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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Suda çözünebilir temel bir vitamin olan B12 vitamini, başlıca mikroorganizmalar 

tarafından sentezlenen ve çeşitli türevleri bulunan bir antioksidan vitamindir. İnsan 

vücudunda vitamin B12 sentez edilememektedir. Vitamin B12 özellikle hayvansal 

gıdalarda, en fazla sığır karaciğeri ve böbreğinde bulunur. Diyetle yeterli alım 

olmaması halinde vitamin B12 eksikliği görülür (Sibrian-Vazquez et al., 2010). 

Vitamin B12 eksikliği, birçok fonksiyon bozukluğuna neden olabilir. Özellikle 

hematolojik ve nöropsikotik semptomlar dikkat çekicidir. Çocuklarda, solukluk, 

halsizlik, yorgunluk, stomatit, ishal, irritabilite gibi spesifik olmayan klinik bulgular 

ile seyredebildiği gibi; geç tanı konulmuş vakalarda ağır anemi ile birlikte gelişme 

geriliği, mental motor gerilik, ataksi, paresteziler, hiporefleksi, klonus, kazanılmış 

motor ve mental fonksiyonların (oturma, yürüme, konuşma, gülme vs.) kaybı, 

konvülziyon ve ileri dönemde koma görülebilir (Akcaboy et al., 2015). 

Reaktif oksijen molekülleri (ROS) normal hücresel metabolizma, hava kirleticileri 

veya sigara dumanı gibi çevresel faktörlerin bir sonucu olarak canlı organizmalar 

tarafından üretilir. Yüksek oranda reaktif özelliği bulunan ROS, karbonhidrat, nükleik 

asit, lipit ve proteinler gibi hücre yapılarına zarar vererek fonksiyonlarında 

değişiklikler oluşturabilir. Oksidan ve antioksidanlar arasındaki dengede oksidanlar 

lehine kaymaya "oksidatif stres" denir (Birben et al., 2012). Oksidan ve antioksidan 

durumunun düzenlenmesi, hücre yaşayabilirliği, aktivasyonu, çoğalması ve organ 

fonksiyonu için kritiktir. Aerobik organizmalar, ROS'un zararlı etkilerini bloke etmede 

genellikle etkili olan enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanları içeren entegre 

antioksidan sistemlerine sahiptir (Birben et al., 2012). 

Vitamin B12’nin antioksidan özelliği konusunda güçlü deliller bulunmaktadır (van de 

Lagemaat, de Groot and van den Heuvel, 2019). İndirekt olarak homosistein düzeyini 

düşürerek antioksidan etki gösteren vitamin B12’nin eksikliği ile metilmalonil 

koenzim A mutaz enziminin aktivitesi ve metionin sentaz aktivitesi bozulur. 

Metilmalonil koenzim A mutaz enziminin aktivitesinin bozulması sonucunda serum 
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metilmalonik asit (MMA) seviyeleri ve idrar MMA atılımı artar. Metionin sentaz 

aktivitesinin kesilmesi de homosistein seviyelerinin yükselmesine neden olur. 

Homosistein ve MMA düzeyleri, vitamin B12 eksikliği sürecinde artmakta olan 

belirteçler olup erken tanı aşamasında seviyelerinin ölçümü önemlidir (Güney et al., 

2015).   

İnsan vücudunda çevresel faktörlerin bir sonucu olarak organizma tarafından üretilen 

reaktif oksijen türleri, lipitler, nükleik asitler, proteinler vb. gibi hücre yapılarına zarar 

verirler (Birben et al., 2012).  Vitamin B12 eksikliğinde, MMA seviyelerinin artışı, 

yağ asidi sentezi ve katabolizmasını içeren sitrik asit döngüsünü bozmakta olup ATP 

sentezini inhibe eder. ATP sentezinin inhibisyonu reaktif oksidatif türlerin artışına 

neden olmaktadır (Güney et al., 2015). Süperoksit dismutaz ve hidroksil radikalleri 

gibi serbest radikaller içeren ROS, organizma için oldukça toksiktir (Roberts et al., 

2010). Oksidatif stresin, kanser, diyabet, kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve astım 

dahil olmak üzere birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı iddia edilmektedir. 

Homosistein seviyelerinde artış, oksidatif stres ile yakından ilişkilidir (van de 

Lagemaat, de Groot and van den Heuvel, 2019). Sibrian-Vazquez M ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada homosisteinin gelişmekte olan disülfit bağlarını etkileyen reaktif 

oksijen türleri üreterek oksidatif stresi tetiklediği iddia edilmiştir (Sibrian-Vazquez et 

al., 2010).  

Oksidan durum, moleküler düzeyde birçok reaksiyondan kaynaklanan ve olumsuz bir 

etkiye sahip olan toplam yük olarak tanımlanabilir. Antioksidan durum ise, oksidan 

moleküllere karşılık gelişen koruyucu tepkidir. Toplam oksidan durumu (TOS), 

oksidatif taraf lehine oksidatif / antioksidan oranda gelişen bir kaymanın in vivo 

belirleyicisi olarak tanımlanırken, total antioksidan kapasitesi (TAC) ise tüm plazma 

antioksidan substratlarını yansıtmaktadır (Güney et al., 2015). 

Antioksidan kapasitenin yeterli olmadığı durumlarda, ROS’un fizyolojik seviyelerin 

üzerine çıkmasıyla beraber, sistin rezidülerinde redoks modifikasyonu oluşmaktadır. 

Bu redoks reaksiyonunda sistinde bulunan sülfür atomu okside olarak disülfite 

dönüşmektedir. Böylece dinamik tiyol/disülfit dengesi disülfit yönünde yer 

değiştirmekte ve oksidatif hücre hasarı başlamaktadır. Sülfhidril (-SH) grubu içeren 

tiyoller, ROS'un olumsuz etkilerine karşı vücutta birçok savunma sistemlerinden birini 
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oluşturur ve sülfür atomundan okside olarak geri dönüşümlü disülfit köprüleri 

oluşturmak için oksidan molekülleri tarafından oksitlenen ROS'un ana hedefidir. Bu 

biçimlendirilmiş disülfit köprüleri, tiyol gruplarına indirgenebilir (Guzelcicek et al., 

2019). Doğal tiyol (SH), disülfit (SS) ve total tiyol (SH + SS) plazma seviyelerini 

ölçerek β-talasemi majörlü (β-TM) çocuklarda oksidatif stres durumu araştırılmış olup 

SH, SS, SH + SS düzeyleri ve SS / SH oranı β-TM hastalarında kontrollere göre 

belirgin şekilde daha yüksek bulunmuştur (Guzelcicek et al., 2019). Bu çalışmadaki 

serbest demirin oksidan durumu, vitamin B12 eksikliğinde ortaya çıkan homosisteinin 

oksidan durumuna projekte edilebilir. Bunun yanı sıra Aşkar ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada vitamin B12 eksikliği anemilerinde oksidatif stres ve nesfatin-I düzeyleri 

yüksek bulunduğu bildirilmiştir (Aşkar et al., 2017). 

Vitamin B12 eksikliğinin, bir solucan olan Caenorhabditis elegans'ta hücresel H2O2 ve 

NO içeriğini önemli ölçüde arttırdığı ve düşük moleküllü antioksidan [azaltılmış 

glutatyon (GSH) ve L-askorbik asit] seviyelerini ve antioksidan enzimi (süperoksit 

dismutaz ve katalaz) aktivitelerini önemli ölçüde azalttığı bulundu (Bito et al., 2017). 

Bu çalışmadaki sonuçlar vitamin B12 eksikliği sırasında oluşan hafıza bozukluğunun 

kısmen oksidatif strese bağlı olduğunu göstermiştir. 

Yukarıdaki kanıtlar, düşük vitamin B12’nin hem genel hem de subklinik yetersiz 

olduğu bireyler için, normal vitamin B12 statüsünde olanlara kıyasla artmış pro-

oksidan ve azalmış antioksidan durum ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. 

Oksidan ve antioksidan kapasiteyi aynı anda hassas olarak ölçen yeni bir yöntem 

olarak tiyol/disülfit dengesi ön plana çıkmaya başlamıştır. Literatür tarandığında, 

vitamin B12 eksikliği olan çocukların oksidatif stres ve antioksidan kapasitesinin 

göstergesi olarak tiyol/disülfit dengesini araştıran bir çalışma yapılmadığı 

saptanmıştır. Bu çalışma, vitamin B12 eksikliği olan çocuklardaki tiyol/disülfit 

dengesinin semptom, klinik ve laboratuvar bulguları ile ilişkisini ortaya koymak 

amacıyla yapılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. VİTAMİN B12 VE EKSİKLİĞİ 

Vitaminler, metabolizmanın devamı için az miktarlarda bulunması esansiyel olan ve 

insan vücudu tarafından genel olarak sentez edilemeyen, birbirinden kimyasal olarak 

farklı organik maddelerdir. Vitamin B12, suda eriyen vitaminler grubundadır ve 

kobalamin olarak da adlandırılır. Hayvansal ürünlerden elde edilen gıdalarda bulunur. 

Endojen formları, kobalamin ve plazma aktif fraksiyonunu oluşturan 

holotranskobalamindir. Siyanokobalamin (kimyasal sentez ile siyanid grubu eklenmiş 

form) ve hidroksikobalamin tedavide kullanılan takviye formlarıdır (Devalia, 

Hamilton and Molloy, 2014). 

Vitamin B12 eksikliği prevalansı, eksiklik tanımı için kullanılan eşik değere göre farklı 

popülasyonlar arasında değişiklik gösterir. Hollanda’da 2016 yılında genel 

popülasyondan 3324 anemisi olan hastanın değerlendirildiği bir çalışmada, 46 (%1,4) 

kişide vitamin B12 eksikliği tespit edilmiştir (Stouten et al., 2016). İnfant ve 

çocuklarda ise vitamin B12 eksikliği nadiren ortaya çıkar. Ülkemizden Balcı ve 

arkadaşlarının 12-18 yaş aralığında 1120 çocuk ile bildirdikleri bir çalışmada, kombine 

demir eksikliği ve vitamin B12 eksikliği anemisi sıklığı %2,3 olarak saptanmıştır 

(Balci et al., 2012). Vitamin B12 eksikliği olan emziren annelerin bebeklerinde 

eksiklik gelişebilir, bu durum fark edilmez ve tedavisiz bırakılır ise gelişme geriliği 

veya kalıcı nörolojik hasar gelişmesi ile sonuçlanabilir (Honzik et al., 2010). 

Vitamin B12 eksikliği olan bireylerin çoğunda başka vitaminlerin de eksikliğine sebep 

olabilecek klinik durumlar mevcuttur. Bazı olgularda, bu durum biliniyor iken, bazı 

olgularda ise vitamin B12 eksikliği tanısı konduktan sonra altta yatan durumun tanısı 

konulur. Vitamin B12 eksikliğine sebep olan durumlar; azalmış alım, azalmış emilim, 

otoimmün hastalıklar, vitamin B12 emilimi veya stabilitesini bozan ilaçlar ve nadir 

genetik hastalıklar başlıkları altında sıralanabilir (Green, 2017). Eksikliğe sebep olan 

klinik durumlar tablo 1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 1. Vitamin B12 eksikliği sebepleri 

Gastrik 

bozukluklar 

İntrinsik faktör veya paryetal hücrelere karşı otoantikor varlığı 

(Örn; Pernisyöz anemi) 

Gastrektomi/bariyatrik cerrahi 

Gastrit 

Otoimmün metaplastik atrofik gastrit 

İnce bağırsak 

hastalıkları 

Malabsorbsiyon sendromu 

İleal rezeksiyon veya bypass 

İnflamatuvar barsak hastalıkları  

Çölyak hastalığı 

Bakteriyel aşırı çoğalma 

Kör loop sendromu 

Dibothriocephalus latus (balık şerit kurdu) 

Pankreatit Pankreatik yetmezlik 

Diyet Vitamin B12 eksikliği olan annenin emzirdiği infant 

Katı vegan diyet 

Gebelikte vejetaryen diyet 

Emilimi bloke 

eden veya 

bozan ajanlar 

Neomisin 

Biguanidler (Örn; metformin) 

Proton pompa inhibitörleri (Örn; omeprazol) 

Histamin 2 reseptör antagonistleri (Örn; simetidin) 

Nitröz oksid (N2O) gazı, anestezi veya uyuşturucu amaçlı 

Kalıtımsal 

transkobalamin 

II eksikliği 

 

 

2.1.1. Vitamin B12 Eksikliğinin Klinik Bulguları 

Vitamin B12 eksikliğinin klasik bulguları makrositik anemi ile ilişkili bulgular, kirli 

sarı cilt (anemi ve sarılığın etkisi ile) ve değişken nörolojik bozukluklardır. Bu 
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bulgular hastaların daha ileri evrelerde bulgu verdiği 20. yüzyılın başlarında daha 

yaygın görülmekte iken, günümüzde de yeterli kaynaklara sahip olmayan ülkelerde 

yaşayan bireylerde karşımıza çıkabilmektedir. Tam kan sayımı gibi tetkiklerin daha 

yaygın kullanılması ile hastalara daha erken dönemde tanı konmakta ve klasik bulgular 

artık daha nadir ortaya çıkmaktadır (Devalia, Hamilton and Molloy, 2014). 

