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OZET

Cocuklarda B12 Vitamin Eksikligi Tanisinda Serum B12 Vitamin Diizeyi ile
Holotranskobalamin, Homosistein, Metil Malonik Asit Diizeyleri ve Klinik
Bulgular Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Dr. Sidika Siimeyye OZMEN

B12 vitamini, hiicre metabolizmasi ve DNA sentezi i¢in gerekli bir koenzimdir.
Eksikligi, 6zellikle ¢ocuklarda biiyiime geriligi, norolojik disfonksiyon ve anemiye
neden olabilir. Tiirkiye gibi gelismekte olan tilkelerde nutrisyonel B12 vitamini eksikligi
yaygindir. Ancak, tanida en sik kullanilan testlerin duyarlilign ve 6zgiilliigii yiiksek
degildir, bu da B12 vitamini eksikligi tanisinda zorluklara yol a¢gmaktadir. Bu
calismanin amaci, ¢ocuklarda B12 vitamini eksikligi tanisinda serum B12 vitamini
diizeyi ile holotranskobalamin, homosistein ve metil malonik asit diizeyleri ve klinik
bulgular arasindaki iliskiyi incelemektir. Pamukkale Universitesi Cocuk Hematoloji
Poliklinigi'ne basvuran ve serum B12 vitamini diizeyi 300 pmol/L'nin altinda olan
cocuklar iizerinde prospektif, kontrollii bir ¢alisma yiiritiilmistir. Bulgular, B12
vitamini eksikligi olan c¢ocuklarda serum BI12 diizeyi, holotranskobalamin ve
homosistein diizeylerinin anlamli farklilik gosterdigini ortaya koymustur. Anemi,
norolojik bulgular ve biiylime geriligi gibi belirtiler yaygindir. Tedavi sonrasi
homosistein diizeylerindeki diisiis ve holotranskobalamin diizeylerindeki artig, tedavi
etkinligini gostermektedir. Holo-TC eksiklik sinirin1 35 pmol/L olarak belirledigimizde
vitamin B12 seviyesinin optimal kesme noktasi 276,5 pg/mL olarak bulunmustur.
Klinik pratikte vitamin B12 eksiklik smir degerinin 276,5 pg/mL olarak
diizenlenmesinin, gri zondaki hastalar ve fonksiyonel B12 eksikligini tespit etmek
acisindan yararli olacagimi diisiinmekteyiz. Bu ¢alisma, ¢ocuklarda B12 vitamini
eksikliginin tanisinda holotranskobalamin ve homosistein diizeylerinin serum B12

diizeyi ile birlikte degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12 Eksikligi, Holotranskobalamin, Metil malonik asit,

Homosistein
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SUMMARY

Dr. Sidika Siimeyye OZMEN

Vitamin B12 is a coenzyme essential for cellular metabolism and DNA
synthesis. Its deficiency can lead to growth retardation, neurological dysfunction, and
anemia, particularly in children. Nutritional B12 deficiency is prevalent in developing
countries like Turkey. However, the sensitivity and specificity of the most commonly
used diagnostic tests are not high, making the diagnosis of B12 deficiency challenging.
The objective of this study is to evaluate the correlation between serum vitamin B12
levels and the biomarkers holotranscobalamin, homocysteine, and methylmalonic acid,
alongside clinical manifestations in the diagnostic assessment of vitamin B12 deficiency
in pediatric patients. A prospective controlled study was conducted involving children
with serum vitamin B12 levels below 300 pmol/L who presented to the Pediatric
Hematology Clinic at Pamukkale University. The results demonstrated significant
differences in serum vitamin B12, holotranscobalamin, and homocysteine levels in
children with vitamin B12 deficiency. Clinical presentations such as anemia,
neurological symptoms, and growth retardation were common. By establishing the
deficiency threshold for holotranscobalamin (Holo-TC) at 35 pmol/L, we identified the
optimal cut-off point for serum vitamin B12 to be 276.5 pg/mL, achieving a sensitivity
of 76% and a specificity of 77%. We recommend adjusting the clinical threshold for
vitamin B12 deficiency to 276.5 pg/mL to improve the detection of patients in the gray
zone and those with functional B12 deficiency. This study highlights the significance of
assessing holotranscobalamin and homocysteine levels alongside serum vitamin B12 for

an accurate diagnosis of B12 deficiency in children.

Keywords: Vitamin B12 Deficiency, Holotranscobalamin, Methylmalonic Acid,

Homocysteine
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1.GIRIS VE AMAC

B12 vitamini, normal hiicre aktivitesi, proliferasyonu ve metabolizmasi igin
gerekli olan esansiyel bir vitamindir (1, 2). DNA sentezinde rol alan kimyasal
reaksiyonlarda koenzim olarak gérev almaktadir. Ulkemiz gibi gelismekte olan
tilkelerde nutrisyonel vitamin B12 eksikligi 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Diinyada sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde yapilan ¢aligmalarda

vitamin B12 eksikliginin %30 ile 60 arasinda oldugu bildirilmistir (1, 3).

Vitamin B12 eksikligi olan g¢ocuklarda beslenme zorlugu, regiirjitasyon,
kabizlik, atrofik glossit, pigmentasyon degisiklikleri, solukluk, sarilik, yorgunluk,
apati, irritabilite, titreme ve miyoklonik hareketler, biiyiime gelisme geriligi, beyin
lezyonlari, okul performansinda diisiikliik, mental ve sosyal gelisim bozuklugu, kisa
siireli bellek ve dikkat bozuklugu, kazanilmis motor hareketlerde gerileme,
pansitopeni, makrositik anemi gibi belirti ve bulgular goriilmektedir (1, 4, 5). Eksiklik
erken tedavi edilmezse yetersiz miyelinizasyona bagli kalict norolojik hasar

olusabilmektedir (6).

Vitamin B12 eksikligini saptamada kullanilabilecek testler serum vitamin B12
diizeyi, holotranskobalamin (Holo-TC), homosistein (HCY), metilmalonik asit
(MMA) diizeyi 6l¢timiidiir (7). Vitamin B12 eksikligi tanisi igin ilk olarak istenilen
tetkik genellikle serum vitamin BI12 diizeyinin Ol¢imidir. Smir degerler
laboratuvarlar arasinda farklilik gdsterir. Bu nedenle hem yanlis negatif hem de yanlis
pozitif degerlerin orani oldukg¢a yiiksektir (8). Bu durumun nedeni, 6l¢iilen B12
vitamininin sadece %20’lik kisminin tasiyici protein olan transkobalamin-11 (TC-
II)’ye bagli olmas1 ve kalan kismin haptokorin (TC-I) {izerinde yer almasidir. TC-I,
kobalaminin ¢ogunu baglamasina ragmen hiicre i¢ine gegiste rolii yoktur. Yani serum
Vit-B12 6l¢limii, vitaminin aktif formunu gostermez. Holo-TC metabolik olarak aktif
vitamin B12 fraksiyonudur. Kisa yar1 omrii ve tiim hiicrelere girme kabiliyeti

nedeniyle, Holo-TC’nin su anda dolagimdaki vitamin B12 seviyelerinin hassas ve en
13



erken biyolojik belirleyicisi olduguna inanilmaktadir (9-11). Vitamin B12 eksikliginde
HCY ve MMA diizeyleri artar (12, 13). Yiiksek MMA ve HCY diizeyleri, tedaviden
hemen sonra diiser, bu nedenle tedavinin yeterliligini gostermek i¢in kullanilabilir.

MMA ve HCY sinir degerleri de laboratuvarlar arasinda farklilik gosterir (14).

Vitamin B12 eksikliginde tedavi oldukca kolay ve yiiz giildiiriicii olmakla
birlikte hastalarda vitamin B12’nin uygulama sekli, dozu, siiresi ve hangi formun
uygulanacagi hala standardize edilmemistir. Eriskin ve ¢ocuklarda oral ve parenteral
tedavi etkinliklerini karsilastiran galismalarda etkinlikler benzer bulunmustur (15).
Higbir yakinmasi yokken bakilan tetkiklerinde serum vitamin B12 diizeyi diisiik olan
hastalar oldugu gibi klinik olarak siddetle vitamin B12 eksikligi diisiiniildiigii halde
serum diizeyi normal olan hastalar da bulunmaktadir. Serum vitamin B12 6lglimiiniin,
B12 vitamini eksikligi tanis1 koymadaki kisitliliklarindan dolayi, eksiklikle uyumlu
klinik bulgulari olan hastalarda Holo-TC, MMA, HCY 6l¢iilmesi uygun olacaktir.

Calismamizda vitamin B12 eksikligi tanisi igin farkli parametrelerin (serum
B12 vitamin, Holo-TC, HCY, MMA ve klinik bulgular) birlikte degerlendirilmesi ve
tanida en uygun parametrenin belirlenmesi amaglanmustir. ikincil sonug olarak B12
vitamin eksikligi olmadig1 halde gereksiz yere tedavi alan hastalar ile eksiklik oldugu
halde serum B12 vitamin diizeyi normal ¢iktig1 icin tanisi atlanan hastalarin

saptanmas1 hedeflenmistir.

14



2. GENEL BILGILER

2.1. VITAMIN B12
2.1.1. Genel Ozellikleri ve Tarihcesi

Kobalamin olarak da bilinen Vitamin B12; 1355.42 dalton molekiil
agirhiginda, suda eriyen, kobalt iyonu bulunduran, insanlar tarafindan
sentezlenemeyen kirmizi renkli kompleks bir koenzimdir (16, 17). DNA sentezinde
onemli bir koenzim rolii iistlenen vitamin B12; normal hematopoezin siirdiiriilmesi,
gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinin rejenerasyonu ve sinir sistemi hiicrelerinin
myelin tiretimi igin gereklidir (18). Vitamin B12 i¢in en 6nemli kaynaklar; karaciger,
kirmiz1 et, yumurta, peynir, siit ve deniz iirlinleridir. Baklagil grubu besinler harig,

bitkisel besinlerde vitamin B12 bulunmamaktadir (17).

Vitamin B12’nn tarihgesine baktigimizda; On dokuzuncu yiizyilin baslarinda,
1849°da James Combe, Thomas Addison ve Anthony Biermer, pernisiydz aneminin
neden oldugu, giiniimiizde B12 vitamini eksikligi olarak kabul edilen 6liimciil bir
diyatez hakkinda yazmislardi (19-21). 1887 yilinda ise Lichteim pernisiydz aneminin
norolojik bulgularla iligkisini tanimlamistir (22). Whipple, Minot ve Murphy 1934 yili
Nobel tip ve fizyoloji 6diiliinii; hastaligin tedavisinde ¢ig karaciger ve kirmizi et iceren
diyetin bazi hastalarda basarili oldugu gosterilmesi tizerine kazanmuslardir (23, 24).
1948°de Folkers ve Smith tarafindan kobalaminin yapis1 aydinlatilmis ve 1964°te ise
Dorothy Hodgkin B12 vitaminin molekiiler yapisini tanimlamasi iizerine Nobel tip ve

fizyoloji 6diili kazanmustir (25).

2.1.2. Molekiiler yapisi ve tiirleri

B12 Vitamini, 1355 dalton molekiil agirligiyla, dogada tanimlanan en biiyiik

ve en karmasik yapiya sahip, nonpolimerik biyomolekiillerden biridir. Molekiiler
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yapist korin halkasi, niikleotid grubu ve R grubundan (degisken grup) olusmaktadir
(26). Korin halkasimin merkezinde kobalt elementinin oldugu, etrafinda onu saran
indirgenmis yapida 4 tane pirol halkasindan olusan ¢ekirdek kisim bulunur. Niikleotid
grubu; diizlemsel yapinin altindaki 5. koordinasyon bolgesinde; ribosil 3-fosfata bagh
dimetil benzimidazol seklinde, pirol halkalarindan birine ve kobalt elementine
baglanmis halde bulunmaktadir. Korin halkasi ve niikleotid halkasina birlikte
kobalamin denir. Kobalamin B12 vitamini ile ayn1 anlamda kullanilir. R grubu; korrin
halkasinin tizerindeki 6. Koordinasyon bolgesinde Kobalt baglanan kiigiik bir gruptur.
B12 vitamini; degisken grubun tiirline gore metil (metilkobalamin), deoksiadenosil
(deoksiadenosilkobalamin), OH  (hidroksokobalamin) veya siyano grubu
(siyanokobalamin) B12 tiirleri olusur.B12'nin insanlarda aktif olan formlar;
metilkobalamin (MeCbl) veya adenosilkobalamin (AdoChbl)’dir. Siyanokobalamin
kimyasal olarak en kararli form olmasina ragmen kendi basma vitamin aktivitesi
yoktur. Insan viicudunda; plazmada MeCbl %60-80 oranda bulunurken, dokularda
major olarak AdoCbl bulunmaktadir (27).

Metilkobalamin; R grubu CH3 (metil) olan, B12 vitaminlerinin en aktif
formudur. Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin, insan hiicrelerinde enzimatik
dontisiimlere ugrar ve MeCbl ve AdoCbl’e doniisiir(28). MeChbl metilmalonik asidin
siiksinilkoA’ya, homosisteinin metionine ve S-metiltetrahidrofolata doniismesinde
gorevlidir (29). Deoksiadenozilkobalamin; R grubu olarak 5,6 deoksiadenozil
kobalamin grubu bulunan, insan viicudunda aktif kofaktor olarak gorev alan B12
turtidiir. Hidroksikobalamin; R grubu OH olan, viicutta en fazla bulunan B12 tiirtidiir.
MeCbl ve AdoCbl’in onciisiidiir. Farmasotik formda bulunabilmektedir. Insan
viicudunda; emilim ve tasinma sirasinda TC-Il ile yaptig1 bilesiklere kars1 antikor
tiretilebilmektedir. Siyanokobalamin; R grubu olarak siyaniir bulunan B12 vitamini
tiriidiir. Genel olarak farmasdétik formda tercih edilen B12 tiirtidiir. Viicutta aktif hale

gelmesi i¢in siyaniir grubu ayrilir ve kobalt +2’ye indirgenir ve MeCbl’e ¢evrilir.
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2.1.3. Vitamin B12 Kaynaklar1 ve Biyosentezi

Vitamin B12; bazi kiifler, mantarlar ve bir¢ok bakteri tarafindan iiretilmektedir.
Bitkiler tarafindan yapilabilmekle birlikte, bitki kaynakli gidalarda az bulunmaktadir.
Hayvanlarin gastrointestinal sistemindeki fermentasyon, vitamin B12 iireten
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini saglamakta ve emilen vitamin B12 hayvanlarin
dokularinda birikmektedir (30). Hayvanlar ayrica B12'yi koprofaji yoluyla ve
yemlerinin bakteriyel kontaminasyonunun bir sonucu olarak disaridan alabilmektedir.
Insan kalin barsaginda bakterilerce iiretilen vitamin B12, sentez yeri emilim yerinden
(ileum) ¢ok uzak oldugu i¢in emilememekte ve ince barsakta iiretilen ise ¢ok az
miktarda emilmektedir. Bu nedenle insanlar B12'yi hayvan dokularindan veya siit,
peynir ve yumurta gibi hayvansal {iriinlerden alirlar. Ozellikle karaciger, bobrek ve
kalp c¢ok zengin bir kobalamin kaynagidir. Ayrica, zenginlestirilmis kahvalti
gevrekleri ve zenginlestirilmis besleyici mayalar, yiiksek biyoyararlanima sahip olan
B12 vitamininin kolaylikla bulunabilen kaynaklari arasinda sayilabilir (31, 32).
Biyoyararlanim, farkli gida kaynaklari arasinda on kata kadar degisebilir ve
gidalardaki kobalamin igerigi her zaman ayni biyoyararlanim etkinligini
gdstermeyebilir. Inek siitii, balik ve zenginlestirilmis tahil gevreklerinin, kirmiz1 etten
daha diisiik kobalamin igerigine sahip olmalarina ragmen, kobalamin ihtiyacim
karsilamakta etten daha etkili olduklar1 gdsterilmistir (33). Ayni1 zamanda gidalarin
pisirilme teknigi ile de (kizartma, kaynatma, buharda pisirme, mikrodalga yontemiyle)
icerdikleri B12 vitamininin %62’ye kadar azalabildigi ve pisirme ydntemlerinden
sadece vakumlu posette diisiik sicaklikta pisirmeyle gidalardaki B12 kaybinin
olmadig1 gosterilmistir (34). Hayvansal siit tiirlerinin B12 igerigi yiiksek olmasa da
diizenli siit tiiketiminin saglikli yash yetiskinlerde daha yiliksek serum B12
konsantrasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (35). Beslenmeyle alinan et daha ¢ok
hidroksikobalamin ve adenozilkobalamin igerirken, siitte esas olarak metil ve
hidroksikobalamin bulunmaktadir (36, 37). B12 anne siitiinde ortalama 0.42 ug/L
bulunmaktadir ve igerigindeki TC-l sayesinde yiiksek vitamin B12 baglama

kapasitesine sahiptir (38-40).
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Bazi besin kaynaklarinin igerdikleri B12 vitamini igerigi Tablo 1°de

gosterilmektedir (41).

Tablo 1: Besin kaynaklarinin B12 igerigi

Gida Mikrogram (porsiyon basina)
Sig1r karacigeri 70.7
Somon 2.6
Ton balig1 2.5
Dana eti 2.4
Siit (200 ml) 1.3
Yogurt 1
Peynir 0.3
Yumurta 0.5
Hindi 0.3
Muz 0
Ekmek (1 dilim) 0

Bir porsiyon sigir karacigeri, somon, ton baligi, dana eti, yogurt, peynir, yumurta, hindi, muz 3 ons (85

gr) olarak belirlenmistir

B12'nin biyosentezi, Lactobacillus rossiae ve Lactobacilluseuteri gibi belirli
bakteri tiirleriyle siirhdir (42, 43). Kobalaminin sentezinden yaklagik 30 enzim
katalizli reaksiyon sorumludur. Siireg, tiroporfirinojen III (tetrapirol sentezindeki ilk
makrosiklik ara iirlin) tiretimi ile baslar, tiroporfirinojen II'iin kobinamide dontistimii
ile devam eder ve niikleotid halkasinin birlesmesi ve korrin halkasina baglanmasiyla

sona erer (44).

2.1.4. Vitamin B12 gereksinimi:

Tipik Bat1 diyetine sahip, hayvansal gida tiiketen insanlar giinde ortalama 4-6
pg B12 alir ve bunun 1-5 pg' emilir (45). Saglikli insanlarda alinan B12 metabolik
gereksinimi asar ve insan viicudundaki B12 vitaminin yaklasik 1-5 mg'lik kismi
karacigerde depolanir (46). Karacigerde depo edilen vitamin B12’nin yar1 6mri 400
giin olarak hesaplanmis ve giinliik B12 tliketiminin viicut depolarinin yaklasik %

0.02'si oldugu radyoaktif kobalamin kullanimiyla gosterilmistir (47). Depo edilen

18



vitamin B12 viicudun 3-4 yillik ihtiyacim1 karsilayabildigi saptanmistir, bu nedenle

vitamin B12 eksikligi gelismesi i¢in en az 3-4 y1l gegmesi gerekmektedir (47).

Diinya Saglik Orgiitiiniin giinliik gereksinim igin olusturdugu onerilen B12

alimi (RNIs) 0-6 ay i¢in 0.4 pg/giin iken, yasla artarak puberte doneminde 2.4 ng/giin’e

kadar ¢ikmakta ve eriskinlerde ortalama 2-2.4 ug/giin seklindedir (48). Diinya Saglik

Orgiitii’niin yasa gore 6nerilen B12 vitamini alimi1 Tablo 2’de gosterilmistir (48, 49).

