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Onemli Bir Halk Saghg Problemi: Vitamin B12 Eksikligi
An Important Public Health Problem: Vitamin B12 Deficiency
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Giris ve Amag¢. Merkezimize fenilketoniiri ve biyotinidaz eksikligi siiphesi ile Saglik Bakanligi
tarafindan yonlendirilen bazi yenidogan olgularda ayirici tani i¢in yapmis oldugumuz idrar organik
asit analizinde siklikla metilmalonik asit atilimma rastlanildigindan etiyolojisine baktigimizda
olgularin tamaminda B12 eksikligi saptanmustir. Sonrasinda B12 bakisin1 bu olgularda ¢aligmaya
devam ettigimizde B12 eksikliginin ¢ok sik oldugunu gordiik. B12 eksikligi ciddi norolojik hasara
sebep olabildiginden bu c¢aligma ile poliklinigimize basvuran olgulardaki sikligini bildirmek istedik.
Ayn1 zamanda literatlirde ki B12 eksikligi ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok hematolojik bulgular1 olan
olgularda yapilmis olup, sikayeti olmayan, aileleri tarafindan saglikli kabul edilen bebeklerde yeterli
calisma mevcut degildir. ilaveten bu ¢alisma ile vitamin B12 eksikliginin serum alt sinir degeri
belirlenmeye ¢aligilmistir,

Yontem ve Geregler: Calisma grubu merkezimize Haziran 2011 ila 2016 tarihleri arasinda Saglik
Bakanlig1 tarama programi ile yonlendirilen 335 olgudan ilk 4 ayda serum B12 diizeyi bakilmis olan
215 bebek ile olusturuldu. Olgularin dosyalarindan demografik verileri, 6z ge¢misi, soy gecmisi,
serum vitamin B12, folat, plazma homosistein, idrar metilmalonik asit (MMA) diizeyi, tandem MS ile
propiyonil (C3) karnitin diizeyi elde edildi. B12 eksikliginin tanisinin konmasinda esik degeri olarak
200 pg/ml olarak alindi.

Bulgular: Olgularin %48,8’inde B12 eksikligi saptandi. B12 eksikligi bulunan olgularin ortalama
plazma homosistein, kan tandem C3-karnitin ve idrar MMA diizeyleri B12 eksikligi olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Serum B12 vitamini alt sinir degeri serum homosisteinine gore 257
pg/mL, idrarda MMA atilimina gore ise 219 pg/mL olarak bulunmustur.

Tartisma ve Sonu¢. B12 eksikligi herhangi bir bulgu vermeden sadece norolojik semptomlarla
karsimiza gelebilmektedir, bu semptomlarim bir kismi sonrasinda B12 yerine konsa bile geri doniissiiz
olabilmektedir. Bizim gibi sosyoekonomik durumu kotii olan, B12 eksikliginin sik goriildiigii
toplumlarda, anne adaylarinin gebelik Oncesi serum vitamin B12 diizeyine bakilarak diisiiklik
saptanmasi durumunda desteklenmesi diisliniilmelidir.
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Summary

Introduction: We observed increased methylmalonic acid (MMA) excretion in urine in some cases
referred to the centre by the Ministry of Health on suspicion of phenylketonuria and biotinidase
deficiency detected by newborn screening. The etiology of increased urine MMA in almost all patients
was vitamin B12 deficiency. Because vitamin B12 deficiency could cause severe neurological
damage, we need to report its frequency for the cases referred to the outpatient clinic in this study. In
addition, the previous studies on vitamin B12 deficiency mostly represent the cases with
hematological findings and there is not enough research concerning infants with no complaints
considered healthy by their families. Therefore, we also aimed to determine serum normal lower limit
of vitamin B12 in this study.

Methods: The study group consisted of 215 infants who had been tested for serum B12 level during
the first 4 months of life out of 335 cases referred to the centre from June 2011 to June 2016 as a part
of the screening program put in place by the Ministry of Health.

Results: Vitamin B12 deficiency was determined in 48.8 % of the cases. Mean plasma homocystein,
C3-carnitine, and urine MMA was significantly higher in patients with vitamin B12 deficiency. Lower
limit of normal vitamin B12 in serum that did not cause elevation of serum homocystein was found

257 pg/mL, and the limit that did not cause elevation of urine MMA was 219 pg/mL.

Discussion and Conclusion: Vitamin B12 deficiency may only manifest itself with neurological
symptoms without any hematological findings, and some of those symptoms may be irreversible even
after vitamin B12 supplementation. In populations with poor socioeconomic status such as ours, where
B12 deficiency is common, women in childbearing age should be supported with vitamin B12 in cases

of deficiency before pregnancy.

