktif saretli vitamin B12 idrarla atihmi %15’in Uzerindegn, pernisiydz kansiz
olanlarda %5’in altindadir. #&r sebepiF eksikligi ise ikinci basamakta vitamin B12
itrahinin normal seviyelere gelmesi gerekigeE sebep harsak mikroorganizmalarinin
cogalmasi veya parazit ise Uguinct basamaktaki testteal sonuclar elde edilir (13,37).

2.11. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Hafif, belirtisiz vakalarda beslenmenin veya alttdan sebebin dizeltiimesi yeterli
olabilir. Siddetli kansizlikla hastaneye gvairanlarda kalp yetmezji ve buna bgl nabiz
artisl, dokularin oksijenlenmesinde yetersizlik, agnkalp atimi ve sodyum birikmesi
gorulebilir. Bu hastalarin idrar artiricilar, sinikan verilmesi ve oksijen tedavisi ile
normal hale getirilmesi gerekir. Kalp yetmeaide airi kan verilmesinden de
kacinilmalidir. Hasta normal hale gelince tedaagldnabilir. Siddetli kansizIgl olan
pernisiydz kansizlikli hastalarda %14 6lum oramdibimistir (13,44). Fakat yeni yapilan
calismalar bunu teyit etmemektedir (45). Bu Olumleriebesbinin pihti olaylari ve
potasyum az$ olabilecegi dustinilmektedir. Potasyum aginin sebebigiddetli kansizig
olup da yiksek doz vitamin B12 tedavisi verilmesjypotasyumun htcresel kaybidir (13).
Buna engel olmak icin BEngi¢ tedavisinde ilk 2 gin siik dozda(0.2g/kg) 2-7. gunler
arasinda 10Q@y/gun, bunu izleyen 1 aylk sirede ise [Agfdhafta cilt altindan
siyanokobalamin verilmesi 6nerilmektedir (13). Daoara idame tedavisinde ise ayda bir
100 pg, 3 ayda bir 1000 pg veya 6-12 ayda birHafza 1000 pg/gun gibi secenekler
uygulanabilir. Verilme dozu ve sikll hastanin yaniti, laboratuvar gdelerine gore

ayarlanmalidir.

Eriskinlerde 1000-2000ug/gin &izdan tedavi g@aizdan yapilacak tedavinin
ciltaltindan yapilan kadar etkili olgu bildiriimektedir. Bu dozlarda az fakat yeterli
miktarda vitamin B12,IF olmasa bile emilmektedir. 2000 yilindavec¢'te hastalarin
%70’'inden fazlasina uygulangtir. Bircok vakada ciltalti tedavi kadar etkili olgtur.
Bazi calgmalarda 1000pg/gun &zdan tedavinin hematolojik bulgularn duzedtti
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bulunmutur. Fakat sinir bozukluklarini dizeltmesiyle ilgyeterli veriler olmadiindan
hala parenteral tedavi onerilmektedir. Bu hastadrglangicta ciltalti sonrasind&iadan

tedavi ile devam etme gibi bir yol secilebilir (33,46,47,48).

Tedavi ile k.i. 24 saat sonra normoblastik halarg@-3. ginlerde retikllositoz
goralur, 1. hafta sonunda hemoglobin yikselmeyabaNorolojik dizelme ise daha ilk 2

gln icinde kendini gOsterir. Hasta daha canli, kettehale gelir, ilgisi artar.
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3. KATILIMCILAR VE YONTEM

Bu aragtirma, 29 Aralik 2005 tarihinde Selcuk Universitéderam Tip Fakultesi
Etik kurulu tarafindan Cocuk $lg1 ve Hastaliklari Anabilim Dali ve Biyokimya
Anabilim Dali'ndan birer @retim Uyesinin proje dasmani olarak cajmaya dahil
edilmesi sartiyla kabul edildi ve Selguk Universitesi Bilinisérastirma Projeleri
Koordinatorligi'nce desteklendi. Astirmaya katilan 18 yandan biydk tim bireyler
ayrintili olarak bilgilendiriilmg, 18 yag altinda olan bireyler ise ebeveynlerinin izni
alindiktan sonra bilgileri ve kan 6rnekleri aligtm

3.1. Katilimcilar

1109 keiyi kapsayan bu agarma 1 Mayis 2006 — 31 Mart 2007 tarihleri araaind
yapildi. Bunlardan kordon kani incelemesi yapildnb@bek Selguk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Kadin Dgum kliniginde dinyaya gelrgii. Digerleri Konya il merkezindeki
5, 10, 24, 25 no’'lu sk ocaklarina miracaat eden veslgan 0-24 ya arasinda dgsen
kisilerdi. Enfeksiyon belirtileri v.s. gibi sebeplertgetirilen ve herhangi bir sebeple kan
verecek, argirmaya alinma kistaslarina uygursildr argtirmaya alindi. Kordon kani
alinanlarin 28'i erkek, 26’s1 kiz, yenigan donemindekilerin 23’0 erkek, 22’'si kiz, 2-12
aylik olanlarin 17’'si erkek 21'i kiz idi. [@er tum ya gruplarindan ise 2gér erkek ve
20'ser kiz calgmaya dahil edildi. Kdiler argtirmaya, vitamin B12 seviyesini etkilemesi
muhtemel durumlari belirten sorular sorulup alinaavaplara goére dahil edildi.
Katilimcilarin bilgileri kiilerin kendileriyle ya da ebeveynleri ile ggtiillerek elde edildi.
Vitamin B12 seviyesini etkileyen durumlarin gergektar olup olmadn incelenmedi.
Cunkd bu durumlarin vagini tam olarak anlamak icin pek cok tetkik gerekiadk ki,
bdyle bir slem projeyi zaman ve masraf acisindan yapilamaz getirecekti. Bunun igin
kan veren kiilerin veya yakinlarin stzleri esas alindi. Benziegok calsma da buekilde
yapiimstir (49,50,51). Ayrica agirmayl yapan hekim gerekli gorgiinde kan veren
kisiyi muayene ederek #nin argtirmaya dahil edilip edilmemesine karar verdi.

3.2. Arastirmaya Katilma Sartlari

Arastirma toplumdaki normal geerleri tespit etmek ic¢in yapilgindan, beslenme
yetersizlgi dustnulenler caimaya alinmadi. Bu maksatla, vitamin B12'nin en olhem
kayna kirmizi et oldgundan dolayi, yeterli beslenme kistasi olarak Haften az 2 kere

kirmizi et yemesarti konuldu. Haftada iki kereden az et tlketemigiismaya alinmadi.
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Anne sutu ile beslenen gocuklarda annenin et tiéetonumu dikkate alindi. Ber sartlar

ise gagida belirtilmitir;

1. Bobrek, kan, sindirim sistemi hasfall mide ameliyati hikayesi, malnutrisyon,
blylume gerilgi (gunsizler alinmadi) malabsorbsiyongdgan metabolik hastalik
ve diger sistemik hastaliklarin (I6semi, polisitemi, hipezinofili, kistik fibrozis,
hepatit, siroz, kanser, v.s.) olmamasi

2. Katilimcinin vitamin almiyor olmasi. @&r vitamin aliyorsa ilacinin vitamin B12
ihtiva edip etmediji 6grenildi. ihtiva edenler caymaya katilmadi

3. Kordon kanindan vitamin bakilanlarda annenin harktke vitamin B12 igeren ilag
almams olmasi

4. Bebeklik donemindekilerde formil mama ile beslenrasinannenin hamilgdinde
ve halen, bekgn ise halen vitamin B12 bulunduran vitamin ilaclaimiyor olmasi

5. Sara ilaci ve mumkin olgunca herhangi bir ilag almiyor olmasi

6. Gebe olmamasi

7. Icki-sigara akkanligi olmamasi

8. Parazit hikayesi olmamasi

3.3. Anket

Vitamin B12 diuzeyleri icin kan alinmadan 6nce tuastalara anket uygulangtr.

Anket kggidinda 16 soru bulunmaktadir (ek-1). @@ n ilk boluminde bireylerin wéari,
cinsiyetleri, boy ve @rliklar, VKD (VKD=A girlik(kg)/Boy(?)), ebeveynlerinin gtim

durumlari ve meslekleri ile ekonomik gelirleri ilgili sorular bulunmaktadir.ikinci

bolimde ise camaya dahil edilebilmek icin gerekli olan gecirigmoperasyonlar ya da

hastalik durumu, paraziter enfeksiyonlarin @rive herhangi bir ilag ya da vitamin

kullanip kullanmadiina dair sorular yer almaktadir. Son bolimde ideata en az iki kez

et yiyen katilimcilarin gier beslenme drinlerini tiketme sikliklar veslednliklar

sorulmaktadir.

Arastirmaya katilanlar gelirlerine gére 599 YTL ve aB00-1199 YTL arasi ve

1200 YTL ve Uzeri olmak lizere 3 gruba ayrildi. Epaerin @renim durumlari okur-

yazar olmayan, ilkokul, ortaokul, lise ve Univeesihezunu olmak Uzere 5 gruba ayrilarak

degerlendirildi.

Anketin beslenme siklik ve gkanligina iliskin boliminde deniz Grdnlerini hangi

siklikta tukettikleri, son Ug¢ gun icerisindeki baltavuk ya da kirmizi et yeyip yemedikleri,
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sakatat tura et Urdnlerini tiketip tuketmedikleiiketiyorsa ne kadar siklikta olgly, son
olarak da kahvaltilarda siklik sirasina gore tiiklett yiyecek ve icecekler sorgulangtr.
Anne sitl alan bebeklerde, beslenme ile ilgili Boru (et, balik tiketimi gibi)verilen

cevaplar, annenin kendi tiketimini géstermektedir.

3.4. Kan numunelerinin toplanmasi ve dgerlendirilmesi

Calisma grubunu olgturan tim bireylerden kan 6rnekleri saat 08:00-Q6éas|
alindi. Vitamin B12 seviyeleri gun icinde @giklik gostermedginden ve beslenmeden
etkilenmedginden kanlar kisitli bir zaman ar@inda alinmadi. (52). 3000 devirde 5 dakika
santriftj edilerek elde edilen serumlar 2ZDde vitamin B12 diizeyleri analiz siresine
kadar saklandi. Vitamin B12 ol¢limleri Konya Seldukiversitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda yapgtm Vitamin B12 duzeyleri Unicel DXI
800 Access (Beckman Coulter, Kaliforniya-ABD) imnoi@issay cihazinda orijinal
Beckman kitleri kullanilarak kemiluminesans yontengalgilmistir. Uretici firmanin
onerdgi referans ara@ 180-914pg/ml idi. Kullanilan kitin ¢aima ici presizyonu 88pg/ml
icin %5, 975pg/ml icin ise %11.4’du. Cghalar arasi presizyon ise 88pg/ml icin %8.5,
975pg/ml icin ise %11.4'du. Kitlerin analitik duydrgr 50pg/ml, analitik 6zgullgl ise
%99.5 idi.

3.5.istatistik analizi

Elde edilen veriler Statistical Package for thei@ldsciences (SPSS) 13.0 istatistik
programina aktarilarak istatistik cézimleri yapiNeriler ortalama, tstandart sapma ve
ortanca olarak dzetlendkiden fazla grubun kanastiriimasinda tek yonlii varyans analizi,
iki grup arasi kamlastirmalarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. &aetreler arasi
iliski Spearman korelasyon katsayisi ilezgeidendirildi. Yga ve cinsiyete gore vitamin
B12 duzeylerinin yuzdelik derlerine dayanarak %5’lik, %50’'lik ve %95’likggleri 4.
dereceden polinom yardimiyla elde edildi. Bu painesrilerine goére her yave cinsiyet
icin yuzdelik dgerler (5, 50, 95) grafikler Gzerinden milimetrikachk yeniden belirlendi
ve tablo 6 buekilde elde edildiAnlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katilimcilarin o6zellikleri

Calismaya alinan ¢ocuklarin 560’1 (%50.1) erkek 549'WA@®) kiz idi. Erkekler
yeni dgzgan doneminde 23 (%2), sut cocuklinda 17 (%1,5), 1-2 yaarasinda 32 (%2,8),
diger ya gruplarinda ise 2€ér (%1,8) ksi olarak da&ilmaktaydi. Kordon kani alinan
erkek bebek sayisi ise 28(%2,5) idi. Kizlar iseiygogan déneminde 22 (%1,9), sut
cocuklyzgunda 21 (%1,8), 1-2 yaarasinda 20 (%1,8), gbr ya gruplarinda da 2@éer

(%1,8’er) kii olarak dgilmaktaydi. Kordon kani alinan kiz sayisi ise byki (%2,3).