Anemiye bağlı semptomlar; eksikliğin şiddetine, hemoglobin seviyesine ve kişinin 

genel sağlık durumuna göre değişkenlik gösterir. Hastaların çoğunda yorgunluk, 

irritabilite ve kognitif fonksiyonlarda azalma gibi en azından bir kısmı anemiye 

atfedilebilecek nonspesifik semptomlar vardır. Kemik iliğindeki eritrositlerin öncül 

hücreleri çok hızlı bölündükleri için, vitamin B12 eksikliği ile nükleik asit sentezinde 

oluşacak bozulmalara oldukça duyarlıdır. Göğüs ağrısı ve nefes darlığı gibi doku 

hipoksisi ve organ iskemisine sekonder gelişebilecek semptomlar, ciddi anemisi olan 

veya halihazırda iskemik kalp hastalığı olan bireylerde izlenebilir. Ancak, vitamin B12 

eksikliği genellikle yavaş yavaş geliştiği için, kompansatuar mekanizmaların devreye 

girmesiyle doku hipoksisine bağlı semptomlar daha hafif bir şekilde karşımıza 

çıkmaktadır. Ciddi anemisi olanlarda cilt soluk izlenebilir. Hemolize sekonder ikter 

gelişen olgularda limon renginde cilt görünümü ortaya çıkabilir (Green, 2017). 

Vitamin B12 eksikliği, infant ve küçük çocuklarda oldukça nadirdir, ancak eksiklik 

gelişenlerde büyüme gecikmesi veya geriliği, beslenme problemleri, hipotoni, 

irritabilite, tremor veya konvulziyona sebep olabilir (Honzik et al., 2010). 

Vitamin B12 eksikliğinin en önemli gastrointestinal semptomu glossittir (ağrı, 

şişkinlik, hassasiyet ve dil üzerindeki papillaların kaybı). Gastrointestinal sistem 

hücreleri hızlı bölündüğü için nükleik asit sentezindeki bozulmalara diğer organ 

sistemlerine göre daha hassastır ve daha erken dönemde bu belirtiler ortaya çıkabilir. 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) veya çölyak hastalığı gibi B12 eksikliğine sebep 

olan klinik durumların gastrointestinal semptomları da izlenebilir (Devalia, Hamilton 

and Molloy, 2014). 

Vitamin B12 eksikliğinde en yaygın görülen nörolojik bulgular; simetrik parestezi 

veya his kaybı ve yürüyüş problemleridir.  Nöropati, tipik olarak simetriktir ve ayaklar 

kollardan daha sık etkilenir. Klasik nörolojik bulgu, demiyelinizasyona sekonder 

spinal kordun dorsal ve lateral kolonlarının (beyaz cevher) subakut kombine 
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dejenerasyonudur. Bu durumun neticesinde ilerleyici kuvvet kaybı, ataksi, spastisite 

ve paraplejiye ilerleyebilen parestezi gelişebilir. Bütün olgularda gelişmese bile bu 

bulguların varlığı tanı açısından faydalı olabilir (Stabler, 2013). Depresyon ve duygu 

durum değişiklikleri, irritabilite, insomnia, kognitif yavaşlama, unutkanlık, demans, 

psikoz, optik atrofiye bağlı görme bozukluğu ve huzursuz bacak sendromu gibi diğer 

nörolojik bulgular da gelişebilir (Mohamed et al., 2020). 

Cilt hiperpigmentasyonu, artmış osteoporoz riski (mekanizma tam olarak 

bilinmemektedir) ve pernisyöz anemisi olanlarda artmış gastrik kanser riski vitamin 

B12 eksikliğinde ortaya çıkabilecek diğer bulgulardır (Merriman et al., 2010)(Green 

and Datta Mitra, 2017). 

 

2.1.2. Vitamin B12 Eksikliğinin Tanısal Değerlendirmesi 

Diyetsel eksikliklerin yaygın bir problem teşkil etmediği ülkelerde aşağıdaki 

bulgulardan bir veya daha fazlası olanlarda vitamin B12 eksikliğinden 

şüphelenilmelidir (Stabler, 2013): 

 Açıklanamayan anemi, makrositoz (MCV>100 fL), pansitopeni veya 

hipersegmente nötrofil 

 Açıklanamayan nörolojik veya psikiyatrik semptomlar 

 Sıkı vegan diyet veya emilimi bozan klinik durumlar 

 Tiroidit veya vitiligo gibi bazı otoimmün hastalıklar veya kronik metformin 

kullanımı 

 Ağrılı dil, anoreksi veya ishal gibi gastrointestinal semptomlar 

Vitamin B12 eksikliğinden şüphelenilen bireylerde tıbbi öykü alırken; çölyak veya 

İBH gibi ilişkili hastalıklar açısından geçmişte alınmış olan tanılar, bariyatrik, gastrik 

veya intestinal cerrahi öyküsü, azalmış diyetsel alım (vegan veya vejetaryen diyet), 

alkol kullanımı (bağımsız olarak makrositik anemiye veya beslenme bozukluğuna 

sebep olabilir) ve nörolojik veya psikiyatrik semptomların varlığı sorgulanmalıdır 

(Mohamed et al., 2020)(Stabler, 2013). 
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Fizik muayenede, gastrointestinal ve dermatolojik bulgulara dikkat edilmelidir. 

Mental durum ve santral veya periferal nöropati ile ilişkili durumlar (vibrasyon, 

propriosepsiyon veya hafif dokunma duyusunda bozulma, ataksi, kuvvet kaybı) 

açısından ayrıntılı bir nörolojik muayene yapılmalıdır (Stabler, 2013). 

Vitamin B12 eksikliği açısından toplumun rutin olarak değerlendirilmesi konusu 

tartışmalıdır. Ancak, bu taramanın sonuçları iyileştirdiği veya maliyet etkin olduğu 

konusunda kanıt yoktur. Mevcut durumda, eksiklik ile ilişkili belirti ve bulguları olan 

bireylere test yapılması önerilmektedir (Herrmann and Obeid, 2012)(Devalia, 

Hamilton and Molloy, 2014). 

Laboratuvar incelemeye, genel olarak tam kan sayımı ve periferik yayma ile başlanır. 

Anemi, makrositik eritrositler veya makro-ovalositoz, hafif lökopeni ve/veya 

trombositopeni, düşük retikülosit sayısı ve periferik yaymada hipersegmente nötrofil 

varlığı (nötrofillerin >%5’inde 5 ve daha fazla lob bulunması veya  ≥%1’inde 6 ve 

daha fazla lob bulunması) bulgularından en az biri tespit edilebilir. Makrositoz ve 

nötrofillerin hipersegmentasyonu anemiden önce gelişir ve izole bulgu olarak da 

karşımıza çıkabilir. Tam kan sayımında, MCV değerinin >115 fL olması B12 eksikliği 

açısından oldukça spesifiktir. Ancak, MCV’nin normal olması B12 eksikliği tanısını 

dışlatmaz. Hemolizin eşlik ettiği durumlarda serum LDH düzeyleri yüksek bulunabilir 

(Devalia, Hamilton and Molloy, 2014). Serum vitamin B12 düzeyi birçok merkezde 

kemiluminesans yöntemi ile ölçülmektedir ve bu yöntemin semptomatik hastalarda 

sensitivitesi yaklaşık %95, spesifitesi ise %80 civarındadır (Oberley and Yang, 2013). 

Serum vitamin B12 düzeyleri aşağıdaki gibi yorumlanır (Stabler, 2013): 

 >300 pg/mL (>221 pmol/mL) – normal 

 200-300 pg/mL (148-221 pmol/mL) – sınırda; eksiklik olabilir, ek testler 

yapmak faydalı olur 

 <200 pg/mL (148 pmol/mL) – düşük; eksiklik ile uyumlu, ek testler tanıyı 

kesinleştirmek ve olası sebepleri ortaya koymak için uygun olur 

Vitamin B12 düzeyi eksikliği tanısı kesin ise tedaviye başlanır ve altta yatan sebep 

varlığı araştırılır. Bunun sonucuna göre replasman yöntemi ve süresi belirlenir 

(Devalia, Hamilton and Molloy, 2014). 
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Otomatize testlerin performansı ve farklı laboratuvarların kullandıkları metodlar 

arasındaki uyum açısından dikkat edilmesi gereken hususlar vardır. Bu sebeple 

sonucun sınırda olduğu olgularda veya laboratuvar sonucunun klinik ile uyumlu 

olmadığı durumlarda ek testlere gerek vardır. Örneğin, bir çalışmada ayaktan izlenen 

456 bireyin haftalar boyunca ölçülen vitamin B12 düzeylerinde %23’lük bir 

dalgalanma tespit edilmiştir. Bireylerin beşte birinde bu değişkenlik 100 pg/mL’nin 

üstünde bildirilmiştir (Solomon, 2005). Bazı klinik durumlarda (multiple myeloma, 

HIV enfeksiyonu, gebelik, oral kontraseptif kullanımı ve difenilhidantoin kullanımı 

gibi) yalancı düşük vitamin B12 düzeyleri karşımıza çıkmaktadır. Bu durumlara genel 

olarak vitamin B12 bağlayan protein üretimindeki azalmaların sebep olduğu 

düşünülmektedir. Örneğin, vitamin B12 düzeyi düşük (45-199 pg/mL) 50 gebe kadın 

ile yapılan bir çalışmada, MMA ve homosisteine yönelik metabolit testleri ile vitamin 

B12 arasında korelasyon bulunmamıştır (Morkbak et al., 2007). Bazı klinik durumlar 

(okkült malignite, miyeloproliferatif neoplazi, alkolik karaciğer hastalığı, böbrek 

hastalığı, nitröz oksit maruziyeti ve bazı metabolik hastalıklar) ise hastada eksiklik 

olmasına rağmen yalancı yüksek veya normal sonuçlara sebep olmaktadır (Green, 

2017). 

Vitamin B12 eksikliği tanısında kullanılan ek testler MMA ve homosistein ölçümüdür 

ve bu testler genellikle ilk vitamin B12 ölçümü sınırda veya tutarsız ise kullanılır. 

Homosistein ve MMA ölçümlerinde laboratuvar ve kit spesifik eşik değerler kullanılır. 

Genel olarak serum MMA için 70-270 nmol/L ve homosistein için 5-15 mikromol/mL 

referans aralıkları kullanılır. Sonuçlar şu şekilde yorumlanır (Devalia, Hamilton and 

Molloy, 2014): 

 MMA ve homosistein normal - vitamin B12 eksikliği yok 

 MMA ve homosistein artmış - vitamin B12 eksikliği var 

 MMA normal, homosistein artmış - vitamin B12 eksikliği yok, folat eksikliği 

olabilir 

Vitamin B12, mitokondride gerçekleşen ve metilmalonil-CoA mutaz tarafından 

katalize edilen metilmalonil-CoA’nın suksinil-CoA’ya dönüştüğü reaksiyonda 

kofaktör olarak görev alır ve eksikliğinde MMA düzeyi artar (Oberley and Yang, 

2013) (Şekil 1). Renal yetmezliği olanlarda vitamin B12 eksikliği olmadan da MMA 
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düzeyleri artmış bulunabilir. Böyle durumlarda, otoantikor testi veya parenteral B12 

tedavisine klinik yanıt değerlendirilmesi yapılabilir (Devalia, Hamilton and Molloy, 

2014). 

 

(Temel and Özerol, 2002) 

Şekil 1. Vitamin B12’nin homosistein ve MMA metabolizmasındaki rolleri (BHMT: 

Betain-homosistein S-metiltransferaz, CBS: Sistatiyonin B sentaz, CPT1: Karnitin 

palmitoiltransferaz, DGM: Dimetilglisin, DNMT: DNA metiltransferaz, MCM: 

Metilmalaonil-CoA mutaz, MMA-CoA: Metilmalonil CoA, MTHFR: Metilentetrahidrofolat 

redüktaz, MS: Metiyonin sentaz, PLP: Pridoksal 5-fosfat, SAH: S-adenozil homosistein, 

SAM: S-adenozil metiyonin, TCA: Trikarboksilik asit, THF: Tetrahidrofolat) 

Homosistein ve MMA düzeylerinde önemli dalgalanmalar olabilir ve beklenmedik 

şekilde normal veya anormal seviyeler tekrar edilmelidir. Aşağıda sıralanan klinik 

durumlarda vitamin B12 ve folat eksikliği olmadan MMA düzeylerinde değişiklikler 

tespit edilebilir (Solomon, 2005)(Devalia, Hamilton and Molloy, 2014); 

 Renal yetmezlik (MMA artar) 

 Metilmalonik asidemi (asidüri) (MMA artar) 

 Herediter homosisteinemi (homosistein artar) 
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 Antibiyotik tedavisi (MMA düşer, intestinal flora değişikliğine sekonder 

MMA’nın öncüsü olan propionik asit azalır) 

Böyle durumlarda, pernisiyöz anemi açısından otoantikor testi veya vitamin tedavisine 

hematolojik yanıt değerlendirmesi yapmak gerekebilir. 

 

2.2. VİTAMİN B12’NİN FİZYOLOJİK GÖREVLERİ 

Vitamin B12 temel olarak; nükleik asit sentezinde, hematopoezde ve sinir sisteminde 

görev almaktadır. Vitamin B12 eksikliğinde DNA sentezi bozulur, bunun sonucunda 

hücre siklusunda DNA sentezi (S) fazında duraklama, DNA replikasyon hataları 

ve/veya apoptoz gelişir (Green, 2017). Vitamin B12, 5-metiltetrahidrofolatın, tek 

karbon donörü olarak tetrahidrofolata (THF) dönüşmesi işleminde kofaktör olarak 

görev alır. Tetrahidrofolat oluşumu, homosisteinin metionine dönüşümü işlemi için 

gereklidir. Sonrasında ise THF, folatın 10-formil-THF ve metilen-THF gibi karbon 

donörü olan formlarına dönüşür (Friso et al., 2017). Vitamin B12’nin olmadığı 

durumlarda folat, 5-metil-THF formunda kalır. Ek olarak, Vitamin B12’nin olmaması 

tek karbon donörü olan S-adenozilmetionin yapımında gerekli olan metionin 

eksikliğine sebep olur. Tek karbon metabolizması, DNA sentezinde birçok reaksiyon 

için gereklidir. Pürin sentezinde, 10-formil-THF iki metil grubu verir. Pirimidin 

sentezinde, 5,10-metilen-THF bir metil grubu vererek deoksiüridin monofosfatın 

deoksitimidin monofosfata dönüşmesini sağlar (Şekil 2). Tekrarlayan DNA sentez 

siklus defektleri sonucunda, DNA sarmalında kırılmalar ve fragmantasyon gelişir. 

