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Ozet

Amag: Vitamin B12, lipid, protein, karbonhidrat metabolizmasi,
eritropoez, DNA ve RNA sentezi ve homosistein metabolizmasi
icin gerekli olan bir ko-enzimdir. Bu ¢aligmada gebelerde serum
vitamin B12 diizeyinin dogum agirlig: tizerine olan etkisini incele-
meyi amacladik.

Yontem: Bu kesitsel, klinik calismaya klinigimizin gebe poliklinigi-
ne 28-32. gebelik haftalar1 arasinda gebelik takibi i¢in bagvuran top-
lam 463 olgu dahil edildi. Vejeteryan, vitamin B12 eksikligine neden
olabilecek sistemik hastalik veya noral tiip defektli bebek dogurma
Gykiisii olan gebeler ¢alisma dist birakildi. Olgulardan venoz kan 6r-
neklemesi yapilarak biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter
cihaz ile vitamin B12 diizeyi belirlendi. Vitamin B12 diizeyinin nor-
mal sinirlar1 145-912 pg/ml olarak kabul edildi. Calisma sonucunda
elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, SPSS 16.0 programu ile
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagihm gosteren veriler parametrik testler
kullamilarak analiz edildi.

Bulgular: Olgularin ortalama vitamin B12 diizeyi 219+202 pg/ml
olup, 169 vakada (%36.5) vitamin B12 eksikligi mevcuttu. Dogum
agirliklart incelendiginde vitamin B12 diizeyi diisiik olan olgularda
ortalama agirlik 3298+482 gram iken vitamin B12 diizeyi normal
olanlarda 33164434 gram olarak bulundu (p=0.288). Dogum agir-
liklar1 dogum haftalarina gére diizenlenmis persentillere ayrildigin-
da 39 olgunun (%9.8) 10 persentilin altinda, 333 olgunun (%83.2)
10-90 persentil arasinda, 28 olgunun (%7) ise 90 persentilin iizerin-
de oldugu saptandi. Bu sonuglara gére iki grup arasinda dogum agir-
liklart agisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug: Calismamizin sonuglarina gore vitamin B12 diizeyinin do-
gum agirligr ve dogum haftas: iizerine istatistiksel olarak anlamli
bir etkisi saptanmamuistir.

Anahtar s6zciikler: Gebelik, vitamin B12 eksikligi, dogum agirlig:.

Abstract: The effect of vitamin B12 level on fetal
birth weight

Objective: Vitamin B12 is a co-enzyme necessary for lipid, pro-
tein, carbohydrate metabolism, erythropoiesis, DNA and RNA
synthesis and homocysteine metabolism. In this study, we aimed
to investigate the effect of serum vitamin B12 level on birth weight
in pregnant women.

Methods: This cross-sectional clinical study included a total of 463
cases who referred to our clinic for the gestational follow-up between
28 and 32 weeks of gestation. Pregnant women who were vegetarian
or had systemic disease which may cause vitamin B12 deficiency or
those with the history of delivering baby with neural tube defect were
excluded from the study. The cases underwent venous blood sam-
pling and their vitamin B12 levels were determined in biochemistry
laboratory by Beckman Coulter device. Normal ranges of vitamin
B12 levels were considered to be between 145 and 912 pg/ml.
Statistical analysis of the data obtained from the study was carried out
by SPSS version 16.0. Conformity of the data to normal distribution
was evaluated by Shapiro-Wilk test. The data showing normal distri-
bution were analyzed by using parametric tests.

Results: Mean vitamin B12 levels of the cases was 219+202 pg/ml
and 169 cases (36.5%) had vitamin B12 deficiency. In terms of birth
weights, mean weight was 3298+482 g in cases with low vitamin B12
levels while it was 3316+434 g in the cases with normal levels of vita-
min B12 (p=0.288). When birth weights were distributed into the
percentiles according to the weeks of gestation, it was seen that 39
cases (9.8%) were below 10th percentile, 333 cases (83.2%) were
between 10th and 90th percentile, and 28 cases (7%) were above
90th percentile. According to these results, there was no significant
difference between two groups in terms of birth weights.