Tablo 2: Yasa gore ortalama gereksinim ve onerilen besim alim degerleri

Grup Ortalama Gereksinim | Onerilen Besin Al
(EAR) (ug/giin) (RNI) (ug/giin)
Bebekler ve Cocuklar
0-6 ay 0.3 0.4
7-12 ay 0.6 0.7
1-3 yas 0.7 0.9
4-6 yas 1.0 1.2
7-9 yas 1.5 1.8
Ergenler
10-18 yas 2.0 2.4
Yetigkinler
19-65 yas 2.0 2.4
65+ yas 2.0 2.4
Hamile Kadinlar 2.2 2.6
Emziren Kadinlar 2.4 2.8

Yapilan caligsmalarla; saglikli emziren kadinlarin anne siitiindeki B12 vitamini

degerlerinin yaklasik 0,4 pg/l1-0,8 pg/l arasinda oldugu saptanmis ve ortalama 0,75

litre/giin siit alan bebeklerin B12 vitamini alim1 0,3 pg/giin olacagi 6ngoriilmiistiir (50-

52). Normal vitamin B12 deposu ile dogan ve yeterli anne siitii tiiketen bebeklerde

alinan B12 vitamini yeterli olabilmektedir (48). Bununla birlikte B12 vitamin eksikligi

olan annelerden dogan bebeklerde, yasamin ilk 6-18 aylik doneminde vitamin B 12

eksikliginin klinik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (47).
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2.1.5. B12 Vitamininin Emilimi, Depolanmasi ve Eliminasyonu:

Kobalamin trafigi, tasinmasi ve hiicrelere erisimi li¢ adet kobalamin baglayici

proteine baglidir: intrensek faktor (IF), transkobalamin (TC 1) ve haptokorrin (TC-I).

Intrensek faktdr; molekiil agirhgr 45 kDa olan, insan viicudunda gastrik
paryetal hiicreler tarafindan sentezlenen 1siya dayaniksiz ve alkali ortamda stabil ola
bir glikoproteindir (53). Kromozom 11q13 tizerindeki GIF (gastrik intrensek faktorii)
geni tarafindan kodlanmaktadir (54). Bagirsakta kobalamin alimina aracilik eder.

Kobalaminler ile olusturdugu bag, TC Il veya TC I’e gore daha zayiftir (55).

Transkobalamin; endotelyal hiicreler ve bir ¢ok hiicre tarafindan sentezlenir ve
kobalaminin, ¢ogu periferik hiicreye girmesine aracilik eder (26). 22912-13
kromozomu tizerindeki TCN2 geni tarafindan kodlamaktadir (56). Plazmada TCII *ye
MeCbl ve AdoCbl baglanirken, TC I’e sadece MeCbl baglanmaktadir (57, 58).

Haptokorrin;  Transkobalamin I (TC 1), Transkobalamin-O (TCO),
transkobalamin-III (TCII), R baglayici protein olarak da adlandirilir. TC I molekiil
agirligr yaklasik 46 kDa olan, 11q12.1 kromozomu iizerinde TCN1 geni tarafindan
kodlanan bir proteindir. Fonksiyonel olmayan korrinoid analoglar1 ve kobalamin i¢in
yiiksek afiniteye sahip olmasi ve hiicre i¢ine alinmasi i¢in spesifik bir hiicre

reseptoriine sahip olmamasi nedeniyle IF ve TC II’den ayrilir.

B12'nin emilimde gorev alan iki mekanizma vardir: pasif diflizyon ve reseptor
yoluyla emilim. Oral dozun yalnizca %]1-2'si mukoza zarlar1 ve gastrointestinal sistem

ylizeyi yoluyla pasif difiizyonla emilebilir (59).

Reseptorler yoluyla emilim; mide asidinin etkisi ve yiyeceklerin pepsin
tarafindan sindirilmesi nedeniyle midede baslar. Mide; tiikriik bezleri ve gastrik
parietal hiicreler tarafindan salgilanan IF ve TC | igerir. TC | ve IF, serbest kalan
vitamin i¢in rekabet eder ancak asidik pH'ta TC I, B12 i¢in daha yiiksek afiniteye
sahiptir. Mide icerigi duodenumun ilk kismina gectiginde, olugan alkali ortamda TC |

pankreas proteazlari (6zellikle tripsin) tarafindan kismen sindirilir ve B12 vitaminini
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serbest birakir. Serbestlesen B12 vitamini IF baglanir. Terminal ileumda; vitamin B12-
IF kompleksi mukozal hiicrelerin mikrovilliis membranlarinin {izerindeki kubilin
proteinlerinden  olusan  spesifik IF—vitamin B2 (kilbam) reseptorlerine
baglanmaktadir. Bu kompleks daha sonra endositozla ileal hiicreye alinir. Bu islem
yalnizca kalsiyum iyonlarinin bulundugu nétr pH'ta gergeklesir ve ileal reseptorlerin

kapasitesi olmasi nedeniyle hiz sinirlayicidir (60, 61).

Ileal hiicre igerisinde; IF, lizozomal proteazlar tarafindan pargalanir ve
serbestlesen B12 vitamini lizozomal transmembran proteini (LMBD1) tarafindan
sitoplazmaya tasinir (62). B12, ileal sitoplazmadan MRPI proteini tarafindan
ekzositozla kan dolagimina aktarilir (63). Kana gecen serbest B12 iki proteine baglanir:
TC I ve TC Il. Transkobalamin tiim dokular tarafindan sentezlenir ve agirlikli olarak
doymamus bir formda dolagmaktadir (64). TC Il yar1 6mrii 90 dk olmasi nedeniyle TC
I’den (10 giin) ¢ok daha kisadir, bu nedenle diisiikk Holo-TC vitamin B12 eksikliginin
erken bir gostergesi oldugu distiniilmektedir (65). TC | ise dolasimdaki kobalaminin
yaklasik %80’ini tasimasina ragmen kobalaminin hiicresel aliminda herhangi bir rolii
olduguna dair kanit olmamakla birlikte karacigerdeki hiicre yiizey reseptorlerine
baglandig1 ve zararli kobalamin analoglarinin karaciger iizerinden safra ile atilmak

lizere taginmast i¢in araci oldugu diisiiniilmektedir (66, 67).

Viicuttaki vitamin kobalaminin ¢ogu (%90) karaciger hiicrelerinde
depolanmaktadir. Diyetle alim durumuna goére, depolanan miktar 1,1-3,9 mg arasinda

olmakla birlikte, giinliik kayip yaklasik 1,4-5,1 pg/giin arasinda degismektedir (40).

Viicutta TC I’e bagl bulunan 1.5 pg kobalamin ve degisen miktarlarda
kobalamin analoglar giinliik olarak safra yoluna ekskreasyonla atilir (68). Pankreas
proteazlar tarafindan safrada bulunan TC | yikima ugrar. Serbest kalan kobalamin
IF'ye baglanarak ileumda yeniden emilir, IF'ye baglanamayan serbest haldeki diger
analoglar disk1 yoluyla atilir (69). IF olmadiginda safrada salgilanan tiim kobalamin
disk ile atilir. Sonug olarak enterohepatik sirkiilasyon yolu ile giinliik olarak safrada
salgilanan kobalaminin yaklasik {igte ikisi geri kazanilir. Kobalamin alimi diisiik olan

kisiler, kobalaminin safra yoluyla geri emilim verimliligini artirirlar. Verimli geri
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emilim, diyetlerinde ¢ok az miktarda kobalamin bulunan kisilerde bile eksikligin

gelismesinin zaman almasinin nedenidir.

Renal yol ile giinliik olarak filtrelenen kobalamin miktar1 yaklagik 1.5 pg
olmakla birlikte proksimal tiibiillerde %99,8'den fazlas1 yeniden emilmesi nedeniyle

idrarda az miktarda kobalamin tespit edilir (70, 71).

2.1.6 Vitamin B12 Metabolik Fonksiyonlari:

Vitamin B12 insan viicudunda iki enzimatik reaksiyon i¢in koenzim olarak
gorev yapmaktadir. Bu enzimatik reaksiyonlar; sitozolde metionin sentetazin enzim
olarak gorev aldigi homosistein remetilasyonu ve mitokondride metilmalonil-CoA
mutazin  enzim olarak  kullanildigit  metilmalonil-CoA  izomerizasyonunda

kullanilmaktadir.

Homosisteinin metiyonine donistiiriilmesi tepkimesinde enzim olarak
metionin sentetaz ve koenzim olarak kobalaminin metilkobalamin formu gorev
almaktadir, (Sekil 1). Ayrica tepkimede ayn1 zamanda folik asit de kullanilmaktadir.
Folik asit metilkobalamin eksikliginde, metil-THF formunda kalmaktadir (17, 72).
Insan viicudunda DNA sentezinde kullanilan metionin ve tetrahidrofolatin {iretimi esas
olarak bu tepkimeyle olmaktadir. Kobalamin eksikliginde metionin sentetaz aktivitesi
koenzim yoklugu nedeniyle azaldiginda, tetrahidrofolat sentezi inhibe olmakta ve folat
diizeyi yeterli olmasina ragmen kullanilamamakta ve metionin ve tetrahidrofolatin
iretilememesi sebebiyle DNA sentezi ger¢eklesememektedir. Megaloblastik aneminin
bu tepkimenin yeterli miktarda gerceklesememesi iizerine oldugu diisiiniilmektedir
(72, 73).
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sentezi

I

S-Metiltetrahidrofolat Tetrahidrofolat

N

5-Metiltetrahidrofolat-homosistein
metiltransferaz (MTR)

>

Homosistein > Metiyonin
Metilkobalamin 4_)

T S-adenozilmetiyonin
(SAM)

Vitamin B2 %

l Metilasyon

Adenozilkobalamin

Metilmalonil CoA »  Suksinil CoA
T Metilkobalamin koenzim A mutaz (MUT) ﬂ
Metilmalonik asit (MMA) ‘ Sitrik asit siklusu

Sekil 1: Homosistein Remetilizasyonu

Metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya doniistiiriilmesi tepkimesinde enzim
olarak metilmalonil-CoA mutaz ve koenzim olarak kobalaminin 5’-deoksiadenozil
kobalamin formu gorev almaktadir (17, 72). Bu tepkimenin ger¢eklesememesi halinde
propionil-CoA, suksinil-CoA’ya doniistiiriilemez ve sitrik asit dongiisiine giremez.
Biriken propionil-CoA yag asidi sentezinde asetil koenzim A yerine kullanilir ve tek
zincirli yag asitlerinin sinir sisteminde artisina neden olarak, dolayli yoldan miyelin

dejenerasyonuna sebep olur (13).

Bu iki enzimatik tepkime kobalamin eksikliginde gerceklesemez. Tepkimenin
substratlar1 olan homosistein ve metilmalonil-CoA diizeyleri plazmada ve idrarda
artar. Metilmalonil-CoA nin artist sadece kobalamin eksikligine 06zgli iken,
homosistein artist kobalamin eksikligi, folik asit eksikligi veya her ikisinin de

eksikliginde goriilebilmektedir (72, 73).
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2.2 VITAMIN B12 EKSIKLIiGi

Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde nutrisyonel vitamin B12 eksikligi
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada sosyoekonomik diizeyi
diisiik bolgelerde yapilan calismalarda vit-B12 eksikliginin %30-60 arasinda oldugu
bildirilmistir (1, 3).

2.2.1 Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri

Vitamin B12 eksikligi genellikle alim eksikligi (vitamin B12 iceren gidalarin
yeterli alinamamasi), emilimin bozulmasi, transport veya kobalamin metabolizmasinin

bozulmasi sonucu olusmaktadir (Tablo 3,4) (74, 75).

Tablo 3: Vitamin B12 yetersiz alim1 ve emilimindeki bozuk nedenleri

Yetersiz Vitamin B12 Al Vitamin B12 Emiliminde Bozukluk
a. Diyet (<2 mg/giin): a. Intrinsik faktor eksikligi
I. Vejetaryenlik-veganlik 1. Konjenital intrinsik faktor eksikligi
ii. Diistik hayvansal gida alimi ii. Intrinsik faktor fonksiyon
bozuklugu
iii. Kontrolsiiz fenilketontiri diyeti iii. Juvenil pernisiydz anemi
b. Bebeklerde anneden kaynaklanan iv. Otoimmiin poliendokrinopati
eksiklik otoantikorlarla juvenil pernisiyz anemi

v. IgA eksikligi ile juvenil pernisiydz
anemi
vi. Gastrik mukoza hastaligi
- Kronik gastrit, gastrik atrofi

- Kismi/total gastrektomi
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Tablo 4: Vitamin B12 tasinmasi1 ve metabolizmasindaki bozukluklar

Vitamin B12 Tasinmasinda
Bozukluklar

a. Konjenital TC II eksikligi

b. Gegici TC II eksikligi

c. Kismi TC I (haptocorrin eksikligi)

Vitamin B12 Metabolizmasinda
Bozukluklar
a. Konjenital nedenler

1. Adenozilkobalamin eksikligi CMA
ve CbIB hastaliklari

ii. Metilmalonil-CoA mutaz eksikligi
(mut0, mut-)

iii. Metilkobalamin eksikligi CblE ve
CblG hastaliklar

iv. Kombine adenosilkobalamin ve
metilkobalamin eksiklikleri
b. Edinsel nedenler

1. Karaciger hastalig1

ii. Malniitrisyonlar (kwashiorkor,
marasmus)

iii. Vitamin B12 emilimi ve/veya

kullaniminda bozulma ile iliskili ilaglar

2.2.1.1. Yetersiz B12 Vitamin Alim

Vitamin B12 igerigi diisiik gida alimi, vejeteryan beslenme, malnutrisyon, 6zel

diyet mamalariyla beslenme (Fenilketoniiri gibi) gibi sebeplerden kaynaklanmaktadir.

Ayn1 zamanda 0-6 ay arasindaki ¢cocuklarda annedeki vitamin B12 eksikligine bagl

olarak transplasental ve anne siitiindeki kobalaminin eksikliginde de ortaya

cikmaktadir (46).

2.2.1.2 B12 Vitamin Emilim Bozukluklari

Pernisiy6z anemi, vitamin B12 eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan bir durumdur

ve bu eksiklik ince bagirsagin B12'nin emilimi icin gereken IF eksikliginden

kaynaklanmaktadir (72, 76). IF eksikligi hem besin kaynakli hem de safra yoluyla geri
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dontistiiriilen B12'nin emiliminde bozulmaya yol agar ve viicuttaki B12 deposunun
tiikkenmesine neden olur. Pernisiydz aneminin temel nedeni, fundus ve mide korpusunu
etkileyen otoimmiin gastrittir. Gastrit zamanla kronik atrofik gastrite ilerler,
hidroklorik asit ve IF iireten mide parietal hiicreleri yok olur (77). Bu durum,
megaloblastik anemi ve ndropati gibi norolojik komplikasyonlarin gelismesine yol
acar. Konjenital pernisiydz anemide, IF eksikligi tespit edilirken, diger gastrik
sekresyonlar normal seviyede olmakla birlikte IF ve mide paryetal hiicrelerine karsi
antikor gelismemistir. Juvenil pernisiydz anemi de ise gastrik atrofi ve aklorhidri
goriilmektedir. Olgularin yaklasik %90’inda IF’ye karsi, %10’unda ise paryetal
hiicrelere kars1 antikor saptanir. Cocuklarda genellikle ikinci yasin baslarinda
goriilmekle birlikte ergenlik veya yetiskinlige kadar klinik durumun ortaya ¢ikmast
gecikebilir. Bazi hastalarda IF saptanamazken, bazilarinda immiinolojik olarak tespit
edilebilen ancak fonksiyonu olmayan IF vardir. Insan IF (GIF geni) geni kromozom
11'de bulunmaktadir, homozigot GIF mutasyonlar1 IF fonksiyonunun tamamen
kaybolmasina sebep olmaktadir (72, 78). Edinilmis pernisiyéz anemisi olan tiim
cocuklar, otoimmiin tiroidit, hipoparatiroidizm ve adrenal yetmezlik gibi
endokrinopatiler ve ayni zamanda demir eksikligi icin de taranmalidir, ¢ilinkii

aklorhidri demir emilimini de azaltmaktadir (Tablo 5) (40).

Immerslund-Grisbeck sendromu (IGS), sentezinden sorumlu olan CUBN veya
AMN genlerindeki mutasyonlar nedeniyle olusan nadir, potansiyel olarak yasami
tehdit eden, otozomal resesif bir bozukluktur (79). Bu sendrom, ileumda kobalamin
emiliminde ortaya ¢ikan bir kusur ile karakterizedir ve hastalarda IF seviyeleri
normaldir, IF'ye karsi antikor yoktur ve ileal bagirsak morfolojisi normaldir (72).
Semptomlar tipik olarak yasamin ilk yilindan sonra olmakla birlikte ¢ogunlukla 5
yasindan Once ortaya ¢ikar ve nadir olarak addlesan donemlere kadar bulgu
vermeyebilir (80). Megaloblastik anemiye ek olarak, gelisme geriligi, kilo kaybi, hafif
proteiniiri ve tekrarlayan gastrointestinal veya solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilebilir
(72). Tedavi agisindan, yasam boyu B12 enjeksiyonlari ile pernisiydz anemi ve 1GS

anemisinin oniine gegilir (79, 81).
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Tablo 5: B12 vitamininin konjenital ve edinsel kusurlarinin baz1 ayirt edici
ozellikleri

Klinik Durum Mide Mide IF HCI
Histolojisi

Konjenital Pernisiy6z Anemi  Normal Normal Yok Normal

Juvenil Pernisiy6z Anemi Atrofik Atrofik Yok Aklorhidri

Imerslund-Grasbeck Normal Normal Var Normal

Sendromu

Malabsorpsiyon Normal Degisken Var Degisken

IF: Intrinsik faktor, HCI: Hidroklorik asit

Total ve parsiyel gastrektomi gibi cocuklarda nadir uygulanan uygulamalar IF
sekresyonunu ortadan kaldirmaktadir. Yasla pepsin ve hidroklorik asit
salgilanmasinda azalma olmasi, kronik gastrit ve proton pompasi inhibitorleriyle uzun
stireli tedavi gibi gesitli sebeplerle yetiskin hastalarin %15 ila %30'unda besinlerden
vitamin B12’nin salinimi1 azalir. Bu durumda subklinik kobalamin eksikligi siklikla

goriilmekle birlikte klinik eksiklik nadir olarak saptanmaktadir (40).

Colyak ve Crohn hastaligi, ileumu etkilediginde, mukozal hasar ve villoz atrofi
araciligiyla B12 emiliminde azalmaya neden olur (82). Ayni zamanda nekrotizan
enterokolit ve Chron gibi hastaliklar nedeniyle ileal rezeksiyon yapilan hastalarda;
rezeksiyon sonrasinda B12 eksikligi ortaya ¢ikabilmektedir. Tropikal ishal, villoz

atrofiye yol acarak kobalamin malabsorbsiyonuna neden olmaktadir (83).

Zollinger-Ellison sendromu ve eksokrin pankreas yetmezliginde goriilen diisiik
bagirsak pH, notr bir pH ortami gerektirmesi nedeniyle haptokorinden intrinsik faktore

B12 transferini sinirlar (78, 84).

Mikrobiyal bagirsak florasinin Pseudomonas spp. ve Klebsiella spp. gibi bazi
tiyeleri B12 saglayicilar1 olmakla birlikte, bagirsak florasinda bulunan bazi bakteriler
ise B12'yi diger korinoidlere (B12 analoglar1) doniistiiriir, floranin ¢cogunlugu ise B12

tiketicileridir (85). Kor loop sendromu, divertikiiloz, anormal barsak motilitesi ve
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aklorhidri gibi kobalamin kullanan bakterilerin asir1 ¢ogalmasina yol agan durumlarda

kobalamin eksikligi goriilebilmektedir (86).