Sentez (S) fazında, stoplazmik maturasyona göre oluşan gecikmeler nükleer-

sitoplazmik dissenkroni olarak adlandırılır ve bu durum kemik iliğinde gelişen 

megaloblastik değişikliklerin temelini oluşturur. Apoptotik hücrelerin ölmesi ise 

inefektif eritropoezin temelini oluşturur. S-adenozilmetioninin, S-

adenozilhomosisteine dönüşmesi sırasında oluşan metil grupları, DNA metilasyonu 

(metil gruplarının DNA veya DNA bağlayan proteinlere eklenmesi ile gen 

ekspresyonunun artması veya azalmasına sebep olabilen epigenetik modifikasyon) ve 

lipid ile miyelin bazik proteinlerin metilasyonunda (nöronal fonksiyonlarda görev alır) 

da kullanılır (Friso et al., 2017) (Green, 2017). 
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(Sönmezışık, 2009) 

Şekil 2. Vitamin B12 ve folat metabolizmasındaki kesişme noktaları (TH4–Folat: 

Tetrahidrofolat) 

Hematopoetik öncü hücreler, insan vücudunda en hızlı bölünen hücreler arasındadır 

ve vitamin B12 eksikliği sonucu gelişecek DNA sentez bozukluklarına karşı en hassas 

hücre gruplarındandır. Bu eksiklik sonucunda temel olarak megaloblastik değişiklikler 

ve inefektif eritropoez gelişir. Kemik iliğinde, megaloblastik değişiklikler olarak 

sitoplazma olgunlaşması ile uyumsuz şekilde olgunlaşmamış veya morfolojik olarak 

anormal nükleuslar, dev metamyelositler ve artmış mitotik figürler ortaya çıkabilir. 

Bunların neticesinde, izole anemi ve/veya diğer sitopeniler gelişebilir. Periferik 

yaymada, makrositik eritrositler ve hipersegmente nötrofiller klasik bulgular olarak 

karşımıza çıkar (Green, 2017).  
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2.3. OKSİDATİF STRES VE VİTAMİN B12 

Oksidatif stres, ROS gibi pro-oksidan bileşenlerin antioksidan tamponlama kapasiteyi 

aşması durumunda gelişen tablo olarak tanımlanır (Pisoschi and Pop, 2015). Ökaryötik 

hücreler, sürekli olarak endojen antioksidanlar aracılığıyla serbest radikalleri 

baskılamaya ve gidermeye çalışır. Sigara, enfeksiyonlar, bazı kimyasallar ve ilaçlar 

oksidatif stres gelişmesine katkıda bulunan başlıca çevresel faktörlerdir. Selenyum, 

vitamin C, vitamin E, flavonoidler ve büyük olasılıkla vitamin B12 gibi ekzojen 

antioksidanlar oksidatif stresin azaltılmasına yardımcı olmaktadır (van de Lagemaat, 

de Groot and van den Heuvel, 2019). 

Oksidatif stres geliştiğinde artan ROS, ilk olarak inflamasyonu ve eş zamanlı sitokin 

üretimini tetikler. Bu durumun kendisi de ROS üretimini kolaylaştırır (Di Meo et al., 

2016). İnflamasyon, normal şartlarda doku iyileşmesine katkıda bulunur. Ancak, 

gerekli olandan daha uzun sürer ise yıkıcı etkilere sebep olabilir. Düşük düzey 

inflamasyonun, Alzheimer ve Parkinson gibi yaş ile ilişkili hastalıklarda nedensel bir 

faktör olduğu düşünülmektedir (Michaud et al., 2013). İkincil olarak, ROS molekülleri 

karbonhidrat, lipid ve DNA modifikasyonu ile fonksiyonel bileşenlere ve dokulara 

doğrudan hasar verebilir (van de Lagemaat, de Groot and van den Heuvel, 2019). 

Vitamin B12’nin antioksidan özelliklerinin incelendiği birçok çalışma yapılmıştır. 

Örneğin, in vitro olarak insan aort endotel hücrelerinde fizyolojik dozlarda 

siyanokobalamin tedavisi ile sitozol ve mitokondride süperoksit düzeylerinde düşme 

gösterilmiştir. Ancak, bu sonuca ulaşmanın etki mekanizması tartışmalıdır (Moreira, 

Brasch and Yun, 2011). Nöronal hücrelerin incelendiği in vivo deneylerde, bu bulgular 

teyit edilmiştir. In vivo olarak Long-Evan ratlarında yapılan çalışmada, B12 tedavisi 

ile retinal ganglion hücrelerde süperoksit patlamaların anlamlı düzeyde azalması ve 

hücre sağ kalımın uzaması ile benzer sonuçlar bildirilmiştir. Yazarlar, enzimatik 

olarak işlenmiş B12’nin doğrudan süperoksit toplayıcısı (çöpçüsü) olarak davrandığını 

iddia etmişlerdir (Chan et al., 2018). Vitamin B12, glutatyon düzeylerinin korunmasını 

sağlayarak ROS moleküllerinin temizlenmesine dolaylı olarak katkıda bulunmaktadır 

(Karamshetty et al., 2016). 
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Vitamin B12, B6 ve folat; homosistein metabolizmasında önemli kofaktörlerdir ve 

subklinik vitamin B12 eksikliği intraselüler homosistein birikmesine katkıda bulunur 

(Green et al., 2017). Homosistein, başlıca oto-oksidasyon ile H2O2 üretimini artırmak 

ve diğer birçok farklı mekanizma üzerinde ROS birikmesine sebep olmaktadır (Tyagi 

et al., 2005). 

Son olarak, vitamin B12 eksikliği sonucunda tarif edilen mekanizmalar ile oksidatif 

stres gelişmesi, vitamin B12’nin hücreye alınmasını ve kullanılmasını 

bozabilmektedir. Bu teori, ileri glikasyon son ürünler (AGE) ile ilişkilendirilmektedir. 

Bu ürünlerin oksidatif strese ve hücresel vitamin B12 alımının bozulmasına sebep 

olduğu öne sürülmüştür (Obeid, Shannan and Herrmann, 2011). Oksidatif stresin 

kendisi de AGE oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Vitamin B12 eksikliğinin oksidatif 

strese sebep olması, oksidatif stresin de AGE üzerinden hücresel B12 alımını bozması 

ile B12 eksikliğinin derinleştiği bir pozitif feed-back döngüsü gelişebilmektedir 

(Obeid, Shannan and Herrmann, 2011)(Frijhoff et al., 2015). Oksidatif stres 

tablosunda subklinik/klinik vitamin B12 eksikliğinin olası rolleri şekil 3’te 

özetlenmiştir. 

 

(van de Lagemaat, de Groot and van den Heuvel, 2019) 

Şekil 3. Vitamin B12 eksikliğinin oksidatif stres ile ilişkisi 
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2.4. TİYOL DİSÜLFİT DENGESİ 

Tiyoller, karbon atomuna sülfür (S) ve hidrojen (H) atomunun bağlanması ile oluşan 

sülfidril (-SH) grubu içeren organik bileşiklerdir. Cıvaya bağlanabilme özelliğinden 

ötürü merkaptanlar olarak da isimlendirilir. Bu moleküller, oksidatif strese oldukça 

duyarlıdır ve insan vücudundaki en önemli antioksidanlardan biri olarak kabul 

edilmektedir (Sen and Packer, 2000). Albümin tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda 

sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve gama-glutamil sisteinin yer aldığı 

düşük molekül ağırlıklı tiyoller plazma tiyol havuzunu oluşturur (Turell, Radi and 

Alvarez, 2013). Fizyolojik aerobik metabolizma sonucu organizmada oluşan ROS 

molekülleri, fazla elektronlarını tiyol içeren bileşiklere aktararak disülfit bağları 

oluşturur ve onları oksitler. Sistinde bulunan sülfür atomu okside olarak disülfite (-S-

S) dönüşmektedir. Oksidan-antioksidan dengenin sağlanması ile oluşan disülfit bağları 

tekrar tiyollere indirgenebilir. Diğer bir ifade ile: Tiyol disülfit dengesi dinamik bir 

yapıya sahiptir (Jones and Liang, 2009). Tiyol disülfit dengesi başta antioksidan 

korumanın sağlanması olmak üzere, detoksifikasyon mekanizmalarında, sinyal 

iletiminde, apoptozda, enzimatik aktivitelerin, transkripsiyon faktörlerinin ve hücre 

sinyal mekanizmalarının düzenlenmesinde önemli role sahiptir (Biswas, Chida and 

Rahman, 2006). 

Son yıllarda geliştirilen biyokimyasal yöntemler ile her iki değişken (nativ tiyol ve 

disülfit) düzeyi ayrı ayrı ve toplamsal (total tiyol=nativ tiyol + disülfit) olarak 

ölçülebilmekte, hem bireysel hem de bütünsel (tiyol/disülfit oranı) olarak 

değerlendirilebilmektedir (Erel and Neselioglu, 2014). 

Son dönemlerde, birçok hastalıkta tiyol/disülfit homeostazisinin önemini araştıran 

çalışmalar bildirilmiştir. Bu dengenin klinik uygulamadaki rolünün araştırıldığı bir 

derlemede 35 çalışma değerlendirilmiş ve tiyol/disülfit dengesinin vücuttaki koruyucu 

etkisi olduğu ve birçok hastalıkta tanısal belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir 

(Erenler and Yardan, 2017). Genel popülasyonda, tiyol/disülfit dengesindeki 

bozulmanın diyabet, kardiyovasküler hastalık, kanser, romatoid artrit, kronik böbrek 

hastalığı, edinilmiş immün yetmezlik sendromu, Parkinson hastalığı, Alzheimer 

hastalığı, Friedreich ataksisi, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz ve karaciğer 

hastalıkları gibi çeşitli hastalıkların patogenezinde de rol aldığını gösteren çok sayıda 
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çalışma bulunmaktadır (Erenler and Yardan, 2017). Pediatrik yaş grubunda ise 

tiyol/disülfit dengesinin polikistik over hastalığı (Ozler et al., 2016), akut 

tonsillofarenjit (Kara et al., 2017), obezite (Elmas et al., 2017), atopik dermatit (Uysal 

et al., 2018), epilepsi (Halil et al., 2019), hipotiroidi (Uçaktürk et al., 2018), bazı 

metabolik hastalıklar (Zubarioglu et al., 2017), hipertansiyon (Çakıcı et al., 2018), 

kafa travması (Giden et al., 2018), juvenil idiopatik artrit (Altinel Acoglu et al., 2018), 

febril nöbet (Kurt et al., 2018), akut böbrek hasarı (Ayar et al., 2018), nefrotik sendrom 

(Yazilitaş et al., 2019), Kawasaki hastalığı (Kaman et al., 2019) ve sepsis (Ayar et al., 

2019) gibi farklı hastalıklardaki rolü araştırılmıştır. Dinamik tiyol/disülfit dengesinin 

değerlendirilmesi, çeşitli normal veya anormal biyokimyasal süreçler ile ilgili değerli 

bilgiler sağlayabilir (Erel and Neselioglu, 2014). Ancak, yaptığımız uluslararası 

literatür taramasında, pediyatrik yaş grubunda vitamin B12 eksikliğinde tiyol/disülfit 

dengesinin araştırıldığı bir çalışma bulunamamıştır. Bu çalışmayla, vitamin B12 

eksikliği olan çocuklarda oksidan-antioksidan dengesinin tiyol/disülfit sistemi 

üzerinden değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. HASTALARIN SEÇİMİ 

Çalışma; Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Polikliniklerinde Temmuz 2018-Temmuz 2019 tarihleri arasında yapılmıştır. 

Çalışmaya, vitamin B12 eksikliği nedeni ile başvuru yapmış, yaşı 0-18 yıl arası olan 

ve homosistein tetkiki yapılmış 61 hasta dahil edilmiştir. Benzer yaş ve cinsiyette 

vitamin B12 eksikliği olmayan 62 çocuk kontrol grubu olarak alınmıştır. Tüm 

hastalardan ve yaş gruplarına göre gerek duyulanların yakınlarından iyi klinik 

uygulamalar (İKU) kapsamında aydınlatılmış onam alınmıştır. 

Katılımcıların çalışmaya dahil edilme kriterleri:  

1. Vitamin B12 eksikliği (200 ng/L altında) saptanması 

2. Hemodinamik olarak stabil, şok tablosunda olmayan ve inotrop-vazopressör 

desteği gerektirmeyen veya uygulanmayan hastalar  

3. Çalışmaya katılmayı kabul edenler 

4. Kronik hastalığı bulunmayanlar 

5. Sürekli ilaç kullanımı olmayanlar 

6. Fizik muayene ve semptomlarında enfeksiyon bulgusu olmayan hastalar 

Katılımcılar için çalışmadan dışlanma kriterleri:  

1. Çalışmaya katılmayı kabul etmeyenler 

2. Hemodinamik instabilitesi bulunan, şok tablosunda ve inotrop-vazopressör 

desteği gereken veya uygulananlar 

3. Vitamin B12 üzerine etki edecek ilaç kullanması  

4. G6PD eksikliği olması 

5. Kronik hastalığı olması  

6. Sürekli ilaç kullanım öyküsü olması 
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3.2. NUMUNELERİN TOPLANMASI VE LABORATUVAR ÇALIŞMASI  

Hastalardan vitamin B12 (N: 200-883 ng/L) analizi için antikoagülan içermeyen 

tüplerde gelen numunelerin pıhtılaşma süreci tamamlandıktan sonra venöz kan 

numuneleri rutin işleyiş içinde 1500 g de 10 dk santrifüj edildi. Seçilen örneklerin 

hemolizli ve lipemik olmamasına dikkat edildi. Vitamin B12 düzeyi Abbott Archıtect 

I 2000 SR (Abbott Laboratories Abbott Park IL, 60064, USA) cihazında 

kemilüminesans yöntemle ölçüldü. 