Conclusion: According to the results of our study, there is statisti-
cally no significant effect of vitamin B12 level on birth weight and
week of gestation.
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Girig

Vitamin B12, lipid, protein, karbonhidrat ve homo-
sistein metabolizmalari, eritropoez, DNA ve RNA sen-
tezleri i¢in gerekli olan bir ko-enzimdir (1). Gebelik si1-
rasinda hiicre boliinmesi icin énemli rol oynayan vita-
min B12, karacigerde sentezlenir ve ekstrensek faktor
olarak isimlendirilir. Tim hiicrelerde etki gstermekle
beraber kemik iligi, gastrointestinal sistem, merkezi si-
nir sisteminde islevsel olarak daha 6n plandadir. Kemik
iliginde DNA sentezi i¢in kofaktor olarak gorev alir.
Vitamin B12 eksikliginde yetersiz DNA sentezine bag-
I1 olarak eritroblastlar boliinemez, megaloblast olarak
kana verilir ve megaloblastik anemi meydana gelir."”

Vitamin B12, homosisteinden metiyonin sentezlen-
mesini katalize eden reaksiyonlarda gorev alir. Bu ba-
kimdan B vitaminleri, fetal biiyime beslenme ve gelis-
mede 6nemli bir role sahiptir."” Metiyonin, homosis-
tein ve sistein metabolizmasinda ortaya cikabilecek
anormallikler; plasental disfonksiyon ve preeklampsi
gibi kétii obstetrik sonuglara neden olurlar.””

Gebelikte vitamin B12 ve vitamin B12 baglayici
protein metabolizmasinda meydana gelen fizyolojik
degisimlerle ilgili fazla veri olmamasima kargin, bazi ¢a-
lismalara goére gebelikte tictincii trimesterde %35 ora-
ninda biyokimyasal vitamin B12 eksikligi gorildigi
bildirilmistir.”

Bu caligma, vitamin B12 eksikliginde fetal dogum
agirhginda goriilebilecek degisiklikleri degerlendirmek
uzere yapilnustir.

Yontem

Bu ¢aligmaya 1 Mayis 2009 — 31 Eyliil 2009 tarihle-
ri arasinda, bir ti¢tincti basamak saglik kurulusunun ka-
din hastaliklar1 ve dogum klinigi antenatal tnitesine
28-32. gebelik haftalar1 arasinda gebelik takipleri icin
bagvuran 463 olgu dahil edildi. Calisma icin yerel etik
kurul onay1 ve her hastadan bilgilendirilmis yazili onam
formu alind1.

Her vakanin yas, gebelik, dogum ve disiik sayilar,
eslik eden kronik hastalik varligs, ilag veya sigara kulla-
nmim 6ykist, son adet tarihi (SAT)’a gore gebelik hafta-
lar1 sorgulandi. Vejetaryenlik, vitamin B12 eksikligine
neden olabilecek sekonder bir hastalik (talasemi tagty1-
cilig1, malabsorpsiyon sendromlari, bobrek hastaliklar
gibi) ve noral tip defekti olan bebek dogurma 6ykiisii
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

peinatoof Deris

Sabah acken alinan periferik ven6z kan 6rneklerin-
den elde edilen serumlarinda biyokimya laboratuvarin-
da Beckman Coulter cihazi ile vitamin B12 diizeyleri
caligildi (Beckman Coulter Inc., Pasadena, CA, ABD).
Vitamin B12 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ciha-
zin orijinal kiti kullanildi (Vitamin B12 access assay,
Beckman Coulter Inc., Pasadena, CA, ABD). Vitamin
B12 dizeyleri icin normal sinir degerler 145-912
pg/ml olarak kabul edildi.