Keywords: Public health, problem, vitamin B12 deficiency
Running Title: Vitamin B12 Deficiency
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Giris

Vitamin B12 insan viicudunda sentezlenemediginden et, siit, yamurta gibi hayvansal gidalarla
almmalidir. Insanda B12 eksikliginin en sik nedeni sosyoekonomik durum bozukluguna bagli olarak
gida alim azhigidir. B12 vitamini gebelikte fetiise plasenta ile aktif olarak tagindigindan annede
eksiklik olmadig siirece bebekte B12 eksikligi goriilmesi beklenmez (1). B12 vitamini; DNA sentezi,
metilasyon, nérotransmitter sentezi ve de homosistein/metionin dongiisiinde kofaktér olarak gérev
aldigindan, eksikliginde biiylime-gelisme geriligi ve hematolojik bulgular basta olmak tizere tiim viicut
fonksiyonlar1 etkilenir. B12 eksikliginde myelin sentezi icin gerekli S-adenozil metiyonin
tiretilemediginden noromotor gelisim bozulmaktadir. Yenidogan ve siit ¢cocuklugu gibi biiylimenin
hizli oldugu donemlerde goriilen B12 vitamin eksikligi, diger donemlerde goriilen anemi bulgusundan
farkli olarak ciddi ndrolojik belirtilere yol agmaktadir. B12 vitamini deposu yetersiz olan ¢ocuklarin,
dogumu izleyen ilk birkag aydaki gelisimleri normaldir. Bunlarin %70’inde klinik bulgular 3-6 ay
arasinda ortaya cikar. En sik yakinmalan letarji, hipotoni ve konviilziyondur. Bazen koma tablosu
goriilebilir. Tedaviyi izleyen ilk 3-4 ayda norolojik bulgular diizelebilir, aynen devam edebilir veya
katiilesebilir. Hastalarda beyin atrofisi veya hipoplazisi goriilebilir. Norolojik bulgularin 6nlenmesinde
en onemli faktor erken tani ve tedavidir (2).

Bu c¢alismanin amaci Saglik bakanlig1 tarama programi ile tarafimiza yonlendirilen, aileleri
tarafindan saglikli kabul edilen bebeklerde vitamin B12 eksikligi sikligin1 belirlemek ve bu 6nemli
halk saglig1 sorununa dikkat ¢cekerek ¢oziim tiretmektir. Ayni zamanda vitamin B12 eksikliginin serum
sinir degeri belirlenmeye ¢alisilmistir.

Gerecg ve Yontem

Bu caligmanin verileri Haziran 2011-2016 tarihleri arasinda Saglik Bakanlig1 tarama programi
ile merkezimize yonlendirilen 335 olgudan ilk 4 ayda serum B12 diizeyi bakilmis olan 215 bebegin
dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi. Bir olgu hari¢ olgularin tamami miadinda dogan, evden
fenilketoniiri ve biyotinidaz eksikligi stiphesi ile gonderilen olgulardi. Olgularin tamami anne siitii
almaktaydi, annelerin %10’u siitiiniin az oldugu disiincesi ile mama takviyesi yapmaktaydi.
Laboratuvar verilerinin tamami olgularin ilk poliklinik kontrollerinde herhangi bir diyet ya da ilag
tedavisi almadan elde edilen degerlerdi. Serum vitamin B12 diizeyinin 200 pg/mL’nin altinda olmasi
eksiklik olarak kabul edildi.

Olgularm dosyalarindan bagvuru yasi, cinsiyeti, dogum haftasi, dogum agirligi, anne yasi,
gebelik sayisi, akraba evliligi varligi, son tanilari, serum vitamin B12, folat, plazma homosistein, idrar
metilmalonik asit (MMA) diizeyi, tandem MS ile propiyonil (C3) karnitin diizeyi elde edildi.

Serum B12 vitamini diizeyinin hiicre i¢i metabolizma i¢in yeterliligini belirlemede plazma
homosistein, kan propiyonil karnitin ve idrar metilmalonik asit diizeyleri duyarliligi ve 6zgtlligi
yiksek testlerdir (3). Vitamin B12 eksikliginde metilmalonil-CoA mutaz ve metionin sentetaz
enzimlerinin aktivitesi azaldigindan, kan ve idrarda metilmalonik asit, propiyonil karnitin ile
homosistein diizeyleri artmaktadr.