Homosistein (N: 5-12 μmol/L) düzeyi Immulite otoanalizatöründe enzyme-linked 

chemiluminescent immunosorbent assay yöntemi (2000 Siemens, Healthcare 

Diagnostics, Almanya) ile analiz edilmiştir.  

Tam kan sayımı; otomatik analizör (Celldyn 3400; Abbott Diagnostics, Chicago, Ill) 

kullanılarak numunenin alınmasından itibaren 1 saat içerisinde çalışılmıştır. 

İdrarda MMA düzeyi ise Agilent GC-MS Spektrometresi (Agilent. Technologies. 

ABD.) cihazında GC (Gaz Kromatografi) ve MS’nin (Kütle Spektrometresi) 

kombinasyonu olan GC/MS yöntemiyle analiz edildi. Elde edilen sonuçlar standartlara 

uymadığı için analiz dışı bırakıldı.  

Vaka ve kontrol grubundan tiyol/disülfit ölçümü için sarı kapaklı düz tüpe venöz kan 

örneği alındı. Kan örnekleri en geç 15 dk içinde santrifüj edildikten sonra ayrılan 

serum -80C’de çalışma gününe kadar saklandı. Serum tiyol/disülfit düzeyi yeni 

geliştirilen otomatik ölçüm metodu ile otomatik klinik kimyasal analiz (Roche, cobas 

501, Mannheim, Germany) cihazı ile ölçüldü. Basit (nativ) tiyol düzeyi (–SH) ve total 

tiyol (–SH+–S–S–) düzeyleri direkt ölçüldü. Bu ölçümlerden –S–S– (disülfit=total 

tiyol-nativ tiyol/2), –S–S–/–SH (disülfit/nativ tiyol), –S–S–/–SH+–S–S– (disülfit/total 

tiyol) ve –SH/–SH+–S–S– (nativ tiyol/total tiyol) düzeyleri hesaplandı. 
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3.3. NUMUNELERİN İMHASI 

Kan numuneleri 9 Ekim 2013 tarihli Resmî Gazete Sayı: 28790 MADDE 29 – (1) 

Tıbbi laboratuvara ait tıbbi atıkların yönetimi, 25 Ağustos 2011 tarihli Resmî Gazete 

Sayı: 28036 MADDE 33 – (1) Laboratuvara ait tıbbi atıklar ile ilgili işlemler, 

22/7/2005 tarihli ve 25883 sayılı Resmî Gazete’de yayımlanan Tıbbî Atıkların 

Kontrolü Yönetmeliğine uygun olarak, tıbbi atık şeklinde bertaraf edildi. 

 

3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma,  

normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler medyan (minimum-maksimum) 

şeklinde, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile ifade edildi. Bağımsız grupların 

sayısal değişkenleri karşılaştırılırken; normal dağılım gösterenlerde Student t testi, 

normal dağılım göstermeyenlerde Mann Whitney U testi kullanıldı. Bağımsız gruplar 

arası kategorik verilerin karşılaştırılması için Chi-Square testi veya Fischer’s Exact 

testi kullanıldı. Sürekli sayısal değişkenlerin birbirleri arasında anlamlı korelasyon 

olup olmadığı Pearson ve Spearman’ın sıra sayıları korelasyon analizleri ile, lineer 

ilişkileri ise lineer regresyon analizi kullanılarak yapılmıştır. Sayısal değişkenlerin 

hastalık tanısında optimum kesme değerleri, duyarlılık ve seçiciliklerinin 

belirlenmesinde ROC analizi yapılmıştır. İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 

for Windows, Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY: USA. Released 2012) paket 

programı kullanılarak yapılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 anlamlılık düzeyi olarak 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya, 61 vitamin B12 eksikliği olan hasta ve 62 sağlıklı kontrol olmak üzere 

toplam 123 çocuk dahil edildi. Vaka grubunun 44’ü (%72,1) kız, 17’si (%27,9) erkekti 

ve yaş medyan değeri 14,3 (0,4-17,8) yıl olarak hesaplandı. Kontrol grubunun ise 37’si 

(%59,7) kız, 25’i (%40,3) erkekti ve yaş medyan değeri 14,1 (1,8-17,9) yıl olarak 

hesaplandı. İki grup arasında cinsiyet dağılımı ve yaş açısından anlamlı fark bulunmadı 

(sırasıyla, p=0,145 ve p=0,905) (Tablo 2). 

Tablo 2. Çalışma gruplarının demografik ve klinik verilerinin karşılaştırılması 

Parametre Vaka (n=61) 

n (%) 

Kontrol (n=62) 

n (%) 

P 

Cinsiyet  
Kız 44 (72,1) 37 (59,7) 

0,145a 
Erkek 17 (27,9) 25 (40,3) 

Yaş (yıl) 14,3 (0,4-17,8) 14,1 (1,8-17,9) 0,905b 

a: Chi-Square testi, b: Mann-Whitney U testi 

 

Vitamin B12 eksikliği olan çocuklar başvuru semptomları açısından 

değerlendirildiğinde en sık semptomlar baş ağrısı (%16,3), iştahsızlık (%13,1) ve 

unutkanlıktı (%11,4). On dört (%22,9) hastanın vitamin B12 eksikliği açısından 

herhangi bir semptomu yoktu, rutin taramada eksiklik tespit edildi (Tablo 3). Vaka 

gurubunda vitamin B12 eksikliği ile uyumlu fizik muayene bulgusu yoktu. 
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Tablo 3. Vaka grubunun başvuru semptomlarının dağılımı 

Parametre n (%) 

Baş ağrısı 10 (%16,3) 

İştahsızlık 8 (%13,1) 

Rutin taramada saptanan 14 (%22,9) 

Unutkanlık 7 (%11,4) 

Halsizlik 5 (%8,1) 

Baş dönmesi 6 (%9,8) 

Fazla kilo 4 (%6,5) 

Yorgunluk 3 (%4,9) 

Uyuşma 2 (%3,2) 

Terleme 1 (%1,6) 

Konuşmama 1 (%1,6) 

 

Çalışma grupları; beslenme özellikleri açısından “sadece hayvansal gıda”, “sadece 

bitkisel gıda”, “hayvansal ve bitkisel gıda birlikte” ve “hiçbiri” şeklinde kategorize 

edilerek karşılaştırıldı. Vaka ve kontrol grubu arasında beslenme özellikleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,691) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Çalışma gruplarının beslenme özelliklerinin karşılaştırılması 

Parametre Vaka (n=61) 

n (%) 

Kontrol (n=62) 

n (%) 

p 

Sadece hayvansal 4 (6,6) 8 (12,9) 

0,691a 
Sadece bitkisel 7 (11,5) 7 (11,3) 

Hayvansal ve bitkisel 44 (72,1) 42 (67,7) 

Hiçbiri 6 (9,8) 5 (8,1) 

a: Chi-Square testi 
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Vaka grubundaki çocukların 14’ünde (%24,7) anemi, 2’sinde (%3,2) lökopeni 

mevcuttu ve trombositopenisi olan çocuk yoktu. 

Çalışma gruplarının laboratuvar parametreleri karşılaştırıldığında, vaka grubunda 

kontrol grubuna göre serum vitamin B12 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük bulundu (p<0,001) (Tablo 5). 

Homosistein (p=0,944), nativ tiyol (p=0,877), total tiyol (p=0,935), disülfit (p=0,451), 

disülfit/nativ tiyol oranı (p=0,511), disülfit/total tiyol oranı (p=0,514) ve nativ 

tiyol/total tiyol oranı (p=0,514) açısından vaka ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Çalışma gruplarının B12 ve tiyol/disülfit parametrelerinin karşılaştırılması 

Parametre Vaka (n=61) Kontrol (n=62) p 

Vitamin B12 (ng/L) 179 (98-199) 298 (201-965) <0,001a 

Homosistein (µmol/L) 11,2 (0,08-64,3) 12 (4,5-26,6) 0,944a 

Nativ tiyol (µmol/L) 391,2±44,8 390±41,3 0,877b 

Total tiyol (µmol/L) 430,8±46,1 430,1±42,4 0,935b 

Disülfit (µmol/L) 19,8±1,8 20,1±2,1 0,451b 

Disülfit/Nativ tiyol 5,1±0,6 5,2±0,6 0,511b 

Disülfit/Total tiyol 4,6±0,5 4,7±0,5 0,514b 

Nativ tiyol/Total tiyol  90,7±1,1 90,6±1,1 0,514b 

a: Mann-Whitney U testi, b : Student t testi, veriler ortalama±standart sapma ve medyan 

min-max olarak verilmiştir. 

 

Serum folat (p=0,703) ve ferritin (p=0,814) düzeyleri açısından vaka ve kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 6). 
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Tablo 6. Çalışma gruplarının folat ve ferritin sonuçlarının karşılaştırılması 

Parametre Vaka (n=61) Kontrol (n=62) p 

Folat (µg/L) 7,4 (3-18,8) 6,6 (3,4-19,4) 0,703a 

Ferritin (µg/L) 20 (1-103) 18,2 (1-85,3) 0,814a 

a: Mann-Whitney U testi, veriler medyan min-max olarak verilmiştir. 

 

Vaka ve kontrol grupları arasında hemoglobin (Hgb) (p=0,361), ortalama eritrosit 

hacmi (MCV) (p=0,174), trombosit (p=0,803), beyaz kan hücresi (WBC) (p=0,719) 

ve nötrofil (p=0,647) düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Kırmızı küre 

dağılım genişliği (RDW) değeri, vaka grubunda anlamlı düzeyde daha düşük bulundu 

(p=0,048) (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Çalışma gruplarının hemogram sonuçlarının karşılaştırılması 

Parametre Vaka (n=61) Kontrol (n=62) p 

Hgb (g/dL) 12,5±1,2 12,8±1,5 0,361a 

MCV (fL) 84,1±6,1 82,5±6,4 0,174a 

RDW (%) 15,1 (12,6-21,1) 15,7 (12,1-25,6) 0,048b 

Trombosit (/mm³) 285,4±65,4 288,3±58,6 0,803a 

WBC (/mm³) 7065 (3770-13200) 7130 (3390-13100) 0,719b 

Nötrofil (/mm³) 3805 (2010-7740) 3540 (1640-9260) 0,647b 

a: Student t testi, b : Mann-Whitney U testi, veriler ortalama±standart sapma ve medyan 

(min-max) olarak verilmiştir. 

 

Vaka grubunun vitamin B12 düzeyi, homosistein düzeyi ve yaş değerleri ile 

tiyol/disülfit dengesi parametreleri arasındaki korelasyon analizi yapıldı.  

Vitamin B12 düzeyi ile nativ tiyol (r=0,233, p=0,070), total tiyol (r=0,224, p=0,082), 

disülfit (r=0,139, p=0,287), disülfit/nativ tiyol (r=-0,057, p=0,664), disülfit/total tiyol 
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(r=-0,057, p=0,664), nativ tiyol/total tiyol (r=0,057, p=0,664) değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 8). 

Homosistein düzeyi ile nativ tiyol (r=-0,075, p=0,566), total tiyol (r=-0,074, p=0,573), 

disülfit (r=-0,120, p=0,355), disülfit/nativ tiyol (r=-0,011, p=0,933), disülfit/total tiyol 

(r=-0,011, p=0,933), nativ tiyol/total tiyol (r=0,011, p=0,933) değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 8). 

Yaş değeri ile nativ tiyol (r=0,283, p=0,027) ve total tiyol (r=0,280, p=0,029) düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı. Yaş değeri ile disülfit 

(r=0,002, p=0,986), disülfit/nativ tiyol (r=-0,233, p=0,071), disülfit/total tiyol (r=-

0,233, p=0,071), nativ tiyol/total tiyol (r=0,233, p=0,071) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (Tablo 8). 

Tablo 8. Vaka grubunda vitamin B12, homosistein ve yaş değerleri ile tiyol/disülfit 

dengesi parametreleri arasında korelasyon analizi 

Parametre 

Vitamin B12 

(ng/L) 

Homosistein 

(µmol/L) 

Yaş (yıl) 

r p r p r p 

Nativ tiyol (µmol/L) 0,233 0,070 -0,075 0,566 0,283 0,027 

Total tiyol (µmol/L) 0,224 0,082 -0,074 0,573 0,280 0,029 

Disülfit (µmol/L) 0,139 0,287 -0,120 0,355 0,002 0,986 

Disülfit/Nativ tiyol -0,057 0,664 -0,011 0,933 -0,233 0,071 

Disülfit/Total tiyol -0,057 0,664 -0,011 0,933 -0,233 0,071 

Nativ tiyol /Total tiyol 0,057 0,664 0,011 0,933 0,233 0,071 

Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. 

 

Vaka grubunda folat ve ferritin ile nativ tiyol, total tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol, 

disülfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol arasında korelasyon analizi yapıldı (Tablo 9). 