Hiperkolesterolemiyi tedavi etmek igin kullanilan kolestiramin, intrinsik
faktorii selasyonla baglayarak IF eksikligine yol agar. Kolsisin ve birgok antibiyotik,
intrinsik faktér-B12 endositozunu inhibe etmektedir. Metformin ise terminal ileumda
bulunan kalsiyum bagimli membran islevlerini etkileyerek, kobalamin eksikligine
neden olmaktadir. Fakat kolestiramin, antibiyotikler gibi kisa siireli kullanimi olan
ilaglar; klinik olarak B12 eksikligine nadir olarak sebep olmaktadir. Bunun aksine
proton pompasi inhibitorleri, histamin H2 reseptdr antagonistleri ve metformin gibi

ilaglarin uzun siireli kullaniminda kobalamin eksikligi goriilebilmektedir (87, 88).
2.2.1.3 B12 Vitamin Transport Bozukluklar::

Transkobalamin, kobalaminin baslica tasiyici proteinidir. TCN2 geni,
kromozom 22 {izerinde, otozomal resesif olarak kalitilir. TC II'nin yoklugunda;
dogumdan 3-5 hafta sonrasinda ciddi ve 6liimciil bir klinik durum olan, kusma ishal,
kilo alamama ve semptomlarin baglamasindan 3-6 ay sonra ortaya ¢ikan ndrolojik
hastalik ile giden bir tablo ortaya ¢ikmaktadir (72). Hastalarda; siddetli megaloblastik
anemi, ilerleyici pansitopeni ve izole eritroid hipoplazi gibi hematolojik hastaliklar,
aynt zamanda hiicresel ve humoral bagisiklik bozukluklari, graniilosit fonksiyon
bozukluklari nedeniyle immiinolojik kusurlar ortaya ¢ikmaktadir (72). Kemik iliginde
immatiir 16kosit Onciilleri gelismesi nedeniyle yanliglikla 16semi gibi hastaliklarin
yanlig teshis olarak konulmasina sebep olabilir (89). Serumdaki kobalaminin ¢ogunun
TC I bagli olmasi nedeniyle kobalamin diizeyleri normal olmakla birlikte,
hiperhomosisteinemi, homosisteiniiri ve metilmalonik asidiiri olusabilir. Teshisinde;
Holo-TC serum seviyesinin diigiik bulunmasi ve kromatografi, jel elektroforezi veya
immiinolojik tekniklerle radyoaktif olarak isaretlenmis kobalamin baglama
kapasitesine sahip olmayan proteinin gosterilmesi ile koyulur. TC II’nin amniyositler
tarafindan sentezlenmesi nedeniyle prenatal tani olanagr mevcuttur. Tedavisinde;

haftada 1-2 kez 1000 pg hidroksikobalamin intramuskiiler olarak uygulanir. TC II
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eksikligi olan hastalarin basarili bir sekilde tedavi edilmesi i¢in serum kobalamin

seviyelerinin ¢ok yiiksek (1.000-10.000 pg/ml) tutulmasi gerekmektedir (72, 90).

Haptokorrinin  (TC 1I); kismi eksikliginde, serum vitamin B2
konsantrasyonlar1 diisiiktiir ancak hastalar klinik olarak vitamin B12 eksikligi
belirtileri géstermez ¢linkii holo-TC Il (TC II-kobalamin) seviyeleri normaldir. TC |
konsantrasyonlar1 ortalama normal konsantrasyonun %25 ila %54'ii arasinda degisir.
Hastalarin HCY ve MMA diizeyleri normaldir. Klinik olarak, etiyolojisi belirsiz olan

bir miyelopati ile karakterizedir (72).
2.2.1.4 B12 Vitamini Metabolizmasi1 Bozukluklari

Konjenital kobalamin metabolizmast bozukluklar1 cblA, cblB, cblC, cblD,
cblE, cblF, cblG, cbl] ve cblX olarak adlandirilan ve her biri farkli bir gendeki
mutasyonlar1 temsil eden 9 gen anomalisi tanimlanmistir. Tim bu konjenital

bozukluklar, X'e bagli cblX harig, otozomal resesif olarak kalitilmaktadir.

Adenozilkobalamin eksikligi; metilmalonil CoA mutaz aktivitesinin bozulmasi
sonucu metilmalonik asidemi ve metilmalonik asidiiri ile karakterize olan, klinik
olarak, yasamin ilk haftalarinda ketoasidoz, hipoglisemi, hiperglisinemi, tekrarlayan
kusmalar, asidoza bagli gelisme geriliginin eslik ettigi bir tabloya neden olur. Serum
homosistein ve kobalamin konsantrasyonlart normaldir. CblA hastalarinin %90’a
yakini sistemik hidroksokobalamin veya siyanokobalamin ile tedaviye yanit vermekle
birlikte, CbIB hastalarinin sadece %40 bu tedaviye yanit vermektedir. Tedaviye
direngli, sik metabolik krize giren hastalarda karaciger ve/veya bdbrek nakli

planlanabilmektedir (72, 91).

Metilkobalamin sentez eksikligi; Hipometiyoninemi ile klinik olarak yasamin
ilk iki y1linda megaloblastik anemi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Ayn1 zamanda bazi
vakalarda; ntropeni, trombositopeni ve pansitopeni de bildirilmistir. Gelisim geriligi,
mikrosefali, serebral atrofi, elektroensefalografik anormallikler, nistagmus, korliik,

hipotoni-hipertoni, ataksi ve nobetler de goriilen klinik belirtiler arasindadir. Tedavide
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hidroksikobalamin ve homosistein metiltransferaz tarafindan, homosistein
remetilasyonunu artirarak HCY seviyesini azaltan bir karaciger enzimi olan betain

verilmesiyle aneminin ve metabolik anormalliklerin diizelmesi beklenir (92).

Adenozilkobalamin ve metilkobalamin kombine eksikligi; adenozilkobalamin
ve metilkobalamin sentezi azalmasina bagli olarak metilmalonil CoA mutaz
aktivitesinin  eksikligine sekonder homosistiniiri, metilmalonik asidiiri ve
hipometiyoninemi goriiliir. Yasamin ilk yilinda, letarji, beslenme yetersizligi, gelisme
geriligi; hematolojik olarak megaloblastik anemi, trombositopeni, hipersegmente
notrofil goriliir (93). Hidrosefali, kor pulmonale ve karaciger yetmezligi gibi durumlar
ve ayrica perimakiiler dejenerasyonla birlikte pigmentli retinopati bazi hastalarda
saptanmistir (72). Daha biiylik ¢ocuklarda ve ergenlerde; spastisite, miyelopati,
deliryum, demans veya psikoz da gozlenebilir (94). Belirtilerin hayatin ilk ayinda
basladig1 bir¢ok hasta 6liirken, ilerleyen zamanlarda baglayanlar daha iyi bir prognoza
sahiptir. Giinliik oral betain tedavisi ve haftada iki kez hidroksosobalamin kas i¢i
enjeksiyonlari ile uygulanan tedavi, letarji ve irritabiliteye engel olurken, metilmalonik
asidiiriyi azaltir ve serum metionin ve HCY konsantrasyonlarini normale dondiiriir.
Norolojik ve retinal bulgularin tam olarak geri donmedigi gézlenmistir. Hayatta kalan
hastalar genellikle iyi metabolik kontrole sahip olsa bile orta-ciddi gelisimsel gerilige
sahiptir (72).

Metilmalonil CoA mutaz eksikligi; metilmalonil CoA enzimindeki
bozukluklar metilmalonik asidiiriye neden olabilen, prenatal taninin miimkiin oldugu,
otozomal resesif bir hastaliktir. Tespit edilebilir enzim aktivitesi olmayanlar mut
olarak adlandirilirken, yiiksek kobalamin seviyeleri tarafindan uyarilabilen artmis
aktiviteye sahip olanlar mut2 olarak adlandirilir. Klinik olarak yenidoganlar dogumda
iyidir ancak beslenmenin baglamasi ile hizla letarji, gelisme geriligi, hipotoni, solunum
sikintis1 ve tekrarlayan kusma ve dehidratasyon gelistirirler. Metil malonik asit
birikimine sekonder ketoasidoz ve hiperamonyemi saptanir. Laboratuar olarak
hipoglisemi, l6kopeni ve trombositopeni goriilebilir. Tedaviye ragmen bazal ganglia

infarktiisleri, tiibiilointerstisyel nefrit, akut pankreatit ve kardiyomiyopati gibi
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komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Tedavi olarak; hastalar B12 vitamini tedavisine yanit
vermezler. Diyette protein kisitlamasi ve karnitin eksikligi olan hastalar i¢in karnitin

tedavisi uygulanir (72).
2.2.2. Vitamin B12 Eksikligi Bulgulari

Vitamin B12 eksikliginden 6zellikle hizli ¢ogalan dokular olan kemik iligi,
sinir sistemi ve gastrointestinal sistemin i¢ yiizeyi etkilenmektedir. Bu durum;
megaloblastik anemi, ndropsikiyatrik hastalik ve gastrointestinal sistem hastaliklar1

olmak iizere ii¢ klinik tabloya neden olmaktadir (40, 95).

2.2.2.1 Hematolojik Bulgular

B12 eksikliginin en bilinen hematolojik bulgusu megaloblastik anemidir ve bu
durum DNA sentezinin bozulmasindan kaynaklanir. Yeni olusan kemik iligi
hiicrelerinde ince, olgunlagsmamis goriintimlii niikleer kromatin i¢ceren anormal biiyiik
hiicreler olusur. Bu, Oncelikle eritroid Onciillerin etkilenmesine neden olarak,
makrositer anemiye yol agar (96). Eritrositlerdeki en erken degisiklik ise eritrosit
boyutlarindaki artistir. Bir hastanin ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), heniiz normal
referans araliginda olsa bile, dnceki degerine kiyasla 3 ila 5 fL kadar degisim gortliirse

erken megaloblastik anemi akla gelmelidir (97).

Diger hematopoietik  hiicreler de etkilenir, olgun notrofillerde
hipersegmentasyon goriiliir ve kemik iliginde dev graniilosit dnciilleri tiretilir (88).
Inefektif eritropoez eritropoietin diizeyinin artmasina sebep olur, artan eritropoietin
diizeyi sonucunda kemik iligi daha hiperseliiler hale gelir, ancak efektif {iretim
olmamasi nedeniyle retikiilosit sayisinda artis olmaz (40, 96). Kemik iligi hiicrelerinde
artan hiicre 6limii sonucunda; serum laktat dehidrojenaz ve indirekt bilirubin gibi
belirteglerde artis ve haptoglobin seviyesinde diisiis gozlenir (40). Eksiklik devam
ettikce megaloblastik siire¢ trombositleri ve miyeloid hiicreleri de etkiler ve aplastik
anemiyi taklit eden pansitopenilere varan tablolar olusabilir (40). Periferik kan
yaymasinda; eritrositlerde belirgin boyut degisimi (anizositoz), makro-ovalositler,

gozyas1 hiicreleri, mikrositler gibi poikilositoz saptanir. Ciddi megaloblastik
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anemilerde sistositler, bazofilik noktalanma, Howell-Jolly cisimleri, ¢ekirdekli

eritrositler gibi morfolojik degisiklikler goriilmektedir (98).

2.2.2.2 Noropsikiyatrik Bulgular

B12 eksikligi, genellikle miyelin tiretimindeki bozukluk nedeniyle periferik ve
merkezi sinir hiicrelerinin demiyelinizasyonuna neden olur (74, 87). Aynit zamanda
bozulmus norotransmitter tiretimi, artmis HCY ve MMA seviyeleri de ndropsikiyatrik
semptomlardan sorumludur (99). Noronal demiyelinizasyon bozuklugunun; iretimi
B12 vitaminine bagli olan S-Adenosil metionin (SAM) sentezinin bozulmasiyla iligkili
oldugu disiiniilmektedir. SAM metil donorii olarak gorev almakla birlikte sinir
sisteminde miyelin ve norotransmitter sentezi gibi onemli enzimatik reaksiyonlarda
kullanilmaktadir. Titresim ve pozisyon iletiminden sorumlu duyusal lifler iceren
omuriligin arka ve lateral kolonlarinda bulunan uzun yollar 06zellikle
demiyelinizasyona duyarhidir, ancak motor ndron miyelinizasyonu da
etkilenebilmektedir (99). Sonug olarak vitamin B12 eksikligi; omuriligin subakut
kombine dejenerasyonu, polindrit, ndropati, miyelopati, optik sinir atrofisi ve

bozulmus bilissel islev gibi nérolojik hastaliklara sebep olabilmektedir (99).

Annede vitamin B12 yetersiz ise bebekte vitamin B12 eksikligi daha erken
gelisir ve dogumda korpus kallozumda incelme, serebral atrofi ve hipoplazi
olabilmektedir. Yeterli vitamin B12 deposu ile dogan saglikli siit gocuklarinda, serum
vitamin B12 seviyeleri 6. aya dogru azalir, ek gida alimina bagsladiktan sonra, serum
vitamin B12 seviyelerinde artis goriiliir. Eger ek gida aliminda gecikme olursa ve ya
yeterli ek gida verilemezse 6. aydan sonra vitamin B12 eksikligi olugsma riski
artmaktadir (4). Dogum sonrasi aylar, beyin gelisiminin en dinamik donemidir.
Cocukluk ¢agindaki B12 eksikliginin belirtileri, ¢cocugun yasi, eksikligin siddeti ve
stiresine baghdir (100, 101). Eksikligi olan bebeklerde ve ¢ocuklarda B12 tedavisi
genellikle motor gelisimde ilerleme ve klinik belirtilerde hizla iyilesme saglar, ancak
uzun siireli eksiklik optimal tedavi sonrasi bile kalic1 gelisimsel bozukluklara neden

olabilmektedir (100).
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Siit ¢ocuklarinda; vitamin B12 eksikligi, gelisme geriligi, kilo alamama
desteksiz oturamama, Yyiiriyememe, ataksi, mikrosefali, mental retardasyon,
konviilziyon ve irritabilite gibi bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir (17, 102, 103). Agir
vitamin B12 eksikligi saptanan bebeklerde, diffiiz beyin atrofisi, beyin hipoplazisi,
ventrikiillerde genisleme goriilebilmektedir (2, 17, 104).

Cocukluk doneminde ise; hafif-orta diizeyde entelektiiel gerilik, kognitif
performans diisiikliigii, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, parestezi, optik
sinir atrofisi, bulanik gérme, idrar ve fekal inkontinans, kan damarlarinin ve otonom
sinir sisteminin sempatik regiilasyonunu etkileyen barorefleks disfonksiyonuna bagli
senkop, ortostatik hipotansiyon, postural ortostatik tasikardi, periferik noéropatinin
norolojik sekelleri, tat ve koku kaybi, bozulmus pozisyon ve vibrasyon olgusu, hafiza
azalmasi, kisilik degisikligi, duygusal degiskenlik, mani, paranoya, sanrilar, amnezi
ve psikoz benzeri bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (105-107). Okul ¢ag1 ve ergenlik
donemindeki c¢ocuklarda okul basarisinda distiklik, dikkat eksikligi, su¢ isleme
davraniglari bildirilmistir (108).

B12 eksikliginin norolojik belirtileri hematolojik degisikliklerden dnce ortaya
cikabilir ve hatta herhangi bir hematolojik komplikasyon olmaksizin bile ortaya

cikabilir (109).

2.2.2.3 Gastrointestinal Sistem ve Diger Bulgular

Vitamin B12 eksikliginin gastrointestinal sistem bulgular1 olarak atrofik
glossit, stomatit, aciklanamayan kilo kaybi goriilebilir (40). Atrofik glossite bagl
olarak dilde agr, sislik, kizariklik, tat almama, hunter dili (kirmizi- papillar atrofik dil)
goriilebilir ve vitamin B12 Tedavisi sonrasinda diizelme gozlenir (110). Bebeklerde
kronik ishal gibi hastaliklara sebep olabilir. Vitamin B12 eksikliginin ndrolojik
komplikasyonlarinin otonomik disfonksiyona yol ag¢masi {izerine; motilite
bozukluklari, anoreksi, kusma, kabizlik, istahsizlik, diyare, kilo kayb1, biiyiime geriligi
goriilebilmektedir (111).
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Agir vitamin B12 eksikligi olan hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, ciltte

pigmentasyon bozukluklar1 goriilebilir (40, 112).
2.2.3 B12 Vitamin Eksikligi Tamis1 ve Laboratuvar Bulgulari

Vitamin B12 eksikligi tanisinda anamnez ve fizik muayene ¢ok Onemlidir.
Anne siitli alan bebeklerde annenin beslenme sekli, annenin B12 vitamin eksikliginin
olup olmadigi, ek gidaya baslama zamani ve diger yas gruplarinda ise beslenme sekli,
eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar, paraziter hastaliklar veya gecirilmis
gastrointestinal sistem cerrahisi mutlaka sorgulanmalidir. Ayrintili bir fizik muayene
yapilmalidir 6zellikle noérolojik sistem muayenesi ve biligsel fonksiyonlar
degerlendirilmeli, ayn1 zamanda hastalar boy ve kilo agisindan yasitlarina gore

degerlendirilmelidir.

Vitamin B12 eksikligini tanimlamak icin altin standart bir test
bulunmamaktadir. Klinik semptomlar vitamin B12 eksikligini degerlendirmede
onemlidir. Klinik olarak vitamin B12 eksikligi semptomlar1 olan hastalarda diisiik
serum vitamin B12 diizeyi eslik ediyorsa tedaviye baglamadan once genellikle daha
fazla dogrulama testine ihtiyag duyulmaz (113, 114). Daha biiyiik bir hasta grubu ise
B12 vitamin eksikliginin spesifik semptomlariin olmadigi nonspesifik semptomlar
yasayan ve genellikle anemisi olmayan hastalardir. Bu grubun ig¢inde; yaslilar,
vejetaryenler, gastrointestinal hastaligi olan hastalar ve agiklanamayan nonspesifik
hematolojik veya norolojik semptomlari olan hastalar bulunmaktadir (115). Bu grupta,
B12 vitamin diizeyi diisiik saptanan bireylere tedavi baslanir ve tedavi sonrasi
semptomlarin gerilemesi agisindan takip edilir. Ancak serum B12 veya Holo-TC
degerlerinin referans arali§inin altinda olmasi, gercek bir vitamin eksikligini belirleme
acisindan diisiik 0zgilinliige sahiptir ve bu testlerin diisiik duyarliligi, gercek B12
eksikliginin siklikla taninmadigi anlamina gelmektedir (116). Genel olarak, kesin veya
belirgin B12 eksikligi varsa, miimkiin olan en kisa siirede teshis edilmesi ve tedavi

edilmesi onemlidir.
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B12 vitamini eksikligi tanisinda; tam kan sayimi, periferik yayma bulgulari,
serum B12 vitamini seviyesi 0l¢limii, serum HCY diizeyi 6l¢iimii, serum/idrar MMA
diizeyi Ol¢timiinden yararlanilir. Ayrici tani agisindan ileri inceleme olarak kemik iligi
incelemesi bulgulari, kemik iligi deoksiiiridin slipresyon testi, schilling testi gibi

yontemlerden yararlanilmaktadir (10,12).

Tam kan sayiminda; hemoglobin, MCV ve ortalama korpiiskiiler hemoglobin
(MCH) degerleri yasa gore degismektedir (Tablo 6), (40, 117-119). B12 eksikliginde
MCV ve critrosit dagilim genisligi (RDW) artar, nétropeni ve trombositopeni
goriilebilir. Ayrica vitamin B12 eksikligi anemisine; demir eksikligi, kronik hastalik
anemisi veya talasemi minor eslik ediyorsa MCV normal ya da disiik

saptanabilmektedir.