Tim laboratuvar verileri merkezimiz biyokimya laboratuvarinda calisilmis olan degerlerdi.
Serum B12 vitamini ve folik asit diizeyleri kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay (CMIA)
yontemiyle Architect 12000 cihazinda (Abbott Diagnostics, A.B.D.), plazma homosistein diizeyleri
kemiliiminesans immiinoassay (CLIA) yontemiyle Immulite 2000 cihazinda (Siemens Diagnostics,
NJ-A.B.D.), tandem MS ile propiyonil (C3) karnitin diizeyi likit kromatografisi kiitle spektrometresi
yontemiyle Tandem Gold cihazinda (Zivak Technologies, Hollanda), idrar metilmalonik asit diizeyi
ise gaz kromatografisi kiitle spektrometresi yontemiyle Perkin Elmer cihazinda (Clarus 680 GC-
600TMS, A.B.D.) caligiimustu.
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Istatistiksel Analiz: Calismada yer alan verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun olan degiskenler ile bagimsiz 6rneklemler t testi ile
kargilagtirildi ve tanimlayict istatistikleri ortalamasstandart sapma olarak verildi. Normal dagilima
uygun olmayan veriler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve tanimlayici istatistikleri medyan
(minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi igin
Pearson ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasi iligkileri degerlendirmek icin ise Spearman
Korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 21 paket programi kullamildi.
Esik degerlerin belirlenmesi ROC egrisi ile yapildi. Elde edilen sonuglar p<0,05 anlamli olacak
sekilde yorumlandi.

Bulgular

Caligmaya alinan 215 olgunun %55,3’t (n=119) erkek iken, %44,7’si (n=96) kiz bebekti. B12
eksikligi varligi ile cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,180). Olgularin ortalama basvuru
yas1 25,3+1,48 giin, dogum haftas1 39+0,12, dogum agrilig1 3171+£36,6 gr olarak saptandi. Akraba
evliligi varlig1 ile B12 eksikligi varligi arasinda anlamli iligki saptandi (p=0,025). Calismaya alinan
olgularin %23’{iniin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu, ayni koylii olmay1 da dahil ettigimizde
bu oran %33’e artmaktaydi. Olgularin %77,2’si (n=166) kalitsal metabolik hastalik tanisi alirken,
%22,8’in de (n=49) herhangi bir kalitsal metabolik hastalik saptanmadi. Kalitsal metabolik hastalig
olan ve olmayan olgular arasinda B12 eksikligi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,201).

Bebeklerin ortalama serum vitamin B12 diizeyi 259+13,2 pg/mL olarak saptandi. Belirlenen
esik degere gore olgularin %48,8’inde B12 eksikligi mevcut idi.

B12 eksikligi varligi ile plazma homosistein (p<0,001), kan C3-karnitin (p<0,001) ve idrar
metilmalonik asit (p=0,05) diizeyi yiiksekligi arasinda anlamli iligki saptandi. B12 eksikligi olan
grubun ortalama homosistein diizeyi 25+9,5 umol/L, C3-karnitin diizeyi 1,92+1,17 nmol/ml, idrar
MMA diizeyi 10,3+10,1 mmol/molkreatinin iken, B12 eksikligi olmayan grupta bu degerler sirasiyla
10,8+3,45 pmol/L, 1,38+0,74 nmol/ml, 2,04+1,6 mmol/molkreatinin olarak saptand: (Tablo 1).

Tablo 1. Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan olgularin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Vitamin B12 eksikligi olan ~ Vitamin B12 eksikligi olmayan P
olgular olgular
Cinsiyet (E/K) 42/63 54/56 0,180
Yas (giin) 28,1+29,1 22,6104 0,060
Serum vitamin B12 (pg/mL) 132,7+43,9 380,4+204,7 <0,001
Plazma homosistein (umol/L) 2549,5 10,8+3,45 <0,001
Kan C3-karnitin (nmol/ml) 1,92+1,17 1,38+0,74 <0,001
Idrar MMA (mmol/molkreatinin) 10,3+10,1 2,04+1,6 0,05

p<0.05: anlamli, MMA: metil malonik asit

Plazma homosistein diizeyinin 10 pmol/L’nin iizerinde olmasinin B12 eksikligi ag¢isindan
anlamli kabul edilmesi (4) nedeni ile olgular homosistein diizeyi 10 ve iizeri olanlar ile alt1 olanlar
olarak gruplandirilmstir. Bu iki grubu ROC egrisi ile karsilastirdigimizda B12 yeterliligi 257 pg/mL
olarak saptandi. Bu deger icin duyarlilik %87,5, 6zgiilliik ise %85,7 idi (Sekil 1).
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Sekil 1. Plazma homosistein diizeyinin 10 umol/L nin iizerinde ve altinda olmasina gore elde edilen serum B12

diizeyi ROC egrisi (Sumir deger=257 pg/mL), egri altindaki alan 0,896 (p<0,0001)