Folat ile nativ tiyol (r=-0,214, p=0,264), total tiyol (r=-0,251, p=0,189), disülfit (r=-

0,283, p=0,136), disülfit/nativ tiyol (r=-0,008, p=0,968), disülfit/total tiyol (r=-0,008, 
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p=0,968), nativ tiyol /total tiyol (r=0,008, p=0,968) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

Ferritin ile nativ tiyol (r=-0,146, p=0,356), total tiyol (r=-0,181, p=0,251), disülfit (r=-

0,221, p=0,159), disülfit/nativ tiyol (r=0,016, p=0,918), disülfit/total tiyol (r=0,016, 

p=0,918), nativ tiyol/total tiyol (r=-0,016, p=0,918) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

 

Tablo 9. Vaka grubunda folat ve ferritin değerleri ile tiyol/disülfit dengesi 

parametreleri arasında korelasyon analizi 

Parametre 
Folat (µg/L) Ferritin (µg/L) 

r p r p 

Nativ tiyol (µmol/L) -0,214 0,264 -0,146 0,356 

Total tiyol (µmol/L) -0,251 0,189 -0,181 0,251 

Disülfit (µmol/L) -0,283 0,136 -0,221 0,159 

Disülfit/Nativ tiyol -0,008 0,968 0,016 0,918 

Disülfit/Total tiyol -0,008 0,968 0,016 0,918 

Nativ tiyol/Total tiyol 0,008 0,968 -0,016 0,918 

Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. 

 

Vaka grubunda hemogram parametreleri ile tiyol/disülfit parametreleri arasında 

korelasyon analizi yapıldı (Tablo 10). 

Hemoglobin ile nativ tiyol (r=0,194, p=0,145), total tiyol (r=0,185, p=0,164), disülfit 

(r=-0,047, p=0,726), disülfit/nativ tiyol (r=-0,234, p=0,077), disülfit/total tiyol (r=-

0,232, p=0,080), nativ tiyol/total tiyol (r=0,232, p=0,080) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.  

MCV ile nativ tiyol (r=0,148, p=0,267), total tiyol (r=0,156, p=0,241), disülfit 

(r=0,138, p=0,303), disülfit/nativ tiyol (r=-0,065, p=0,628), disülfit/total tiyol (r=-
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0,060, p=0,655), nativ tiyol/total tiyol (r=0,060, p=0,655) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

RDW ile nativ tiyol (r=-0,161, p=0,226), total tiyol (r=-0,178 p=0,181), disülfit (r=-

0,204, p=0,124), disülfit/nativ tiyol (r=-0,011, p=0,936), disülfit/total tiyol (r=-0,011, 

p=0,936), nativ tiyol/total tiyol (r=0,011, p=0,936) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

Trombosit sayısı ile disülfit/nativ tiyol (r=0,316, p=0,016) ve disülfit/total tiyol 

(r=0,314, p=0,017) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon, 

nativ tiyol/total tiyol (r=-0,314, p=0,017) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

negatif korelasyon saptanırken, nativ tiyol (r=-0,253, p=0,056), total tiyol (r=-0,239, 

p=0,071) ve disülfit (r=0,092, p=0,490) değerleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı. 

WBC ile disülfit/nativ tiyol (r=0,263, p=0,046) ve disülfit/total tiyol (r=0,263, 

p=0,046) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon, nativ 

tiyol/total tiyol (r=-0,263, p=0,046) değerleri arasında anlamlı negatif korelasyon 

saptanırken, nativ tiyol (r=-0,179, p=0,179), total tiyol (r=-0,151, p=0,259) ve disülfit 

(r=0,204, p=0,124) değerleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 

Nötrofil sayısı ile nativ tiyol (r=-0,207, p=0,119), total tiyol (r=-0,186, p=0,161), 

disülfit (r=0,109, p=0,414), disülfit/nativ tiyol (r=0,211, p=0,112), disülfit/total tiyol 

(r=0,211, p=0,112) ve nativ tiyol/total tiyol (r=-0,211, p=0,112) değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı. 
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Tablo 10. Vaka grubunda hemogram parametreleri ile tiyol/disülfit dengesi 

parametreleri arasında korelasyon analizi 

Parametre  Nativ tiyol 

(µmol/L) 

Total tiyol 

(µmol/L) 

Disülfit 

(µmol/L) 

Disülfit/ 

Nativ tiyol 

Disülfit/ 

Total tiyol 

Nativ tiyol/ 

Total tiyol 

Hgb (g/dL)  
ra 0.194 0.185 -0.047 -0.234 -0.232 0.232 

p 0.145 0.164 0.726 0.077 0.080 0.080 

MCV (fL) 
ra 0.148 0.156 0.138 -0.065 -0.060 0.060 

p 0.267 0.241 0.303 0.628 0.655 0.655 

RDW (%) 
rb -0.161 -0.178 -0.204 -0.011 -0.011 0.011 

p 0.226 0.181 0.124 0.936 0.936 0.936 

Trombosit  

(/mm³) 

ra -0.253 -0.239 0.092 0.316 0.314 -0.314 

p 0.056 0.071 0.490 0.016 0.017 0.017 

WBC 

(/mm³) 

rb -0.179 -0.151 0.204 0.263 0.263 -0.263 

p 0.179 0.259 0.124 0.046 0.046 0.046 

Nötrofil 

(/mm³) 

rb -0.207 -0.186 0.109 0.211 0.211 -0.211 

p 0.119 0.161 0.414 0.112 0.112 0.112 

a : Pearson korelasyon, b : Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. 

 

Kontrol grubunun vitamin B12 düzeyi, homosistein düzeyi ve yaş değerleri ile 

tiyol/disülfit dengesi parametreleri arasındaki korelasyon analizi yapıldı. 

Vitamin B12 düzeyi ile nativ tiyol (r=-0,137, p=0,287), total tiyol (r=-0,161, p=0,212), 

disülfit (r=-0,079, p=0,543), disülfit/nativ tiyol (r=0,050, p=0,699), disülfit/total tiyol 

(r=0,049, p=0,703), nativ tiyol/total tiyol (r=-0,049, p=0,703) değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 11). 

Homosistein düzeyi ile nativ tiyol (r=-0,002, p=0,985), total tiyol (r=0,009, p=0,943), 

disülfit (r=-0,064, p=0,621), disülfit/nativ tiyol (r=-0,058, p=0,653), disülfit/total tiyol 

(r=-0,058, p=0,653), nativ tiyol/total tiyol (r=0,058, p=0,653) değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 11). 
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Yaş değeri ile nativ tiyol (r=0,234, p=0,067), total tiyol (r=0,235, p=0,065), disülfit 

(r=-0,04 1, p=0,750), disülfit/nativ tiyol (r=-0,191, p=0,138), disülfit/total tiyol (r=-

0,190, p=0,139), nativ tiyol/total tiyol (r=0,190, p=0,139) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Kontrol grubunda vitamin B12, homosistein ve yaş değerleri ile 

tiyol/disülfit dengesi parametreleri arasında korelasyon analizi 

Parametre 

Vitamin B12 

(ng/L) 

Homosistein 

(µmol/L) 

Yaş (yıl) 

r p r p r p 

Nativ tiyol (µmol/L) -0,137 0,287 -0,002 0,985 0,234 0,067 

Total tiyol (µmol/L) -0,161 0,212 0,009 0,943 0,235 0,065 

Disülfit (µmol/L) -0,079 0,543 -0,064 0,621 -0,041 0,750 

Disülfit/Nativ tiyol 0,050 0,699 -0,058 0,653 -0,191 0,138 

Disülfit/Total tiyol 0,049 0,703 -0,058 0,653 -0,190 0,139 

Nativ tiyol /Total tiyol -0,049 0,703 0,058 0,653 0,190 0,139 

Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. 

 

Kontrol grubunda folat ve ferritin ile nativ tiyol, total tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol, 

disülfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol arasında analizler yapıldı (Tablo 12). 

Folat ile nativ tiyol (r=-0,361, p=0,028) ve total tiyol (r=-0,368, p=0,025) değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon saptanırken, disülfit (r=-0,137, 

p=0,420), disülfit/nativ tiyol (r=0,103, p=0,546), disülfit/total tiyol (r=0,103, 

p=0,543), nativ tiyol /total tiyol (r=-0,103, p=0,543) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

Ferritin ile nativ tiyol (r=0,138, p=0,334), total tiyol (r=0,158, p=0,268), disülfit 

(r=0,109, p=0,447), disülfit/nativ tiyol (r=-0,047, p=0,745), disülfit/total tiyol (r=-
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0,047, p=0,741), nativ tiyol/total tiyol (r=0,047, p=0,741) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.  

 

Tablo 12. Kontrol grubunda folat ve ferritin değerleri ile tiyol/disülfit dengesi 

parametreleri arasında korelasyon analizi 

Parametre 
Folat (µg/L) Ferritin (µg/L) 

r p r p 

Nativ tiyol (µmol/L) -0,361 0,028 0,138 0,334 

Total tiyol (µmol/L) -0,368 0,025 0,158 0,268 

Disülfit (µmol/L) -0,137 0,420 0,109 0,447 

Disülfit/Nativ tiyol 0,103 0,546 -0,047 0,745 

Disülfit/Total tiyol 0,103 0,543 -0,047 0,741 

Nativ tiyol/Total tiyol -0,103 0,543 0,047 0,741 

Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. 

 

Kontrol grubunda hemogram parametreleri ile tiyol/disülfit parametreleri arasında 

analizler yapıldı (Tablo 13). 

Hemoglobin ile nativ tiyol (r=0,342 p=0,008) ve total tiyol (r=0,343, p=0,008) 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanırken, disülfit 

(r=0,089, p=0,502), disülfit/nativ tiyol (r=-0,223, p=0,090), disülfit/total tiyol (r=-

0,221, p=0,093), nativ tiyol/total tiyol (r=0,221, p=0,093) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.  

MCV ile nativ tiyol (r=0,158, p=0,233), total tiyol (r=0,162, p=0,220), disülfit 

(r=0,082, p=0,539), disülfit/nativ tiyol (r=-0,066, p=0,620), disülfit/total tiyol (r=-

0,066, p=0,621), nativ tiyol/total tiyol (r=0,066, p=0,621) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 
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RDW ile nativ tiyol (r=-0,058, p=0,663), total tiyol (r=-0,047 p=0,721), disülfit 

(r=0,143, p=0,279), disülfit/nativ tiyol (r=0,191, p=0,148), disülfit/total tiyol (r=0,190, 

p=0,149), nativ tiyol/total tiyol (r=-0,190, p=0,149) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

Trombosit sayısı ile disülfit/nativ tiyol (r=0,257, p=0,049) ve disülfit/total tiyol 

(r=0,256, p=0,050) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon, 

nativ tiyol/total tiyol (r=-0,256, p=0,050) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

negatif korelasyon saptanırken, nativ tiyol (r=-0,070, p=0,598), total tiyol (r=-0,044, 

p=0,743) ve disülfit (r=0,233, p=0,075) değerleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı.  

WBC ile nativ tiyol (r=-0,171, p=0,195), total tiyol (r=-0,172, p=0,194), disülfit 

(r=0,023, p=0,862), disülfit/nativ tiyol (r=0,074, p=0,576), disülfit/total tiyol (r=0,073, 

p=0,581), nativ tiyol/total tiyol (r=-0,073, p=0,581) değerleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı.  

Nötrofil sayısı ile nativ tiyol (r=-0,027, p=0,839), total tiyol (r=-0,030, p=0,821), 

disülfit (r=0,076, p=0,565), disülfit/nativ tiyol (r=0,036, p=0,784), disülfit/total tiyol 

(r=0,035, p=0,790) ve nativ tiyol/total tiyol (r=-0,035, p=0,790) değerleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmadı. 
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Tablo 13. Kontrol grubunda hemogram parametreleri ile tiyol/disülfit dengesi 

parametreleri arasında korelasyon analizi 

Parametre  Nativ tiyol 

(µmol/L) 

Total tiyol 

(µmol/L) 

Disülfit 

(µmol/L) 

Disülfit/ 

Nativ tiyol 

Disülfit/ 

Total tiyol 

Nativ tiyol/ 

Total tiyol 

Hgb (g/dL)  
ra 0.342 0.343 0.089 -0.223 -0.221 0.221 

p 0.008 0.008 0.502 0.090 0.093 0.093 

MCV (fL) 
ra 0.158 0.162 0.082 -0.066 -0.066 0.066 

p 0.233 0.220 0.539 0.620 0.621 0.621 

RDW (%) 
rb -0.058 -0.047 0.143 0.191 0.190 -0.190 

p 0.663 0.721 0.279 0.148 0.149 0.149 

Trombosit 

(/mm³) 

ra -0.070 -0.044 0.233 0.257 0.256 -0.256 

p 0.598 0.743 0.075 0.049 0.050 0.050 

WBC 

(/mm³) 

rb -0.171 -0.172 0.023 0.074 0.073 -0.073 

p 0.195 0.194 0.862 0.576 0.581 .0581 

Nötrofil 

(/mm³) 

rb -0.027 -0.030 0.076 0.036 0.035 -0.035 

p 0.839 0.821 0.565 0.784 0.790 0.790 

a : Pearson korelasyon, b : Spearman korelasyon analizi yapılmıştır. 

 

Çok değişkenli istatistiksel analizlerde vitamin B12 eksikliği ile ilişkili olan veya 

ilişkili olabileceği düşünülen olası tüm değişkenler aday risk faktörleri olarak doğrusal 

regresyon modeline dahil edildi. 

Çoklu doğrusal regresyon analizinde vitamin B12 düzeyleri üzerine total tiyol, disülfit, 

WBC, hemoglobin, trombosit sayısı, MCV, RDW ve homosistein bağımsız 

değişkenlerinin etkilerinin bulunmadığı saptandı (p>0,05) (Tablo 14). 
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Tablo 14. Vaka grubunda vitamin B12 düzeyleri üzerine bağımsız değişkenlerin çoklu 

doğrusal regresyon analizi sonuçları 

Çalışma Grubu  %95 Güven Aralığı T p 

  Alt Sınır Üst Sınır   

Total tiyol (µmol/L) 0,085 -0,081 0,251 1,034 0,306 

Disülfit (µmol/L) 1,474 -2,471 5,419 0,751 0,456 

WBC (/mm³) -0,003 -0,006 0,001 -1,566 0,124 

Hgb (g/dL) 0,636 -5,560 6,832 0,206 0,837 

Trombosit (/mm³) -4,147 0,000 0,000 -0,764 0,449 

MCV (fL) 0,550 -1,020 2,120 0,703 0,485 

RDW (%) -0,12 -5,316 5,292 -0,005 0,996 

Homosistein (µmol/L) -0,275 -0,919 0,370 -0,857 0,396 

: Regresyon katsayısı 

Backward eliminasyon uygulanmıştır. 