Tablo 6: Yasa gore hemoglobin, hematoktrit, MCV ve RDW degerleri

Yas Cinsiyet Hemoglobin Hematokrit MCV (fL) RDW (%)
Grubu (g/dL) (%)

0,5-2 Yas - 11,0-13,5 31-42 73-85 12,3-15,6
2-6Yas - 11,0 - 13,7 34-44 75 - 86 12,0- 14,6
6-12 Yas - 11,2-14,5 35-44 78 - 90 11,9-13,8
12 -18 Yas Kadin 11,4 -147 36 - 46 80 - 96 11,9-14,6
12 - 18 Yas Erkek 12,4 -16,4 40 - 51 80 - 96 11,9-13,7

MCV: ortalama korpiiskiiler voliim, RDW: ortalama eritrosit dagilimi

Periferik yaymada; makrositoz, hipersegmente notrofiller, howell-jolly
cisimcikleri, bazofilik noktalanma, oval makrositler, anizositoz ve poikilositoz
goriilebilir. Notrofil hipersegmentasyonu; 100 segmentli ndtrofil arasinda bes segment
igeren en az bes tane notrofil gortilmesi veya > 6 segmentli bir veya daha fazla sayida

notrofil goriilmesi olarak tanimlanmaktadir (84,87,88).

Kemik iligi yaymasi; hiperseliilerdir ve her ¢ seri elemanlarinda

megaloblastik degisiklikler goriiliir. Eritroid seride hiperplazi ve ge¢ donemde
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nukleuslu megaloblastik eritrositler, dev metamyelositler ve bandlar, artmis

hipersegmente ve biiylik megakaryositler saptanabilir (30).

Megaloblastik aneminin yol ac¢tif1, inefektif eritropoeze bagli olarak laktat
dehidrojenaz seviyeleri, indirekt bilirubin, ferritin, serum demir ve transferrin

satiirasyonunda artis ve diigiik serum haptoglobin gozlenebilmektedir.

Biobelirteg olarak; serum B12, Holo-TC, MMA ve HCY kombinasyonlarinin
kullanilmasi 6zgiinliigli artirmaktadir (7). Biyobelirteclerin referans araliklari Tablo

7’de mevcuttur (96).

Tablo 7: Biobelirteglerin referans araliklari

Biyobelirte¢ Onerilen Eksiklik Siiphesi  Normal Vitamin
(birim) Referans B12 Diizeyleri
Araliklar
B12 (pmol/L) 200-600 <148 >221
Holo Tc (pmol/L) 40-100 <35 >40
Hcy (umol/L) 8-15 >15 <8
MMA (pumol/L) 0,04-0,37 >0,37 <0,27

Serum B12 seviyesi genellikle ilk basamak testidir. Genel olarak, referans
araliginin alt sinirinin oldukga altinda bir deger, muhtemel B12 eksikliginin bir isareti
olabilirken, bu limitin iizerinde bir deger yeterli bir B12 durumunu gosterir. Referans
ara dnemli bir istisna olarak pernisiy0z anemisi olan hastalarda normal B12 seviyeleri
bildirilmigtir (120). Giinliik pratikte, yas ve cinsiyete gore ayni referans araligi
kullanilmaktadir. Referans araligi kullanilan testin ¢alisma yontemine baglidir ve bu
nedenle evrensel bir referans araligi belirtmek miimkiin degildir. Serum B12 seviyesi
kobalamin baglayici protein olan TC Il ve TC | diizeylerinden etkilenir. Yiiksek TC |
seviyeleri, karaciger hastaliklari, myeloproliferatif hastaliklar ve diger kanserlerle
iliskilendirilir, bu nedenle bu durumlarda artmis B12 seviyeleriyle karsilasilabilir
(121).
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Holo-TC aktif B12 olarak degerlendirilmesi nedeniyle teorik olarak B12
eksikligi i¢in serum B12 seviyelerinden daha duyarli bir belirtegtir (9). Holo-TC
Olciimii, klinik laboratuvarlarda giderek daha fazla kullanilmaya baslanmaktadir,

ancak su ana kadar bu biyobelirtecin serum B12 6l¢limiinden 6zgilinliigliniin sadece

biraz daha etkili oldugu kanitlanmistir (10, 11, 122).

Serum HCY diizeylerinde artis B12 eksikligini isaret eder (115), ancak HCY
seviyeleri kan alim yontemi, 6rnegin bekleme siiresi, 6rnegin calisilma sekli gibi bir
¢ok parametreden etkilenir (123). Ayn1 zamanda HCY metabolizmasi, vitamin B12
haricinde, folik asit ve vitamin B6’dan da etkilenmektedir. HCY i¢in referans araliklari

cocukluk déneminde yasa gore degismektedir (Tablo 8) (124).

Tablo 8: Homosistein yasa gore normal diizeyleri

Yas Grubu Normal Homosistein Ust Degeri (umol/L)
0-6 yas 3,87

7-11 yas 8,7

12-17 yas 13,54

Artmis serum MMA seviyesi; B2 vitaminin klinik ve laboratuar
belirtilerinden daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple vitamin B12 eksikligi tanisi
icin artmis MMA diizeyleri HCY den daha spesifik olarak bulunmustur (125). MMA
seviyesi, B12 eksikligi i¢in en spesifik ve duyarli belirte¢ ve genellikle B12 durumunu
tanimlamak i¢in "altin standart" olarak kullanilir (126, 127). MMA’nin normal araligt
<0.27 pumol/litre iken B12 eksikliginde;>0.37 pmol/litre lizerinde saptanmaktadir
(126, 128). Ancak bu testin baslica dezavantaji testin ulasilabilirligi ve yiiksek
maliyetidir. Bununla birlikte; son zamanlarda plazma MMA seviyelerini etkileyen
genetik faktorlerin oldugu saptanmistir (14). Valin katabolizmasinda rol alan bir
proteini kodlayan HIBCH geninin tek niikleotid polimorfizminin (rs291466) plazma
MMA seviyelerini etkileyen en yaygin genetik faktor oldugu bulunmustur. Bu
polimorfizm, popiilasyonlarda yaygin olarak bulunmakla birlikte homozigot

polimorfizme sahip olan kisilerin plazma MMA konsantrasyonlari, nadir aleli
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olanlarla karsilastirildiginda yaklasik olarak %46 daha yiiksek saptanmistir(14). Bu
plazma MMA'nin B12 durumunun tek gostergesi olarak kullanildiginda, yanlis

pozitiflikler olusturabilecegini diisiindlirmektedir.

Klinikte bir ¢ok laboratuvar, genellikle baslangigta serum B12 diizeyini ve
ikinci basamak testi olarak MMA veya HCY diizeylerini kullanarak, birden fazla
biyobelirteg igeren bir tani stratejisi kullanmaktadir (114). Bu tan1 stratejisinde; B12
indeksi olarak kombine B12 durumu gostergesi (cB12) gelistirilmistir (7). cB12'nin
avantaji, yerel referans araliklarindan bagimsiz olmasi ve folat seviyesi ve yas gibi
degiskenlere gore diizeltilebilmesidir. Bu indeksin, olasi klinik faydasi heniiz

onaylanmamustir.
2.2.4. B12 Vitamin Eksikligi Tedavisi

Vitamin B12’nin hidroksikobalamin, siyanokobalamin, metil kobalamin,
adenozil kobalamin olmak iizere dort formu mevcuttur. Intramuskiiler, derin subkutan,
oral veya sublingual yollarla uygulanabilir. Ulkemizde siyanokobalamin formunda
1000 mcg’lik ampiil veya hidroksikobalamin i¢ceren B kompleks ampiilii seklinde
piyasada bulunmaktadir. Bu ilaglar hem parenteral hem de oral tedavide kullanilir (4).
Hidroksokobalamin; Avrupa'da yaygin olarak kullanilmaktadir ve yar1 Omril
siyanokobalaminden daha uzun olmasi1 nedeniyle genellikle 2-3 aylik araliklarla

kullanilmaktadir (33, 129).

Vitamin B12 tedavisi; olduk¢a kolay ve yliz giildiiricii olmakla birlikte
hastalarda vitamin B12’nin uygulama sekli, dozu, siliresi ve hangi formun

uygulanacagi hala standardize edilmemistir.

2.2.4.1 Parenteral tedavi

Cocuklarda optimal vitamin B12 replasmam i¢in dozaj ve tedavi siiresi
konusunda sinirlt veri bulunmaktadir. Semptomatik ¢ocuklarda vitamin; 100-1000
ng/giin, 1 hafta stireyle her giin, 2 hafta siireyle haftada 2 giin, 1-2 hafta siireyle haftada
1 giin, ardindan aylik tedavi verilir (4). Ergenlerde 1000 mcg'lik parenteral dozlar
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uygun olsa da bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda 50 ila 100 mcg'lik parenteral dozlarin
yeterli oldugu diistiniilmektedir.

Eksiklik diyetle yetersiz alima bagliysa, eksiklik bulgulart diizeldikten sonra
yasa uygun giinliik B12 vitamini alimi (diyetle veya multivitamin destegiyle) saglanir.
Kobalamin emilim bozuklugu varsa ve altta yatan nedenin tedavisi miimkiinse tedavi
ile bulgular diizeldikten sonra, yasa uygun giinlik B12 vitamini alimi saglanir (4).
Ancak, bu grupta altta yatan hastaligin tedavisi miimkiin degilse dmiir boyu B12
vitamini kullanimi 6nerilir ve idame tedavi olarak aylik siyanokobalamin veya her iki

ayda bir hidroksokobalamin verilmesi 6nerilmektedir (40).

Pernisiy6z anemide tedavi olarak; dort hafta boyunca haftada bir kez kas igi
enjeksiyon ile 1000 mcg dozunda B12 uygulanir, idame olarak ayda bir tedaviye
devam edilir (130, 131). Akut anemi semptomlari veya norolojik komplikasyonlar
yoksa yliksek doz oral vitamin B12 (giinliik 1000 ila 2000 mcg) ile tedaviye devam
edilebilmektedir.

Gastrointestinal anatomideki degisiklige sebep olan bariatrik cerrahi,
gastrektomi, ileal loop sendromu gibi tablolarda; degisiklik kalict ise, siirekli

parenteral vitamin B12 tedavisi uygulanmalidir.

TC 11 eksikligi olan hastalarda; yiiksek doz B12 vitamini tedavisi (haftada iki
veya li¢ kez 1000 mcg intramuskuler doz) kullanilmalidir (72). Metilmalonik asidiiri
tanil1 hastalarin; yiiksek dozlarda B12 vitamini (giinliik olarak 1-2 mg B12 vitamini
parenteral yol ile) tedavisinden fayda gormeleri beklenir. Bununla birlikte, metil
malonik asidiiri tanili tiim hastalarin B12 vitamin tedavisinden yarar gordiigi

soylenemez (72).

2.2.4.2 Oral tedavi

Ciddi norolojik semptomlart veya agir anemisi olmayan ve vitamin B12
emiliminin normal oldugu ¢ocuklarda, vitamin B12 eksikligini tedavi etmek i¢in oral

tedavinin giivenli ve etkin oldugu disiiniilmektedir. Oral tedavi olarak
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siyanokobalamin ampiil a¢ karnina; 250-1000 pg/giin 1 hafta siireyle her giin, takiben
haftada 2 giin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta siireyle, en son aylik tedavi
verilir (4). Oral tedavi yolu segilecekse hastanin yeterli tedaviyi aldigindan emin olmak
igin periyodik vitamin B12 diizeylerinin olgimii veya MMA ve homosistein
diizeylerine de bakilabilir. Yiiksek doz oral vitamin B 12 tedavisi pasif diflizyon
nedeni ile pernisiydz anemi, Imerslund Grasbeck sendromu gibi emilim

bozukluklarinda bile etkin olabilmektedir (132).

Cocuklarda kullanim kolaylig1 ve tedaviye devamlilik acgisindan oral tedavi
tercih edilebilir olmaktadir. Oral tedavi ve intramuskuler tedavinin avantaj ve
dezavantajlar1 karsilastirildiginda; parenteral tedavinin dezavantajlart arasinda,
komplikasyon riskinin oral tedaviye gore yiiksek ve agrili olmasi, bakici is yiikiinii
artirmasi ve saglik sistemine pahaliya mal olmas1 nedeniyle cogu hasta oral tedaviyi

intramiiskiiler enjeksiyonlara tercih etmektedir (133).

2.2.4.3 intranazal Tedavi

Intranazal B12 tedavisi FDA tarafindan onaylanmis olup Avrupa’da haftada
500 pg dozda yillardir kullanilmaktadir. Nazal hastaliklarda ve diger intranazal
ilaglarla beraber kullanimi kontrendikedir (134). Cocuklarda intranazal vitamin
B12’nin uygulanmasi, daha yiiksek uyum nedeniyle intramiiskiiler enjeksiyonlara gore
giivenli ve etkili bir alternatif gibi gorlinmektedir. Ayrica, nazal mukosiliyer
klirensteki ve piiskiirtme teknigindeki farkliliklar nedeniyle denekler aras1 emimilim
farkliliklarina yol acgabilmektedir. Bunun yaninda yapilan ¢alismalarda intranazal

vitamin B12 ile tedavi edilen ¢ocuklarda higbir yan etki bildirilmemistir (135, 136).

2.2.4.4 Tedavinin Degerlendirilmesi

Vitamin B12 tedavisine cevabin degerlendirilmesi, tanisal dogrulamay saglar.
Tanisal sonuclari klinik semptomlarla celisen hastalarda bu yaklasim 6zellikle

yararlhidir.

B12 vitamini tedavisine yanit zamansal olarak degerlendirilmelidir. Kemik

iliginde megaloblastik degisikliklerin diizelmesi 6 ile 72 saat icerisinde olur. Inefektif
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eritopoezin tersine donmesiyle birlikte serum demir diizeyi diiser, kemik iligi demir
depolart azalir. inefektif eritropoez ve hemoliz belirtegleri olan laktat dehidrojenaz ve
indirekt bilirubin ilk birka¢ giin i¢inde azalir. Eritrosit liretiminin kaniti olarak
retikiilositoz ti¢ ila dort glin i¢inde ortaya ¢ikmakla birlikte 5-7.giinde pik degerine
ulasir(72, 137). Anemi yaklasik bir-iki haftada iyilesmeye baslar ve dort-sekiz hafta
icinde normallesir. Notropeni ve trombositopeni mevcutsa iki-dort hafta iginde
diizelmesi  beklenir. Notrofil lob sayisinda diizelme dordiincii  haftada
goriilmektedir(40). Serum B12 vitamini seviyeleri normal araliga yiikselir. HCY veya
MMA seviyeleri bir hafta i¢inde iyilesmeye baslar ve bazi ciddi metabolik bozukluklar

diginda 2 ila 3 hafta i¢inde tamamen normal hale gelir (40).

Norolojik semptomlara yanit daha yavas olmakla birlikte duygusal dengesizlik,
paranoya ve sinirlilik gibi zihinsel semptomlar hizl bir sekilde diizelme egilimindedir
(138). Motor ve duyusal bozuklugun eslik etmedigi parestezilerin tamamen diizelme
olasilig1 daha yiiksektir. Spinal goriintiileme ¢alismalarinda demiyelinizasyonun hizli
diizeldigini gostermektedir (139). Hasta dogru bir sekilde tedavi edildikten sonra
norolojik semptomlarda gerileme olmuyorsa veya ilerleme goriiliiyorsa, baska bir

neden aranmalidir.

2.2.4.5 Onlem

Bebeklerde vitamin B12 eksikligini 6nlemek i¢in hamile ve emziren kadinlarin
yeterli hayvansal iiriin tiiketimi saglanmalidir. Sik1 vejetaryenler, 6zellikle veganlar,

diizenli olarak B12 vitamini takviyesi almalidir (140).
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3.ARASTIRMANIN GEREC VE YONTEMI

Semptomu olsun veya olmasin 2019-2020 yillar1 arasinda poliklinige
basvuran ve serum vitamin B12 diizeyi 300 pm/ml altinda olan tiim hastalarin HCY,
MMA, HoloTC diizeyleri degerlendirildi. 6 ay — 18 yas arasinda ¢ocuklar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. aylarda Pamukkale

Universitesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde prospektif olarak degerlendirildi.

Ayni zaman araliginda semptomu olsun veya olmasin poliklinige bagvuran ve
serum vitamin B12 diizeyi 300 pm/ml {istiinde olan ¢alisma grubu ile benzer yas ve

cinsiyetlerdeki saglikli ¢ocuklar ise kontrol grubu olarak alindi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin aileleri calisma hakkinda bilgilendirildi ve
onamlar1 alindi. Caligmaya baslamadan oOnce 08/08/2019 tarihinde Pamukkale
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 60116787-
020/54449 sayili onay alindi. Calisma igin maddi destek Pamukkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin 24.12.2019 tarih ve
2019TIPF025 nolu proje olarak alindu.

3.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

e 6 ay-18 yas arasinda olmasi ve serum vitamin B12 diizeyi 300 pm/ml

altinda olmas1
e Ailenin ¢aligma yapilmasina izin vermesi
3.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri:
e Kronik hastalig1 olanlar
e Serebral palsi
e Nazogastrik sonda ile beslenme

e Bobrek yetmezligi
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e Metabolik hastalik
e Gastrointestinal hastalik (Colyak, gastrit)
e Demir eksikligi
e Folat eksikligi
3.3. Calisma Tasarimi

Calisma prospektif olarak yiiriitiildii. Bagvuru aninda hastalarin; demografik
bilgileri, anamnez, 6zge¢mis, soyge¢mis 6zellikleri sorgulandi. Sikayetlerinin baglama

yasi, ek hastalik, ilag kullanimi ve beslenme 6ykiisii kaydedildi.

Calismaya alinan tiim olgularin anamnez, 6zge¢mis, soygecmis ile ilgili
bilgileri, antropometrik olgiimleri, fizik muayene bulgular1 ile tiim laboratuvar
bulgular1 tarih sirasina gore daha once basilmis ve lizerinde hastanin demografik

bilgilerinin de bulundugu formlara kaydedildi.

Tiim olgularin ayrintili fizik muayeneleri, viicut agirligi ve boy 6l¢iimleri hep
aynt c¢ocuk doktoru tarafindan yapildi. Antropometrik Olglimler Pamukkale
Universitesi Cocuk Hematoloji Polikliniginde degerlendirildi. Agirlik 6lgiimii; 100 gr
aralikla ol¢lim yapabilen, “’Dikomsan’’ marka tart1 ile kilogram cinsinden 0l¢iildii.
Boy 6l¢iimii: 0,1 mm aralikla 6l¢iim yapabilen, “’Dikomsan stadiometre’’ ile 6l¢iilerek

metre cinsinden kaydedildi.

Caligma ve kontrol grubundaki olgulardan beyaz kiire sayisi, hemoglobin,
hematokrit, platelet sayisi, MCV ve RDW degerlerini igeren tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, folik asit, vitamin B12,
serum HCY, serum MMA, Holo-TC diizeyleri ve tam idrar tetkiki ¢alisildi.

Tam kan sayim1 “ADVIA 2120°i hematology system (Siemens)’’ kan sayim

cihazinda; biyokimyasal parametreler "Cobas 8000 modular analyzer (Roche
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Hitachi)’’ sisteminde c¢alisildi. Serum Vitamin B12 “ARCHITECT i2000SR

immunoassay analyzer (Abbott Park, IL)” sisteminde ¢alisildi.