Tablo 3. Katilimcilarin anne, baba ve aileleriylelgili 6zellikler

Ozellik Sayi Yiizde (%)
Anne Egitim Durumu
Okur-yazar dgl 49 4,4
fIkokul mezunu 744 67
Ortaokul mezunu 95 8,5
Lise mezunu 146 13,1
Universite mezunu 75 6,7
Baba Egitim Durumu
Okur-yazar dgl 7 0,6
fIkokul mezunu 526 47,4
Ortaokul mezunu 147 13,2
Lise mezunu 247 22,2
Universite mezunu 182 16,4
Anne Mesleasi
Ev hanimi 1007 90
Memurisci 64 5,7
Esnaf+serbest 38 34
Baba Meslegi
Ciftci 59 5,3
Memur 191 17,2
isci 241 21,7
Esnaf+Serbest 618 55,7
Ortalama Aylik Gelir
<600 YTL 246 22,1
600-1200YTL 538 48,5
1200YTL ve Uzeri 325 29,3
TOPLAM 1109 100
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Tablo 4. Arastirmaya Katilanlarin Beslenme Durumlari

Sayi Yuzde (%)
Et Yeme Siklg
Haftada birkag kere 1057 95,3
Hemen her gin 52 4.6
Son 3 glnde et yeme durumu
Yemeyen 174 15,6
Yiyen 935 84,3
Kirmizi et yiyen 538 48,5
Balik yiyen 177 15,9
Tavuk eti yiyen 220 19,8
Balik Yeme Siklgi
Hic yemeyen 165 6,7
Nadir yiyen 338 30,4
Ayda bir yiyen 344 31
Haftada bir veya daha ¢ok yiyen 262 23,6
Sakatat yeme durumu
Hi¢c yemeyen 7592 67.8
Nadiren yiyen 268 241
Ayda birkac kere yiyen 89 3
Kahvaltida En Cok Tuketilen Gida
Kahvaltl yapmayan 24 2,1
Recel/Bal 60 54
Tereyal 45 4
Peynir-Y@urt-Yumurta 613 55,2
Zeytin 152 13,7
Anne Sitl 59 53
Anne siuti+Ek gida 52 4.6
Diger 104 9,3
Kahvaltida En Cok Tiiketilen icecek
Hicbirsey icmeyen 31 2,7
Cay 783 70,6
St 239 21,5
Meyve suyu-gier 56 5
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Ebeveynlerinin gitim durumlari soruldgunda annelerin %67’sinin babalarin

%48’inin ilkokul mezunu oldgu tespit edildi. Anneleri gaunlugu (%90) ev hanimi,

babalarin ise %55,7 si esnaf veya serbest meskeki sdarak bulundu. Aylik gelir olarak
ailelerin yariya yakini (%48,5) 600-1200 YTL aygé&liri oldugunu sdylemgti (Tablo 3).

Katilimcilarin kirmizi et, balik, sakatat tiketmkliglari, son 3 gin iginde et yiyip

yemedikleri, yedilerse ne tur et yedikleri ve kaltrda ne tikettikleri soruldiunda balik

ve sakatat tiketiminin az olgu, kahvaltida en fazla peynir-gort-yumurta gibi hayvani

gidalarin yendii tespit edildi (Tablo 4).

4.2. Vitamin B12 ile ilgili bulgular

Arastirmada elde edilen veriler gerlendirildiginde vitamin B12 dgeri st

cocyu—24 ya aras! erkeklerde ortalama 262.7+130 pg/ml, kizaodtalama 263124

pg/ml, olmak Uzere genelde 263+127pg/ml olarak thdlu (Tablo 5). Kord kani ve

yenidggan déneminde elde edilen sonuclar ise Tablo 6'detléamitir. Her ya& igin

cinsiyete gore vitamin B12 derleri Tablo 7’de ve vitamin Bl12gdleri ise sekil 2,3 ve

4’'te gosterilmgtir.

Tablo 5. Sut coc@u-24 yas arasi tespit edilen Vitamin B12 Dizeyleri

Sayi| Ortalama S.Sapma Ortanca] Pio-Poo | Ps-Pos | P2sPors
Erkek| 509 262.7 130 226 147-41A.35-465| 127-576
Kiz | 501 263 124 231 | 148-40QL34-506| 127-606
Genel| 1010| 263 127 230 | 147-408135-470| 127-590

Tablo 6. Kord kani ve yenid@gan doneminde tespit edilen vitamin B12 Duzeyleri

Sayl | Ortalama] S.Sapma Ortanca 10-Mo Ps-Pgs P.5Po75

Erkek 28 259.3 211.6 181 127-613 121-740  119-1p60
E:\rr: Kiz 26 240.1 261.8 170 148-300 147-1089 147-1500

Genel 54 250.1 235 174 147-417 126-793  121-1335

Erkek 23 239 118.6 181 132-42P 119-700 116-532
Y.D.* Kiz 22 287.3 262.9 206 137-750 127-11y8 126-1230

Genel 45 262.6 201.5 194 135-446 127-7¢5 121-1178
* Yenidogan

22



Tablo 7. Yasa ve Cinsiyete Gore Vitamin B12

rleri

Yas Sayl| Ortalama| St. Sapma| 50. yuzdelik RPgys
E 28 259.3 211,6 181 121-740

Kord Kani | K 26 240.1 261,8 170 147-1089
T 54 250.1 235.0 174 126-793

E 23 239.0 118,6 181 119-700
Yenidggan | K 22 287.3 262,9 206 127-1178
T 45 262.6 201.5 194 127-775

E 17 229.7 84,4 214 122-485

Sut cocgu | K 21 276.8 156,0 256 140-780
T 38 255.7 129.6 239 138-639

E 32 305.8 1319 238 130-530

1 K 20 322.1 190,5 260 142-730
T 52 312.1 155.4 254 138-620

E 20 312.2 156,9 255 136-556

2 K 20 370.0 159,4 265 142-658
T 40 341.1 158.8 262 140-598

E 20 319.0 235,3 260 138-578

3 K 20 266.7 115,0 270 138-610
T 40 292.8 184.7 266 140-580

E 20 281.1 156,6 263 138-590

4 K 20 270.2 138,4 275 138-575
T 40 275.6 146.0 270 140-570

E 20 294.6 90,2 260 140-596

5 K 20 261.4 83,6 275 137-556
T 40 278.4 87.5 269 140-562

E 20 263.8 103,5 258 140-590

6 K 20 305.9 142,8 275 135-542
T 40 285.4 125.4 263 140-558

E 20 246.3 88,9 255 138-580

7 K 20 305.0 95,0 273 134-540
T 40 275.6 95.3 260 140-550

E 20 270.5 89,4 242 137-570

8 K 20 278.8 96,6 265 132-543
T 40 274.2 91.4 258 139-543

E 20 273.6 120,3 238 131-556

9 K 20 272.7 85,4 262 130-544
T 40 273.1 101.5 245 138-538

E 20 296.9 152,1 230 131-540

10 K 20 249.7 91,9 258 130-546
T 40 273.3 126.3 238 138-527

E 20 232.3 84,4 222 128-522

11 K 20 280.2 136,3 256 126-552
T 40 256.3 114.5 237 138-519

E 20 347.1 302,9 219 128-509

12 K 20 332.9 1554 248 124-551
T 40 340.0 237.7 225 138-506
13 E 20 237.6 90.26 217 125-49
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K 20 236.4 116.8 240 124-545
T 40 237.0 103.0 220 136-494
E 20 198.3 59.0 216 125-480
14 K 20 297.9 229.1 232 124-542
T 40 248.1 172.6 218 136-475
E 20 255.7 108.8 214 125-465
15 K 20 211.7 64.6 227 124-532
T 40 233.7 91.1 214 136-460
E 20 185.6 48.2 216 126-457
16 K 20 211.7 72.8 220 124-520
T 40 198.6 62.4 214 136-440
E 20 232.9 83.6 218 127-449
17 K 20 206.8 67.0 215 126-504
T 40 219.8 75.9 210 136-420
E 20 236.4 82.4 221 130-440
18 K 20 254.6 141.1 210 126-483
T 40 245.5 114.4 210 136-407
E 20 280.6 174.4 226 130-438
19 K 20 215.5 58.2 205 130-462
T 40 248.0 132.5 216 136-400
E 20 222.7 64.4 232 132-436
20 K 20 221.4 86.0 202 132-444
T 40 222.0 75.0 218 140-390
E 20 254.7 87.6 238 136-436
21 K 20 201.9 72.5 205 137-428
T 40 228.3 83.7 220 140-390
E 20 281.0 79.2 240 138-436
22 K 20 258.5 88.6 210 138-416
T 40 269.7 83.7 222 142-399
E 20 220.4 69.2 239 140-436
23 K 20 241.4 73.4 218 140-410
T 40 230.9 71.2 224 143-408
E 20 263.8 106.5 236 141-436
24 K 20 224.2 65.1 223 142-416
T 40 244.0 89.4 226 144-432
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Sekil 2. Erkek ¢ocuklarinin yasa gore Vitamin B12 grisi

900 ,-\Vitamin B12
800 A
700 A
600 A
500 A
95. Yiuzdelik
400 -
300 1
200 4
— 5. Yuzdelik
100 -
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23
] > Yas
ScC 2 4 6 8 10 12 1416 18 20 22 24

Sekil 3. Kiz ¢ocuklarinin yasa gore Vitamin B12 &risi

90C /-\Vitamin B12
80C -
70C -
60C -
50C -
40C 95. Yuzdelik
30C -

s \—/ 50. Yuzdelik
20C -

~— 5. Yizdelik
10C -
0 1'%'379 .11. l1'%l 1'%1719?1?‘1\
SC.2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 74 Yas
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Sekil 4. Genel toplumun yaa gore Vitamin B12 grisi

900 -\Vitamin B12

N

800 -
700 1
600 1
500 1
95. Yuzdelik

400 A

300 A

e 50. yiizdelik

5. Yuzdelik

200 -+

100 A

SC. 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Her ya grubunu kendi icinde cinsiyete goregddendirdgimizde, 7. ve 14. yda
kizlarin, 21. ysta ise erkeklerin vitamin B12 derlerinin anlamli olarak daha yuksek
oldugu gozlendi (her biri icin p<0.05). Vitamin B12 diteri ile cocuklarin yg boy,
agirhk ve VKD’leri arasindaki korelasyona bakildieHbiriyle zayif ancak anlamli negatif

ili skiler saptandi (Tablo 8).

