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Amag: Bu calisma ile genel pediatri poliklinigine basvuran gocuklarda B12
vitamini eksikliginin sikligini ve yas gruplarina gére nasil degistigini belirle-
mek amaglanmistir. B12 vitamini eksikliginde en sik anemi goruliirken
¢ocuklarda agir eksiklikler kalici nérolojik hasara neden olabilir. Bu neden-
le B12 vitamini eksikliginin erken saptanmasi ve tedavisi kalici etkilerini
o6nlemek igin 6nemlidir. Cocuklarda riskli yas gruplarinin belirlenmesi
erken tanida yararli olacaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, genel pediatri polikliniginde degerlendirilen
ve serum B12 vitamini dlzeyi 6lgiilen 0-18 yas arasindaki ¢ocuklar dahil
edildi. Cocuklarin serum B12 vitamini degerleri hastane otomasyonundan
elde edildi ve <200 pg/mL olmasi eksiklik, 200-300 pg/mL arasinda olmasi
ise sinirda deger olarak kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizinde tanim-
layici yéntemler, Ki-kare ve Bagimsiz Ornekler t-Testi kullanildi.

Bulgular: 3115 g¢ocugun verisi degerlendirildi. Cocuklarin %49,6’si kiz,
%50,4'U erkekti. Yas ortalamasi 8,2+5,4 yil idi. Ortalama serum B12 vitami-
ni diizeyi 4362174 pg/mL saptanirken, kizlarda bu ortalama 442+172 pg/
mL, erkeklerde ise 431+177 pg/mL idi. Serum B12 vitamini eksikligi siklig
%4,1 saptandi. Ancak, erkek ¢ocuklarda B12 vitamini eksikligi anlamli ola-
rak daha sikti (%5,2-%3,0). Sinirda degere sahip olanlarin orani %18,4'tu.
Yas gruplarina gore vitamin B12 eksikligi sikhgi farkhhk gosteriyordu.
Serum vitamin B12 eksikligi %11 ile en ylksek oranda 0-6 ay arasinda
goruldu. Bunu %7,1 ile 6-24 ay grubu takip etmekteydi.

Sonug: Bu galisma ile poliklinige basvuran ¢ocuklarda serum B12 vitamini
eksikliginin orani gosterilmistir. Eksikligin 6zellikle stit gocuklugu ve adéle-
san doneminde daha sikoldugu goriilmektedir. Ancak, eksiklik oraninin ve
nedenlerinin daha genis saha calismasiyla belirlenmesi igin cok merkezli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamini eksikligi, cocuk, poliklinik, siklik

ABSTRACT

Objective: This study aims to determine the frequency of vitamin B12
deficiency in children and how it varies according to age groups. Vitamin
B12 is an essential vitamin that has an important role in nucleic acid
synthesis, erythrocyte maturation, and nervous system development.
Vitamin B12 deficiency commonly causes anemia. However, severe
deficiency in children can cause permanent neurological damage.
Therefore, early detection and treatment of vitamin B12 deficiency make it
possible to prevent its permanent effects. In addition, determining the age
groups at risk allows early diagnosis.

Material and Method: The study included children aged 0-18 vyears
admitted to anambulatory pediatric outpatient clinic. Serum vitamin B12
values of children were examined. Vitamin B12 levels below 200 pg/mL
were considered a deficiency and between 200-300 pg/mL a marginal level.
Descriptive methods, Chi-square, and Independent Samples T-Test were
used in the statistical analysis of the data.

Results: The study evaluated data from 3115 children. 49.6% of the
participants were girls, and 50.4% were boys. The mean age was 8.2+5.4
years. The mean serum vitamin B12 level was 4361174 pg/mL. This mean
was 4421172 pg/mL in girls and 431+177 pg/mL in boys. Mean vitamin B12
levels did not differ by gender. The frequency of serum vitamin B12
deficiency was 4.1%. However, it was significantly higher in boys than in
girls (5.2%-3.0%). The frequency of marginal level was 18.4%. The frequency
of vitamin B12 deficiency differed according to age groups. Serum vitamin
B12 deficiency was seen at the highest rate between 0-6 months, with 11%.
This rate was 7.1% in the 6-24-month group.