HCY ve Holo-TC 6l¢iimleri i¢in, bir gecelik aglik sonrasi, antekubital venden,
4.5ml’lik EDTA’] tiiplere 4.5 ml kan alindi. En ge¢ 30 dakika igerisinde santrifiij
edilerek plazma ayrildi, ¢caligma bitiminde toplu halde ¢alisilmasi i¢in -50 C’de 9 ay
siire ile sakland1. Olgiimlerden dnce 6rneklerde erime ve tekrar donma olmadi. Holo-
TC ve MMA olgiimleri Biotek EIx800 Microplate Reader cihazinda, ticari Human
Holotranscobalamin 1l (HOLOTC II) ELISA kiti (Shanghai YL Biotech Co., Ltd,
Shanghai) ve Human Methylmalonic Acid (MA)ELISA Kiti (Shanghai YL Biotech Co.,
Ltd, Shanghai) kullanilarak sandvi¢ enzim immiinoassay yontemi ile yapildi.
Homosistein diizeyi 6l¢iimii yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi

ile yapild1 (AnHP 1050 series HPLC, Agilent Technologies, CA, USA).

Hemoglobin (HGB) ve MCV degerleri yaslara ve cinsiyete gore (Tablo 6); gore
degerlendirildi. HCY diizeyleri yasa gore degerlendirildi, 0-6 yas aras1 3,87 umol/L,
7-11 yas aras1 8,7 umol/L, 12-17 yas arasi ¢ocuklarda 13,54 pmol/L iizerindeki
degerler yiiksek kabul edildi (Tablo 8). MMA 270 nmol/l tizerindeki degerler yiiksek
olarak degerlendirildi. Holo-TC 20 pmol/L alt1 degerler vitamin B12 eksikligi, 20-35
pmol/L aras1 degerler olas1 vitamin B12 eksikligi, 35 pmol/L iizerindeki degerler

normal vitamin B12 degerleri olarak degerlendirildi. Beyaz kiire <4.000 alt1 16kopeni
kabul edildi.

Calisma grubuna alinan; vitamin B12 degeri 300 pg/ml altinda olan hastalara
30 mcg/kg/gin dozunda, maximum giinlik doz 1000 mcg olacak sekilde oral
siyanokobalamin; 1 hafta siireyle her giin, 1 hafta siireyle giin asir1, 2 hafta siireyle

haftada 2 giin, 1 ay siireyle haftada 1 giin, ardindan aylik tedavi olarak verildi.

Calisma grubu; Holo-TC diizeylerine gore Grup 1 (eksiklik) Holo-TC 20
pmol/L altinda olan hastalar, Grup 2 (borderline) Holo-TC 20 ile 35 pmol/L olan
hastalar olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak Holo-TC 35 pmol/L istiinde

olan hastalar alindi.
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Calisma grubuna alman gocuklar; tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1. ve 3. ay
olmak iizere prospektif degerlendirildi. Tedavi dncesinde tiim hastalardan hemogram,
retiktilosit, vitamin B12, HCY, MMA, Holo-TC, serum folat, ferritin ve tam idrar
tetkiki alindi. Hastalar tedavinin 1. ve 3. ayinda hemogram, retikiilosit, HCY, MMA,
Holo-TC diizeyi agisindan degerlendirildi. Ayn1 zamanda hastalar tedavinin 1. Ve 3.

ayimnda biiylime parametreleri ve norolojik gelisimleri agisindan degerlendirildi.

Tedavi dncesi 72 hasta ile baslanilan ¢alismada, tedavi sonrasi 1. ayda 26 hasta
gelmedigi i¢in 46 hasta degerlendirmeye alindi. Tedavi sonrasi 3. ayda ise, 35 hasta
daha kontrole gelmedi ve 11 hasta ile g¢alisma tamamlandi. Benzer yas ve

cinsiyetlerdeki 72 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindu.
3.4.istatistiksel Analiz

Verilerin analizi edilmesinde SPSS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) paket programi
kullanildi. Sayisal verilerin 6zetlenmesinde aritmetik ortalama + standart sapma,
medyan (1. ve 3. geyrekler), en kiigliik ve en bliyiik degerler; kategorik verilerin
Ozetlenmesinde ise frekans ve yiizdeler kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uygunluk gosteren
incelemeler i¢in; bagimsiz grup farkliliklarinin incelenmesinde bagimsiz gruplarda t
testi, normal dagilima uygunluk gostermeyen incelemelerde ise Mann Whitney U testi
kullanild1. Bagimli grup farkliliklarinin incelenmesinde ise normal dagilima uygunluk
gosteren incelemeler i¢in tekrarli Olglimlerde varyans analizi, normal dagilima
uygunluk gostermeyen incelemelerde Friedman testi yapildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farklar Ki-kare testi ile incelendi, sayisal veriler arasindaki iligkiler Pearson
ve Spearman korelasyon katsayilari ile elde edildi. Ayrica, biyomarkerlerin tanisal
performansini1 degerlendirmek i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi

analizleri kullanildi. Tiim analizlerde p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4 BULGULAR

4.1. Genel Veriler

Holo-TC diizeylerine gore; eksiklik grubunda yas ortalamasi 9,99 + 3,96 yil,
borderline grubunda yas ortalama 11,01 + 5,55 yil, kontrol grubunda ise yas ortalamasi
8,15 + 4,73 olarak bulundu. Eksiklik grubundaki hastalarin %50 erkek, %50 kiz iken
(E/K: 15/15), borderline grubunun %54,8 kiz, %45,2 erkek (K/E: 23/19), kontrol
grubunun ise %54,2 kiz, %45,8 erkek (K/E: 39/33) idi. Borderline grubu, kontrol
grubuna gore yas verileri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptand1 (p:0,005). Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak farklilik saptanmazken (p>0,05), ¢alisma grubunun yas ortalamasi, kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05), (Tablo 9).

Tablo 9: Calisma ve kontrol grubuna ait demografik veriler

Cahsma (n:72) Kontrol (n:72) p
o Kiz 38 (%52,8) 39 (%54,2)
Cinsiyet 0,867 (kk=0,028)
Erkek 34 (%47,2) 33 (%45,8)
A.O£S.S 10,58 + 4,95 8,15+4,73
Yas Med (IQR) 12 (6,5-14,75) 8 (5-11) 0,002* (z=-3,061)
Min - maks 0,58 - 17 0,66 — 17

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlr farklilik; n: Frekans; %: Yizde; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR):
Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); kk: Ki-kare testi; z: Mann Whitney U testi

Hastalarin dogum o&ykiileri incelendiginde; 136 hastanin (%94,4) term ve 8
hastanin (%5,6) prematiire dogum Oykiisiine sahip oldugu saptandi. Antropometrik
Ol¢iimler degerlendirildiginde; eksiklik grubunda agirlik persentili ortalama 59,59+
32,07 p, agirlik standart deviasyon skoru (SDS) ortalama 0,51 + 1,4, boy persentili
ortalama 49,11 + 32,08 p, boy SDS ortalama -0,02 + 1,08 idi. Borderline grubunda
agirlik persentili ortalama 53,98 + 36,28 p, agirlik SDS ortalama 0,3 + 1,77, boy
persentili ortalama 46,99 + 33,25 p, boy SDS ortalama 0,03 + 1,44 saptandi. Kontrol
grubunda agirlik persentili ortalama 44,73+ 28,92 p, agirlik SDS ortalama -0,08 + 1,09,
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boy persentili ortalama 51,79 + 32,21 p, boy SDS ortalama 0,1 + 1,2 saptandi. Gruplar

arasi anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10: Calisma ve kontrol grubuna ait demografik ve antropometrik veriler

Eksiklik Borderline Kontrol
(n:30) (n:42) (n:72)
Cinsiyet Kiz 15 (%50) 23 (%54,8) 39 (%54,2) 0,911
Erkek 15 (%50) 19 (%45,2) 33 (%45,8) (kk=0,187)
Yas AO+£SS 999+396 11,01+£5,55  815+4,73 0,005
Med (IQR) 11 (7,5-13) 13(5,75- 15,25) 8 (5 - 11) (kw=10,485)
AO+SS -0,02+1,08 0,03 + 1,44 01+12
BoySDS  “Vied (I0R)  0,09(-0.95-0,72) -0,09(-1-081) 025(-08-085) 2 (F=0.106)
Boy A.O£S.S 49,11 +32,08 46,99 +£33,25 51,79 +32,21 0,756
Percentii  Med (IQR) 53 (16,5-76)  44(13,75-75,5) 59 (20 - 80) (kw=0,558)
Kilospg AO£SS  051+14 031,77 -0,08 + 1,09 0,071
Med (IQR) 0,24(-0,45- 1,33) 0,34(-0,7-1,35) -0,36(-0,84-0,32)  (kw=5,284)
Kilo AO=SS 5959+3207  53,98+3628 44,73+28,92 0,124
Percentii  Med (IQR) 59 (30 - 90) 56,5(21,75-0,5) 35,9 (20 - 62) (kw=4,182)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlt farklilik; n: Frekans; %: Yiizde; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR):
Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); kk: Ki-kare testi; kw: Kruskal Wallis Varyans Analizi; F: Tek Yonlii Varyans Analizi
Tedavi sonrasi 1. ayda eksiklik grubunda agirlik persentili ortalama 64,71 +
29,39 p, agirlik SDS ortalama 0,61 + 1,08, boy persentili ortalama 56,98 + 32,12 p,
boy SDS ortalama 0,23 + 1,28 idi. Borderline grubunda agirlik persentili ortalama
64,54 + 38,9 p, agirlik SDS ortalama 0,64 + 1,98, boy persentili ortalama 58,17 + 36,85
p, boy SDS ortalama 0,58 + 1,75 saptandi. Kontrol grubunda agirlik persentili ortalama
41,7 + 32,38 p, agirlik SDS ortalama-0,28 + 1,08, boy persentili ortalama 38,85 +
33,69 p, boy SDS ortalama -0,32 + 1,12 saptandi. Tedavi sonras1 3. ayda eksiklik
grubunda agirlik persentili ortalama 60,5 + 41,83 p, agirlik SDS ortalama 0,36 + 1,78,
boy persentili ortalama 76,9 + 24,89 p, boy SDS ortalama 0,91 + 0,77 idi. Borderline
grubunda agirlik persentili ortalama 64 + 44,51 p, agirlik SDS ortalama 1,7 + 1,05,
boy persentili ortalama 75,68 + 16,03 p, boy SDS ortalama 0,77 + 0,51 saptandi.
Kontrol grubunun 3. ayda yeterli sayida hastast olmadigi icin degerlendirilmeye
alinamadi. Eksiklik, borderline ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1.
ay degerlendirmelerinde viicut agirligi, boy degerlerinin persentil ve SDS agisindan
farkliligi saptanmadi (p>0,05). Eksiklik ve borderline grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrast 3. ay degerlendirmelerinde viicut agirligi, boy degerlerinin persentil ve SDS
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acisindan farkliligi saptanmadi (p>0,05). Hastalar gruplara gore kirmizi et ile
beslenme agisindan sorgulandiginda; eksiklik grubunda; 15 hastanin (%57,7) haftada
bir kez, 10 hastanin (%38,5) haftada iki-ii¢ kez, bir hastanin (%3,8) et tiiketmedigi;
borderline grubunda; 25 hastanin (%67,6) haftada bir kez, 8 hastanin (%21,6) haftada
iki-ti¢ kez, 4 hastanin (%10,8) et tiiketmedigi goriilmekle birlikte gruplar aras1 anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Calismaya alinan tiim hastalarin yakinmalar1 incelendiginde; en sik basvuru
sikdyetlerinin sirasiyla 27 hastada (%18,8) goriilen istahsizlik, 24 hastada (%16,7)
saptanmis olan halsizlik, 17 hastada (%11,8) bulunan karin agris1 ve 14 hastada (%9,7)
olan unutkanlik oldugu saptandi. Daha nadir goriilen bulgular olarak; 8 hastada (%5,6)
kabizlik, 7 hastada (%4,9) kusma, 5 hastada (%3,5) bas agrisi, 5 hastada (%3,5)
konviilziyon, 4 hastada (%2,8) parestezi, 3 hastada (%2,1) konusmada gecikme, 3
hastada (%2,1) gdgiis agrisi, 3 hastada (%2,1) carpinti, 2 hastada (%1,4) senkop, 1
hastada (%0,7) hipotoni, 1 hastada (%0,7) néromotor gelisim geriligi saptandi.
Yakinmasi olmayan 33 (%22) hastada rastlantisal olarak B12 vitamini eksikligi
saptandig1 goriildi, (Tablo 11).

Tablo 11: Tiim hastalara ait bagvuru sikayetleri

Sikayet n (%) Sikayet n (%)
Istahsizlik 27 18,8 Parestezi 4 2.8
Halsizlik 24 16,7 Konusmada gerilik 3 2,1
Karin agrisi 17 11,8 Gogiis agrist 3 2,1
Unutkanlik 14 9,7 Carpint1 3 2,1
Kabizlik 8 5,6 Senkop 2 1.4
Kusma 7 4,9 Hipotoni 1 0,7
Bas agrisi 5 3,5 Noromotor gelisim geriligi 1 0,7
Konviilziyon 5 3,5

n: Frekans; %: Yiizde
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Tablo 12: Calisma ve kontrol grubuna ait bagvuru sikayetleri

. Eksiklik Borderline Kontrol

Sikayet (n:30) (n:42) (n:72) P
n (%) n (%) n (%)

istahsizlik 5 (%16,7) 9 (%2L,4) 13 (%181) 0,858 (Kk=0,306)
Halsizlik 5 (%16,7) 9 (%21,4) 10 (%13,9) 0,581 (kk=1,086)
Unutkanhk 3 (%10) 8  (%19) 3 (%4,2)  0,039*(kk=6,506)
Karin agrisi 5 (%16,7) 3 (%7,1) 9 (%12,5) 0,438 (kk=1,65)
Kusma 3 (%10) 2 (%4,8) 2 (%28) 0,346 (kk=2,124)
Kabizlik 1 (%323) 2 (%4,8) 5  (%69) 0,731 (kk=0,626)
Bas agrisi 1 (%3,3) 2 (%4,8) 2 (%28 0,861 (kk=0,3)
I;eorﬁ‘ilimada 0 (%0) 2 (%4,8) 1 (%1,4) 0,28 (Kk=2,544)
Parestezi 0 (%0) 1 (%24) 3 (%42) 0,339 (kk=2,163)
Hipotoni 0 (%0) 1 (%24) 0 (%0) 0,289 (kk=2,481)
Konviilziyon 0  (%0) 4 (%9,5) 1 (%14)  0,039%(kk=6,471)
Senkop 0 (%0) 0 (%0) 2 (%28) 0,247 (kk=2,801)
Gogiis agrnist - 1 (%3,3) 1 (%2,4) 1 (%1,4) 0,817 (kk=0,405)
Carpinti 1 (%3,3) 1 (%24) 1 (%14) 0,817 (kk=0,405)

Asemptomatik 15  (%50) 18 (%42,9) 32 (%44,4) 0,823 (kk=0,389)
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; n: Frekans; %: Yiizde; kk: Ki-kare testi

Hastalarin yakinmalar1 gruplara gore degerlendirildiginde; eksiklik grubunda;
5 hastada (%16,7) istahsizlik, 5 hastada (%16,7) halsizlik, 5 hastada (%16,7) karin
agrisi, 3 hastada (%10) unutkanlik, 3 hastada (%10) kusma, bir hastada (%3,3) bas
agrisi, bir hastada (%3,3) kabizlik, bir hastada (%3,3) gogiis agris1 ve bir hastada
(%3,3) carpint1 saptandi. Borderline grubunda ise; 9 hastada (%21,4) istahsizlik, 9
hastada (%21,4) halsizlik, 8 hastada (%19) unutkanlik, 4 hastada (%9,5) konviilziyon,
3 hastada (%7,1) karin agrisi, 2 hastada (%4,8) bas agrisi, 2 hastada (%4,8) kabizlik,
2 hastada (%4,8) kusma, 2 hastada (%4,8) konusmada gerilik, bir hastada (%3,3)
parestezi, bir hastada (%3,3) hipotoni, bir hastada (%3,3) néromotor geliim geriligi,
bir hastada (%3,3) gogilis agrisi ve bir hastada (%3,3) carpint1 goriildii. Kontrol
grubunda; 13 hastada (%]18,1) istahsizlik, 10 hastada (%13,9) halsizlik, 9 hastada
(%12,5) karin agrisi, 5 hastada (%6,9) kabizlik, 3 hastada (%4,2) parestezi, 3 hastada
(%4,2) unutkanlik, 2 hastada (%2,8) bas agrisi, 2 hastada (%2,8) kusma, 2 hastada
(%2,8) senkop, bir hastada (%3,3) gogiis agrisi, bir hastada (%3,3) ¢arpinti, bir hastada
(%1,4) konusmada gerilik ve bir hastada (%]1,4) konviilziyon saptandi, (Tablo 12).
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Borderline grubunda eksiklik ve kontrol grubuna goére unutkanlik (p<0,05) ve
konviilziyon (p<0,05) yakinmalarinda anlamli yiikseklik saptandi. Diger

semptomlarda gruplar arast anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Eksiklik grubunda; iki hastada (%6,7) biiylime gelisme geriligi, borderline
grubunda ise; 8 hastada (%19) biliylime gelisme geriligi, birer hastada hepatomegali
(%2,4), solgunluk (%2,4) ve petesi (%2,4) saptandi. Kontrol grubu incelendiginde; 2
hastada (%2,8) solgunluk saptandi. Borderline grubunda eksiklik ve kontrol gruplarina
gore fizik muayenede biiylime gelisme geriligi a¢isindan anlamli yiikseklik bulundu
(p<0,05), (Tablo 13).

Tablo 13: Calisma ve kontrol grubuna ait fizik muayene bulgular

Eksiklik Borderline Kontrol p
(n:30) (n:42) (n:72)
n (%) n (%) n (%)
Hepatomegali 0 %0 1 %24 0 %0 0,289 (kk=2,481)
BGG 2 %6,7 8 %19 0 %0 0,0001*(kk=17,037)
Solgunluk 0 %0 1 %24 2 %2,8 0,488 (kk=1,435)
Petesi 0 %0 1 %24 0 %0 0,289 (kk=2,481)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farklilik; n: Frekans; %: Yiizde; kk: Ki-kare testi

4.2.Laboratuar Bulgular

Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; eksiklik grubunda; beyaz kiire
sayist ortalama 7 + 1,6 K/uL, nétrofil sayis1 3,6 = 1,3 K/uL, lenfosit sayis1 2,7 = 0,8
K/uL, hemoglobin 13,69 + 1,39 g/dL, MCH 28,27 + 1,59 pg, MCHC 34,07 + 0,87
g/dL, MCV 82,82 + 4,45 fL, RDW % 13,58 + 1,14, trombosit say1s1 286,433 + 75,743
K/uL, noétrofil lenfosit oran1 (NLR) 1,44 + 0,68, LDH 215,85 + 42,14 U/1, aspartat
transaminaz (AST) 26 + 23,57 IU/1, indirekt biluribin 0,22 + 0,12 mg/dL kreatinin 0,5
+ 0,11 mg/dL, ferritin 38,11 + 19,06 ng/mL, folat 9,66 + 3,99 ng/mL olarak bulundu,
(Tablo 14). Borderline grubunda; beyaz kiire sayisi ortalama 8 + 2,5 K/uL, néotrofil
sayist 4,1 + 2,1 K/uL, lenfosit sayis1 3,1 = 1,3 K/uL, hemoglobin 13,47 + 1,46 g/dL,
MCH 27,66 + 2,35 pg, MCHC 33,95 + 0,92 g/dL., MCV 81,97 + 6,24 fL., RDW %

13,28 + 0,83, trombosit sayis1 292,690 + 78,281 K/uL, NLR 1,58 + 1,06, LDH 294,2
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+ 409 U/l, AST 23,19 + 14,12 IU/1, indirekt biluribin 0,49 + 0,57 mg/dL kreatinin
0,57 + 0,18 mg/dL, ferritin 56,01 + 106,69 ng/mL, folat 9,21 + 4,5 ng/mL olarak
bulundu, (Tablo 14). Kontrol grubunda ise beyaz kiire sayisi ortalama 7,7 + 2,3 K/uL,
notrofil sayis1 3,7 = 1,8 K/uL, lenfosit sayis1 3,3 + 1,3 K/uL, hemoglobin 13,2 £ 1,5
g/dL, MCH 27,68 + 2,14 pg, MCHC 34,07 + 0,89 g/dL, MCV 81,18 + 5,3 fL, RDW
%13,67 + 1,29, trombosit sayist 316,777 + 86,538 K/uL, NLR 1,26 + 0,74, LDH
225,57 £ 52,25 U/l, AST 25,06 + 10,41 IU/1, indirekt biluribin 0,14 £+ 0,07 mg/dL
kreatinin 0,47 + 0,15 mg/dL, ferritin 48,88 + 67,19 ng/mL, folat 10,66 + 4,38 ng/mL
olarak bulundu, (Tablo 14).