 

Çoklu doğrusal regresyon analizinde homosistein düzeyleri üzerine nativ tiyol, disülfit 

ve nativ tiyol/total tiyol bağımsız değişkenlerinin etkilerinin bulunmadığı saptandı 

(p>0,05) (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Vaka grubunda homosistein düzeyleri üzerine bağımsız değişkenlerin çoklu 

doğrusal regresyon analizi sonuçları 

Çalışma Grubu  %95 Güven Aralığı T p 

  Alt Sınır Üst Sınır   

Nativ tiyol (µmol/L) -0,274 -0,770 0,223 -1,104 0,274 

Disülfit (µmol/L) 4,413 -4-824 13,650 0,957 0,343 

Nativ tiyol/Total tiyol 11,813 -10,239 33,864 1,073 0,288 

: Regresyon katsayısı 

Backward eliminasyon uygulanmıştır. 
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Vitamin B12 eksikliği tanısı için tiyol/disülfit dengesi parametreleri ve homosisteinin 

optimum kesme değeri, duyarlılık ve özgüllüklerini saptamak amacıyla ROC analizi 

yapıldı. 

Nativ tiyol için optimum kesme değeri 391 µmol/L olarak alındığında vitamin B12 

eksikliği tanısında %50,8 duyarlılık ve %46,8 özgüllüğe sahip olduğu saptandı (Şekil 

4). 

 

EAA:0,508 (%95CI 0,405-0,611) 

p=0,879 

 

Şekil 4. Vitamin B12 eksikliği tanısında nativ tiyol için ROC eğrisi 

 

Total tiyol için optimum kesme değeri 431 µmol/L olarak alındığında vitamin B12 

eksikliği tanısında %50,8 duyarlılık ve %46,8 özgüllüğe sahip olduğu saptandı (Şekil 

5). 
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EAA:0,502 (%95CI 0,399-0,605) 

p=0,964 

Şekil 5. Vitamin B12 eksikliği tanısında total tiyol için ROC eğrisi  

 

Disülfit için optimum kesme değeri 19 olarak alındığında vitamin B12 eksikliği 

tanısında %55,7 duyarlılık ve %43,5 özgüllüğe sahip olduğu saptandı (Şekil 6). 

 

EAA:0,465 (%95CI 0,363-0,568) 

p=0,504 

Şekil 6. Vitamin B12 eksikliği tanısında disülfit için ROC eğrisi 
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Disülfit/nativ tiyol oranı için optimum kesme değeri 5,2 olarak alındığında vitamin 

B12 eksikliği tanısında %47,5 duyarlılık ve %51,6 özgüllüğe sahip olduğu saptandı 

(Şekil 7). 

EAA:0,465 (%95CI 0,362-0,567) 

p=0,499 

Şekil 7. Vitamin B12 eksikliği tanısında disülfit/nativ tiyol oranı için ROC eğrisi 

 

Disülfit/total tiyol oranı için optimum kesme değeri 4,7 olarak alındığında vitamin B12 

eksikliği tanısında %47,5 duyarlılık ve %51,6 özgüllüğe sahip olduğu saptandı (Şekil 

8). 



36 

EAA:0,465 (%95CI 0,362-0,567) 

p=0,498 

Şekil 8. Vitamin B12 eksikliği tanısında disülfit/total tiyol oranı için ROC eğrisi 

Nativ tiyol/total tiyol oranı için optimum kesme değeri 91 olarak alındığında vitamin 

B12 eksikliği tanısında %50,8 duyarlılık ve %59,7 özgüllüğe sahip olduğu saptandı 

(Şekil 9). 

EAA:0,535 (%95CI 0,433-0,638) 

p=0,499 

Şekil 9. Vitamin B12 eksikliği tanısında nativ tiyol/total tiyol oranı için ROC eğrisi 
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Homosistein için optimum kesme değeri 11,2 µmol/L olarak alındığında vitamin B12 

eksikliği tanısında %49,2 duyarlılık ve %45,2 özgüllüğe sahip olduğu saptandı (Şekil 

10). 

EAA:0,504 (%95CI 0,401-0,607) 

p=0,944 

 

Şekil 10. Vitamin B12 eksikliği tanısında homosistein için ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

 

Vitamin B12, hücresel metabolizmalarda rolü olan ve insanlar tarafından sentez 

edilemediği için dışarıdan diyet ile alınması gereken suda eriyen bir vitamindir 

(Shipton and Thachil, 2015). Vitamin B12 eksikliği genel olarak hematolojik 

(pansistopeni),  nörolojik (simetrik parestezi ve subakut kombine dejenerasyon) ve 

gastrointestinal (glossit) bulgular ile seyreder (Stabler, 2013). İnfant ve çocuklarda; 

büyüme ve gelişmede gecikme veya gerileme, beslenme güçlükleri, hipotoni, letarji, 

hiperirritabilite, konvülziyon, tremor, miyokloni, mikrosefali gibi klinik problemlere 

sebep olabilir (Stabler, 2013).  Klasik belirtilerin izlendiği eksiklik tablosu nadiren 

ortaya çıkar. Ancak, aşikar belirtilerin olmadığı düşük veya sınırda vitamin B12 

düzeyi, hayvansal gıda tüketiminin kısıtlı olduğu toplumlarda daha yaygın bir 

durumdur (Green, 2017). Ekonomik nedenlerle kırmızı et tüketiminin az olduğu 

ülkemizin günlük pediatri pratiğinde her gün yüz yüze kaldığımız vitamin B12 

eksikliğini, yol açabileceği morbiditeler nedeniyle dikkat edilmesi gereken 

problemlerden biri olduğunu değerlendirdik. Hem belirgin hem de subklinik vitamin 

B12 eksikliğinin, normal vitamin B12 statüsünde olanlara kıyasla artmış pro-oksidan 

ve azalmış antioksidan durum ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır (van de 

Lagemaat, de Groot and van den Heuvel, 2019).  

Çocuklarda vitamin B12 eksikliği konusunda, dünya genelinde az sayıda geniş çaplı 

prevalans çalışmaları bildirilmiştir. ABD-Ulusal Beslenme ve Sağlık Araştırması 

(NHANES) çalışmasında 1999-2004 yılları arasında 12,612 kişinin 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada alt limit 200 pmol/L kabul edildiğinde vitamin B12 

eksikliği sıklığı %10,6 (kadın %12, erkek %9,1) olarak saptandığı bildirilmiştir 

(Bailey et al., 2011). Ülkemizde ise daha çok il bazında az sayıda çocuğun dahil 

edildiği lokal çalışmalar mevcuttur. Şanlıurfa ilinde 9-12 yaşları arasında 203 çocukta 

yapılan çalışmada, vitamin B12 eksikliği prevalansının %10,8 olduğu bildirilmiştir 

(Koc et al., 2012). İzmir ilinde 1-5 yaş arası 404 çocuğun dahil edildiği çalışmada, 

vitamin B12 eksikliği sıklığı %23,3 (K/E: 0,88) olduğu bildirilmiştir (Aydogdu Colak 
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et al., 2012). Erzurum ilinde malnütrisyonu olan 102 çocuğun dahil edildiği çalışmada, 

vitamin B12 eksikliği sıklığı %7,9 olarak bildirilmiştir (Peker, 2010). Ancak 

çalışmamızın prevalans çalışması olmaması nedeni ile sonuçlarımıza göre cinsiyet ile 

ilgili yorum yapılamamıştır. Aydoğdu Çolak ve ark. tarafından yapılan çalışmada ise, 

1-5 yaş arası 404 çocukta vitamin B12 eksikliği prevalansı kızlarda %22,4, erkeklerde 

%22,6 olarak her iki cinsiyette de benzer oranda bildirilmektedir. Yazarlar bu sonucu 

literatür ile uyumlu olarak değerlendirmiştir (Aydogdu Colak et al., 2012). 

Çalışmamızda vaka grubunun %72,1’i kız, %27,9’u erkek idi.  

Vitamin B12, santral sinir sistemi de dahil olmak üzere vücuttaki birçok sistem için 

esansiyel vitaminlerden biridir. Vitamin B12 eksikliğinde parestezi, bulanık görme, 

baş dönmesi, vibrasyon duyusunda bozulma, hafıza problemleri ve baş ağrısı gibi 

birçok nörolojik bulgu izlenebilir. Serin ve Arslan tarafından yapılan 9 ay-17 yaş 

aralığında vitamin B12 eksikliği ve nörolojik semptomu olan 38 çocuğun dahil edildiği 

çalışmada, çocukların 11’inde (%28,9) baş ağrısı şikayeti olduğu bildirilmiştir (Serin 

and Arslan, 2019). Başka bir çalışmada vitamin B12 seviyesi ile gerilim tipi baş 

ağrısı arasında bir ilişki olduğu bulunmuştur. Çalık ve ark. tarafından gerilim tipi baş 

ağrısı olan 75 çocuk hasta ile 49 sağlıklı kontrolü karşılaştırdıkları çalışmada, hasta 

grubunun vitamin B12 düzeyi anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur (p=0,003). Hasta 

grubunda vitamin B12 eksikliği sıklığı (%24), kontrol grubundan (%8) anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıştır (p=0,021) (Calik et al., 2018). Akçaboy ve ark. 

tarafından süt çocukluğu döneminde vitamin B12 eksikliği olan hastaların dahil 

edildiği çalışmada en sık görülen semptomlar, solukluk (%25), iştahsızlık 

(%20), gelişim geriliği (%15) ve yorgunluk (%10) iken; bulgular, enfeksiyonlar (%30) 

ve hipotoni (%25) olarak bildirilmiştir. Akçaboy ve arkadaşlarının yaptığı bu 

çalışmada hastaların %25’ inde nörolojik belirti ve semptomlar bildirilmiştir (Akcaboy 

et al., 2015). Çalışmamızda hasta grubumuzdaki çocukların %16,3’ünün hastaneye 

başvuru semptomu baş ağrısı olduğu bulunmuştur. Sonuçlarımızın, Serin ve 

Arslan’nın yaptığı çalışmanın sonuçlarıyla benzer olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

Akçaboy ve ark. tarafından yapılan çalışmaya benzer şekilde hastaneye başvuru 

semptomlarından olan iştahsızlık, çalışmamızda %13,1 oranında saptanmıştır. 
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Düşük gelir düzeyine sahip ülkelerde vitamin B12 eksikliği büyük oranda vitamin 

B12’den zengin hayvansal gıdaların az tüketilmesi ve muhtemelen gastrointestinal 

enfeksiyonlar ile ilişkilidir (Green et al., 2017). Gelir düzeyi yüksek olan gelişmiş 

ülkelerde ise, vitamin B12 eksikliği açısından majör risk faktörü otoimmün bir hastalık 

olan pernisyöz anemidir. Pernisiyöz anemi prevalansı Avrupa ülkelerinde yaklaşık 

%4’tür ve sıklığı yaş ile birlikte artmaktadır (Chan, Low and Lee, 2016). Bir atrofik 

gastrit formu olan pernisyöz anemide, otoimmün olarak gastrik paryetal hücreler 

parçalanır. Böylelikle intrinsik faktör üretimi yapılamaz ve vitamin B12’nin emilimi 

azalır. Tanısında kullanılan intrinsik faktöre karşı oluşmuş antikorların tespiti %95-

100 spesifite, %50-60 sensitiviteye sahiptir (Sukumar and Saravanan, 2019). Bizim 

çalışmamızda, vitamin B12 eksikliği tanısı konulan çocukların yaklaşık %80’i 

hayvansal gıda tüketmekteydi ve beslenme özellikleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Vaka grubumuzdaki eksikliğin 

diyet ile alım yetersizliğinden ziyade vitamin B12‘nin emilim bozukluğuna bağlı 

olabileceği düşünüldü. Ancak, çalışmamızda intrinsik faktör antikorları veya Schilling 

testi yapılmadığı için hastaları emilim problemi ve pernisyöz anemi açısından 

değerlendiremedik.  

Vitamin B12 eksikliğinde hemen bütün kan hücreleri etkilenmektedir. Pansitopeni, 

MCV artışı ve anizositoza sekonder RDW artışı yaygın laboratuvar bulgularıdır 

(Green, 2017). Çalışmamızda, tam kan sayımı parametreleri açısından vaka ve kontrol 

grupları arasında RDW hariç anlamlı fark yoktu. Vaka grubunda Hgb, MCV, RDW, 

WBC, nötrofil ve trombosit değerleri normal laboratuvar aralığındaydı.  

Akçaboy ve arkadaşlarının bildirdiği süt çocuklarını kapsayan çalışmada %80 hastada 

anemi, %15 hastada lökopeni, %35 hastada nötropeni, %10 hastada trombositopeni 

saptandığı bildirilmiştir (Akcaboy et al., 2015). Diyarbakır’da yapılan, 130 çocuk 

içeren çalışmada bisitopeni ve pansitopeni araştırılırken 35 hastada vitamin B12 

düzeyleri 29 -113 pg/mL tespit edilmiştir (Sarbay, 2019). Özellikle gelişmekte olan 

ülkelerde pansitopeni ve bisitopeni etiyolojisinde ilk akla gelmesi gereken etyolojinin 

vitamin B12 eksikliği olması gerektiği vurgulanmıştır (Sarbay, 2019). Bizim 

çalışmamızda, vitamin B12 eksikliği olan çocukların %24,7’sinde anemi, %3,2’sinde 

lökopeni mevcuttu ve trombositopenisi olan hasta yoktu. Çalışmaya alınan Sakaryalı 
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çocukların ailelerinin sosyo-ekonomik düzeyi, görece yüksek olan Marmara 

bölgesinde olması bu tür ileri derece komplikasyonların daha az görülmesinin sebebi 

olabilir. Bunun yanı sıra yukarıda sözü edilen çalışmalara oranla vitamin B12 ortalama 

düzeyimizin daha yüksek olması da hematolojik komplikasyonları görmememizin 

sebebi olabilir.  