Calismaya alinan 463 olgudan 400’0 hastanemizde
dogumunu yapti. Bu 400 olgunun dogum haftasi ve sek-
li, yenidogan viicut agirligy, 1. ve 5. dakika Apgar skorla-
r1, gebelik takipleri sirasinda goriilen gebelik komplikas-
yonlari, preeklampsi, eklampsi, gestasyonel diabetes
mellitus (GDM), plasenta dekolmani, preterm dogum,
preterm prematiire membran riptirti (PPROM), hafta-
sina gore disiik dogum agirligt (SGA) ve intrauterin ge-
lisme geriligi (TUGR) saptanip saptanmadigi kaydedildi.

Gestasyonel yasa gore dogum agirhiklarinin sinif-
landirilmast Hadlock tarafindan tanimlanan matirite
ve intrauterin biiytime egrilerine gore degerlendiril-
di."” Buna gore gebelik yagina gére 10. persentilin al-
tunda agirligi olan canli dogan bebek gestasyonel yasi-
na gore kiiciik (SGA), gebelik yagina gore 10-90. per-
sentiller arasinda agirligi olan bebekler gestasyonel ya-
sina gore normal (AGA) ve 90. persentilin tizerinde
agirlig1 olan bebekler gestasyonel yagina gore biiyik
(LGA) olarak kabul edildi."”

istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri Statistical Package for Social Sciences versi-
on 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik prog-
ramu ile verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile, normal dagilim gosteren veriler para-
metrik testler kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasi
kargilagtirmada istatistiksel analizler, stireklilik goste-
ren verilerde ortalama degerler Student T testiyle, ka-
tegorik degiskenlerde ise ki-kare testi kullanilarak ya-
pildi. Vitamin B12 degerleri ile dogum kilosu arasinda-
ki iliski Pearson korelasyon testi kullanilarak incelendi.
Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. Istatis-
tiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan 463 olgunun ortalama olarak yas:
26.1£5.1 (aralik: 17-40), gebelik sayist 1.92£1.10 (ara-
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lik: 1-7), dogum sayis1 1.26£0.70 (aralik: 0-6) ve diisiik
sayist 1.31£0.67 (aralik: 1-4) idi.

Olgularin ortalama vitamin B12 diizeyi 219 £202
pg/ml (aralik: 44-1516) idi. Olgularin 169’unda
(%36.5) vitamin B12 degeri 145 pg/ml’den disiik olup
vitamin B12 eksikligi mevcuttu.

Olgularin 23’1 (%5.0) demir iceren multivitamin
digsinda bagka bir ila¢ kullanmazken, 129 tanesi (%27.9)
hem multivitamin hem antianemik preparat kullani-
yordu. Sadece antianemik kullanan olgu sayis1 252 idi
(%54.4). Olgulardan 59™u (%12.7) ise herhangi bir pre-
parat kullanmiyordu.

Multivitamin kullanan 152 olgunun 129’unda
(%84.9) B12 vitamin diizeyi normal iken, multivitamin
kullanmayan 311 olgunun 165’inde (%53.1) vitamin
B12 diizeyleri normal idi. Vitamin B12 diizeyi, multivi-
tamin kullanmayan olgularin %46.9’unda dusiik iken,
multivitamin kullanan olgularmn sadece %15.1’inde dii-
siik olarak saptandi. Multivitamin kullanan olgularda
vitamin B12 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekil-

de daha yiiksek oldugu gorildi (p<0.001) (Tablo 1).

Gebelik sirasinda sigara kullanimi 27 olguda (%5.8)
saptandi. Sigara kullanan olgularda ortalama vitamin
B12 diizeyi ortalama 182+105 pg/ml iken, sigara kullan-
mayan olgularda 221+205 pg/ml idi ve 2 grup arasinda
anlamli farkhilik gézlenmedi (p=0.331). Sigara kullanan
olgularin 14’tinde (%51.9) vitamin B12 diizeyleri diisiik-
ti. Sigara kullanmayan olgularm 155’inde (%35.6) vita-
min B12 diizeylerinin disiik oldugu belirlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.088).

Vitamin B12 diizeyleri gebelik sayilarina gore ince-
lendiginde 212 vakanin (%45.8) primigravid oldugu go-
riildii. Ortalama vitamin B12 diizeyleri primigravid ge-
belerde ortalama 234+223 pg/ml iken, multigravid gebe-
lerde 206+181 pg/ml idi (p= 0.131). Vitamin B12 eksik-
ligi primigravid gebelerin 73’ inde (% 34.4), multigravid
gebelerin ise 96’sinda (%38.2) saptand1 (p=0.396).