Eksiklik, borderline ve kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayisi, hemoglobin,
MCH, MCHC, MCV, RDW, trombosit sayisi, NLR, LDH, AST, indirekt biluribin,
ferritin, folik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).
Kreatinin degeri ise her iki grupta da normal sinirlarda olmasina ragmen, borderline

grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<0,05), (Tablo 14).

Hastalarin hemoglobin degeri yasa gore degerlendirildiginde 4 hastada (%2,8)
anemi saptandi. Anemik olan hastalarin ikisinde normositer anemi goriilmekle birlikte
biri eksiklik grubunda, bir diger hasta kontrol grubundaydi; bir hasta da ise makrositer
anemi saptanmakla birlikte borderline grubunda saptandi; mikrositer anemi ise kontrol
grubunda bulunan bir hastada goriildii. HCY degerleri karsilastirildiginda; eksiklik
grubunda 14 hastanin (%46,7) yas araligina gore yiiksek, 16 hastanin (%53,3) diisiik;
borderline grubunda 24 hastanin (%57,1) yiiksek, 18 hastanin (%42,9) diisiik; kontrol
grubunda ise 28 hastanin (%38,9) yliksek, 44 hastanin (%61,1) diisiik saptandi.
Gruplara gore HCY incelemelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,005).
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Tablo 14: Calisma ve Kontrol grubuna ait laboratuvar verileri

Eksiklik (n:30) Borderline (n:42) Kontrol (n:70)
A.O£S.S Min- Maks | A.O£S.S Min- Maks A.O£8S.S Min-Maks P
@ [ 703041645 | 4820-10000 | 8.01042.528 | 3350-17500 |7.788+2.382 | 3110- 15260 0,169
g | 7032+, 01022, 7882, (kw=3,555)
= 0,301
Z 4362041308 |1560-7610 | 419742,163 | 1530-13670 |3,712+1,895 | 1280 - 11710 (g 309)
2 {2,733£0,897 | 1450-6020 |3,100£1369  |1350-7200 |3324+1369 | 1040 - 8310 (km(;%58513)
o 0,233
Od 13694139 |101-17 | 13474146 102-165 |132+15 76-195 (2 014)
S 28074159 |251-31 | 27.66+2.35 186-309 | 27,6842,14 17-323 0,417
2 £l k) il bl 9 1 1 k) E] 1 (kW:1’747)
5 34074087 |323-356 | 33.950.92 32-368 34,0740.89 31-36 0,759
E 9 £ il il 9 9 il 9 9 (F:o’276)
3 | 80804445 |737-91 | 81974624 57-90 81,18+53 56-92,3 0,193
E 9 9 il 9 » 9 9 ] (sz31288)
= 0,273
2 |1328:083 |115-155 | 13.58+1,14 122-169 | 13,674129 12,1-225 2
2 (kw=2.6)
~ | 286433475, 0,121
il 189-521000 | 292.690=78.281 | 17000-497000 | 316777486538 | 168000-770000 | 0°%
= q 1,44+0,68 0,26 -3,9 1,58+1,06 0,3-4,94 1,26+ 0,74 0,23-4,32 (szoézzﬂ)
T 0,659
5 | 215844214 | 136-288 | 2942409 111-2019 | 2255745225 | 120-334 !
3 (kw=0,833)
- 0,133
2602357 [10-136  [23.0041402 989 25.06£1041 5.57 (et 038)
-
ok 0,171
240220012 [009-047 | 04920,57 008-0,89 | 0,14£0,07 0,07-0.22 0
S (2=-1,396)
23
= 0,005
405001 |021074 |057:0,18 027-091 | 047£0,15 0,22- 0,92 (F=5.426) (3-
™ 4)
o
Z 81121906 |16-85 5601410669 | 16- 715 488846719 | 16-480 0,964
- ’ : 88467, (kw=0,072)
ks 0,078
< 9661399 | 4-20 921445 46-20 10,66-4.38 4-20 (s 114)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); kw: Kruskal Wallis Varyans Analizi; F: Tek Yonli Varyans Analizi
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Tablo 15: Calisma ve kontrol grubuna ait B12, Hcy, MMA ve Holo Tc verileri

Eksiklik (n:30) Borderline (n:42) Kontrol (n:70)

A.O£S.S Min-Maks A.O+S.S Min-Maks  A.O+£S.S Min-Maks P
™ 0,0001
= 226,7+53,4 148-350 238,8+113,38 50-616 435,39+236,27 104-1587 (kw=43,57)
> 0,001
2 10,65+4,01 5,46- 22 11,78+4,98 5,46- 33 9,06+6,8 2,97-59,2 (kw=14,631)
<§: 0,21+0,09 0,07-0,51 0,27+ 0,13 0,38+0,41 0,024
s ’ ’ ' ' ’ ’ 0,06-0,7 ’ ’ 0,05-2,13 (kw=7,475)
(&)
5 0,0001
2 14,79+4,05 5,08-19,88 26,73+£4,06  20,99-34,85 121,7+118,5 35,43-616,11 _
£ (kw=120,29)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); kw: Kruskal Wallis Varyans Analizi; F: Tek Yonlii Varyans Analizi

Eksiklik grubunda; serum vitamin B12 ortalama 226,7 + 53,43 pg/mL, HCY
10,65 = 4,01 pmol/L, MMA 0,21 £+ 0,09 nmol/l, Holo-TC 14,79 + 4,05 pmol/L
saptandi. Borderline grubunda; serum vitamin B12 ortalama 238,88 + 113,38 pg/mL,
HCY 11,78 £ 4,98 umol/L, MMA 0,27 + 0,13 nmol/l, Holo-TC 26,73 + 4,06 pmol/L
saptanirken, kontrol grubunda; serum vitamin B12 ortalama 435,39 + 236,27 pg/mL,
HCY 9,06 + 6,8 umol/L, MMA 0,38 + 0,41 nmol/l, Holo-TC 121,7 + 118,5 pmol/L
olarak saptandi, (Tablo 15).

Serum vitamin B12 degeri; kontrol grubunda eksiklik ve borderline grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanirken (p<0,05); eksiklik ve borderline grubu arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). HCY degeri; borderline grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptanmakla birlikte (p<0,05); eksiklik grubu ile borderline
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). MMA degeri; borderline
grubunda eksiklik grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmakla birlikte (p<0,05);
kontrol grubu ile eksiklik ve borderline grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Holo-TC degeri; kontrol grubunda borderline ve eksiklik grubuna goére ve
borderline grubunda eksiklik grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05),

(Tablo 15),
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Eksiklik grubunda olmasina ragmen B12 diizeyi normal olan 5 (%16) hasta
saptandi, bu hastalarin ikisinin MMA diizeyi diisiik ve Hey diizeyinin yasa gore normal
aralikta oldugu gériildii. Uciiniin HCY diizeyi yasa gore yiiksek olmakla birlikte MMA
diizeyleri diisiik saptandi. HCY diizeyi yiiksek saptanan 3 hastadan ikisinde klinik
olarak B12 eksikligi semptomlari mevcuttu. Borderline grubunda olan 6 (%14)
hastanin B12 degerleri normal olmakla birlikte hastalardan {i¢iiniin hem yiiksek MMA
diizeyleri ve hem yasa gore yilksek HCY degerleri oldugu goriildii. Geriye kalan {i¢
hastanin HCY degerleri yasa gore normal araliktaydi. Tiim hastalar asemptomatikti.
Kontrol grubunda olan 19 (%26) hastada B12 diizeylerinin <300 pg/ml altinda oldugu
goriildi. 8 hastanin HCY diizeyleri yasa gore yiiksek ve ayni zamanda bu hastalardan
7’sinin MMA diizeylerinde yiikseklik saptandi. HCY diizeyi yiiksek saptanan
hastalarin 5’inde klinik olarak semptom mevcuttu, geriye kalan hastalar asemptomatik

olarak degerlendirildi.

Calisma grubunda olan 46 hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi birinci ay
tetkikleri degerlendirildiginde; beyaz kiire sayisi ortalama tedavi 6ncesi 7,4+ 1,9 K/uL,
tedavi sonrasi 7,6 £ 2,2 K/uL, nétrofil sayisi tedavi 6ncesi 3,7 + 1,5 K/uL iken tedavi
sonrasinda 3,9 + 2,2 K/uL, lenfosit sayisi tedavi 6ncesi 3 = 1,3 K/uL, tedavi sonrasinda
2,9 + 1,4 K/uL, hemoglobin tedavi 6ncesinde 13,33 + 1,66 g/dL, tedavi sonrasinda
14,46 + 1,72 g/dL, MCH tedavi oncesinde 28,3 + 2,39 pg, tedavi sonrasinda 28,41 +
1,95 pg, MCHC tedavi 6ncesinde 34,08 + 1,08 g/dL, tedavi sonrasinda 34,27 + 1,02
g/dL, MCV tedavi dncesinde 82,97 + 5,84 {1, tedavi sonrasinda 82,88 +4,85 fL, RDW
tedavi oncesinde % 13,45 £+ 1,55, tedavi sonrasinda % 13,49 + 2,58, trombosit sayisi
tedavi Oncesinde 297,369 + 99,953 K/uL, tedavi sonrasinda 300,478 + 79,316 K/uL
LDH tedavi oncesinde 379,36 + 546,14 U/, tedavi sonrasinda 210,09 + 46,56 U/l,
AST tedavi 6ncesinde 23,57 + 14,95 TU/1, tedavi sonrasinda 21,2 + 9,46 TU/1, kreatinin
tedavi 6ncesinde 0,52 + 0,17 mg/dL, tedavi sonrasinda 0,53 + 0,17 mg/dL saptandi,
(Tablo 16). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1.ay degerlendirildiginde; beyaz kiire
sayis1, notrofil ve lenfosit sayisi, hemoglobin, MCH, MCHC, MCV, RDW, trombosit
sayist, LDH, AST, kreatinin degerleri agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0,05), (Tablo 16).
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Tablo 16: : Calisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. aya ait laboratuar verileri

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi 1. Ay P
AOLSS  7456,52 + 19841 7678.91 £ 229634 024
WBC (n:46) Med(IQR) _ 7050 (5972,5 - 9115) 7490 (6030 - 8962,5) (2=-1.175)
Min-Maks 4000 - 12460 4140 - 17470 ’
AOLSS 372022+ 1577,55 396848 £ 223301 0422
ANS (n:46)  Med(IQR) _ 3500 (2472,5 - 5055) 3510 (2857,5 - 4590) (2=.0.503)
Min-Maks 1280 - 7230 1440 - 15600 !
AOS.S 3060+ 1363,75 296826 + 141539 0312
ALS (:46)  Med(IQR) 2700 (2167,5 - 3645) 2535 (1905 - 3780) (= 1.00)
Min-Maks 1350 - 8160 1190 - 7140 ’
AOLS.S 1333+ 1,66 1446+ 1.72 0310
HGB (n:46)  Med(IQR) 13,5 (12,58 - 14,3) 13,85 (12,78 - 14,55) (1)
Min-Maks 7,6 — 17,4 95147
A.O+S.S 283 +2,39 28.41 1,95 0,403
MCH (n:46) Med(IQR) _ 28,65 (27,3 - 29,93) 28,5 (27,78 - 29,55) (220.626)
Min-Maks 17 —-32,3 20,1 -32 '
A.OLS.S 34,08+ 1,08 3427+ 1,02 0473
MCHC (n:46) Med(IQR) _ 34 (33,35 - 34,93) 34 (33,58 - 35) (t=-0.716)
Min-Maks _ 31 - 36 31,5 36,3 ’
AOLSS  8297+584 82,88 = 4,85 0773
MCV (n:46)  Med(IQR) 83,55 (79,8 - 86,78) 83,7 (80,15 - 85,7) (120.29)
Min-Maks 56— 92,3 63922 ’
AOLS.S 1345+ 1,55 13,49 £ 2,58 0153
RDW (n:46) Med(IQR) 13,1 (12,7 - 13,73) 13,05 (12,6 - 13,55) (2= 1.411)
Min-Maks 11,5 22,5 11,8-29,9 !
A.OS.S 29736957 £99953,18 30047826+ 79316,17 0735
PLT (n:46)  Med(IQR) _279000(246250-343000) _278500(242500-345250) _ (' 32
Min-Maks 17000 - 770000 182000 — 509000 !
AO=SS 37936 = 546,14 210,09 = 46,56 0126
LDH (n:46)  Med (IQR) 241 (169 - 265) 228 (179 - 247) (=15
Min-Maks 136 - 2019 120 - 257 ’
AO=SS 2357+ 14,95 212946 0126
AST (:46)  Med (IQR) 20 (15 - 27,25) 19 (14 - 24,25) (=15
Min-Maks 9 - 89 8-57 ’
— AO=SS 052+0,17 0.53%0.17
Kfi"’g'”'“ Med (IQR) 0,54 (0,39 - 0,65) 0,48 (0,41 - 0,65) _0'5‘%2 5
(n:46) Min-Maks 0,21 - 0,92 0,25 0,01 (t=-0,683)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml degisim; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); z: Wilcoxon eslestirilmis iki émek testi; t: Bagimli gruplarda t testi

Tedavi 6ncesi HCY 11,81 £ 5,08 umol/L, tedavi sonrasinda 9,03 + 3,14 umol/L
(Sekil 2, 5), MMA tedavi oncesinde 0,3 + 0,3 nmol/l, tedavi sonrasinda 0,3 + 0,23
nmol/l, Holo-TC tedavi 6ncesinde 46,48 + 60,95 pmol/L, tedavi sonrasinda 50,23 +
58,35 pmol/L (Sekil 3, 4) saptandi1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi 1.ay karsilastirildiginda
MMA degerinde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). HCY degeri ise

tedavi sonrast 1. ayda tedavi 6ncesine gore daha anlamli olarak diisiik saptanirken
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(p<0,05), Holo-TC ise tedavi sonrasi 1. ayda tedavi 6ncesine gore daha anlamli olarak

yiiksek bulundu (p<0,05), (Tablo 17).

Tablo 17: Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrasi 1. aya ait Hcy, MMA, Holo Tc
verileri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi 1. ay P
o AO=SS 1181+508 9.03+3,14
>  Med(IQR) 10,9(827-14,56) 8,05(6,7-11,25)  0,0001* (z=-5,162)
T < Min-Maks 3,19 - 33 4,38 - 20
<o AOESS 03:03 03+ 0,23
S<  Med(IQR) 0,2(0,19 -0,27) 0,22 (0,18-0,32) 0,848 (z=-0,191)
2 S Min-Maks 0,14 - 2,07 0,15 1,46
o A.0+S.S 4648+ 60,95 50,23 = 5835
% @  Med(IQR) 27,17 (19.46-42,33) 33,84 (2487-4413) 0,010 (2=-2,337)
E  Min-Maks 10,85 — 340,21 9,51 — 340,21

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml degisim; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. —
75.Ylizdelikler); z: Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi; t: Bagimli gruplarda t testi
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Sekil 2: Calisma gurubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. ay HCY degerleri
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Sekil 3: Calisma gurubunda tedavi dncesi ve sonrasi 1. ay Holo-TC degerleri
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Sekil 4: Calisma gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. ay ve kontrol grubunun
bagvuru-1. ay Holo-TC degerleri
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Sekil 5: Calisma gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. ay ve kontrol grubunun
basvuru-1. ay HCY degerleri
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Sekil 6: Eksiklik grubunun tedavi ncesi ve sonrasi 1. ay Holo-TC degerleri
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Sekil 7: Eksiklik grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi 1. ay HCY degerleri
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Sekil 8: Borderline grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast 1. ay Holo-TC degerleri
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Sekil 9: Borderline grubunun tedavi dncesi ve sonrasi 1. ay HCY degerleri
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Calisma grubunda olan 10 hastanin tedavi dncesi, tedavi sonrasi birinci ay ve
tedavi sonrasi ii¢lincii ay tetkikleri degerlendirildiginde; beyaz kiire sayis1 ortalama
tedavi oncesi 7 £ 1,5 K/uL, tedavi sonras: 1. ayda 7,5 + 1,3 K/uL, tedavi sonrasi 3.
ayda 7,1 + 0,8 K/uL, notrofil sayisi tedavi 6ncesi 3,9 = 1,7 K/uL iken tedavi sonrasi 1.
aymda 3,9 + 1 K/uL ve tedavi sonras1 3. ayinda 3,8 = 0,8 K/uL, lenfosit sayis1 tedavi
oncesi 2,4 + 0,8 K/uL, tedavi sonrasi 1. ayinda 2,7 = 1 K/uL, tedavi sonrasi 3. ayinda
2,5+ 0,7 K/uL hemoglobin tedavi 6ncesinde 13,14 + 1,84 g/dL, tedavi sonrasi 1. ayda
13,84 + 1,2 g/dL ve 3. ayda 13,46 = 1,7 g/dL MCH tedavi 6ncesinde 28,39 + 1,62 pg,
tedavi sonrast 1. ayda 28,18 + 1,73 pg, ve 3. ayda 27,85 + 1,8 pg, MCV tedavi
oncesinde 83,32 + 4,99 fL, tedavi sonrasi 1. ayda 82,83 + 4,41 fL, tedavi sonrasi 3.
ayda 81,39 +£ 5,4 fL, RDW tedavi 6ncesinde % 13,73 + 0,85, tedavi sonras1 1. ayda %
13,72 £ 0,84 ve 3. ayda % 13,56 + 0,76, trombosit sayist tedavi 6ncesinde 237,090 +
86,705 K/uL, tedavi sonras1 1. ayda 297,727 + 86,923 K/uL, tedavi sonrasi 3. ayda
269,545 + 66,851 K/uL, LDH tedavi 6ncesinde 639 + 921,1 U/l, tedavi sonrasi 1.
ayda 205,25 + 62,09 U/l, tedavi sonrast 3. aydal56 + 75,46, AST tedavi Oncesinde
27,6 + 22,99 1U/1, tedavi sonrasi 1. ayda 20,6 + 5,34 [U/1, tedavi sonras1 3. ayda 21,2
+ 8,93 IU/1, kreatinin tedavi dncesinde 0,56 + 0,18 mg/dL, tedavi sonras1 1. ayda 0,57
+ 0,22 mg/dL ve 3. ayda 0,56 + 0,2 mg/dL saptandi, (Tablo 18).