Tablo 8 . Vitamin B12 diizeylerinin ya, agirlik, boy ve VKD ile korelasyonu

Erkek Kiz Toplam

r p r P r P

Yas |-0.127| <0.01 | -0.243 <0.001| -0.182| <0.001

Agirlik | -0.153| AD* |-0.268 | <0.001| -0.203| <0.001

Boy | -0.188| <0.001| -0.243| <0.001| -0.210| <0.001

VKD |-0.085| <0.01 | -0.232 <0.001| -0.155| <0.001

*Anlamli degil
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Vitamin B12 dgerleri annenin @gtim durumuna gore derlendirildiginde
universite mezunu annelerin g¢ocuklarinin vitamin2Bdeserleri, okur-yazar olmayan
annelerin cocuklarina gore anlamh olarak fazlafk0.05). Babanin @im durumuna
gore inceleme yapilginda ise lise mezunu babalarin cocuklarinin vitaBl2 deerleri,
okur-yazar olmayan veya ilkokul mezunu olan babalgocuklarina gére anlamli olarak
yuksekti (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Ebeveynlerin gitim durumuna gére Vitamin B12 degerleri

Annelerin egitim Babalarin ggitim durumuna
durumuna gore gore
Egitim Durumu Sayi Ortalama + St. Sapma Sayi OrtalamaSt. Sapma
) 275.1+ 197.6
Okur-yazar dgil 49 7
(116 - 1500) 248.2+ 133.7°
, 250.3+ 120.2
Ilkokul 744 526 (100 - 1524)
(99 - 1200)
276.2+ 1945 255.8+ 140.5
Ortaokul 95 147
(114 — 1524) (116-1200)
] 282.3+ 1325 286.6+ 147.5
Lise 146 247
(121 - 790) (99 - 1060)
. ) 316.4+ 160.0 276.0+ 128.2
Universite 75 182
(121 - 930) (114 - 806)
262.3+ 137.7 262.3+ 137.7
TOPLAM 1109 1109
(99-1524) (99 - 1524)

* En az — en ¢ok dgerler
** Babalarda okur-yazar sayisi az ofaundan istatistik cagmasi ilkokulla birlikte yapildi.

Vitamin B12 deerleri anne ve baba mesleklerine gore farklilikiggimedi(p>0.05)
(Tablo 10). Ailenin ortalama aylik gelir dizeyinakodiginda da Vitamin B12 diuzeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (dd4).

27



Tablo 10. Anne ve babanin mesgne gore Vitamin B12 deerleri

Annelerin meslegine gore Babalarin mesigine gore
Meslek Sayi Ortalama + St.Sapma Meslek Say Ortalamn+ St. Sapma
260.1+ 138.7 o 230.3+ 78.6
Ev Hanimi 1007 Ciftci 59
(99 - 1524)* (105 - 466)
. 281.5+123.6 276.2+ 165.4
MemurHsgi 64 Memur 191
(121 - 806) (114 - 1500)
288.3+132.7 . 258.5+ 147.4
Esnaf+Serbest 38 Isci 241
(124 - 700) (100 - 1524)
262.6+ 128.2
Esnaf+Serbes 618
(99 - 1230)
262.3+137.7 262.3+137.7
TOPLAM 1109 TOPLAM 1109
(99 - 1524) (99 - 1524)

* En az — en ¢ok dgerler

Tablo 11. Aylik ortalama gelir diizeyine goére Vitamni B12 duzeyleri

Gelir duzeyi Sayi Ortalama + Standart Sapma
<600YTL ”, 257.9+119.1
(105 — 1200)*
262.0+ 153.2
600-1200YTL 538
(99 — 1524)
266.2+ 123.3
1200YTL ve Uzeri 325 (102 — 880)
262.3+137.7
TOPLAM 1109 (99 — 1524

* En az — en ¢ok dgerler
Et yemei yeme siklgina gore veriler dgerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamazken (Tablo 12), balikdtike sikigina bakildginda ise hig

balik yemeyenlerle ayda en az 1 kere veya dahiklsikfiyenler arasinda anlamli farklilik

tespit edildi (p<0.05) (Tablo 13).
Tablo 12. Et yemgi yeme siklgina gore Vitamin B12 Deerleri

Siklik Sayi Ortalama + St. Sapma
_ 261.9+137.4
Haftada birkag kere 1057 (100 - 1524)*
270.3+ 144.6
Hemen her giin 52 (99 - 880)
262.3+ 137.7
TOPLAM 1109 (99 - 1524)

* En az — en ¢ok dgerler
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Tablo 13. Balik Yeme Sikigina gore Vitamin B12 Degerleri

Siklik Say! Ortalama + St. Sapma
. 238.7+ 111.9
Hic yemeyen 165 (116 - 930)*
Nadir yiyen - 248.0+ 127.5
(99 - 1230)
Ayda bir yiyen " 270.4+ 1447
(102 - 1524)
Haftada bir veya daha 285.0+151.4
¢cok yiyen 262 (100 - 1500)
262.3+137.7
TOPLAM 1109 (99 - 1524)

* En az — en ¢ok dgerler

Son 3 giun icinde et yerdieyeme durumuna goére veriler gerlendirildiginde
yiyenlerle yemeyenler arasinda Vitamin B1Zelderi acisindan anlamli fark bulunamadi.
Fakat son 3 gunde et yepneyiyenler arasinda bir katastirma yapildginda balik
yiyenlerde vitamin dizeyi tavuk yiyenlere gore anlliaolarak yiuksek cikti (p<0.05)
(Tablo 14). Sakatat yeme sgkina gore de gruplar arasinda anlaml bir fark giinkedi
(p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 14. Son 3 giin icinde et yeneyeme durumuna gore Vitamin B12 dgerleri

Son 3 gun icinde et yeme
durumu Sayi Ortalama + Standart Sapma

263.4+ 158.3
Yemeyenler 174 (112 - 1230)*
260.7+ 134.8

Kirmizi et 538 (100 - 1524)
Balik - 290.9+ 146.9
(110 - 1500)
242.4+ 115.0

Tavuk 220 (99 - 1200)
262.3+137.7

TOPLAM 1109 (99 - 1524)

* En az — en ¢ok dgerler
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Tablo 15. Sakatat yeme sikfiina gore Vitamin B12 deerleri

Sakatat yeme sikigi Sayi Ortalama + Standart Sapma
_ 257.2+132.4
Hi¢c yemeyen 752
(99 - 1524)*
. _ 271.1+ 157.6
Nadiren yiyen 268
(103 - 1500)
Avda birkac k . 80 278.8+ 114.6
a birkag kere yiyen
Y ¢ yy (128 - 790)
262.3+ 137.7
TOPLAM 1109
(99 - 1524)

* En az — en ¢ok dgerler

Kahvaltida en c¢ok tercih edilen besin agisindananvih B12 dgerleri
karsilastirildiginda, tereya tliketenlerde vitamin B12 dizeyi hi¢ kahvaltl yayanlara
gore anlamli olarak daha yuksekti (p<0.05) (Tabjo16

Tablo 16. Kahvaltida en fazla tercih edilen gidayaore Vitamin B12 deserleri

Tar Say! Ortalamaz St.Sapma

220.0+£89.1

Kahvalti Yapmayan 24 (130 — 481)*
263.6+ 134.6

Recel/Bal 60 (108 — 938)
] 303.9+187.9
Tereyal 45 (140 — 1200)
_ 263.0+130.8
Yogurt-Peynir-Yumurta 613 (99 — 1524)
. 237.0+134.2
Zeytin 152 (103 — 1500)

— 248.3+179.2
Anne siti 59 (116 — 1230)
288.5+136.1

Anne sitii+ ek gida 52 (140 — 655)
- 281.2+136.4

iger

g 104 (120-1135)
262.3+137.7

TOPLAM 1109 (99 — 1524)

* En az — en ¢ok dgerler
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Yenidggan ve 25. ayfia kadar olan (ilk 2 yagrubu) 135 cocgun anne situ, ek
gida alma veya almama durumuna gére vitamin Blg2rkri kiyaslandiinda sadece ek
gida ile beslenenlerde vitamin B12 seviyesi sadere sitl ile beslenenlere gére dnemli
derecede yuksekti (p<0.05) (Tablo17).

Tablo 17.ilk 2 yasta beslenme durumuna gére Vit B12 dgerleri

Beslenme durumu Say! Ortalama + St. Sapma

344.0+190.1

Sadece ek gida alanlaf 26
(137 - 938)*
249.5+ 180.6

Sadece Anne situ alanlar  gg
(116 - 1230)
Anne siitl + Ek gida 281.3+127.1
alanlar 51 (140 - 655)
TOPLAM 279.7+ 166.8
135 (116 - 1230)

* En az — en ¢ok dgerler

Kahvaltida icilen icegee gore veriler dgerlendirildiginde st icen ¢ocuklarin
vitamini B12 duzeyi, cay icen veya hichgey icmeyenlere gére anlamli olarak daha
yuksekti (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Kahvaltida icilen icec@e gore Vitamin B12 dgerleri

Tar Say! Ortalama+ St.Sapma
Icmeyenler 31 (21454255:47551)3*
252.6+ 136.8
a
o /83 (99 — 1524)
St 297.5+ 145.1
239 (101 -1135)
Meyve suyu/Dger 56 2?;3431_1%.77)6
TOPLAM 1109 2&%1’7—11153274)7

* En az — en ¢ok dgerler
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5. TARTISMA

Salik hizmetlerinin yayginlgmasi, halkin bilgi seviyesinin yikselmesi koruyucu
salik hizmetlerinden faydalanan kitleyi artirgni 6nceden sik rastlanan A ve D
avitaminozlar gibi birgok hastgin sikliginin azalmasina yol acgtr. Bu arada vitamin
B12 eksiklgi gibi hastaliklar dikkati cekmeye damistir. Meksika’nin bazi bolgelerindeki
okul cocuklarinin %22’sinde vitamin B12 eksgiliespit edilmgtir (53).

Ulkemizdeki durum ise belli déldir. Fakat son zamanlarda konuya ait yayinlarin
dikkati cekecek kadar artsnplmasi, Ulkemizde de vitamin B12 eksgiin 6nemli bir
sailik meselesi haline gelgini gostermektedir (3,54-56). Bolgemizde de durumun

yurdumuzun dier kisimlarindan farkli olmagh séylenebilir (1).

Vitamin B12 vicutta dnemli tepkimelerde koenzimralkagérev goren, bilhassa
hiicre bélinmesi ve galmasi icin gerekli olan DNA yapiminda rol alan fitamindir.
Eksikligi 6zellikle kan ve sinir sisteminde ciddi bozuklakh yol agmaktadir. Tanisi ge¢
konulan hastalardaga kansizlik ile birlikte gelime gerilgi, saliklik, bellek kaybi, kilik
degisikli gi, bunama, ¢okkinluk, anormal hareketler, huzurgyzbkul bgarisinda azalma
gibi bulgular ortaya cikar. Bebeklerdeki vitamin Béksikligi ise zeka gerifii gibi 6mur
boyu devam edecek,sknin hayatini etkileyecek bir bozulda yol acabilmektedir (57-61).

Cocuklarda vitamin B12 eksiinin sebepleri yetersiz alim, yetersiz emilim,
vitaminin tginmasi ve metabolizmasi ile ilgili dostan olan bozukluklardir (7,11,13).
Sebepler icinde en sik rastlanilaninin yetersim abldusu soOylenebilir. Vitamin B12
eksikligi tespit edilen bebeklerin hemen hemen sadece agiitéyle beslenmesi
(54,56,62,63), etyemez annelerin bebeklerindekssktitamin B12 eksikfinin gorilmesi,
bebekteki eksikfiin annedeki eksikfie bal oldugunun gdstergesidir (64). Bununshaa
sebebi yoksullga bali olarak hayvani gidalarin yeterince alinamamagg]56).