Tablo 1. Multivitamin preparat kullanan ve kullanmayan gebelerde

Vitamin B12 dizeylerinin karsilastiriimasi.
Vitamin B12 Multivitamin Multivitamin p
kullanmayanlar degeri

(n=311)

diizeyi ELELIET
(n=152)

Normal (n=294)
Dusuk (n=169)

129 (%84.9)
23 (%15.1)

165 (%53.1)
146 (%46.9)

<0.01

Caligmaya alinan vakalarin 240’1 (%51.8) nullipar
olup bu olgularin ortalama vitamin B12 diizeyi
228+212 pg/ml idi. Multipar gebeler (parite =1) icin ise
ortalama vitamin B12 diizeyi 209190 pg/ml olarak bu-
lundu (p= 0.319). Nullipar gebelerin 84’tinde (%35) vi-
tamin B12 eksikligi izlenirken bu oran multipar gebe-
ler igin %38.1 (n=85) idi. Gruplar arasinda vitamin B12
eksikligi sikligt bakimindan bir fark gozlenmedi
(p=0.486).

Hastanemizde dogum yapan 400 olgunun kayitlart
incelendiginde dogumda ortalama gestasyonel haftanin
39 hafta 1/2 giin1 hafta 4 giin (ortalama: 32 hafta 2 giin
— 42 hafta 2 giin), dogum kilosunun ise 3298+446 gram
(ortalama: 1470-4470 gram) oldugu gériildi. Dogum-
lardan 265’1 (%66.2) vajinal yolla, 135’1 (%33.8) ise se-
zaryen ile gergeklesti. Dogum sonrasi tiim yenidoganla-
rin 1. dakika Apgar skorlar1 7 ve tizerinde idi.

Vitamin B12 diizeyi diisiik olanlarda (n=148) orta-
lama dogum haftas: 39 hafta 1 giin+1 hafta 3 giin, vita-
min B12 diizeyi normal olanlarda ise ortalama dogum
haftast 39 hafta 1 giin+4 gin olarak belirlendi (p=
0.451). Dogum agirliklar1 incelendiginde vitamin B12
dizeyi disik olanlarda ortalama agirhk 3298482
gram, vitamin B12 diizeyi normal olanlarda 3316+434
gram olarak bulundu (p= 0.288).

Dogum agirliklar1 dogum haftalarina gore diizen-
lenmis persentillere ayrildiginda; 39 olgunun (%9.8) 10
persentilin altinda, 333 olgunun (%83.2) 10-90 per-
sentil arasinda ve 28 olgunun (%7) 90 persentilin tize-
rinde yer aldigt gorildi. Vitamin B12 dizeyi disik
olan toplam 148 vakadan 18’inde (%12.2) bebek ges-
tasyonel yasa gore kiiciik (SGA) iken vitamin B12 di-
zeyi normal olanlarin 21’inde (%8.3) SGA mevcuttu.
Vitamin B12 eksikliginin dogum kilo persentilleri tize-
rinde anlamlt bir etkisi gortilmedi (p=0.321) (Tablo 2).

Ayrica, dogum agirhigr ile vitamin B12 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon sap-

Tablo 2. Vitamin B12 dizeylerine gére gruplarin, dogum agirhgr per-
sentillerine gore karsilastiriimasi.

Persentil Vitamin B12 Vitamin B12 p
<145 pg/ml 2145 pg/ml degeri

<%10 (n=39) 18 (%12.2) 21 (%8.3)

%10-90 (n=333) 122 (%82.4) 211 (%83.7) 0.321

>%90 (n=28) 8 (%5.4) 20 (%17.9)

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015



Ozturk O ve ark.

tanmadi (Pearson korelasyon testi: r=0.080; p=0.108)
(Sekil 1).