Tedavi 6ncesi HCY 12,53 + 4,16 pmol/L, tedavi sonrasi 1. ayda 9,58 + 2,93
pumol/L saptanirken, tedavi sonrasi 3. ayda 8,84 + 2,99 umol/L saptandi. MMA tedavi
oncesinde 0,21 + 0,05 nmol/l, tedavi sonras1 1. ayda 0,27 + 0,17 nmol/l ve tedavi
sonrast 3. ayda 0,26 £ 0,11 nmol/l olarak saptandi. Holo-TC degeri ise tedavi
oncesinde 22,96 = 8,08 pmol/L, tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ayda sirasiyla 32,21 + 19,64
pmol/L ve 35,37 + 19,6 pmol/L saptandi, (Tablo 19).
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Tablo 18: Caligsma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi 1 ve 3. aya ait laboratuar verileri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi1 1.ay Tedavi sonrasi 3.ay p
WBC A.O£S.S 7033,64+1569,95 7563,64+1345,05 7170+ 870,05 0428
(n=11) Med (IQR) 6960 (5650 - 8570) 7450 (6820 - 8010) 7140 (6930 - 7490) (F=0,885)
Min- maks 5130 - 9580 5770 - 10550 5690 — 9160 '
ANS A.O+S.S 392273 +1736,4 3940+ 1000,04 3870 + 830,57 0977
(n=11) Med (IQR) 3870 (2330 - 5560) 4020 (2970 - 4560) 3820 (3380 - 4350) (F=0,024)
Min- maks 2070 - 6990 2610 - 6100 2600 — 5560 '
ALS AO£S.S 244091 + 818,33 2724,55+ 1064,88 2580 + 735,11 0.974
(n=11) Med (IQR) 2310 (1980 - 2780) 2120 (1870 - 3770) 2570 (1690 - 3340) (I’::1 384)
Min- maks 1350 - 4210 1550 - 4550 1520 — 3600 '
HGB A.O+xS.S 13,14+ 1,84 25,16 +40,45 13,75+ 1,58 0257
(o11) Med(QR) 131(12-147)  13(121-15) 13,8 (13,4 -147) (fr=2,714)
Min- maks 10,1154 9,5 - 147 9,7-155 '
MCH AO+£S.S 28,39+1,62 28,18 £ 1,73 27,85+ 1,8 0025
(=11) Med(QR) 283(27.3-29.2) 28(269-293) 27,9 (27 - 28,7) (fr=7 4)
Min- maks 25,5-31 25,5-31,8 24,4 31,8 '
AO£S.S 3395+0,61 33,98 +1,17 34,4+ 0,93
('\;'fﬂ(; Med (IOR) 34 (33.4-344) 335 (33.4-346) 34 (338 - 35.2) ?#3:%2981)
Min- maks 33 -35 32,4-36,3 33-35,9 '
MCV AO£S.S 83,32+499 82,83 +4,41 81,39+54 0223
(1=11) Med (IQR) 82,8(79,4-87,7) 827 (79,4-847) 80,3 (77,9 -852) (fr=3.00)
Min- maks 75,4 -91 76,1 —-92,2 71,8-92 '
RDW AO+S.S 13,73+0,85 13,72+ 0,84 13,56 £ 0,76 0281
(n=11) Med (IQR) 13,7 (134-143) 135(13,2-142) 13,4 (13,1-14) (fr=2,537)
Min- maks 12,1-155 123-15,1 12,4-14,8 '
A.O+£S.S  237090,9+86705,7 279727,27+£86923,0 269545,45 + 66851,12
PLT Med (IOR) 244000(198000-  264000(217000- 270000(231000- 0,266
(n=11) 293000) 345000) 322000) (fr=2,651)
Min- maks 17000 - 349000 182000 - 484000 172000 - 398000
AO+£SS 639+921,1 205,25 + 62,09 156 + 75,46
(ony  Med (IQR) iggfg“z' 202 (139,75 - 254) 142 (93,75 - 232,25) .
Min- maks 136 - 2019 120 - 257 80 — 260
AST AO£SS 27,6+2299 20,6 + 5,34 21,2+ 8,93 0607
(1210) Med (IQR) 23,5 (12,75 - 30,5) 20 (16,5 - 25) 18 (15 - 25,75) (fr=1,00)
Min- maks 11 -89 12 - 30 13-41 '
Kreatinin AO£SS 0,56+0,18 0,57+0,22 0,56+0,2 0844
(1=10) Med (IQR) 055 (0,44-0,69) 054(042-0,76) 054 (0,4-0,75) (F=0.171)
Min- maks 0,21 -0,84 0,25-0,91 0,22-0,9 ’

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamh degisim; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75.

Yiizdelikler); fr: Friedman testi; F: Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi
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Tablo 19: Calisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast 1 ve 3. aya ait HCY, MMA,

Holo-TC verileri

Tedavi sonrasi

Tedavi oncesi 1.ay Tedavi sonrasi 3.ay P

o AO%SS 12534416 9,58 +2,93 8,84 £2.,99 0,002
>% _Med(IQR) 135(8,35-156) 9,9 (6,6-125) 8,42 (6,24 - 11) (fr=12,
T S Min-Maks 7,3-19,24 6—13,6 52— 14 2)
<o AO*SS 021+005 027 +0,17 0,26 +0,11 0,301
S ' Med(IQrR) 0,2(0,18-0,24) 0,24(0,17-0,27)  0,23(0,2-0,3) "
=<  Min-Maks 0,17 - 0,32 0,15 - 0,74 0,15 - 0,46 (fr=2.4)
o A.O+S.S 22,96+ 8,08 32,21+ 19,64 3537+ 19,6
IS Med(IQR) 21,01(16,0-30)  25,1(21,3-36,4) 30,27(23,1-38,1) 0,045
2L Min-Maks 124-3543 17,62 84,55 20,34 — 86,04 (fr=6.2)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli degisim; A.O: Aritmetik ortalama; S.S: Standart sapma; Med (IQR): Ortanca (25. — 75.

Yiizdelikler); fr: Friedman testi; F: Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi

Tedavi dncesi, sonrasi 1. ve 3. ay karsilastirildiginda beyaz kiire sayisi, notrofil

ve lenfosit sayisi, hemoglobin, MCV, RDW, trombosit sayisi, LDH, AST, kreatinin ve

MMA degerlerinde istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). Tedavi 6ncesi

MCH degerleriise 3. ay MCH degerlerine gore anlamli sekilde yiiksek saptandi (p<0,05),

(Tablo 18, 19).

HCY degeri ise tedavi sonrasi 1. ayda tedavi oncesine gore daha anlamli olarak

diisiik (p<0,05), ayn1 zamanda tedavi sonrasi 3. ayda tedavi oncesine ve 1. aya gore

anlaml olarak diisiik saptand1 (p<0,05). Holo-TC ise tedavi sonrasi 3. ayda tedavi

oncesine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05), (Tablo 19).
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Sekil 11: Eksiklik ve borderline grubunun tedavi dncesi ve sonrast 1. ile 3. Ay HCY
degerleri
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4.3.Korelasyon Analizi

Holo-TC diizeyleri ile B12 (p=0,0001, r=0,516) arasinda anlamli pozitif
korelasyon (Sekil 12) ve Holo-TC ile HCY (p=0,002, r=-0,260) arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi (Sekil 13).

B12 diizeyleri ile MCV (p=0,001, r=-0,274) ve HCY arasinda (p=0,0001, r=-
0,405) negatif korelasyon (Sekil 14, 15), RDW (p=0,013, r=0,206) arasinda pozitif
korelasyon saptandi (Sekil 16). MMA diizeyleri ile HCY (p=0,014, r=0,204) arasinda
pozitif korelasyon saptand1 (Sekil 17).
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Sekil 12: Holo-TC ve B12 arasindaki iligki
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Sekil 13: Holo-TC ve HCY arasindaki iliski
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Sekil 14: B12 ve MCV arasindaki iligki
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Sekil 16: B12 ve RDW arasindaki iligki
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Sekil 17: MMA ve HCY arasindaki iligki

4.4.ROC Analizi

Holo-TC igin eksiklik simnir1 olarak 35 pmol/L olarak kabul edilerek ve Holo-

TC'yi referans alarak vitamin B12, MMA ve HCY seviyesinin optimal kesme

noktasini belirlemek i¢in bir ROC egrisi analizi yapildi (Sekil 18, 19, 20). Vitamin

B12 seviyesi i¢in optimal kesme noktast 276,5 pg/mL olarak bulundu, duyarlilik %76

ve Ozgiilliik %77; egri altindaki alan 0.822 (p<0.01) idi. MMA seviyesi i¢in optimal

kesme noktasi 0,21 nmol/L olarak bulundu, duyarlilik %43 ve 6zgiilliik %42; egri

altindaki alan 0.466 (p>0.05) idi. HCY seviyesi icin optimal kesme noktasi 8,79
pmol/L olarak bulundu, duyarlilik %64 ve 6zgiillik %64; egri altindaki alan 0.684

(p<0.01) idi (Tablo 20).

Tablo 20: Calisma (Holo-TC<35 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>35 pmol/L)

ROC analizi ve biobelirteglerin cutt off degerleri

Biobelirte o Cutt Sensitivity Specificity

¢ AUC (%95) s o o
0,822

o2 (0,751-0,894) 2765 0,000 76 77
0,466

MMA (0,367-0,565) 0,21 0,484 43 4

HCY 0,684 6795 0,000 - -

(0,598-0,769)

AUC: Egri altinda kalan alan, Cutt off: optimal kesme noktas1
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Sekil 18: Calisma (Holo-TC<35 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>35 pmol/L)
Vitamin B12 ROC analizi egrisi
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Sekil 19: Calisma (Holo-TC<35 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>35 pmol/L)
MMA ROC analizi egrisi
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Sekil 20: Calisma (Holo-TC<35 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>35 pmol/L)
HCY ROC analizi egrisi

Holo-TC igin eksiklik smir1 olarak 20 pmol/L olarak kabul edilerek ve Holo-
TC'yi referans alarak vitamin B12, MMA ve HCY seviyesinin optimal kesme
noktasini belirlemek i¢in bir ROC egrisi analizi yapildi (Sekil 22, 23, 24). Vitamin
B12 seviyesi i¢in optimal kesme noktas1 232 pg/mL olarak bulundu, duyarlilik %66
ve Ozgiilliik %67; egri altindaki alan 0.701 (p<0.01) idi. MMA seviyesi i¢in optimal
kesme noktas1 0,1985 nmol/L olarak bulundu, duyarlilik %36,7 ve 6zgiilliik %36; egri
altindaki alan 0.340 (p<0.01) idi. HCY seviyesi i¢in optimal kesme noktasi 8,95
pmol/L olarak bulundu, duyarlilik %53,5 ve 6zgilliik %53; egri altindaki alan 0.568
(p>0.01) idi. Tablo 19, ROC egrisi i¢in kesme noktalarini listelemektedir (Tablo 21,
22).

Tablo 21: Calisma (Holo-TC<20 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>20 pmol/L)
ROC analizi ve biobelirteclerin cutt off degerleri

Sensitivity Specificity

Biobelirteg AUC (%95) Cutt off p (%) (%)
B12 0,701 (0,619-0,783) 232 0,001 66 67
MMA 0,340 (0,241-0,439)  0,1985 0,007 36,7 36
HCY 0,568 (0,459-0,677) 8,95 0,253 53,5 53

AUC: Egri altinda kalan alan, Cutt off: optimal kesme noktasi
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Sekil 21: Calisma (Holo-TC<20 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>20 pmol/L)
Vitamin B12 ROC analizi egrisi
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Sekil 22: Calisma (Holo-TC<20 pmol/L) ve kontrol grubunun (Holo-TC>20 pmol/L)
MMA ve HCY ROC analizi egris
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5. TARTISMA

Vitamin B12 eksikligi, diinya genelinde ¢ocuklar arasinda onemli bir saglik
sorunu olarak kabul edilmektedir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde bu eksiklik
daha yaygim olarak goriilmektedir. Bu ¢alismada, Pamukkale Universitesi Cocuk
Hematoloji Poliklinigi'nde degerlendirilmis c¢ocuklarda B12 vitamini eksikliginin
tanisinda serum B12, holotranskobalamin, homosistein ve metilmalonik asit

diizeylerinin etkinligi ve sinir degerleri aragtirilmistir.

Cinsiyet ve yas faktorleri incelendiginde, literatiirde B12 vitamini eksikligi ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunmadig bildirilmistir (141). Calismamizda da
benzer sekilde kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda anlamli bir fark saptanmamis, ancak
calisma grubunun yas ortalamasit kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Biiyiime ve gelisme iizerinde B12 eksikliginin etkileri de g¢alismamizda
incelenmistir. Eksiklik grubundaki ¢ocuklarin %6,7'sinde biiyiime ve gelisme geriligi
saptanirken, borderline grubunda bu oran %19 olarak tespit edilmis ve g¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmustur. Bu bulgular, B12
eksikliginin ¢ocuklarda biiyime ve gelisme iizerinde olumsuz etkilerini
gostermektedir. Literatiirde, B12 eksikliginin ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme iizerinde
olumsuz etkileri rapor edilmistir ve ¢alismamiz bu bulgulari desteklemektedir (142).
Ancak beklenenin aksine biiyiime ve gelismenin borderline grubunda eksiklik grubuna
gore daha fazla olmasi1 B12 vitamini eksikligi laboratuvar tanisinin yetersizligini

diistindiirmiistiir.

Eksiklik, borderline ve kontrol grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 1. ay
degerlendirmelerinde viicut agirligi ve boy degerlerinin persentil ve SDS agisindan
farkliligi saptanmamistir. Benzer sekilde, tedavi Oncesi ve sonrast 3. ay
degerlendirmelerinde de bu parametrelerde anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Bu
bulgular, kisa siireli tedavi siirecinin viicut agirligi ve boy iizerindeki etkilerini
yansitmayabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde, uzun siireli izlem ¢alismalarinda
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B12 eksikliginin biiyiime ve gelisme tizerinde olumsuz etkileri raporlanmistir (142).
Calismamizin kisa siireli izlem sonuglari bu etkileri tam olarak yansitamamis olabilir.
Bu nedenle, B12 eksikliginin uzun vadeli etkilerini degerlendirebilmek i¢in daha uzun

siireli izlem calismalarina ihtiyag vardir.

Hastalar gruplara gore kirmizi et ile beslenme agisindan sorgulandiginda,
eksiklik ve borderline grubunda et tiiketim sikligi arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Ancak, eksiklik grubunda daha az siklikta et tiiketildigi gézlenmistir.
Literatiirde, B12 vitamini eksikliginin vejetaryen diyet veya diisiik hayvansal protein
alim ile iliskili oldugu bilinmektedir (143). Calismamiz, B12 eksikliginin diyetle
iligkisini vurgulayan bu literatiir bulgularin1 destekler niteliktedir. Et tiiketim sikliginin
eksiklik grubunda daha diistik olmasi, B12 vitamini eksikliginin diyetle ilgili faktorlere
bagli olabilecegini gdstermektedir. Bu durum, beslenme aligkanliklarinin B12 vitamini
diizeyleri {izerindeki etkisini inceleyen daha genis ¢apl c¢alismalarin 6nemini ortaya

koymaktadir.

Calismaya alinan tiim hastalarin yakinmalar1 incelendiginde; en sik basvuru
sikayetlerinin istahsizlik, halsizlik ve karmn agris1 oldugu saptanmustir. Borderline
grubunda eksiklik ve kontrol grubuna gore unutkanlik ve konviilziyon yakinmalarinda
anlamli yiikseklik saptanmistir. Bu bulgular, literatiirde B12 eksikliginin norolojik ve
bilissel semptomlara yol agtigini belirten ¢alismalara paraleldir (144, 145). Unutkanlik
ve konviilziyon gibi belirtilerin c¢alisma grubunda daha yiiksek olmasi, B12
eksikliginin norolojik sagliga olan etkilerini vurgulamaktadir. Ancak beklenenin
aksine borderline grubunda eksiklik grubundan anlamli olarak yiiksek saptanmas1 B12
vitamini eksikligi laboratuvar tanisinin yetersizligini diisiindiirmiistiir. Bu bulgular,
B12 vitamini eksikliginin sadece hematolojik degil, ayn1 zamanda norolojik ve biligsel
semptomlara da yol agabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, B12 eksikliginin tani

ve tedavisinde norolojik semptomlarin da dikkate alinmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Asemptomatik hastalar gruplara gore degerlendirildiginde; eksiklik, borderline
ve kontrol gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi. Bu, gruplar arasinda

semptomatik olmayan hastalarin dagiliminin benzer oldugunu gosterir. Bu durum B12
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vitamini eksikliginin klinik yansimalarimin kisiden kisiye degisebilecegi ve eksikligin

her zaman belirgin semptomlarla kendini gostermeyebilecegini diigiindiirmektedir.

Eksiklik, borderline ve kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayisi, hemoglobin,
MCH, MCHC, MCV, RDW, trombosit sayisi, NLR, LDH, AST, indirekt bilirubin,
ferritin ve folik asit degerleri acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmamaistir. Bu
bulgular, literatiirle uyumlu sekilde B12 eksikliginin hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri etkilemeden Once de klinik olarak norolojik ve biligsel semptomlara
neden olabilecegini gostermektedir (115, 146). Kreatinin degeri ise her iki grupta da
normal sinirlarda olmasina ragmen, borderline grubunda kontrol grubuna goére daha
yiiksek bulunmustur. Literatiirde, kreatinin diizeylerinin B12 eksikligi ile iliskisi
konusunda yeterli veri bulunmamakla birlikte, bu durumun g¢alisma grubunun yas
ortalamasmin kontrol grubuna gore daha yiliksek olmasmma baghh oldugu

diistinilmiistiir.

Calismamizda, Metilmalonik Asit (MMA) degeri borderline grubunda eksiklik
grubuna gore anlamli olarak yiliksek saptanmis, ancak kontrol grubu ile eksiklik ve
borderline grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu durum, literatirde MMA
seviyelerinin B12 eksikligi ile dogrudan iliskilendirildigi ¢alismalardan farklilik
gostermektedir. Ornegin, Guatemala’da 8-12 yaslar1 arasinda 512 B12 eksikligi hastasi
ile yapilan ¢alismada; diisiik vitamin B12 diizeylerine sahip hastalarda homosistein ve
MMA diizeylerinde artis oldugu saptanmis (147). Borderline grubundaki daha yiiksek
MMA seviyeleri, bu grupta B12 eksikliginin heniiz tam olarak gelismemis, ancak
metabolik etkilerinin baslamis olabilecegini diislindiirmektedir. Eksiklik grubunda
MMA seviyelerinin beklenenden diisiik olmasi, bu hastalarda metabolik yikim
stireclerinin veya diger biyokimyasal yollarin farkli ¢alisabilecegini gostermektedir.
Bu durum, B12 eksikliginin klinik ve biyokimyasal belirtilerinin bireyler arasinda
diyet ve genetik faktorler gibi ¢esitli nedenlerden dolayr farklilik gosterebilecegini ve
her zaman tek bir biyobelirteg ile agiklanamayabilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, holotranskobalamin (HoloTC) seviyeleri kontrol grubunda

borderline ve eksiklik grubuna gore, ayrica borderline grubunda eksiklik grubuna gore
72



anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Herrmann ve arkadaglarinin (2003) ¢alismasinda,
Holo-TC'nin B12'ye kiyasla daha duyarli ve spesifik bir belirteg oldugu ve B12
eksikliginin erken tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir (148). Ayrica, Holo-TC
diizeylerinin renal hastaliklarda arttig1 ve bu nedenle renal hastalig1 olan bireylerde
dikkatle yorumlanmasi gerektigi vurgulanmistir. Herrmann ve Obeid'in (2013) 150
hasta iizerinde yaptig1 baska bir calismada da Holo-TC'nin B12 eksikliginin erken
tespitinde giivenilir bir biyobelirteg oldugu gosterilmistir (149). Bu literatiir bulgulari,
calismamizda elde edilen Holo-TC seviyelerinin B12 eksikligini tespit etmedeki
Oonemini desteklemekte ve bulgularimizin literatiirde belirtilen bilgilerle uyumlu

oldugunu gostermektedir.