Vitamin B12 fetusa aktif olarak ¢mir. Yenid@anin serum kobalamin seviyesi
annenin yaklak iki mislidir (24). Iyi beslenm§ bir annenin yeni dégmus bebginde 25
mcg vitamin B12 vardir. Anne sutindeki vitamin Ba&2 bile olsa 1 yil yetebilir (65).
Vitamin B12 eksiklgi olan anneden d@n bebeklerde, serum ve doku vitamin B12
seviyesi d§ik olmasina rgmen, bu bebekler ekseri normal kan sayingederine sahiptir
ve vitamin eksiklgi belirtisi gostermezler. Fakat vitamin B12 depolgeterli degildir.
Eger d@gumdan sonra annede vitamin B12 ekgiklievam ederse ve bebe yegane besin

kaynai anne suti ise bebekte zamanla eksiklik belirmeygtar. Clnkl anne sitindeki

32



vitamin seviyesi anne serumundakinin aynisidlik. 2 haftada anne sitiinde bulunan
vitamin B12 seviyesi giderek azalir, 35. hafta oinda yari seviyeye iner (66). Annede
kobalamin eksikiii esas olarak ya anne diyetinde vitaminin eksikadma veya annede
gizli veyahut belirgin pernisiydz anemi bulunmasbaglidir. Annede vitamin eksikgine
yol acabilecek dier sebeplerin olma ihtimali dahagdktir. Diyetteki vitamin eksikginin
baslica sebebi ise fakirlik sebebiyle et alinamamasidi

Vitamin B12'nin bir 6zellgi normal dgerlerinin irklar, toplumlar arasinda farklar
gostermesidir (4,68,69). Bu 0zellik bulunulan toplucin gecerli normal deerlerin
tespitini gerektirir. Aksi halde sonuclarin yorumfaasinda yandliklar ortaya cikacaktir.
Tablo 19, 20 ve 21'de konuyla ilgili g#i yabanci cagmalar O6zetlenngtir
(4,6,30,49,50,67-81). Bu tablolar incelegidde aratirilan gruplarda sayi, yayoninden
blayuk farklihklar gortlmektedir. Hatta bircok atamanin hangi ygakilerde yapildil
belirtiimemistir. Ayrica yontemler arasinda da farkliliklar vardBu durum sghikh
karsilastirmayl engellemektedir. Ortega da (70) ulkispanya’daki cagmalari topluca
deserlendirdginde ayni hususu belirtgtir. Carmel (5), en yiksek vitamin B12
dizeylerinin siyah irkta, en giik duzeylerin ise Hindistan, Afrika ve Pakistan'da
oldugunu bildirmktir. Son yayinlar ise Avrupa toplumlarindaki sevgren oldukca yuksek
oldugunu gostermektedir (70,81).

Cocuklarda vitamin B12 seviyesi ile yapilan yabangalsmalar g6zden
gecirildiginde Davis ve arkagtrinin (76) cakmasinda, 4-37 haftalik bebeklerde %5
sinirin bizim sonucumuzdan gik, %95 sinirin ve ortalamanin ise yuksek gldbizim
calismamizda 138-635 pg/ml, Davis’in gaghasinda 120-800 pg/ml) gorulmektedir. Bunun
disindaki dger calgmalarda ise bulunan gerlerin (ortalama ve yuzdelik sinirlar olarak)
bizim sonuclarimizdan yiksek olglu gorilmektedir (30,50,70,74,75,77-80). Bu farghli
calismaya alinmasartlari bata olmak Uzere géli sebepler yol acmi olabilir. Davis ve
arkadalari (76) bebeklerde sadecegkkli ve anne situ aliyor olmayart olarak kabul
etmistir. Bebek ve kordon kanindaki seviye annedekiyseite yakindan ikkilidir (65,82).
Halbuki annenin hamilelinde ve dgum sonrasinda kullanabilegie vitamin B12
bulunduran ilaclar, belge verilebilecek benzer ilaclar seviyeyi artiricsiteyapar. Dger

arggtiricilardan da sadece Huemer ve arkkaa(78) vitamin kullanmamayi ¢camasinda
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Tablo 19. EriskinlerdeVitamin B12 ile ilgili yapilan yabanci ¢alismalardan érnekler

Arastiricl, YayinYili | Yapildi g1 yer Calismaya alinmasartlari Ki si sayisl Vitamin B12 Seviyesi Sonug
. Gronland Eskimolarinda : 560
Hansen PK, 1980 Danimarka 147 Danimarka halkinda - 315
Nexo E, 1983 Danimarka Rastgele segjlmi 39 | 21-30Y ? 425 (225-620) pmol/L Yas ile duzey giderek

azalms

Siyahlarda beyazlara gore

Salikh olmak, gebe olmamak, 18-65Y : Beyazlar ' 382+131.3 (127-632) pg/mi

Kwee H.G, 1985 ABD vitamin B12 ilaci almamak 98 18-65Y :Siyahlar : 546+197.5 (195-943) pg/ml anlamglu?dﬁﬁzyuksek
Siyahlarda ve Latin
Saslikii olmak, dizenli dgum Siyahlar - 577 (208-1272) pg/ml A’g‘fé'gi'l"aar;‘i'la 3%";‘?'?; a
Saxena S, 1987 ABD kontrol ilaci-sara ilaci-vitamin 233 Beyazlar: 427 (155-840) pg/ml sag tan u ?larm kendi
kullanmamak Latin-Amerikalilar : 483 (253-965) pg/ml ptanmy, grup!l
iclerinde cinsiyet farki
saptanmangi
25-35Y : Siyahlar :*490.8+153.1 pg/ml Siyahlarda anlamli olarak
Estrada DA, 2000 ABD ki olmak 100 25-35Y : Beyazlar : 382.8+115.8 pg/ml yuksek bulunmgl

Bu Ulkede alinmasi 6nerile
gunluk B12 miktari 0.9-
Ortega, 2001 Ispanya 76 calma taranny 280 65-89 Y :* 627.3+94 pg/ml 2.2mcg iken alinan 8-9mcg
imis. Insanlarin %0-18'inde

kan seviyesi dftikmds.

Betula projesinde yer almak, Vitamin B12 dizeyleri yga
. siddetli duyu bozuklgu-zeka Genel :*312.88+135.98 (13-1770) pmol/L azaliyor; cinsiyet, @tim
Wahlin A, 2002 Isveg geriligi-organik beyin hastah 961 35-40Y : 332.1+£111.9 pmol/L durumu, sigara-alkol
olmamak ve vitamin B12 dizeyini 75-80Y : 287.9+£173.5 pmol/L kullanimi ve VKD vitamin
etkileyen ila¢g almamak B12 dizeyini etkilemiyor
. . I 19-65Y :Sehirli : “498+320 pmol/L Aradaki fark anlamli
Kim MK, 2003 Kosta Rika Rastgele secitmi 240 10-65Y : Koyli  :  438+260 pmolil bulunmam
. . Saslikli olmak ve vitamin 32-65Y :'232 (147-405) pmol/L
Nilsson K, 2003 Isvee kullanmiyor olmak 117 66-95Y : 233 (95-407) pmol/L
Salikh olmak, adet doneminde - o
. ' ; 18-49Y :Sehirli  :“414.84+90.9 pmol/L Sonuglar 2 grupta da benz
Tovar AR, 2003 Meksika olmamak, en az 6 aydir ilag vey 33 18-49Y : Koylii  : 457.1+137.4 pmoliL cikmis
vitamin kullanmamak

a Ortalamats.sapma, Ortanca (PsPy75), 7y Ortanca (BPgs), 8 Ortanca(en az-encok)y Ortalamazs.sapma (en az-en ¢ok).
Uluslararasi birim sistemine gére pg/ml'yi pmol/e'gevirim katsayisi 0.74'tir (pmol/L=pg/ml X 0.74)
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Tablo 21. Avrupa’da vitamin B12 ile ilgili yapilan bazi calsmalardan 6rnekler *

Arastiricl, YayinYili Yapildi g1 yer Calismaya alinmasartlari Ki si sayisl Vitamin B12 Seviyest
. . 25-74 Y: Erkek : 371 pmol/L
Alfthan, 2003 Finlandiya Skl olmak 643 Kadin : 391 pmol/L
Hartman, 2001 Finlandiya Slakl olmak 300 50-69 Y160 pmol/L
41-42 Y : Erkek : 370 pmol/L
Kadin : 337 pmol/L
Nurk, 2004 Norveg Saukli olmak 7031 65-67 Y - Erkek - 360 gmoI/L
Kadin : 391 pmol/L
Hultdin, 2005 Isveg Salikli olmak 514 40,50,60 Y : Erkek :3pmol/L
Van Guelpen, 2005 Isveg Salikli olmak 671 30,40,50,60 Y L&8pmol/L
Chambers, 2000 Ingiltere Sglikh olmak 507 35-60:857 pmol/L
de Bree, 2003 Hollanda ekl olmak 2051 20-85 284 pmol/L
Verhoef, 1997 Hollanda $hkli olmak 100 25-65:248 pmol/L
Durga, 2005 Hollanda $hkli olmak 801 50-70:'289 pmol/L
Rauh, 2001 Almanya $hkli olmak 172 26-50:845 pmol/L
Wolters, 2003 Almanya $hkli olmak 178 60-70:290 pmol/L
. 0-65 Y : Erkek : 222 pmol/L
Dierkes, 2001 Almanya $hkl olmak 336 Kadin : 230 pmol/L
35-65 Y : Erkek : 359 pmol/L
Mayer, 2001 Cek Cumh. Slakl olmak 543 Kadin : 397 pmol/L
Vesela, 2005 Cek Cumh. Skl olmak 511 18-65:278 pmol/L
. 20-60 Y : Erkek : 434 pmol/L
Cafolla, 2000 Italya Salikh olmak 201 Kadin : 422 pmollL
i . 20-60 Y : Erkek: 281 pmol/L
Sofi, 2005 Italya Salikh olmak 520 Kadin : 294 pmol/L
Girelli, 2003 italya Salikli olmak 222 57.5+13 304 pmol/L
25-60 Y : Erkek :367 pmol/L
Kadin : 376 pmol/L
Planels, 2003 Ispanya Skl olmak 652 25-39 Y : Genel: 396 pmol/L
40-49 Y : Genel : 314 pmol/L
50-60 Y : Genel : 364 pmol/L
Henriquez, 2004 Ispanya S&likli olmak 601 18-¥5 326 pmol/L
Vrentzos, 2004 Yunanistan Skl olmak 152 40-Y7: 326 pmol/L

* Dhonukshe-Rutten’in cailmasindan (81) 6zetlengtir.

o Ortalama




Tablo 20. Cocuklarda Vitamin B12 ile ilgili yapilan yabanci ¢alsmalardan érnekler