Gebelik komplikasyonlar1 toplam 39 olguda (%8.4)
teshis edildi. Bunlardan 16 olguda (%3.5) preterm do-
gum ve PPROM, 13 olguda (%2.8) preeklampsi ve
IUGR, 3 olguda (%0.6) konstitusyonel SGA, 5 olguda
(%1.1) GDM, 2 olguda (% 0.4) karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk saptandi. Vitamin B12 dizeyi dusik
olan olgularm 17’sinde (%11.5) gebelik komplikasyonu
gelisirken, vitamin B12 diizeyi normal olanlarin 22’sinde
(%8.7) gebelik komplikasyonu gelismistir (p=0.370).
Komplikasyon oranlar1 agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel bir anlamlilik bulunamamigtir.

Gebelik stireci komplikasyonsuz seyreden ve 37. haf-
tadan sonra dogum yapan 361 olgu incelendiginde vita-
min B12 eksikligi olan 131 olgunun 12’sinde (%9.2)
SGA gelisirken, B12 diizeyi normal olan 230 olgunun
16’sinda (%7) SGA gelismistir (p=0.378). Dogum agir-
liklar1 vitamin B12 eksikligi olanlarda ortalama
33532407 gram, vitamin B12 diizeyi normal olanlarda
ise ortalama 3351+396 gram olarak belirlenmistir
(p=0.847) (Tablo 3).

Tartisma

Bu ¢aligmada vitamin B12 eksikliginin fetal dogum
agirlig1 ve obstetrik sonuglar iizerinde herhangi bir et-
kisi olup olmadig1 arastirilmistir. Bulgularimiza gore
dogum agirligs ve obstetrik sonuglar bakimindan vita-
min B12 eksikligi olan ve olmayan gebe gruplar: ara-
sinda herhangi bir fark gézlenmemistir.

Vitamin B12 karbonhidrat, lipid ve protein metabo-
lizmalari, DNA ve RNA sentezi ile eritropoezde islev
gormektedir. Gebelikte hiicre cogalmast igin gerekli bir
kofaktor olup fetal biytime i¢in énemli bir etken oldu-
gunu bildiren ¢aligmalar vardir.""" Bu vitamin degerinin
gebelikte hem fetal saglik icin, hem de anemi kontroli
icin normal olmast saglanmalidur.

Bulgularimizda multivitamin kullanan olgularda vi-
tamin B12 diizeyinin istatistiksel olarak anlaml sekilde
daha yiiksek oldugu goriildi (p<0.001). Literatiirde
multivitamin kullanimmin maternal serum vitamin
B12 seviyelerini etkilemedigini bildiren ¢aligmalar da
vardir.”’ Ancak bulgularimiz bunun aksi yoniinde goriis
bildiren yayinlarla értiismektedir."” Ray multivitamin
kullaniminin maternal vitamin B12 diizeylerini yiik-
selttigini ancak dogum agirlig: tizerine bir etkisinin ol-
madigini 6ne siirmiigtiir."”
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Sekil 1. Vitamin B12 duzeyi ile dogum kilosu arasindaki iliski (Pear-
son korelasyon testi: r=0.080; p=0.108).

Maternal vitamin B12 diizeylerinin diisiik dogum
agirligi ve preterm dogumla iligkisi 6ne stirtilmekle bir-
likte literatiirde celiskili veriler bulunmaktadir."*""
Onalt ve daha kiiciik gebelik haftalarinda eritrosit folat
konsantrasyonlari ile preterm ve SGA’l1 infantlar arasin-
da bir iliskinin oldugu iddia edilmektedir."” Diyetle ye-
tersiz folat alim1 ve 28. haftada diisiik folat seviyelerinin
preterm dogum ve disiik dogum agirlig: riskini 3 kat
arttrdigi belirlenmistir."”" Vitamin B12 eksikliginin kotii
obstetrik sonuglarla iligkilendirilmemesine kargin mater-
nal vitamin B6 seviyesi ve infantin dogum agirligi arasin-
da pozitif bir iliski bulunmugtur.”'” Bunun yani sira
kord kani vitamin B6 konsantrasyonlar1 ve preterm do-
gum icin bagh basina bir risk faktori olan preeklampsi
arasinda ters bir korelasyon saptanmugtir.”"” Ayrica obs-
tetrik sonuclar iizerinde rol oynayabilen homosisteinin
roli aragtrilmig ve genetik anormallikler veya subopti-
mal seviyelerdeki folat, vitamin B12 veya vitamin B6 di-
zeyleri sonucu artan homosistein ile preeklampsi, diisiik
dogum agirhigi ve preterm dogum iliskili bulunmus-