Conclusion: This study showed the frequency of serum vitamin B12
deficiency in children admitted to anambulatory pediatric outpatient clinic
and in certain age groups. In addition, it was seen that vitamin B12
deficiency was common, especially in infancy and adolescence. However,
multicenter prospective studies are needed to determine the prevalence
and causes of deficiency in a wide area.

Keywords: Vitamin B12 deficiency, children, outpatient clinic, frequency

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Muhammet Ali Varkal E-mail: mavarkal@istanbul.edu.tr
Bagvuru/Submitted: 23.06.2021 e Revizyon Talebi/Revision Requested: 28.06.2021 ¢ Son Revizyon/Last Revision Received: 29.06.2021

Kabul/Accepted: 13.07.2021 e Published Online/Online Yayin: 21.09.2021

@' CEETEM This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



https://orcid.org/0000-0002-2564-8298

Cocuk Dergisi - Journal of Child 2022;22(1):15-20

GiRiS

B12 vitamini, suda eriyen ve énemli hicresel islevleri olan
temel bir vitamindir. Kobalamin olarak da bilinen B12
vitamini, niikleik asit ve protein sentezinde, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasinda, mitokondriyal islevlerde, eritroid seri
formasyonunda ve sinir lifi miyelinasyonunda 6nemli bir role
sahiptir (1). Endojen olarak sentezlenemeyen B12 vitamini
insanlar igin esansiyeldir (2). Bu nedenle, B12 vitamini temel
kaynagi olan hayvansal gidalardan alinmalidir. Bitkisel besinler
ise herhangi bir kobalamin formunu icermez (1). Besinlerde
bulunan B12 vitamini intrensek Faktér (IF) yardimiyla terminal
ileumdan emilir ve transkobalamin adi verilen tasiyici
proteinlerle tasinir ve depolanir (1,3).

B12 vitamini eksikliginin yaygin gorilen nedeni gelismis
llkelerde emilim bozukluklari iken gelismekte olan tlkelerde
sosyoekonomik nedenlerden dolayi diyetle yetersiz B12
vitamini alimidir (4). Ginimzde yasam tarzi ve beslenme
ahiskanliklarindaki degisiklikler nedeniyle cocuklarda ve geng
yetiskinlerde de oldukga sik gériilmeye baslanmis ve kiiresel
bir sorun haline gelmistir (4).

B12 vitamini, hicresel bolinme ve biylime igin gerekli
oldugundan, eksiklik ya da uzamis sinirda eksikliklerinin
cocuklarda fiziksel biyliime-gelisme ve sinir sistemi gelisimi
lizerine olumsuz etkileri olabilir (5). B12 vitamini eksikligi
cocuklarda en ¢ok anemiye neden olur ve tedavi ile tamamen
dizelme gorilur (5). Ancak B12 vitamini, sinir sistemi
gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu igin uzun siren
eksikliginin kalici norolojik hasara neden oldugu bilinmektedir
(6). Bu nedenle eksikligin erken saptanmasi ve erken
tedavisi 6zellikle stit cocuklugu ve ergenlik gibi hizli biylime
donemlerinde olan gocuklar igin son derece 6nemlidir. B12
eksikligi norolojik morbiditenin dnlenebilir bir nedeni oldugu
icin, ozellikle gelismekte olan lkelerdeki ¢ocuklarda B12
eksikligi prevalansini belirlemek ve risk faktorlerini ortaya
koymak kritik hale gelmektedir.

Ulkemizde gocuklara ait serum B12 vitamini eksikligi sikligini
ya da serum B12 vitamini ortalamalarini arastiran sinirli sayida
¢alisma bulunmaktadir (7-11). Ozellikle yas gruplarina gére
riskli donemlerin belirlenmesi ve buna gore tedbirlerin alinmasi
cocuklarda eksiklige bagl olumsuz etkileri ortadan kaldiracaktir.
Bu ¢alisma ile genel pediatri poliklinigine basvuran ¢ocuklarda
yas gruplarina gore B12 vitamini eksikligi sikhginin belirlenmesi
amagclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Verilerin toplanmasi

Arastirma, retrospektif ve tanimlayici olarak tasarlanmis
ve Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Genel
Pediatri Poliklinigi’'ne bagvuran ayaktan hastalarin geriye donik
3 yillik laboratuvar kayitlarina ulasilarak yapildi. Calismanin
yiritilmesi ve laboratuvar kayitlarina erismek igin istanbul
Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali
akademik kurul onayi ve istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi
(2021/1483) alind.