Vitamin B12 Seviyesi

Sonug

Y

Arastiricl, Yayin Yili | Yapildigi yer | Calismaya alinmasartlari | Ki si sayisi
1-5Y  :*591.7 (257-134%g/ml
Hages M, 1984 Almanya 165 6-10Y 556.4 (234.4-1348y/ml
11-15Y 468.1 (204.2-1071 53/ml
Salikli olmak ve kizlar icin 12-17Y : Genel  "615£258 (280-L400jmair | AE3 > rslfvlf;e;;r%ﬁrﬁoyrl#gﬁlgxﬁ M
Osifo B.0O.A,1985 Nijerya adet déneminde olmamak 240 12-17Y : Erkeklerde: 554+202 (290-115pnol/L kontrolinde olabilecgni
12-17Y : Kizlarda : 687+298 (280-140pjnoliL didindir &
Ustindurdyor
Saslikli olmak, Anne siiti Anne siitliyle beslenenlerde mama
Davis R.E,1986 Avustralya alma{k 223 4-37 hafta :° 334 (120-800)pg/ml veya inek siti ile beslenenlere gore
distk bulunmy
0-1Y :Kizlarda ©168-1116pmol/L
. _ 0-1Y : Erkeklerde: 216-891pmol/L
Hicks JM,1993 ABD Rastgele secilgni 1486 13-18Y : Kizlarda - 158-637 pmoliL
13-18Y : Erkeklerde: 134-60%mol/L
Bu ulkede alinmasi 6nerilen ginli
. u B12 miktar1 0.9-2.2 iken alinan 8-
Ortega,2001 Ispanya 76 cajma taranmy 1490 0-15 yg *679.7£127pg/ml 9mcg ims. insanlarin %0-18'inde
kan seviyesi d§tikmus.
Son 3 gun iginde normal 12-15Y : Erkekler : “444.8+158.45g/ml .
Shen M-H, 2002 Tayvan diyetine devam etmek 1235 12-15Y : Kizlar : 495.0£181.%g/ml Erkeklerde daha giik bulunmig
Leoncini R,2004 Mozambik Sta”d:ét“tl’('lrl gg’f&'ﬁaﬁeﬂe”e” 173 6-16Y ©782.7+537.Tpg/ml * Benzer ggog;i‘gg%%?lfmga”'arda
Saslikli olmak, vitamin égi : K557529((22%21' 113045?535m: Cinsivet fark vok o d
T - : - m insiyet gore fark yok ve gt dizey
Huemer M, 2006 Avusturya Vfﬁgﬁfﬂ:ﬁ 264 10-13Y : 437 (163-88%g/ml azalmg
14-17Y : 355 (142-736)g/ml
17 yag Uzeri sghkl
gebelerin ocuklar, erken Kord kanindaki seviyeler
Obeid R, 2006 Almanya dogum-anne karninda 92 Kord kani :*268(88-1018pmol/L o .
bilviime aerikii olan anneninkinden daha yuksek ¢ikmi
ylme gerig
bebekler de dahil edilmi
Okul ¢cocuklarindan rastgelg " Hayvani gidalarla beslenme seviye
McLean ED, 2007 Kenya I 120 6-14 Y :“292+144pmol/L . ;
secilmg yukseltmi

* Yazida folik asit ve kobalamin birimleri katiriimis olabilir.
Uluslararasi birim sistemine gore pg/ml'yi pmol/e'gevirim katsayisi 0.74’tur (pmol/L=pg/ml X 0.74)

a Ortalamazs.sapmay Ortalamats.sapma (En az-En ¢olj, Ortalama (BRPgs), k Ortalama (En az-En ¢oky P, 5Pg7 5.
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bir sart olarak belirtmgtir. Calismaya alinmaartlarindaki farkliliklar, bu sebeple sonuclari
etkileyebilecek bir husus olarak belirtilebilir.

Yabanci argtirmalarla bizim sonuclarimiz arasindaki farlgmh bir sebebi de
beslenme ajkanliklari olabilir. Besin gelerinin toplumumuzdaki gunlik alim miktariyla
ilgili bir calismadan haberdar géiz. Bati toplumlarinda marasmus, kwashiorkor gibi
beslenme bozukluklarina rastlanmamasi, aksigmanlik gibi giri beslenmeyle ilgili
hastaliklarin fazla gortlmesi, o toplumlarin iyiatta fazla beslengini gosteren
Ozelliklerdir. Mesela Finlandiya’da gunlik 2mcgantin B12 alinmasi tavsiye edilgken
gunlik alim 7.4-11mcg olarak hesaplagtni(81). Acaba haftada 2 kere kirmizi et yemeyi
vitamin B12'den yeterli beslenmgarti olarak kabul etmemiz yaglbir kabul olabilir mi?
Katilimcilara haftada en az 2 kere kirmizi et yelgenda beslenme ile ilgili l&a bir sart
sdylenmedi. Beslenme ghkanliklariyla ilgili elde edilen dgerler katilimcilarin haftada en
az 2 kere kirmizi et yeglni dolayl olarak dgrulamaktadir. Eer katilimcilar gin olarak
az et yemelerine gmen, haftada en az 2 kere kirmizi et yediklerinylesidis olsalar,
vitamin B12 seviyesinin diiik olmasi beklenir. Bu durumda her gin et gadj baligi,
kahvaltida hayvani gidalari tercih gtti belirtenlerde bulunacak seviye bunlar tercih
etmeyenlere gore Onemli seviyede farkhlik gostéigime Halbuki sonucglar gbzden
gecirildiginde 6nemli farkhlik gérilmemektedir. Bu miktardgenilen et, ayrica der
hayvani gidalarin tuketilmesiyle, fark cikarmayadaidar yeterli vitamin B12 seviyesini
sglamistir. Bu da haftada en az 2 kere kirmizi et yeudliifade edenlerin sdzlerine
guvenilmesi gerek#ini gostermektedir. Bu durumda anamamizdaki diglk deserleri
aciklayacak 2 husus akla gelmektedir;

1) Etnik Farkhlik: Bazi aratiricilar (4,68,69) siyah ve beyaz irk arasindamin
B12 seviyeleri yonunden farkliliklar oldunu belirtmglerdir. Mesela Kwee ve
arkadalari (4), s&likli, gebe olmayan, vitamin B12 ilaci almayan 1B46s grubu
beyazlarda vitamin B12 seviyesini 382+131.3 pg/siyahlarda 546+197.5 pg/mi
olarak bulmy ve aradaki farkin 6nemli olgunu belirtmgtir. Benzer bir 6zellik
diger toplumlar arasinda da olabilir. Acaba bizim sgaumizi da etkileyen etnik
bir 6zellik olabilir mi? Bu soruya kesin bir cevaprmek konuyla ilgili argtirmalar
az oldgu icin yanlg olacaktir. Fakat bunun aksini gindtren deliller de s6z
konusudur. Avusturya’da yapilan, g&li olma ve vitamin B12 kullanmama
sartinin oldgu, 2-17 yaindaki vakalarin incelengii bir calismaya katilanlarin
56’s1 Turk olarak belirtilmgtir (78). Oradaki Turk cocuklarinin vitamin B12
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seviyesi 592+70 pg/ml iken Avusturyali cocuklarieviyesi 469+79 pg/ml
bulunmytur. Bu durum Avusturyalilarla ayni boélgede, benzbeslenme
imkanlarina sahip Turk'lerin vitamin Bl12 seviyeldn disik olmadgini

gostermektedir.

2) Gidalarin vitamin B12 icerigi: Vitamin B12'nin kayng@ hayvani gidalardir.
Hayvanlar ise bu vitamini kendileri Uretmemektedifitamin B12 ihtiva eden
minidirileri beslenirken besin maddeleriyle birkkalarak vitamin B12 ihtiyaclarini
karsilamaktadirlar (83). Acaba boélgemiz topraklarindzb&it, kobalti kullanarak
vitamin B12 Ureten minidiriler gibi geler az oldgu icin, bélge hayvanlarinda
dolayisiyla bunlarin drdnlerinde ve onlarla besterfealkimizda vitamin B12
miktari az olabilir mi? Boyle bir varsayimi gimlayacak veya reddettirecek bilgiye

sahip degiliz.

Ulkemizde vitamin B12 ile ilgili yapilan yayinlarrsrli sayidadir (Tablo 22). Sayi,
yas ve yontem acisindan tlkemizdeki yayinlar arasof@@®nemli farklilik gorilmektedir.
(31,42,84-87). Bu calmalar gézden gecirildinde Yilmaz (31), Akdz (86) ve Karademir
(42) gruplarinin ¢cagmalarinda elde efii sonuclar bizimkine benzemektedir. Yilmaz ve
arkadalari sadece kansigli olmamasartinin arandy Ankara’da yaptiklar caimada
referans aragni 118-635 pg/ml (Ps-Po7.5) olarak bulmglar ve kullandiklari kitin 180-900
pg/ml olan referans arginin, Turk toplumu icin 118-635 pg/ml olarak gigiriimesi
gerektgini belirtmiglerdir. Her ne kadar c¢amaya alinmasartlarimiz ayni olmasa da
katihimcilarinin sayisinin oldukga yuksek (112@i)kiolmasi sebebiyle biz Yilmaz'in
sonuglarinin Ankara bdlgesini Zamani’'nin (84) galasindan daha lyi yansitéoa
disinUyoruz. Cunkl Zamani’'nin cainasi 40 kjide yapilmstir. Ak6z’in (86) Konya’'da
5400 kkide yaptgl calsmanin sonuclarinin da, ski sayisinin cok olmasi sebebiyle
glvenilir oldyunu diguniyoruz. Karademir ve arkadarinin (42) istanbul'da 204
bebekte, dgumda, 2 aylikken ve 4 aylikken bulduklari vitamiriZ sonuglari, bizim
calsmamizla oldukca benzerdir. #foglu (85) ve Oncel'in (87) agirmalarinin sonuglari
ise bizimkinden yiksektir. Bunun sebebistaacalsmaya alinmasartlari olmak tzere, o
bdlgelerdeki beslenme glkanliklari, calsma yontemlerinin farkhfii gibi sebepler olabilir.
Mesela Oncel ve arkaglari (87), Diyarbakir il merkezindegtenim goéren 12-22 ya
grubu okul ¢ocuklarinda vitamin B12 duzeylerini samanis, calsmaya alinan grenciler

rasgele secilmtir. Yigitoglu da (85) Erzurum’da yag calsmada, alinmaarti olarak
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Tablo 22. Vitamin B12 ile ilgili yapilan Glkemizdek calismalar

Arastirict, Yayinyih | Yapildig yer Calismaya Alinma Sartlari Ki si sayisi Vitamin B12 Seviyesi Sonug
Zamani V,1986 Ankara Sagliklt ve Hb>10g/dl 40 6ay-18Y: 5584268 (200-125Q)g/m Cinsiyet farki yok
Olmak Seviye ya ile azaliyor
Sonuglar kullanilan kitteki
Yilmaz M, 2003 Ankara Kansigh olmamak 1120 ™ 118-635pg/ml referans aragindan digik
bulunmuy.
Genel :"5-9Y:419+170Qg/ml (200-800) ) .
10-14Y : 445+16dy/ml (200-955) 159913%@9%5‘3#5‘;?'3&%2%
Yigitoglu R, 1990 Erzurum Sakli olmak 348 Erkekler: 5-9¥ 434+19pg/ml (200-880) fakat fark 6nemsizdir. Seviye
10-14Y - 456+16@g/ml (217-955) erkeklerde istatistik agidan
Kizlar 5-9Y : 402+13%g/ml (200-790) snemli olmasa da ukgektir
10-14Y : 433+160g/ml (200-753) y '
. Laboratuvara gelen tim vitamin :
Akdz M, 2003 Konya B12 istekleri 5400 ©293+211.7pg/ml (81.29-504.71)
12-20Y : Genel * 331.5+144pg/ml
(107.9-1070)
M . Sart belirtimems, rastgele 12-20Y : Erkekler:325.6+£138,8g/ml " o
Oncel K, 2004 Diyarbakir secilmi cocuklarda yapilng! 889 (107.9-1070) Onemli cinsiyet farkhlg yok
12-20Y : Kizlar : 343.4+153,dg/ml
(111.3-1006)
Dogustan anomali-metabolik . . Homosistein yenidgan ve
- Dogumda : *238 (94-706pg/ml N A
Karademir F, 2007 Istanbul hastalik oImamasLAnneIe_rlnln_ € 204 2 aylikken : 243 (141-61%p/ml sutgocu_klllgu"nda vitamin B12
yemez olmamasi ve gebeliklerinde 6 aylikken : 263(110-95@)y/mI diizeyini gostermede idrar
folik asit destgi almig olmasi Y ' MMA’inden daha guvenilirdir.
Sistemik hasta# olmamak, Kord Kani: Genel * 250.1+235 ( 126-793)pg/ml
Haftada en az 2 kez kirmizi etle Yenidogan:Genel : 262.6+201.5(127-775)pg/miCinsiyet farki yok, Seviye ya
Konya besleniyor olmak, vitamin ya da 1106 1 ay-24Y :Genel :263+127 (135-470) pg/ml agirhk, boy, VKD arttikca

Bizim calsmamiz

ila¢ kullanmamak, sigara-alkol
kullanmamak

1 ay-24Y

1 ay-24Y : Erkekler: 263+£124 (134-506) pg/ml
: Kizlar :264+132.5(135-470) pg/ml

azaliyor

n Ortalamazts.sapma (En az-En ¢oky, Ortalamazts.sapma {#Pys),

& Ortancazs.sapma 4fPgs),

n P5Pg75 « Ortalama (En az-En ¢ok)

Uluslararasi birim sistemine goére pg/ml'yi pmol/e'gevirim katsayisi 0.74'tir (pmol/L=pg/ml X 0.74)
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sadece saikli olma sartini koymytur. Calsmaya alinmasartlari ve beslenme kallari
disinda yine daha Once yukarida belfitiniz bolgelerarasi hayvani gidalardaki vitamin
B12 diuzeyini farkhilginin da sonuclarin farkh ¢cikmasinda 6nemli biregeblabilecgini
distinuyoruz. Bizimki de dahil olmak Utzere llkemizdeyan 4 cakmanin sonuclarinin
benzerlgi, toplumumuz icin referans derlerinin daha dgtik olmasi gerekgini telkin
etmektedir.