Homosistein ve MMA, vitamin B12 bağımlı reaksiyonlarda substrat oldukları için 

vitamin B12 eksikliğinde bu iki molekülün düzeylerinin artması duyarlı birer 

göstergedir. Vitamin B12 eksikliği olan hastaların %90’ından fazlasında düzeyleri 

yükselir (Green, 2017). Bizim çalışmamızda, vitamin B12 eksikliği olan hastaların 

homosistein düzeyleri ortalaması üst sınıra yakın olmasına rağmen normal aralıktaydı. 

Folat düzeylerinin homosistein artışı üzerinden oksidatif stres ile ilişkili olabileceği 

iddia edilmiştir (Hoffman, 2011). Cheng ve arkadaşları 44 hepatoselüler kanser hastası 

ve 56 sağlıklı kontrol ile folat ve oksidatif stres belirteçleri arasındaki ilişkiyi 

araştırmıştır. Hasta grubunun folat, vitamin B6, homosistein, glutatyon peroksidaz ve 

süperoksit dismutaz düzeyleri kontrol grubundan daha düşük, malondialdehid, TAC 

ve glutatyon S-transferaz aktivitesi daha yüksek bulunmuştur. Tümör cerrahisi sonrası 

hasta grubunun oksidatif stres belirteçleri, kontrol grubunun seviyelerine gerilemiş 

ancak hasta grubunda folat ile homosistein ve oksidatif stres belirteçleri arasında 

korelasyon saptanmamıştır (Cheng et al., 2016). Bizim çalışmamızda, folat düzeyleri 

açısından vaka ve kontrol grubu arasında anlamlı fark yoktu. Korelasyon analizinde, 

vaka grubunda folat düzeyi ile tiyol/disülfit dengesi parametreleri arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (Tablo 9). Çalışmamızda, folat ve homosistein seviyeleri normal 

aralıkta idi. Oksidatif stres sürecinde, folatın homosistein üzerinden etki 

gösterebileceği düşünüldüğünde, hasta grubumuzda homosistein düzeyi artmamasının 

bu sonuca katkıda bulunduğu kanaatindeyiz. 

Vitamin B12 bağımlı enzim metiyonin sentaz, hücresel oksidatif duruma oldukça 

duyarlıdır ve daha düşük metiyonin sentaz aktivitesi, antioksidan glutatyon üretimini 

arttırırken aynı anda 200'den fazla metilasyon reaksiyonunu azaltarak metabolik 

aktiviteyi geniş ölçüde etkiler (Muratore et al., 2013). Oksidatif stres, pro-oksidan 

bileşenlerin antioksidan tamponlama kapasitesini aşması durumunda gelişen tablo 

olarak tanımlanır. Vitamin B12 gibi ekzojen antioksidanlar oksidatif stresin 



42 

azaltılmasına yardımcı olmaktadır. Bir sistematik derlemede, vitamin B12’nin 

potansiyel antioksidan özellikleri beş grupta sınıflandırılmıştır (van de Lagemaat, de 

Groot and van den Heuvel, 2019): Başta süperoksit olmak üzere ROS moleküllerini 

doğrudan temizlemek, Glutatyon seviyelerini koruyarak ROS temizliğini dolaylı 

olarak stimüle etmek, İmmün cevap ile indüklenen oksidatif stresten korunmak için 

sitokin ve büyüme faktörü üretiminin modülasyonu, Homosistein ile indüklenen 

oksidatif stresin azaltılması, AGE ürünlerinin sebep olduğu oksidatif stresin 

azaltılması. Aynı derlemede, yakın zamanda vitamin B12’nin oksidatif stres ile 

ilişkisinin araştırıldığı toplam 15 çalışmanın (13 erişkin insan, 2 hayvan) sonuçları 

incelenmiştir. Bu çalışmaların 9’unda (%60) vitamin B12’nin antioksidan özellikleri 

olduğu, 1’inde olmadığı saptanmış, 5 çalışmanın sonuçlarının ise net olmadığı yorumu 

yapılmıştır. Yazarlar, çalışma sonuçlarını karşılaştırırken birtakım metodolojik 

kısıtlılıklar olduğunu ifade etmişlerdir. Nitekim, yöntem (vaka-kontrol, kesitsel ve 

retrospektif), örneklem (insan, hayvan), vitamin B12 değerlendirme yöntemi (serum 

vitamin B12 düzeyi, plazma homosistein, serum ve/veya idrar MMA) ve kullanılan 

oksidatif stres belirteci (glutatyon, süperoksit dismutaz, ROS, eritrosit katalaz, 

malondialdehid, total oksidan ve antioksidan durum, oksidatif stres indeksi) açısından 

çalışmalar oldukça heterojendir. Örneğin, dört çalışmada vitamin B12 düzeyi 

değerlendirmesi sadece serum MMA ve/veya plazma homosistein düzeyi ile 

gerçekleştirilmiştir (Solomon, 2015) (Ghosh et al., 2016)(Solomon, 2016)(Bito et al., 

2017). 

Misra ve arkadaşları vitamin B12 eksikliği olan 51 erişkin hasta ve 53 sağlıklı 

kontrolün oksidatif stres durumunu plazma glutatyon, malondialdehid ve TAC 

düzeyleri üzerinden değerlendirmiş ve bu belirteçlerin hasta grubunda subakut 

kombine dejenerasyon ile ilişkisini araştırmıştır. Hasta grubunda glutatyon ve TAC 

seviyeleri anlamlı düzeyde daha yüksek, malondialdehid seviyesi anlamlı düzeyde 

daha düşük bulunmuştur. Benzer bulgular, subakut kombine dejenerasyonu olan 

(n=20) ve olmayan vitamin B12 hastaları arasında da izlenmiş, vitamin B12, 

homosistein ve folat düzeyleri ile oksidatif stres belirteçleri arasında anlamlı 

korelasyon izlenmemiştir (Misra et al., 2017).  
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Literatürde, vitamin B12 ile oksidatif stres arasındaki ilişkiyi spesifik olarak 

çocuklarda inceleyen az sayıda çalışma vardır. Aşkar ve arkadaşlarının bildirdiği 

çalışmada, 15 vitamin B12 eksikliği anemisi olan, 15 demir eksikliği anemisi olan ve 

15 sağlıklı çocuğun oksidatif durumu tiobarbitürik asit deriveleri ve total antioksidan 

kapasite yöntemleri kullanılarak karşılaştırılmıştır. Hasta gruplarında kontrol grubuna 

göre tiobarbitürik asit deriveleri düzeyleri daha yüksek, total antioksidan kapasite 

düzeyleri daha düşük bulunmuştur (Aşkar et al., 2017). Literatürdeki diğer 

çalışmalarda spesifik bir hastalık tablosunda vitamin B12 ile oksidatif stres arasındaki 

ilişki araştırılmıştır. Bertoglio ve arkadaşlarının bildirdiği çift-kör, plasebo kontrollü 

klinik çalışmada, otizm tanısı olan 30 çocuğa (3-8 yaş) 12 haftalık metilkobalamin 

tedavisi uygulanmış ve glutatyon düzeyi ile oksidatif stres durumu değerlendirilmiştir. 

Otizm açısından 9 çocukta klinik düzelme izlenmiş ve bunlar “cevap veren” grup 

olarak değerlendirilmiştir. Bu grubun tedavi öncesi ve sonrası glutatyon düzeyi 

(p=0,008) ve redükte/okside glutatyon oranı (p=0,028) açısından anlamlı yükselme 

tespit edilmiştir. Sonuç olarak, metilkobalamin tedavisi ile otizm hastalarının bir 

kısmında muhtemelen oksidatif stresin azalması ile klinik düzelme olabileceği yorumu 

yapılmıştır (Bertoglio et al., 2010). Otizm spektrum bozukluğu olan çocukların 

DNA'yı metilleme becerilerinin azaldığı ve oksidatif stres belirteçlerinin arttığı 

bildirilmiştir (Hendren et al., 2016). Hücresel metilasyon reaksiyonları ve antioksidan 

savunması için önemli bir metabolik kofaktör olan vitamin B12’nin önemi aşikardır. 

Bu nedenle oksidatif stresi artırmaya yatkınlığı oluşturan homosistein düzeyi tüm 

çocuklarda bakılmalı ve yüksek ise hızlıca düzeltmek için oral/dilaltı tedavi yerine 

parenteral tedavi tercih edilmelidir. Bizim çalışmamızda, vaka grubunda homosistein 

düzeyi normal aralıktaydı ve otizm tanısı alan çocuk yoktu. 

Literatür taramasında, vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda oksidatif stresin 

tiyol/disülfit dengesi üzerinden değerlendirildiği bir çalışmaya ulaşamadık. Bu 

sebeple, sonuçlarımızı doğrudan diğer çalışmalarla karşılaştırmadık. 

Vitamin B12’ye bağımlı enzimler, azalmış metilasyon kapasitesine ve metabolit 

toksisitesine neden olur (Huemer and Baumgartner, 2019). Vitamin B12 eksikliğinde 

oksidatif stres böylece artar. Hindistan’da içme suyunda arseniğe maruz kalanlarda 

B12 eksikliği olduğu ve antioksidan olan aminothiolün de azaldığı tespit edildi. Bu 
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oksidatif strese homosistein artışının katkıda bulunduğu da anlaşıldı (Mukherjee et al., 

2016). Buradan hareketle homosisteini artırmayan bir vitamin B12 eksikliğinin, 

oksidatif stresi artırmayacağı, dolayısıyla antioksidan kapasiteyi de artırmayacağı 

öngörülebilir. Bizim çalışmamızda vitamin B12 eksikliği tespit ettiğimiz hastaların 

homosistein düzeyi artmadığı için nativ tiyol, total tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol 

oranı, disülfit/total tiyol oranı ve nativ tiyol/total tiyol oranında kontrol grubuna göre 

bir değişiklik olmadığı kanaatindeyiz (Tablo 5). 

Tiyoller, sülfhidril kalıntılarının varlığı ile karakterize edilen organik sülfür türevleri 

(merkaptanlar) sınıfıdır. Biyolojik sistemlerde tiyollerin, antioksidan savunma ağını 

koordine etmede merkezi bir rol de dahil olmak üzere çok sayıda işlevi vardır (Sen and 

Packer, 2000). Proteinlerdeki sülfür içeren sistein ve metiyonin gibi aminoasitlerin 

tiyol grupları oksijen radikallerinin primer hedef noktasıdır. Oksijen radikalleri ile 

tiyol grupları oksitlenerek reversible disülfid bağlarına dönüşür (Köseoğlu et al., 

2018). Bu dönüşüm radikal aracılı protein oksidasyonun en erken belirtisidir. Oksidatif 

stres sistein kalıntılarının oksidasyonu ile disülfid oluşumuna neden olur. Bu oluşan 

disülfid bağları tekrar tiyol gruplarına indirgenir. Bu dinamik tiyol-disülfid 

homeostazını sağlar (Erel and Neselioglu, 2014). Dinamik tiyol-disülfid homeostazı 

antioksidan koruma, apoptoz, enzim aktivitesinin düzenlenmesi ve detoksifikasyon 

gibi birçok mekanizmada rol almaktadır. Vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda 

oksidan-antioksidan dengesini tiyol/disülfit sistemi üzerinden değerlendirilmeyi 

amaçladığımız bu çalışmada, vaka ve kontrol grupları arasında tiyol/disülfit dengesi 

parametreleri açısından anlamlı fark bulunmadı (Tablo 5).  

Yaş ilerledikçe; obezite, fazla yağlı ve şekerli diyet, işlenmiş gıdalar, radyasyon, 

sigara, diğer tütün ürünleri, alkol, bazı ilaçlar, hava kirliliği ve pestisitler gibi oksidatif 

stres kaynaklarına maruziyet artmaktadır (Vatner et al., 2020). Giustarini ve 

arkadaşlarının 21-92 yaş aralığında 41 sağlıklı birey ile yaptıkları çalışmada, yaş ile 

tiyoller arasında negatif, disülfitler arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Morimoto 

ve arkadaşlarının 2-15 yaş aralığında 77 çocuk ve 7 sağlıklı erişkin ile bildirdikleri bir 

çalışmada oksidatif stres ve antioksidan kapasite ile yaş arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Oksidatif durum hidrojenperoksit ölçümü (reaktif oksijen metabolitleri deriveleri), 

antioksidan potansiyel ise III değerlikli demirin II değerlikli demire indirgeme 
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kapasitesi ile hesaplanmıştır. Çocuklarda yaş ile oksidatif durumun negatif korele 

olduğu, antioksidan potansiyelin ise yaş ile korelasyon göstermediği saptanmıştır. 

Antioksidan kapasitenin göstergesi olarak değerlendirilen antioksidan durum/oksidatif 

potansiyelin yaş ile pozitif korele olduğu bulunmuştur.  Çocuklar yaş gruplarına göre 

değerlendirildiklerinde, 2-6 yaş grubunun oksidatif durumunun; 7-11 yaş, 12-15 yaş 

ve erişkinlerden anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. Yazarlar, çocuklarda 

oksidatif stres değerlendirmesinde yaşın hesaba katılmasının önemini vurgulamışlardır 

(Morimoto et al., 2019). Çalışmamızda ise literatür ile kısmen uyumlu olacak şekilde, 

vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda yaş ile nativ tiyol ve antioksidan kapasitenin 

göstergesi olarak değerlendirilebilecek total tiyol düzeyleri arasında pozitif yönde 

korelasyon saptandı (r: 0,28, p: 0,029, Tablo 8). 