Vitamin B12 eksikliginin tedavisi genellikle oral veya parenteral yolla
yapilmaktadir. Tandon ve arkadaslarmin (2022) calismasinda, beslenme kaynakli
makrositik (megaloblastik) anemisi olan ¢ocuklar oral ve intramiiskiiler (IM) tedavi
gruplara ayrilmis ve her iki tedavi yonteminin de serum B12 ve hemoglobin
diizeylerinde anlamli artis sagladigi gozlemlenmistir. Ancak, IM tedavi grubunda bu
artis daha belirgin olmus (150). Calismamizda da benzer sekilde, oral metilkobalamin
tedavisi sonrasi birinci ve ligiincli aylarda Holo-TC diizeylerinde anlaml artig, HCY
seviyelerinde ise anlamli diisiis saptanmistir. Metaxas ve arkadaslarinin (2017)
calismasi da oral ve IM tedavi yontemlerinin etkinligini desteklemekte ve her iki
yontemin de serum B12 ve Holo-TC seviyelerini artirirken, HCY ve MMA
seviyelerini diistirdiigiinii gostermektedir (151). Murphy ve arkadaslarinin (2021)
calismasinda, Iskogya'da birinci basamak saglik hizmetlerinde degerlendirilen
hastalarda tedavi sonrast HCY ve MMA seviyelerinde diisiis, Holo-TC seviyelerinde
ise artis gozlenmistir (152). Verma ve arkadaslarimin (2017) Hindistan'da yaptigi
calismada da benzer bulgular elde edilerek, oral metilkobalamin tedavisinin etkinligi
vurgulanmistir (153). Bu bulgular, ¢alismamizin literatiirle uyumlu oldugunu ve oral
B12 tedavisinin ¢ocuklarda B12 eksikligi anemisinin tedavisinde etkili bir alternatif

olabilecegini gostermektedir.
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Calismamizda Holo-TC diizeyleri ile B12 vitamini seviyeleri arasinda anlamli
pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu bulgu, literatiirdeki diger calismalarla
uyumludur. Herrmann ve Obeid'in 2013 yilinda 150 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada
da benzer sonuglar elde edilmis ve Holo-TC'nin B12 eksikliginin erken tespitinde
giivenilir bir biyobelirteg oldugu gosterilmistir (149). Benzer sekilde, Bozkaya ve
arkadaslarinin 2017 yilinda Ankara'da yaptigi calismada, diisiikk vitamin B12
seviyelerine sahip 101 ¢ocuk ve normal vitamin B12 seviyelerine sahip 54 cocuk
degerlendirilmis ve vitamin B12 ile Holo-TC seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu saptanmustir (154). Bu bulgular, Holo-TC'nin B12 eksikliginin erken tespitinde
kullanilabilecek giivenilir bir biyobelirteg oldugunu ve serum B12 seviyeleri ile Holo-
TC arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon bulundugunu gostermektedir. Calismamizda
elde edilen bulgular da bu literatiirle tutarli olup, Holo-TC'nin B12 eksikliginin

degerlendirilmesindeki 6nemini vurgulamaktadir

2021 yilinda yapilan bir ¢calismada, hamilelik siiresince Holo-TC, HCY ve
MMA diizeyleri arasindaki korelasyonlar incelenmis ve o6zellikle, Holo-TC
seviyelerinin MMA ve HCY ile negatif korelasyon gosterdigi belirlenmistir (155).
Refsum ve arkadaslarinin 204 hasta ile Hindistan’da yaptig1 calismada benzer sekilde;
vitamin B12 ile HCY ve MMA arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmis (156).
Calismamizda ise literatiirle benzer sekilde Holo-TC ve B12 diizeyleri ile HCY
arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Ancak B12 diizeyi veya Holo-TC ile
MMA diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemekle birlikte HCY ile MMA
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular, HCY ve MMA ’nin fonksiyonel

B12 durumunu yansittigin1 desteklemektedir.

Caligmamizda B12 diizeyleri ile MCV arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir. Yadav ve arkadaglarinin Hindistan’da 2016 yilinda yaptig1 ¢calismada, 50
megaloblastik anemili ve 50 diger anemi gruplarindan eriskin hasta ile ¢aligilmus,
MCYV ile B12 arasinda negatif korelasyon saptanmis (157). Bu bulgu, B12 eksikliginin
hiicresel diizeyde megaloblastik degisikliklere neden oldugunu ve MCV degerlerinin

bu eksikligin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. Ayni zamanda
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tedavi sonrasi bu parametrenin izlenmesinin 6nemi de literatiirde vurgulanmaktadir.
Bu nedenle, B12 eksikligi tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢cin MCV

degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Calismamizda, MMA diizeyleri ile HCY arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmistir. Ancak c¢alismamizin aksine Guatemala’da 8-12 yaslar1 arasinda B12
eksikligi saptanan hastalarla yapilan bir ¢aligmada, plazma homosistein ve serum
metilmalonik asit (MMA) arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamis olmasina
ragmen her iki parametrenin de vitamin B12 eksikliginde arttig1 gorilmiistiir (147).
Clarke ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ise yas ortalamasinin 79,2 oldugu
2403 hasta incelenmis ve MMA ile HCY arasinda anlamli korelasyon bulunmus (158).
Bu durumun, ¢aligmalardaki farkli yas gruplari, popiilasyonlar ve 6l¢iim tekniklerinin

sonugclar lizerindeki etkilerinden kaynaklandig1 yoniinde diistinmekteyiz.

Jimenez ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise, kisa
bagirsak sendromu (SBS) olan ¢ocuklarda serum MMA diizeylerinin giivenilir bir
biyobelirteg olup olmadigini degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada, B12 eksikligi
tedavisi alan ii¢ ¢ocuk incelenmis ve tedaviye ragmen MMA diizeylerinin yiiksek
kaldig1, ancak antibiyotik tedavisi sonras1 normal seviyelere indigi gézlemlenmistir.
Bu bulgular, MMA diizeylerinin sadece B12 eksikligiyle degil, ayn1 zamanda bagirsak
bakteriyel asir1 biliylimesiyle de iliskili olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
SBS'li  hastalarda MMA  diizeylerinin  dikkatle yorumlanmasi  gerektigi
vurgulanmaktadir (153).

Holo-TC kesme degerleri konusunda tek bir evrensel degerin olmamasi,
vitamin B12 eksikligini tanimlamada zorluklar yaratmaktadir. Morkbak ve arkadaslar
(2005), Holo-TC igin 11-41 pmol/L araliginda degerler belirtmislerdir (159). Heil ve
arkadaglar1 (2012), Holo-TC i¢in 20—45 pmol/L araliginda biiyiik farkliliklar oldugunu
ve bunun veri yorumlamayi zorlastirdigini ifade etmislerdir (160). Aparicio-Ugarriza
ve arkadaglar1 (2014), 69 calismada Holo-TC kesme degerlerinin 20 ile 50 pmol/L
arasinda degistigini bulmuslardir (161). Birgok arastirmaci, Holo-TC i¢in gri bir bolge

veya belirsiz kesme degerleri bildirmistir. Ornegin, Herrmann ve Obeid (2007) (162),
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Holo-TC igin 40-70 pmol/L'lik bir gri bolge belirtmislerdir; daha sonra 2013’de
yaptiklar1 bagka bir ¢alismada bu aralig1 23—75 pmol/L olarak degistirmislerdir (149).
Lloyd-Wright ve arkadaslar1 (2003), Holo-TC konsantrasyonu <25 pmol/L olan
bireylerde eksikligin olasi oldugunu, >50 pmol/L olanlarda ise olasi olmadigini
belirtmislerdir, bu da 25-50 pmol/L arasinda belirsiz bir aralik birakmaktadir (163).
Holo-TC kesme degerleri konusunda genel bir konsensus bulunmamaktadir ve farkli
caligsmalar farkli araliklar ve gri bolgeler bildirmektedir. Bu durum, vitamin B12
eksikligi tanisinin karmagikligini ve c¢ok boyutlu degerlendirme gerektirdigini

gostermektedir.

Calismamizda, Holo-TC igin eksiklik sinir1 olarak 20 pmol/L kabul edilmistir
ve bu degere gore yapilan ROC egrisi analizinde vitamin B12 seviyesinin optimal
kesme noktas1 232 pg/mL olarak saptanmistir (duyarhilik %66, 6zgiillik %67). Holo-
TC eksiklik sinirint 35 pmol/L olarak diizenledigimizde ve borderline grubunu da
eksiklik grubuna dahil ettigimizde, vitamin B12 seviyesinin optimal kesme noktasi
276,5 pg/mL olarak bulunmustur (duyarlilik %76, 6zgiilliik %77). Bu sonuglar, Holo-
TC kesme noktasinin belirlenmesinin vitamin B12 eksikliginin tanisinda énemli bir
etken oldugunu gostermektedir. Bozkaya ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada ise,
Holo-TC i¢in eksiklik sinir1 olarak 20 pmol/L kabul edilerek yapilan ROC egrisi
analizinde vitamin B12 seviyesinin optimal kesme noktasi 165 pg/mL olarak
belirlenmis ve duyarlilik %70, oOzgiillik %74 olarak hesaplanmistir (150).
Calismamizdaki vitamin B12 optimal kesme noktalarinin Bozkaya ve arkadaglarinin
calismasindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Holo-TC eksiklik smirlarinin
vitamin B12 optimal kesme noktalarini etkiledigini ve tanisal duyarlilik ile 6zgiilligii
degistirdigini gostermektedir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri, daha ytliksek

Holo-TC kesme sinirlarinin daha etkili olabilecegini isaret etmektedir.

Murphy ve arkadaslarinin (2021) ¢calismasinda HCY seviyeleri igin 13.6-19.6
umol/L aralig1 belirlenmistir. Calismamizda ise HCY seviyeleri i¢in optimal kesme
noktas1 8.79 pmol/L olarak tespit edilmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 her ikisi
de %64 olarak hesaplanmistir. Bu farkliligin, literatiirde de belirtildigi gibi
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caligmamizdaki hastalarin  1irksal ve genetik Ozellikler gibi  homosistein

metabolizmasini etkileyen faktdrlerden kaynaklanabilecegi diisiinmekteyiz.

Calismamizda; B12 vitamini eksikligi tanisinda Holo-TC ve toplam B12
Olctimlerinin karsilastirilmasi yapildiginda; eksiklik ve borderline grubunda yer alan
bazi hastalarin (¢alisma grubunun %15°1) toplam B12 diizeylerinin normal olmasina
ragmen, Holo-TC seviyelerinin diisiik oldugunu gordiik. Dastidar ve Sikder'in
caligmasinda ayni sekilde bazi hastalarin normal toplam B12 seviyelerine ragmen
diisik Holo-TC seviyeleri ile semptomatik olabilecegi veya asemptomatik
kalabilecegi gosterilmistir. Ayni ¢alismada, Holo-TC'nin hiicrelerde hizla kullanildig:
ve kisa yar1 Omrii nedeniyle biyokimyasal degisiklikleri daha hizl1 yansittigi icin erken

teshiste daha giivenilir oldugu yoniinde goriisler mevcuttur (164).

Calismamizda ayrica, toplam B12'nin diisiik oldugu bir¢ok hastada Holo-TC
seviyelerinin yeterli oldugunu ve bu hastalarin bir kisminda B12 eksikligi
semptomlarinin  bulundugunu gozlemledik. Literatiirde, Holo-TC diizeyi normal
olmasina ragmen toplam B12 diizeyi diisiik olan hastalarin subklinik B12 eksikligi
riski tagidigi diistiniilmektedir (164). Bu hastalarin semptomatik olup olmadiginin
degerlendirilmesinin, B12 eksikliginin klinik yansimalarini tam olarak anlamak i¢in
kritik oldugunu diistinmekteyiz. Dastidar ve Sikder'in calismasinda da benzer sekilde,
bazi hastalarda Holo-TC seviyelerinin yeterli olmasina ragmen toplam BI12
seviyelerinin diisiik oldugu ve bu durumun tan1 koymada zorluklara yol acabilecegi
belirtilmistir. Caligma, Holo-TC'nin toplam B12'ye kiyasla daha yiiksek hassasiyet
(%82.35 vs %65) ve ozgiilliik (%46.6 vs %43.8) gosterdigini ortaya koymustur (164).
Bu bulgular, Holo-TC'nin B12 vitamini eksikliginin erken evrelerini ve subklinik
formlarin1 tespit etmede daha giivenilir bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir.
Klinikte, Holo-TC'nin kullanimu1 ile subklinik B12 eksikligi vakalar1 daha erken tespit
edilerek, semptomatik ve asemptomatik hastalar i¢in uygun tedavi planlar1 daha etkili
bir sekilde olusturulabilir. Yalnizca toplam B12 diizeyine dayanarak eksiklik tanisi
koymanin yetersiz kalabilecegi ve Holo-TC o&lglimiiniin tanisal dogrulugu

artirabilecegini diistinmekteyiz.
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Calismamizda elde edilen sonuglar, vitamin B12 eksikliginin tanisinda
HoloTC'nin 6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu ve kesme noktalarinin dogru bir sekilde
belirlenmesinin tanisal dogrulugu artirabilecegini gostermektedir. Holo-TC'nin farkli
kesme noktalar1 ile degerlendirilmesi, vitamin B12 eksikliginin tanisinda farkl
duyarlilik ve ozgilliik degerlerine ulasmamizi saglamistir. Bu nedenle, klinik
uygulamalarda Holo-TC ve vitamin BI12 kesme noktalarmin dikkatlice
degerlendirilmesi ve popililasyonun 0Ozelliklerine gore ayarlanmasi Onem arz

etmektedir.

Sonug olarak, B12 vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda klinik ve laboratuvar
parametrelerinin degerlendirildigi bu ¢aligmada, B12 eksikliginin ¢ocuklarda biiyiime
ve gelisme lizerinde olumsuz etkileri oldugu saptanmistir. Calisma grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek HCY ve MMA seviyeleri tespit edilmistir.
Holo-TC seviyelerinin B12 eksikliginin erken tanisinda 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu
ve B12 vitamini seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Ayrica,
tedavi sonrast homosistein seviyelerinde anlamli diisiis, Holo-TC seviyelerinde ise
anlaml1 artig gozlenmistir. Holo-TC ve serum B12 kesme noktalarini belirlenmesinin
ve birlikte kullanilmasinin fonksiyonel B12 eksikligi ve gri zondaki hastalarin tanisini
koymada yararli olacagim1 diisiinmekteyiz. Bu nedenle, B12 eksikliginin tan1 ve
tedavisinde Holo-TC, HCY ve MMA gibi biyobelirteglerin birlikte kullanimi

onemlidir.
5.1. Calismanin Kisitlamalari

Bu ¢alismanin baz1 kisitlamalar1 bulunmaktadir. {1k olarak, ¢alismanin tek bir
merkeze dayanmasi ve Orneklem grubunun smirli  olmasi, sonuglarin
genellenebilirligini kisitlayabilir. ikinci olarak, calisma grubundaki gocuklarin yas
ortalamasinin kontrol grubuna goére daha yliksek olmasi, bazi bulgularin yas
faktoriinden etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, kisa siireli izlem
sonuglari, B12 eksikliginin uzun vadeli etkilerini tam olarak yansitamamis olabilir.
Beslenme aligkanliklarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan anketler 6z bildirime

dayandig i¢in, yanlilik ve yanlis bildirim riski bulunmaktadir. Son olarak, Holo-TC,
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HCY ve MMA gibi biyobelirteglerin belirli kesme noktalari i¢in standart bir referans
bulunmamasi, sonuglarin farkli ¢aligmalarda degisiklik gdstermesine neden
olabilmektedir. Bu kisitlamalar goz onilinde bulundurularak, gelecekte daha genis ve

uzun siireli caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
5.2. Oneriler

Bu caligmanin bulgularina dayanarak, vitamin B12 eksikliginin tan1 ve
tedavisinde serum B12'nin yani sira Holo-TC, HCY ve MMA gibi biyobelirteclerin
birlikte kullanimi dnerilmektedir. Tiirkiye’de klinik pratikte Holo-TC diizeyi, HCY ve
MMA diizeyleri calisilamamaktadir. Bu nedenle B12 vitamini eksiklik sinirinin
sensitivite ve spesifite acisindan 276 pg/ml kabul edilmesi uygun olacagi
kanaatindeyiz. Okul ¢agindaki cocuklar ve risk gruplart icin diizenli tarama
programlari olusturulmali, uzun siireli izlem yapilmalidir. Ailelere B12 vitamininden
zengin diyet hakkinda egitim verilerek, vejetaryen veya vegan beslenen bireylerin
diizenli B12 takviyesi almasi saglanmalidir. Halk sagligi kampanyalar1 ve saglik

profesyonellerine yonelik egitimler diizenlenerek toplumda farkindalik artirilmalidir.
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6.SONUCLAR

B12 vitamini eksikligi olan ¢ocuklarin klinik ve laboratuvar parametrelerinin

degerlendirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

Calismaya B12 vitamini eksikligi tanis1t konmus 72 c¢ocuk ile 72 saglikli

kontrol grubu alindu.

Calismamizda kiz ve erkek cocuklar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Calisma grubunun yas ortalamast kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Eksiklik grubundaki c¢ocuklarin %6.7'sinde biliylime ve gelisme geriligi
saptanirken, borderline grubunda bu oran %19 olarak tespit edilmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Bu bulgular, B12 eksikliginin
cocuklarda biiylime ve gelisme {izerinde olumsuz etkileri oldugunu

gostermektedir.

Calisma grubunda kontrol grubuna gore unutkanlik (p<0.05) ve
konviilziyon (p<0.05) yakinmalarinda anlamli yiikseklik saptanmistir.
Hastalarin en sik basvuru sikayetleri istahsizlik, halsizlik ve karin agrisi

olarak belirlenmistir.
Laboratuar bulgular1 degerlendirildiginde;

a) Eksiklik, borderline ve kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayist,
hemoglobin, MCH, MCHC, MCV, RDW, trombosit sayisi, NLR, LDH,
AST, indirekt bilirubin, ferritin ve folik asit degerleri agisindan

istatistiksel olarak farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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6)

7)

b)

d)

Homosistein degeri, borderline grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak ytiksek saptanmustir (p<<0.05). Eksiklik grubu ile borderline ve

kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Metilmalonik asit degeri, borderline grubunda eksiklik grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p<0.05). Ancak kontrol grubu ile
eksiklik ve borderline grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05).

Holotranskobalamin degeri, kontrol grubunda borderline ve eksiklik
grubuna gore, ayrica borderline grubunda eksiklik grubuna gore

anlamli olarak ytiksek saptanmistir (p<0.05).

Korelasyonlar degerlendirildiginde;

a)

b)

Holo-TC diizeyleri ile B12 vitamini seviyeleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir  (p=0.00001, 1=0.516). Holo-TC ile
homosistein arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir

(p=0.0002, r=-0.260).

B12 diizeyleri ile MCV (p=0.0001, r=-0.274) ve HCY (p=0.00001, r=-
0.405) arasinda negatif korelasyon, RDW (p=0.013, r=0.206) arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir.

MMA diizeyleri ile HCY arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(p=0.014, r=0.204).

Holo-TC i¢in optimal kesme noktasi 35 pmol/L olarak belirlenmis ve bu

degere gore yapilan ROC egrisi analizinde vitamin B12 seviyesinin optimal

kesme noktas1 276.5 pg/mL olarak bulunmustur (duyarlilik %76, 6zgiilliik
%77).

8) Tedavi etkinligi agisindan degerlendirildiginde;
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a) Tedavi sonrast HCY seviyelerinde anlaml diistis (p<0.05), Holo-TC

seviyelerinde ise anlaml1 artis gdzlenmistir (p<0.05).

b) Metilmalonik asit seviyelerinde ise tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

c) Kisa siireli tedavi siirecinin viicut agirligi ve boy tizerindeki etkileri

gozlenmemistir (p>0.05).
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