Konuyla ilgili yerli, yabanci argirmalarda dgisik sonuclarin elde edilmesinin bir
diger sebebi de cama yontemlerinin farklii olabilir. Yapilan tim cajmalarda farkli
yontemlerin kullanildiini gériyoruz. Biz ¢camamizda vitamin seviyelerinin 6lgimu igin
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullaniima&tan Beckman kitlerini kullandik.
Calsmamiz sonucunda elde g¢timiz 127-590 pg/ml referans aral) kullandgimiz
kitlerin referans arafindan (180-914 pg/ml) farkli cikgtir. Ozellikle %2.5 cizgisinde 53
pg/ml'lik fark olmasi dikkat ¢ekicidir. Amerika’daadece 160 kide calsilarak piyasaya
verilen bu kitin referans araliklarini g kabul ettgimiz takdirde, vitamin B12 dulzeyi
127 ile 180 pg/ml arasinda cikanlarin vitamin sel@yini yetersiz olarak dunmek
gerekecektir. Cajmamizda bu aralikta 190 (%16.3) hasta bulunmaktatani bu kit
%16.3 hastamizda vitamin B12 eksgkliolmadgl halde, eksiklik varngi gibi (yalanci
pozitiflik) gostermektedir. %16.3 gibi bir yalangozitiflik orani olan bir kitin kullaniimasi
ne derece dgudur? Christenson ve arkathr (88) 154 s@likli vakada yaptiklari referans
calismasinda 2 farkli kitle vitamin B12 referansgdderini argtirmis ve SimulTRAC-S
kiti ile referans arafini 116-817 ng/L, Quantaphase kiti ile ise 205-&¥Dnolarak
bulmulardir. Sonuglar arasindaki farkfiin blyukligu dikkat cgekicidir. Kitlerin kendi
referans araliklari ise sirasiyla 180-960 ve >2Q roldugu icin ayrica ilk kitle %9
vakada yanly pozitiflik orani tespit edilmitir. Christenson ve arkaglari bu sebeple
hastalarin dgerlendiriimesinde bir kitin kullaniimaya gamadan énce o toplumda normal
aralik calsmalarinin yapilmasini 6nergterdir. Kumar ve arkagéar da (89) Hintlilerde
yaptgl calsmada 3 yontemi kadastirmiglar ve radyoizotop dilisyon usulinidn vitamin
B12 tayininde dier usullere gore tercih edilebilggei bildirmislerdir. Ulkemizde
kullanilan dger bazi kitlere de bakilginda, referans araliklarinin (Abbott: 189-883 pg/mi
DPCimmulite 2000: 193-882 pg/ml, Roche: 203.3-891 py/galismada kullandiimiz
kitten ¢cok da farkl olmagi gorilmektedir. Bizim ¢cagmamizda, %16.3 gibi yaslpozitif

sonuclar verdii tespit edilen kitin verdi referans araginin toplumumuzda kullaniimasi
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yanlig tani ve tedavilere sebep olabilir. Bu durum kekitimizi kendimizin Gretmesi ve
kendi referans ara@imizi tespit etmemiz gerektni distindtrmektedir.

Arastirmamizda ayrica vitamin B12 seviyesini etkileyebék hususlar olarak ya
cinsiyet, &irlik, boy, VKD, ebeveynlerin @tim durumu ve mesi, ailenin gelir diizeyi,
beslenme akanliklarini inceledik. Yg agirlik, boy, VKD arttik¢a vitamin B12 seviyeleri
anlamli olarak azaliyordu. Wahlin (6), Hicks (3B)gxo (49), Huemer (78), McLean (80),
ve Zamani (84) de wyaile vitamin B12 seviyesinin anlamh olarak giiigiini
bildirmislerdir. Wahlin (6) ayrica sigara-alkol kullanimi V&D’nin vitamin B12 diizeyini
etkilemedgini belirtmistir. Biz ¢alsmamizda cinsiyete gore glrlendirme yapfiimizda,
7. ve 14. ygta kizlarin, 21. yga ise erkeklerin kar cinse gore vitamin B12 derlerinin
anlamh olarak daha yiksek olglugozledik. Shen (50) ve Osifo (75) kizlarda vitarBil2
seviyelerinin erkeklerden daha yiksek @dou, Wahlin (6), Hicks(30), Saxena (68),
Huemer (78), Zamani (84) ve Oncel (87) ise fark ad@@ini bildirmislerdir. Vitamin
B12'nin serum duzeyinin ebeveynlerin mesleve gelir dizeyinden etkilenmegli
belirledik. Bu durum bize bdlge halkimizin bilinglarak beslendini distindirmigtir.
Oncel ise gelir diizeyi giik ailelerin cocuklarinda vitamin B12 diizeylerimaha dgik
oldugunu bildirmitir. Oncel'in bu bulgusu muhtemelen gahasini yapii bolgedeki
egitim seviyesinin dgukligiinden kaynaklanmaktadir. Atamamiza katilan annelerin
%4.4’0 okur-yazar dglken, Diyarbakirda bu oran %71.3'tir. Cahamizda annesi
Universite mezunu olanlar ile babasi lise mezuran gocuklarda vitamin B12 serum
dizeyi anne ve babasi okur-yazar olmayanlara giesréi olarak daha yiksek olmasi da,
egitimin beslenmeyi etkileyebilecek bir unsur ofdunu gostermektedir. Agarmamizda
balikla beslenenlerde vitamin B12 seviyesi, tavubéslenenlerden anlaml olarak daha
yuksek bulundu. Bakiimiz kaynaklarda bdyle bir sonuctan bahseglifdigérmedik. Bu
durum balkta vitamin B12 miktarinin tavuktakinim eaz 10 misli fazla olmasi ile
aciklanabilir (17,20). McLean (80) ve Oncel (87) Hayvani gidalarla beslenmenin
seviyeyi yukseltgini belirtmiglerdir. Ek gida alan bebeklerde sadece anne sétilaah
gore vitamin B12 seviyeleri daha yiuksek bulmagagrtici desildir. Clnki bebeklere ek
gida olarak ekseri siit ile hazirlagngidalar verilir.Inek stttintin vitamin B12 miktari anne
sutintin 5 kati kadardir. Davis (76) ve Karademft) (de sadece anne sutu ile beslenen
bebeklerin vitamin seviyelerinin inek sutl ve folnmiama ile beslenenlere goéresdk

oldugunu bildirmglerdir.
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Sonug olarak, ¢almamizda, hayatin ilk giiniinden 25ye kadar olan 1109 ¢ide
vitamin B12'nin, referans derlerini belirledik. Dgerlendirmenin daha kolay
yapilabilmesi icin ya ve cinsiyete gore vitamin Bl2geleri olusturduk. Bu referans
deserlerinin  ve @rilerin bdlgemizdeki hekimler ve laboratuvarlar ahandan
kullanilabilecgini distintyoruz.
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6. SONUC

1109 kiiyi kapsayan bu agairma 1 Mayis 2006 — 31 Mart 2007 tarihleri araaind

yapildi. Bunlardan kordon kani incelemesi yapildnb@bek Selguk Universitesi Meram

Tip Fakultesi Kadin Dgum kliniginde dinyaya gelrgii. Digerleri Konya il merkezindeki

5, 10, 24, 25 no’'lu sk ocaklarina miracaat eden veslgan 0-24 ya arasinda dgsen

kisilerdi. Sonug olarak ¢caimamizda:

1.

Vitamin B12 serum referans geri olarak Bs-Po7saralginda erkeklerde 127-576
pg/ml, kizlarda ortalama 127-606 pg/ml olmak Uzeyenelde ortalama 127-590
pg/ml olarak bulundu. $Pgs aralgindaki degerler ise erkeklerde 135-465 pg/ml,
kizlarda 134-506 pg/ml, ve genelde ise 135-470 pglanak tespit edildi.

Hem kizlarda hem de erkeklerde vitamin B12 duzéewes, agirlik, boy, VKD
arttikca anlamli olarak azaliyordu.

Cinsiyete gore deerlendirme yapildinda, 7. ve 14. y#a kizlarin, 21. yga ise
erkeklerin kagi cinse gore vitamin B12 derlerinin anlamli olarak daha yuksek
oldugu gozlendi.

Vitamin B12’nin serum duzeyinin ebeveynlerin mgsleve gelir diizeyinden
etkilenmedgi belirledik.

Annesi Universite mezunu olanlar ile babasi liseune olan ¢ocuklarda vitamin
B12 serum diizeyi anne ve babasi okur-yazar olmasagiore anlamli olarak daha
yuksekti.

Balikla beslenenlerde vitamin B12 seviyeleri taxukkslenenlerden anlaml olarak
daha yuksek tespit edildi.

Son olarak ek gida alan bebeklerde sadece anneakditlara gore vitamin B12

seviyeleri daha yuksek bulundu.

Arastirmanin  en  azindan  boélgemizde  vitamin  Bl12  sonuglar

degerlendiriimesinde referans olarak kullanilabilgioé dUstintyoruz.
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7. OZET

Eksikliginde 6zellikle kan ve sinir sisteminde ciddi hagtaka yol acan ve serum
seviyesi toplumlar arasinda farklilik gdsteren mita B12'nin bdlgemizdeki referans
degerlerini belirlemeyi ve bu sonuglari toplumumuzdakalsmalarda kullanmayi
amacladik.

Toplam 1109 Kiyi kapsayan bu agarma 1 Mayis 2006 — 31 Mart 2007 tarihleri
arasinda yapildi. Bunlardan kordon kani incelergapilan 54 bebek Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiltesi Kadin Bom kliniginde dinyaya gelngii. Digerleri Konya il
merkezindeki 5, 10, 24, 25 no’lu @& ocaklarina miracaat eden veslgai 0-24 ya
arasinda désen kkilerdi. Calsma sonucunda vitamin B12 serum referangedeolarak
P, 5Po75 aralginda erkeklerde 127-576 pg/ml, kizlarda ortalama@-@@6 pg/ml olmak
Uzere, genelde ortalama 127-590 pg/ml olarak bulumytPys aralgindaki degerler ise
erkeklerde 135-465 pg/ml, kizlarda 134-506 pg/rel,genelde ise 135-470 pg/ml olarak
tespit edildi. Dgerlendirmenin daha kolay yapilabilmesi icirs yee cinsiyete gore vitamin
B12 errileri olusturduk. Elde etgiimiz bu verilerin klinik uygulamada bdélgemizdeki

hastanelerde kullanilabilegai distiniyoruz.

Anahtar Kelimeler: vitamin B12, referans @erler, cocukluk ¢gi, Konya
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8. SUMMARY

NORMAL SERUM V iTAM iN B12 LEVELS IN KONYA REGION

Our objective was to determine normal serum lewélvitamin B12 in Konya
region which shows racial differences. When vitaBit? is deficient it causes especially

hematologic, neurologic diseases.