[drarda MMA diizeyi (normal:0,3-1,9 mmol/molkreatinin) yiiksek olanlar ve normal olanlar
gruplandirilip ROC egrisi ile karsilastirdigimizda B12 yeterliligi 219 pg/mL olarak saptandi. Bu deger
icin duyarlilik %55,5, 6zgiilliik ise %78,9 idi (Sekil 2).
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Sekil 2. Idrar metilmalonik asit diizeyinin 1,9 mmol/molkreatinin iizerinde ve altinda olmasina gore elde edilen
serum B12 diizeyi ROC egrisi (Sinir deger=219 pg/mL), egri altindaki alan 0,672 (p<0,0211)

Bir¢ok ¢alismada B12 eksikliginde C3-karnitinin artmis oldugu bildirilmesine ragmen B12
eksiligi agisindan sinir degeri konusunda goriis birligi yoktur. Calismamizda olgular B12 eksikligi
olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirilip ROC egrisi ile karsilastirildiginda C3-karnitin sinir degeri
1,25 nmol/ml olarak saptanmistir. Bu deger igin duyarlilik %52,7, 6zgillik ise %77,3 idi.

Serum folat diizeyi bakilabilen 195 olgunun tamaminda serum folat diizeyi normal aralikta
olup (ortalama=13,8+3,1 ng/mL; minimum=4, maksimum=21) eksikligi saptanmamustir.

Tartisma

Literatiirdeki B12 eksikligi ile ilgili caligmalar daha ¢ok hematolojik bulgulari olan olgular ile
ilgili olup, sikayeti olmayan, aileleri tarafindan saglikli kabul edilen bebeklerde yeterli ¢alisma mevcut
degildir. Halbuki noéropsikiyatrik bulgular hematolojik bulgularin 6ncesinde progresif bir sekilde
gelisebilmektedir. B12 eksikliginin anemi olarak yansimasi 100 pg/mL’nin altindaki serum B12
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diizeyleri ile olmaktadir. Lindenbaum ve ark. (5) B12 eksikligi olan néropsikiyatrik hastalarda anemi
veya makrositoz olmaksizin belirgin homosistein yiiksekligi olabilecegini gostermislerdir. Evim ve
arkadaslar1 (6) B12 eksikliginde tedavi ile hematolojik bulgular diizelse bile ndrolojik bulgularin
devam edebilecegini gostermislerdir.

Vitamin B12 eksikligi Tiirkiye’nin bir¢ok bdlgesinde gelismis toplumlara gore daha sik
goriilmektedir. Ornegin Onal ve ark.lar1 (7) Istanbul’da 250 gebe ve yenidogan bebeklerinin serum
B12 diizeyini arastirdiklarinda annelerin %81,6’sinda, bebeklerin ise %42’sinde B12 eksikligi
saptamiglardir. Kog ve ark (8) ise Urfa’da yapmus olduklar1 ¢aligmada annelerin %72’sinde, bebeklerin
ise %41’inde B12 eksikligi saptamuglardir. Oysa B12 eksikligi ornegin Isvigre’de eriskinlerin
%2,6’sinda, Ispanya’da yine erigkinlerde yapilan ¢alismada ise %3,4 olarak tespit edilmistir (9). Bizim
caligmamizda ise Tiirkiye’de ki diger ¢aligmalara benzer sekilde olgularin %48,8’inde B12 eksikligi
saptandi.

Yagsamin ilk yillarinda plazma homosistein diizeyi ile serum B12 diizeyi arasinda gii¢lii iliski
olup, saglikli yenidogan ve siit ¢ocuklarinda ortalama homosistein diizeyi 6-9 umol/L olarak
bildirilmistir (10). Calismamizda B12 eksikligi varligi ile plazma homosistein diizeyi yiiksekligi
arasinda anlamli iliski saptandi. Olgularin ortalama homosistein diizeyi 18,6+10,2 pmol/L olup,
homosistein diizeyi bakilmis olan olgularin %77,5’inde homosistein diizeyi 10’nun iizerindeydi. B12
eksikligi olan grubun ortalama homosistein diizeyi 25+9,5 umol/L iken, B12 eksikligi olmayan grupta
10,843,45 umol/L saptandi.