Korelasyon analizinde, tiyol/disülfit dengesi parametreleri ile vitamin B12 ve 

homosistein düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 8). Fakat 

trombosit düzeyi ile disülfit/tiyol oranları arasında pozitif yönde (r:0,314, p:0,017), 

nativ/total tiyol oranı arasında ise negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 

saptandı (r:-0.314, p:0,017, Tablo 10). Benzer bir zayıf ilişki lökosit sayısı ile 

tiyol/disülfit dengesi parametreleri arasında da izlendi (r: 0,263, p: 0,046, Tablo 10). 

Diğer bir ifade ile hem trombosit hem de lökosit sayısının artması, artmış oksidatif 

stres durumu ile ilişkili bulundu. Elmas ve arkadaşları bir çalışmada 65 obez ve 64 

sağlıklı çocuk ile oksidatif stres belirteci olarak tiyol/disülfit dengesini ve bunun 

inflamatuvar kardiyovasküler belirteçler ile ilişkisini değerlendirmiştir. Obez grupta 

nativ ve total tiyol daha düşük, disülfit, disülfit/tiyol oranları ve CRP düzeyi daha 

yüksek bulunmuştur. Tiyol/disülfit dengesi parametreleri ile lökosit düzeyi arasında 

korelasyon izlenmezken, çalışmamıza benzer şekilde trombosit ile disülfit/tiyol 

oranları arasında pozitif, nativ/total tiyol oranı arasında ise negatif korelasyon 

bildirilmiştir. Yazarlar, bu durumun obeziteye eşlik eden kronik inflamasyon ile ilişkili 

olduğu yorumunu yapmışlardır (Elmas et al., 2017).  

Nativ tiyol/total tiyol oranı, oksidatif stresin azaldığını gösteren bir parametredir 

(Öktem et al., 2021). Çalışmamızda, vaka grubunda trombosit ve lökosit düzeyleriyle 

nativ tiyol/total tiyol oranı arasında negatif yönde korelasyon olduğu saptandı 

(sırasıyla, r: -0,312, p: 0,017 ve r: -0,263, p: 0,046, Tablo 10). Vitamin B12 
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eksikliğinde genelde azalması beklenen trombosit ve lökosit sayısının, nativ tiyol/total 

tiyol oranını artırması beklenmekte olup bu da oksidatif stresten korunma 

mekanizması ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Al-Daghri ve arkadaşları birinci 

basamak sağlık kuruluşlarına başvuran 364 sağlıklı birey (yaş aralığı: 8-59) ile 

bildirdikleri bir çalışmada vitamin B12 ile Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) 

üzerinden inflamasyon arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. Erişkinlerde vitamin B12 ile 

TNF-α arasında anlamlı negatif korelasyon saptanmıştır (r: -0,24, p<0,01). Yazarlar, 

yeterli vitamin B12 düzeylerinin sağlanması ile inflamasyon ilişkili kardiyometabolik 

risklerin azaltılabileceği yorumunu yapmışlardır (Al-Daghri et al., 2016). 

Demir eksikliği veya demir eksikliği anemisi tablosu oksidatif stres ile ilişkili 

bulunmasına rağmen bu tabloların oksidatif stresin başlamasındaki rolü net değildir. 

Dokulara yetersiz oksijen sunulması ile inflamatuvar mediyatörlerin salınmasındaki 

artış sonucu oksidatif stres geliştiği düşünülmektedir (Jalambo et al., 2018). 

Çalışmamızda, vaka grubunda Hgb düzeyi ile tiyol/disülfit dengesi parametreleri 

arasında korelasyon izlenmezken, kontrol grubunda Hgb düzeyi ile antioksidan 

kapasiteyi yansıtan nativ ve total tiyol seviyeleri arasında pozitif yönde korelasyon 

bulundu (r: 0,343, p: 0,008, Tablo 13). 

Regresyon analizinde, vitamin B12 ve homosistein düzeyleri üzerine nativ tiyol, 

disülfit ve nativ tiyol/total tiyol bağımsız değişkenlerinin etkilerinin bulunmadığı 

saptandı (Tablo 14 ve Tablo 15). Dolayısıyla bu çalışma sonucunda hipotezimiz 

reddedilmiş oldu.  

Neonatal dönemi kapsayan bir çalışmanın ROC analizinde vitamin B12 eksikliğini 

tespit edebilme açısından homosistein için kesme değeri 4,77 µmol/L (%68,4 

duyarlılık, %58,3 özgüllük) olarak hesaplanmıştır (Yetim et al., 2019). Bizim 

çalışmamızda vitamin B12 eksikliğini tespit edebilme açısından homosistein için 

kesme değeri 11,2 µmol/L (%49,2 duyarlılık, %45,2 özgüllük) olarak hesaplanmıştır.  

Ülkemizden Güney ve arkadaşlarının bildirdiği bir çalışmada vitamin B12 eksikliği 

olan 40 erişkin hasta ve 40 erişkin sağlıklı kontrolün verileri kullanılarak TAC, TOS 

ve oksidatif stres indeksi parametreleri kullanılarak oksidatif stres durumu 

değerlendirilmiş. Hasta grubuna bir aylık vitamin B12 tedavisi uygulanmış ve bu 
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parametreler tedavi öncesi düzeyleri ile karşılaştırılmış, hasta ve kontrol grubu 

arasında değerlendirilen oksidatif stres belirteçleri açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Benzer şekilde tedavi öncesi ve sonrası oksidatif stres belirteçleri 

düzeyleri arasında anlamlı fark bulamamış. Yazarlar, bu sonucun tedavi sonrası 

değerlendirmenin erken dönemde yapılması ve az sayıda hastanın dahil edilmiş olması 

ile ilişkili olabileceği yorumunu yapmışlardır (Güney et al., 2015). Bizim 

çalışmamızda da sadece tedavi öncesi durumu saptamak amaçlanmış olup 

homosisteini artırmayan vitamin B12 eksikliğinin oksidatif strese yol açmadığı 

sonucuna varılmıştır. 

Sonuç olarak; vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda oksidatif stres durumunu 

tiyol/disülfit dengesi parametreleri üzerinden değerlendirmeyi amaçladığımız bu 

çalışmada, vitamin B12 eksikliği olan çocuklar ve kontrol grubu arasında bu 

parametreler açısından anlamlı fark bulmadık. Vitamin B12’nin oksidatif stres 

parametreleri üzerine etkilerinden sorumlu olan faktörlerden birisi olan homosistein 

düzeyleri açısından hasta ve kontrol grupları arasında fark yoktu. Vitamin B12 

eksikliği sınırı 200 ng/L alındığında; homosisteini artırmayan bir vitamin B12 

eksikliğinin, tiyol disülfit dengesini değiştirmediği saptanmıştır.  
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6. SONUÇLAR 

 

1. Vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda en sık başvuru semptomları baş ağrısı 

(%16,3), iştahsızlık (%13,1) ve unutkanlıktı (%11,4). 

2. Vitamin B12 eksikliği olan çocuklar ile kontrol grubu arasında beslenme özellikleri 

açısından anlamlı fark yoktu. 

3. Homosistein, nativ tiyol, total tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol oranı, disülfit/total 

tiyol oranı ve nativ tiyol/total tiyol oranı açısından vaka ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

4. Vaka ve kontrol grupları arasında folat, ferritin, Hgb, MCV, trombosit, WBC ve 

nötrofil düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. RDW değeri, vaka grubunda 

anlamlı düzeyde daha düşük bulundu. 

5. Vaka grubunda vitamin B12, homosistein, folat ve ferritin düzeyleri ile tiyol/disülfit 

dengesi parametreleri arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 

6. Vaka grubunda yaş değeri ile nativ tiyol ve total tiyol düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde pozitif yönde korelasyon saptandı. 

7. Vaka grubunda Hgb, MCV, RDW ve nötrofil düzeyleri ile tiyol/disülfit dengesi 

parametreleri arasında korelasyon saptanmadı. 

8. Vaka grubunda trombosit sayısı ile disülfit/nativ tiyol ve disülfit/total tiyol değerleri 

arasında pozitif korelasyon, nativ tiyol/total tiyol değerleri arasında negatif korelasyon 

saptandı. 

9. Vaka grubunda WBC sayısı ile disülfit/nativ tiyol ve disülfit/total tiyol değerleri 

arasında pozitif korelasyon, nativ tiyol/total tiyol değerleri arasında negatif korelasyon 

saptandı. 
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10. Çoklu doğrusal regresyon analizinde vitamin B12 düzeyleri üzerine total tiyol, 

disülfit, WBC, hemoglobin, trombosit sayısı, MCV, RDW ve homosistein bağımsız 

değişkenlerinin etkilerinin bulunmadığı saptandı. 

11. Homosisteini artırmayan bir vitamin B12 eksikliğinin, oksidatif stresi 

artırmayacağı, dolayısıyla antioksidan kapasiteyi de artırmayacağı öngörülebilir. 
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8. ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Vitamin B12 insan vücudunda sentezlenemeyen, temel olarak 

hayvansal gıdalar ile dışarıdan alınması gereken suda eriyen bir vitamindir. Vitamin 

B12 eksikliğinde farklı mekanizmalar üzerinden oksidatif stres gelişmektedir. 

Tiyoller, karbon atomuna sülfür (S) ve hidrojen (H) atomunun bağlanması ile oluşan 

sülfidril (-SH) grubu içeren organik bileşiklerdir.  Bu moleküller, oksidatif strese 

oldukça duyarlıdır ve insan vücudundaki en önemli antioksidanlardan biri olarak kabul 

edilmektedir. Bu çalışmada, vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda oksidatif stres 

belirteci olarak tiyol/disülfit dengesinin araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya vitamin B12 eksikliği olan 61 çocuk hasta ve 62 

sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak dahil edildi. Katılımcıların vitamin B12, 

homosistein, tam kan sayımı ve tiyol/disülfit dengesi parametreleri ölçüldü. Grupların 

klinik ve laboratuvar parametreleri karşılaştırıldı. Tiyol/disülfit dengesi parametreleri 

ile vitamin B12 ve homosistein arasındaki ilişki araştırıldı. 

BULGULAR: Gruplar yaş ve cinsiyet dağılımı açısından benzerdi. Medyan vitamin 

B12 düzeyi hasta grubunda 179 (98-199) ng/L, kontrol grubunda 298 (201-965) ng/L 

idi. Medyan homosistein düzeyi hasta grubunda 11,2 (0,08-64,3) µmol/L, kontrol 

grubunda 12 (4,5-26,6) µmol/L idi. Her iki grupta homosistein düzeyleri medyan 

değerleri normal aralıktaydı. Hasta ve kontrol grubu arasında; homosistein, nativ tiyol, 

total tiyol, disülfit, disülfit/nativ tiyol oranı, disülfit/total tiyol oranı ve nativ tiyol/total 

tiyol oranı açısından anlamlı fark saptanmadı. Hasta ve kontrol grubunda, tiyol/disülfit 

dengesi parametreleri ile vitamin B12 ve homosistein düzeyleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı. 

SONUÇ: Hasta grubumuzda vitamin B12 düzeyinin belirgin düşük olmaması 

nedeniyle homosistein düzeyinde ciddi artış olmadığı düşünülmüştür. Homosisteini 

artırmayan bir vitamin B12 eksikliğinin, oksidatif stresi artırmayacağı, dolayısıyla 

antioksidan kapasiteyi de artırmayacağı öngörülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Homosistein, Oksidatif stres, Tiyol/disülfit dengesi, Vitamin 

B12.  
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9. ABSTRACT 

Thiol Disulphide Balance in Children with Vitamin B12 Deficiency 

Introduction and Objective: Vitamin B12 is a water-soluble vitamin that cannot be 

synthesized in the human body and must be taken externally with mainly animal foods. 

Oxidative stress develops in vitamin B12 deficiency through different mechanisms. 

Thiols are organic compounds containing sulfhydryl (-SH) groups formed by bonding 

sulfur (S) and hydrogen (H) atoms to the carbon atom. These molecules are highly 

sensitive to oxidative stress and are considered one of the most important antioxidants 

in the human body. In this study, it was aimed to investigate the thiol/disulphide 

balance as a marker of oxidative stress in children with vitamin B12 deficiency. 

Materials and Methods: 61 pediatric patients with vitamin B12 deficiency and 62 

healthy children as a control group were included in the study. Vitamin B12, 

homocysteine, complete blood count and thiol/disulphide balance parameters of the 

participants were measured. The relationship between thiol/disulphide balance 

parameters and vitamin B12 and homocysteine was investigated. 

Results: The groups were similar in terms of age and gender distribution. Median 

vitamin B12 level was 179 (98-199) ng/L in the patient group and 298 (201-965) ng/L 

in the control group. Median homocysteine level was 11.2 (0.08-64.3) µmol/L in the 

patient group and 12 (4.5-26.6) µmol/L in the control group. Median values of 

homocysteine levels were within the normal range in both groups. Between the patient 

and control groups; no significant difference was found in terms of homocysteine, 

native thiol, total thiol, disulphide, disulphide/native thiol ratio, disulphide/total thiol 

ratio and native thiol/total thiol ratio. There was no significant correlation between 

thiol/disulphide balance parameters and vitamin B12 and homocysteine levels in the 

patient and control groups. 

Conclusion: It was thought that there was no serious increase in homocysteine level, 

since the vitamin B12 level was not significantly low in our patient group. It can be 

predicted that a vitamin B12 deficiency that does not increase homocysteine will not 

increase oxidative stress and therefore will not increase antioxidant capacity. 

Keywords: Homocysteine, Oxidative stress, Thiol/disulphide balance, Vitamin B12.
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10. EKLER 

EK1: ETİK KURUL ONAYI 

 