Totally 1109 samples of which 54 were cord bloofibabies born in Department
of Obstetrics and Gynecology at Selcuk Universitgl the rest were 1055 healthy subjects
who admitted to cottage hospitals numbered 5, ¥),a@d 25. The reference levels
obtained for vitamin B12 at,RB-Py;5 range were; 127-606 pg/ml for girls and 127-576
pg/ml for boys. Reference level for the generatigtgroup was 127-590 pg/ml. And a3 P
Pos range reference levels were 135-465 pg/ml for pd84-506 pg/ml for girls and 135-
470 pg/ml for the general study group. To usedhederence levels easily in clinical
approach, we obtained vitamin B12 curves for @rg boys according to age, separetely.

We hope that our reference values could be usedrihospitals in Konya region.

Key words: Vitamin B12, reference ranges, childhood, Konya

45



9. KAYNAKLAR

1.

2.

© oo~

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Yavuz H, Onlenebilir bir zeka gerii sebebi: Bebeklerde vitamin B12 eksgliV. Ulusal
Cocuk Norolojisi Kongresi, 20-23 Mayis 2003, Adariakiye.

Ecirli S, Borazan A, Polat H, Megaloblastik anemi tespitigghiz 123 vakanin
deserlendirmesi. XXVIII. Ulusal Hematoloji Kongresi;2 Kasim 2000{zmir/Turkiye.

Kog A, Kogyigit A, Soran M, Seving E, Demir N, Mil Z, Bom sirasinda anne ve bebek
kordon kanlarinda B12 vitamini, folik asit, demiizgyleri ve eksiklik durumlari. XXVIII.
Ulusal Hematoloji Kongresi, 2-4 Kasim 200@mir/Tuirkiye.

Kwee HG, Bowman HS, Wells LW. A racial differenag serum vitamin B12 levels. J
Nucl Med 1985;26:790-2.

Carmel R. Ethnic and racial factors in cobalamintabelism and its disorders. Semin
Hematol 1999;36:88-100.

Wahlin A, Backman Lars, Hultdin J, Adolfsson R, $¢ibn L-G. Reference values for
serum levels of vitamin B12 and folic acid in a plgion-based sample of adults between
35 and 80 years of age. Public Health Nutr 2000%:81.

Coskun T. B12 Vitamini, Katki Pediatri Dergisi. 2003;219-33.

GoOziikara E. Biyokimya. 4. BasKstanbul: Nobel Tip Kitapevleri, 2001:706-9.
Eschenmoser A, Wintner CE. Natural product synthemid vitamin B12. Science
1977;196:1410-20.

Yenson M.nsan Biyokimyasi. 4. Baskistanbul:Celiker Matbaacilik, 1981:624-8.

Lee GR, Herbert V. Nutritional factors in the pratian and function of erythrocytes. In:
Lee GR, Foerster J, Lukens J, Paraskevas F, GredRaddgers GM, editors. Wintrobe’s
Clinical Hematology. Baltimore:Williams&Wilkins, 189:228-66.

Antony AC. Megaloblastic Anemies. In: Hoffman R,rigeEJ, Shattil SJ, Furie B, Cohen
HJ, Silberstein LE editors. Hematology. New Yoturchill Livingstone Inc, 1995:552-
86.

Cooper BA, Rosenblatt DS, Whitehead VM. Megalolitadnemia. In: Nathan DG, Oski
FA, editors. Hematology of infancy and childhoodil&delphia: W.B. Saunders company,
1993:354-90.

Herbert V. Vitamin B-12: plant sources, requirensenand assay. Am J Clin Nutr
1988;48:852-8.

Albert MJ, Mathan VI, Baker SJ.Vitamin B12 syntteeby human small intestinal bacteria.
Nature 1980;283:781-2.

World Health Organisation, Food and Agriculturalg@nisation of the United Nations.
Vitamin B12. In Vitamin and mineral requirementstioman nutrition. Second edition.
2004:279-88.

Stabler SP, Allen RH. Vitamin B12 deficiency as arlMwide problem. Annu Rev Nutr
2004;24:299-326.

Adkins Y, Lonnerdal B. Potential host-defense i@ human milk vitamin B-12-binding
protein, haptocorrin, in the gastrointestinal traftbreastfed infants, as assessed with
porcine haptocorrin in vitro. Am J Clin Nutr 2003;1234-40.

Gurdol F, Ademglu E. Biyokimya. 1. Baskiistanbul: Nobel tip kitabevleri, 2006:599-
602.

Baysal A. Beslenme. 8. Baski. Ankara: HaglooYayinevi, 1999:219.

Santi DV, Masters SB. Agents used in anemias; Hepaatic Growth Factors. In:
Katzung BG, editor. Basic&Clinical Pharmacology. viNeYork: Lange Medical
Books/McGraw-Hill. 2001:549-63.

Milman N, Bergholt T, Byg K-E, Eriksen L, Hvas A-MReference intervals for
haematological variables during normal preghanay gostpartum in 434 healthy Danish
women. Eur J Haematol 2007;79:39-46.

Milman N, Byg K-E, Bergholt T, Eriksen L, Hvas A-MCobalamin status during normal
pregnancy and post partum: a longitudinal study prising 406 Danish women. Eur J
Haematol 2006;76:521-5.

46



24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Herbert V. Recommended dietary intakes (RDI) oéawiin B-12 in Humans. Am J Clin
Nutr 1987,45:671-8.

Bhagavan NV. Medical Biochemistry"4ed. San Diego: Jones and Bartlett Publishers,
1992:905-11.

Andres E, Loukili NH, Noel E, Kaltenbach G AbdelgihéB, Perrin AE et al. Vitamin
B12(cobalamin) deficiency in elderly patients, Ravi CMAJ 2004;171:251-9.

Grasbeck R. Nutritional Anemias. Megaloblastic Ange Hematology 2005;10:227-8.
Volkov I, Pres Y, Rudoy I. Vitamin B12 could be Master Key” in the regulation of
Multiple Pathological Processes. J Nippon Med Sib6273:65-9.

Fleming AF, Ogunfunmilade YA, Carmel R. Serum vitlarB12 levels and vitamin B12-
binding proteins of serum and saliva of healthye¥igns and Europeans. Am J Clin Nutr
1978;31:1732-8.

Hicks JM, Cook J, Godwin ID, Soldin SJ. Vitamin BaRd folate. Pediatric reference
ranges. Arch Pathol Lab Med 1993;117:704-6.

Yilmaz M, Ozet G, Ayli M, Dadss S, Aki Z, Akdz AG. Ankara Numunegim ve
Arastirma Hastanesine bauran Kiilerdeki serum vitamin B12 diizeyi aralik analiziXX.
Ulusal Hematoloji Kongresi, 10-14 Ekim 20d8tanbul/Ttrkiye.

Herbert V. Staging vitamin-B12 (cobalamin) status viegetarians. Am J Clin Nutr
1994:59:1213S-1222S.

Andres E, Vidal-Alaball J, Loukili NH, Zimmer J, Kanbach G. B12 deficiency: A look
beyond pernicious anemia. J Fam Pract 2007;56:237-4

OH RC, Brown DL. Vitamin B12 Deficiency. Am Fam Figian 2003:67;979-86.
Lanzkowsky P. Manual of Pediatric Hematology andc@ogy, 4" ed. Burlington:
Elsevier Academic Press, 2005,47-70.

Guidelines&Protocols Advisory Committee. B12 Dediocy-Investigation& Management
of vitamin B12 and Folate Deficiency. British Colbia Medical Association-Ministry of
Health. 2006.

Hvas A-M, Nexo E. Diagnosis and treatment of vitanB12 deficiency, An update.
Haematologica. 2006;91:1506-12.

Snow CF. Laboratory diagnosis of vitamin B12 anthtfaleficiency. Arch Intern Med
1999;159:1289-98.

McPhedran P, Barnes MG, Weinstein JS, Robertsonni&pretation of electronically
determined macrocytosis. Ann Intern Med 1973;78:837

Oosterhuis WP, Niessen RWLM, Bossuyt PMM, SanderB ,Gsturk A. Diagnostic value
of the mean corpuscular volume in the detectiomitaimin B12 deficiency. Scand J Clin
Lab Invest 2000;60:9-18.

Carmel R, Green R, Rosenblatt DS, Watkins D. Update cobalamin, folate, and
homocystein. Hematology (Am Soc Hematol Educ Progr2003;62-81.

Karademir F, Suleymanoglu S, Ersen A, Aydinoz S|tépe M, Meral C, Ozkaya H,
Gocmen I. Vitamin B12, Folate, Homocysteine anchly Methylmalonic Acid Levels in
Infants. J Int Med Res 2007;35:384-8.

Herrmann W, Obeid R, Schorr H, Geisel J. Functiovishmin B12 deficiency and
determination of holotranscobalamin in populatioats risk. Clin Chem Lab Med
2003;41:1478-88.

Lawson DH, Parker JL. Deaths from severe megaltblaraemia in hospitalised patients.
Scand J Haematol 1976;17:347-52.

Carmel R. Treatment of severe pernicious anemiassociation with sudden death. Am J
Clin Nutr 1988;48:1443-4.

Kuzminski AM, Del Giacco EJ, Allen RH, Stabler SihdenBaum J. Effective treatment
of cobalamin deficiency with oral cobalamin. Blob@98;92:1191-8.

Butler CC, Vidal-Alaball J, Cannings-John R, McCadd?, Hood K, Papaioannou A et al.
Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin B1@r fvitamin B12 deficiency: a
systematic review of randomized controlled trigdam Pract 2006;23:279-85.

47



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V, Yavasoglu I,rB@a S, Senturk T. Oral Versus
Intramuscular Cobalamin Treatment in Megaloblasimemia: A Single-Center,
Prospective, Randomized, Open-Label Study. Clird2603;25:3124-34.

Nexg E. Variation with age of reference values RFeCobalamins. Scand J Haematol
1983;30:430- 2.

Shen MH. Plasma homocyst(e)ine, folate and vita®dif levels among school children in
Taiwan: The Taipei Children Heart Study. Clin Bieah2002;35:495-8.

Refsum H. Hyperhomocysteinemia and elevated metiginic acid indicate a high
prevalence of cobolamin deficiency in Asian Indiafsh J Clin Nutr 2001;74:233-41.
Pathy MS. Temporal variation of serum levels oanitn B12, folate, iron and total iron-
binding capacity. 1980;26(1):34-42.

Rogers LM, Boy E, Miller JW, Green R, Sabel JC,eAllLH. High prevalence of
cobalamin deficiency in Guatemalan schoolchildrassociations with low plasma
holotranscobalamin Il and elevated serum methylmalacid and plasma homocysteine
concentrations. Am J Clin Nutr 2003;77:433-40.

Ozkan H, Targai$, Genel F, Calkavu$, Atlihan F, Bak M ve ark. Makrositer anemili 18
olgu. XXXVII. Turk Pediatri Kongresi, 14-18 Mayi9@1,izmir/Turkiye.

Karabiber H, Ozgen U, Sénmezgodz E, Yakinci C. VitaBil2 eksiklgi: Olgu Sunumu.
44. Milli Pediatri Kongresi, 04-08 Eylul 2000, Bar3 trkiye.

Inalhan M, Temel O, Ozalij Bozaykut A, Ceran O, Atay E ve ark. Cocukluk ddimee
B12 vitamin eksikigine bali megaloblastik anemiler. XXXVI. Turk Pediatri Kgresi, 29
Mayis-2 Haziran 200dstanbul/Turkiye.

Von Schenck U, Bender-Gotze C, Koletzko B. Perststenf neurological damage induced
by dietary vitamin B-12 deficiency in infancy. Aréhs Child 1997;77:137-9.