Serum B12 vitamini diizeyinin hiicre i¢i metabolizma i¢in yeterliligini belirlemede plazma
homosistein, kan propiyonil karnitin ve idrar metilmalonik asit diizeyleri duyarliig ve 6zgtlligi
yiiksek testlerdir (3). Karademir ve ark.lar1 (11) sadece anne siitii alan bebeklerde serum B12
diizeyinin 200 pg/mL’nin {izerinde olmasi durumunda homosistein diizeyinin 7,5 mmol/L’nin altina
diistiigii ve idrarda MMA atilimin normal degerler i¢inde kaldigin1 gstermislerdir. Yine Onal ve ark
(7) 250 yenidogan bebegi serum homosistein diizeyi 10 mmol/L’iin iizerinde ve altinda olanlar olarak
gruplandirilip, serum B12 diizeyi agisindan ROC egrisi ile karsilastirdiklarinda sinir B12 diizeyini 200
pg/mL olarak tespit etmislerdir. Bizim calismamizda da olgular aym sekilde gruplandirilip ROC egrisi
ile karsilagtinldiginda B12 yeterliligi 257 pg/mL olarak saptandi. Bu deger i¢in duyarlilik %87,5,
Ozgiilliik ise %85,7 idi. Yine olgularimizi idrarda MMA diizeyi (normal:0,3-1,9 mmol/molkreatinin)
yiiksek olanlar ve normal olanlar olarak gruplandirilip ROC egrisi ile karsilastirdigimizda B12
yeterliligini 219 pg/mL olarak saptadik. Bu deger i¢in duyarliik %55,5, 6zgiilliik %78,9 idi.
Calisgmamizda serum B12 diizeyinin homosisteine gore smir degeri 257 pg/mL, idrarda MMA
atilimina gore ise 219 pg/mL olarak saptandi.

Calismamizda ailelerin sosyoekonomik diizeylerinin ve beslenme durumunun sorgulanmamig
olmasi1 eksiklik olarak goriilebilir. Buna karsin merkezimiz Giiney Marmara’nin tek metabolizma
merkezi oldugundan ¢ogunlugu Bursa’dan olmak {izere yakin illerden Saglik Bakanligi tarama
programi ile gonderilen olgular merkezimizde toplanmaktadir. Bursa, Tiirkiye Cumhuriyeti Kalkinma
Bakanligi 2011 verilerine gore illerin ve bolgelerin sosyoekonomik gelismislik siralamasi agisindan
Tiirkiye’de ki 81 il arasinda 6. sirada bulunmaktadir. Dolayisiyla gelismislik siralamast daha kétii olan
illerde B12 eksikligi daha da sik goriiliiyor olabilir.

B12 eksikligi varhigr ile akraba evliligi varligi arasinda anlamli iliski istatistiksel olarak
saptandi, bu durum akraba evliliginin sosyoekonomik durumu bozuk olan ailelerde daha sik olmasina
bagli olabilecegi diisiiniildi. Ancak B12 eksikliginin ve akraba evliliginin sik goriilmesi ve de
gruplarin homojen olmamasindan dolayr bu saptama dogru olmayabilir, bu durum c¢alismanin
kisithilhigidir.
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Sonuc

Bursa ilinde yapmis oldugumuz calismaya benzer sekilde Tiirkiye’nin diger bolgelerinde de
gelismis tllkelere oranla B12 eksikligi sik goriilmektedir. B12 eksikligi herhangi baska bir bulgu
vermeden norolojik sistemi etkileyebilmekte, sonrasinda tedavi verilse bile semptomlar
diizelmeyebilmektedir. B12 eksikliginin bulgularini tedavi etmede en onemli faktér annede B12
eksikliginin 6nlenmesidir. Annede B12 eksikliginin dnlenmesi i¢in annelerin yeterli et, siit, yumurta
gibi hayvansal gidalari tiiketebilecegi sosyoekonomik diizeye ulasmak esas amag olmalidir. Bu durum
saglanana kadar anne adaylarinin gebelik Oncesi serum vitamin B12 diizeyine bakilmasi ve diisiik
saptanmast durumunda desteklenmesi diisiiniilmelidir. Serum B12 vitamini alt siir degeri serum
homosisteinine gore 257 pg/mL, idrarda MMA atilmina gore ise 219 pg/mL olarak bulunmustur,

giivenli olmasi agisindan rutin uygulamada serum vitamin B12 alt sinir1 degeri 250 pg/mL olarak
kabul edilebilir.

Etik Kurul Onay1: Uludag Universitesi Etik kurul karar no: 2016-21/15.
Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar catismasi bildirilmemistir.
Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek alinmadig: bildirilmistir.
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