Tablo 3. Termde sonlanan gebeliklerde (n=361) vitamin B12 duzeyleri
ile ortalama dogum agirligi ve SGA gérilme sikliklari.

Vitamin B12 diizeyi SGA Dogum agirhgi (gram)
Dustk 12 (%9.2) 3353+407
Normal 16 (%7) 3351+396
p-degeri 0.378 0.847
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tur.""*" Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, maternal

folat, vitamin B6 ve vitamin B12 diizeylerinin diisiik do-
gum agirligt veya SGA ile bagimsiz olarak ilintili olma-
digint 6ne siirtilmiigtiir.”?  Bir diger ¢alisma, gebelikte
folat ve vitamin B12 takviyesi yapilmasimnm dogum agir-
l1g1, bas gevresi ve boy gibi parametrelerde iyilesme sag-
layacagini savunmaktadir.”

Yiiksek homosistein seviyesinin diisik dogum agirligs
ile iliskili oldugu saptanmasma ragmen bunun vitamin
B12 seviyesi ile iligkisi ortaya konulamamgtir."**” Ayrica
serum vitamin B12 seviyelerinin IUGR’1 ve normal do-
gumlu gebeliklerde farkli olmadigimi saptamuglardir.””
Maternal vitamin B12 seviyelerinin artmig IUGR sikligt
icin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini degerlen-
dirmek iizere bir ¢alisma yapilmistir.”” Bu galigmada se-
rum vitamin B12 dizeyi, vitamin B12 alim ile anlamlh
derecede dogru orantili bulunmusg ancak vitamin B12 ali-
m1 ve JUGR arasinda herhangi bir iligki bulunmamus-
ur.”” Diisiik vitamin B6 ve vitamin B12 seviyeleri ile yiik-
sek homosistein seviyelerine sahip kadinlarda DDA olgu-
lar1 ile SGA olgulari ile kontrol grubu arasinda anlamh
farklilik oldugunu saptanmustir."” Ayni zamanda preterm
dogum, vitamin B6 ve vitamin B12 diizeyleri ile iligkili
bulunmustur. Preterm dogum riskinin, vitamin B12 di-
zeyinin >258 pmol/L olanlarda, daha diisiik seviyeye sa-
hip olanlara gére %60 daha az oldugu goriilmiigtiir."”

Calismamizin kisithiliklar arasinda kesitsel ¢alisma
kurgusu ve metabolik olarak vitamin B12 diizeyini et-
kileyebilecek tiim faktorlerin kontrol altina alinamamisg
olmasi sayilabilir. Cocuk sayisi, beslenme aligkanliklari,
sosyokiiltiirel, genetik ve cevresel pek ¢ok parametre-
nin bulgular: etkileme olasiligini goz ardi etmemek ge-
rekir. Bundan sonra yapilacak caligmalarda vitamin
B12’nin yani sira homosistein, folat ve vitamin B6 gibi
birbirleriyle yakindan iligkili parametrelerin birlikte
degerlendirilmesi bulgularin daha saglikli ve giivenilir
bicimde yorumlanmasina olanak saglayacaktir.

Sonuc

Calismamizin sonuglar1 maternal vitamin B12 ek-
sikliginin dogum agirligi ve dogum haftasi tizerine her-
hangi bir etkisi olmadigini gostermistir. Bu konunun
acikliga kavugturulabilmesi i¢in daha genis seriler tize-
rinde ¢ok merkezli, randomize, kontrolli klinik ¢alig-
malarin yapilmas: gereklidir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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