Graham SM, Arvela OM, Wise GA. Long-term neurol@giconsequences of nutritional
Vitamin B12 deficiency in infants. J Pediatr 1992t1710-4.

Stollhof K, Schulte FJ. Vitamin B12 and brain dephent. Eur J Pediatr 1987;146:201-5.
Johnson PR, Roloff JS. Vitamin B12 deficiency inifiant strictly breast-fed by a mother
with latent pernicious anemia. J Pediatr 1982;100:9.

Biancheri R, Cerone R, Schiaffino MC, Caruso U, &ssili E, Perrone MV, et al.
Cobalamin (Cbl) C/D deficiency: clinical, neuroplolegical and neuroradiologic findings
in 14 cases. Neuropediatrics 2001;32:14-22.

Ozer E, Tirker M, Bakiler AR, Yaprak I, Oztiirk @nfantil kobalamin(vitamin B12)
eksikliginde tedavi sonrasi ortaya c¢ikan istemsiz harak2t@gu sunumu. XXXVII. Turk
Pediatri Kongresi, 14-18 Mayis 20dzmir/Turkiye.

Avcl Z, Turul T, Aysun S. Vitamin B12 eksikji olan bir infantta istemsiz hareketler ve
MRI bulgulari. XXXVII. Turk Pediatri Kongresi, 148lMayis 2001jzmir/Turkiye.

Antony AC. Vegetarianism and vitamin B-12 (cobalamdeficiency. Am J Clin Nutr
2003;78:3-6.

Allen LH. Vitamin B12 metabolism and status duripgegnancy, lactation and infancy.
Adv Exp Med Biol 1994;352:173-86.

Ford C, Rendle M, Tracy M, Richardson V, Ford Hawitin B12 levels in human milk
during the first nine months of lactation. Int JdViRes 1996;66:329-31.

Hansen PK, Fenger HJ, Gimsing P, Gudmand-HgyerigpeHE. The concentration of
vitamin B12, transcobalamins and folate in bloodainGreenland Eskimo population
sample. Increased cobalamin and transcobalamin fllasma compared with a Danish
reference group. Abstract. Scand J Haematol 198178530.

Saxena S, Carmel R. Racial differences in vitanl2 Bevels in the United states. Am J
Clin Pathol 1987;88:95-7.

Estrada DA, Billett HH. Racial variation in Fastingd random homocysteine levels. Am J
Hematol 2001;66:252-6.

Ortega RM, Mena MC, Faci M, Santana JF, Serra-Mdjerditamin status in different
groups of the Spanish population: a meta-analyfsizational studies performed between
1990 and 1999. Public Health Nutr 2001;4:1325-9.

48



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Kim MK, Ordovas JM, Selhub J, Campos H. B vitamirsd plasma homocysteine
concentrations in an urban and rural ara of Cogta.R Am Coll Nutr 2003;22:224-31.
Nilsson K, Gustafson L, Hultberg B. Folate and dabdn levels as determinants of
plasma homocysteine in different age groups of thgatontrols and psychogeriatric
patients. Clin Chem Lab Med 2003;41:681-5.

Tovar AR, Torres N, Barrales-Benitez Opdez AM, Diaz M, Rosado JL. Plasma total
homocysteine in Mexican rural and urban women fgaical model diets. Nutrition
2003;19:826-31.

Hages M, Pietrzik K. Untersuchungen zur Bewertuagfdlatversorgung bei kindern unter
bericksichtigung des cobalamin- und eisenhaushait3.Vitam Nutr Res 1985;55:69-77.
Osifo BOA, Lukanmbi FA, Bolodeoku JO. Referenceuesl for serum folate, erythrocyte
folate and serum cobalamin in Nigerian Adolescemtsp Geogr Med 1986;38:259-64.
Davis RE, Icke GC, Hilton JM, Orr E. Serum thiampyridoxal, cobalamin and folate
concentrations in young infants. Acta Paediatr 8c886;75:402-7.

Leoncini R, Vannoni D, Guerranti R, Cinci G, Tabhbicd, Carlucci F, et al. Serum folate
and vitamin B12 levels in children from Mozambigiducleosides Nucleotides Nucleic
Acids 2004;23:1301-3.

Huemer M, Vonblon K, Fddinger M, et al. Total horysizine, folate, and cobalamin, and
their relation to genetic polymorphisms, lifestgied body mass index in healthy children
and adolescents. Pediatr Res. 2006;60:764-9.

Obeid R, Morkbak AL, Munz W, Nexo E, Herrmann W.eTtobalamin-binding proteins
transcobalamin and haptocorrin in maternal and dwobd sera at birth. Clin Chem
2006;52:263-9.

McLean ED, Allen LH, Neumann CG et al. Low plasnmtamin B-12 in Kenyan school
children is highly prevalent and improved by suppatal animal source foods. J Nutr
2007;137:676-82.

Dhonukshe-Rutten RA, de Vries JH, de Bree A, varRig N, van Staveren WA, de Groot
LC. Dietary intake and status os folate and vitarBit? and their association with
homocysteine and cardiovascular disease in Europepnlations. Eur J Clin Nutr 2007;
1-13.

Koc A, Kocyigit A, Soran M ve ark. High frequency maternal vitamin vitamin B12
deficiency as an important cause of infantile vitalB12 deficiency in Sanliurfa province
of Turkey. Eur J Nutr 2006;45:291-7.

Roth JR, Lawrence JG, Bobik TA. Cobalamin (coenzi€): Synthesis and biological
significance. Ann Rev Microbiol 1996;50:157-81.

Zamani V, Ozsoylu S, Sakalli F, Laleli Y. Serumawitin B12 concentrations in children.
Turk J Pediatr 1986;28:105-10.

Yigitoglu MR. Bolgemizdeki 5-14 yagrubu cocuklarinda B12 vitamini ve folik asit
referans dgerleri ile diger bazi hematolojik parametrelerin gralmasi (Uzmanlhk Tezi).
Erzurum: Atatiirk UniversitesiTip Fakiiltesi, 1990.

Ak6z M, Topgu C, KocabaV, Erdem S, Koyl O, Giirbilek M, Konya bélgesingigayan
bireylerde B12, folik asit, ferritin teslerinin efns araliklarinin belirlenmesi. Klinik
Biyokimya Uzmanlari Derng 1. Ulusal Kongresi, 1-4 Ekim 2003, Kapadokya/Tijek
Oncel K. Diyarbakir ili 12-22 yagrubu okul ¢cocuklarinda serum folik asit ve vitar@i12
diizeyleri (Uzmanlik Tezi). Diyarbakir: Dicle Unigtesi Tip Fakiiltesi, 2004.
Christenson RH, Dent GA, Tuszynski A. Two radiogssfor serum vitamin B12 and
folate determination compared in a reference imtestudy. Clin Chem 1985;31(8):1358-
60.

Kumar S, Ghosh K, Das KC. Serum vitamin B12 levielsan Indian population: an
evaluation of three assay methods. Med Lab Sci ;#68B20-6.

49



10. TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ergegecen bgta Ana Bilim Dali Bakanlarimiz
olmak Uzere olmak Uzere, tim Cocukgb@ ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Ogretim
Uyelerine, tezimin secimi, yurutilmesi yekillenmesinde cok derli destek ve katkilarini
gordigim Prof. Dr. Hallk YAVUZ'a, Halk Sgligi Ana Bilim Dali'ndan Prof. Dr. Sait
BODUR’a, Biyokimya Ana Bilim Dali'ndan Yrd. Do¢. DrAysel KIYICl'ya, maddi ve
manevi desteklerini esirgemeyen Yrd. Do¢. Dr. HaReru ve Uzm. Dr. A. Midhat
Elmaci'ya, cagmamizi yurittgimiz Konya merkez 5-10-24-25 No’lugs& ocaklarinda
calisan ve yardimlarini esirgemeyenstaasorumlu hekim ve ger tim hekim arkadéar
olmak Uzere tum ghk ocaklari ¢caanlarina, kan érneklerinin toplanmasinda yardimlari
esirgemeyen Bga Serdar Kozan, Ersin Kocalar ve Yavuz Akyawdmak (zere tim
Cocuk Acil ekibine, kord kanlarinin alinmasina yardi olan Kadin Hastaliklari ve
Dogum Ana Bilim Dal’'nda cakan tum asistan arkaglara, laboratuvar calismalari
esnasinda yardimlarini esirgemeyen laborant aglkadabirlikte calsmaktan zevk ve onur
duydyggum uzmanlarim, asistan arkattaim ve Klinik calsanlarina, tez projemizi
destekleyen Selcuk Universitesi Bilimsel Arama Projeleri Koordinatorirne tesekkiir
ederim.

Hayatimin her evresinde maddi ve manevi desteklargbir zaman esirgemeyen
anneme, babama, kastkrime, kayinvalidem ve kayinpederime ve bilhasgen eBengi
AKIN ve ¢cocuklarima ayrica gekkur ederim.

Saygilarimla

Dr. Fatih AKIN
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11. EKLER
EK-1:

Salik Ocagl:

ANKET

ADI-SOYADI : BOY :
DOGUM TARIHI : KLO : VK
CINSIYETI : TLF NO:
1-ANNENIN OGRENIM DURUMU:

a)Okur-yazar dgl b)ilkokul c)ortaokul d)Lise e)Universite
2-BABANIN OGRENIM DURUMU:

a)Okur-yazar dgl b)ilkokul c)ortaokul d)Lise e)Universite
3-ANNENIN MESLEGI:

a)Ev Hanimi  b)Memur B d)Diger.......
4-BABANIN MESLEGI:

a)Ciftci b)Memur dkei d)Serbest meslek e)gar.......
5-AYLIK GELIRINiZ NEDIR?
6-HERHANGI BIR HASTALIGINIZ VAR MI:?

a)Bobrek hast b)karger hast  ¢)mide hast d)kan hast e)Yok FDi
7-BUYUK ABDESTINiZDE SOLUCAN VB GORDUNUZ MU? TETK EDILDI Mi?

a) Evet b)Hayr a) Evet b)Hayr

7- SUREKL KULLANDI GINIZ BIR ILAG VAR MI?

8- SON ZAMANLARDA VITAMIN KULLANDINIZ MI?
a) Hayir
b) Evet ise adi nedir?............
9-HANGI SIKLIKTA KIRMIZI ET YERSINiz?
a) Hic yemem
b) Ayda 1-2 kere yerim
¢) Haftada bir yerim
d) Haftada birkac kez yerim
e) Hemen her giin yerim
10-BALIK v.b. DENiZ URUNLERINI HANGI SIKLIKTA YERSINiz?
a) Deniz Grind yemem
b) Nadiren yerim
¢) Haftada bir yerim
d) Birkac ginde bir yerim
e) Ayda bir yerim
11- DUN ET YEMEGI YEDINIZ Mi?
a) Hayir

12- GECEN 3 GUNCINDE ET YEMEGI YEDINiZ Mi?
a) Hayir

13- SAKATAT YER MiSINiZ? YERSENZ HANGI SIKLIKTA?
a) Hayir yemem
b) Nadiren yerim
¢) Ayda bir yerim
d) Haftada bir yerim
e) Birkac gliinde bir yerim
14- KAHVALTIDA EN COK TUKETTIGINiZ URUNLER HANGILERIDIR? (Sira numarasi veriniz)

-Recel/Bal -Ygurt -Peynir -Yumurta -Tergya
-Zeytin SOHer .
15- KAHVALTIDA EN COK TUKETTIGINiZ ICECEKLER HANGLERIDIR? (Sira numarasi veriniz)
-Cay -Siit -Kahve -Meyve suyu -Ayran dor..........

16. BEBEGINIZ NE ILE BESLEN'YOR?(ilk 2 yas icin)
-Anne sutu -Ek Gida -Anne suti+Ek Gida -Rdatmama
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