Dahil edilme ve dislanma kriterleri

Calismaya,genel pediatri poliklinigine basvuran 0 ay ile 18 yas
arasindaki cocuklar dahil edildi. B12 vitamini tedavisi alanlara ait
tedavi sonrasi B12 vitamini diizeyleri, yan dal polikliniklerinde
izlenen veherhangi bir kronik hastaligi olanlarin B12 vitamini
verileri calismaya dahil edilmedi.

Laboratuvar degerlendirme

Calismaya dahil edilen g¢ocuklara ait serum B12 vitamini
dizeyleri degerlendirildi. Serum B12 vitamini dlzeyleri,
kemiliminesans yontemiyle, Cobas 8000 immunoassay
analizorleri (Roche Diagnostics) ile analiz edildi. Serum B12
vitamini diizeyinin <200 pg/mL olmasi eksiklik, 200-300 pg/
mL arasinda olmasi ise sinirda deger olarak kabul edildi (12).

Verilerin analizi

Veriler IBM SPSS 21 programi ile degerlendirildi. Stirekli
degiskenlerin ortalamalarini ve standart sapmalarini
elde etmek igin tanimlayici istatistik analizleri kullanildi.
Kategorik degiskenlere ait frekanslarin karsilagtirilmasi igin
Ki-kare testi, bagimsiz gruplara ait parametrik degiskenlerin
degerlendirilmesi icin Bagimsiz Ornekler t-Testi kullanildi.
Anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismada 0-18 yas araliginda toplam 3115 ¢ocuga ait veri
degerlendirildi. Cocuklarin 1546’s1 (%49,6) kiz, 1569’u (%50,4)
erkekti. Genel yas ortalamasi 8,2+5,4 yil iken, kizlarin yas
ortalamasi 8,9+5,5 yil ve erkeklerin yas ortalamasi 7,6+5,2
yil idi. Ortalama serum B12 vitamini duizeyi 436174 pg/mL
saptanirken, kizlarda bu ortalama 4424172 pg/mL, erkeklerde
ise 431+177 pg/mL idi. Cinsiyete gbre ortalama B12 vitamini
dizeyleri farkhlik géstermedi. Serum B12 vitamini eksikligi
sikligr tim gocuk yas grubunda %4,1 olarak saptandi. Ancak,
erkek ¢ocuklarda kizlara gore B12 vitamini eksikliginin anlamli
olarak daha sik oldugu goéruldi (%5,2-%3,0). Sinirda degere
sahip olanlarin orani %18,4’tl. Sinirda serum B12 vitamini
ortalamalari cinsiyete gore farklilik gostermedi. Cinsiyete gore
demografik ozellikler, ortalama serum B12 vitamini diizeyleri
ve eksiklik oranlari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Orneklem, cocuklarin gelisim 6zellikleri dikkate alinarak yas
gruplarina ayrildi. Yas gruplarina gore, yas ortalamasi ve
ortalama serum B12 vitamini diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir.
Yas gruplarina gore vitamin B12 eksikligi prevalansi farklilik
gosteriyordu. Serum vitamin B12 eksikligi %11 ile en ylksek
oranda 0-6 ay arasinda gorildi. Bunu %7,1 ile 6-24 ay grubu
takip etmekteydi. Yas gruplarina gore vaka sayilari ve vitamin
B12 durumlari Tablo 3’te gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calisma, ¢ocuklarda genel olarak serum B12 vitamini
eksikligi prevalansinin tim yas grubunda %4,1 oldugunu,
erkek cocuklarda kizlara gore daha fazla gorildugini gosterdi.
Ulasilan bir baska 6nemli sonug ise sinirda eksikliklerin hi¢ de
az olmadigiydi. Neredeyse her 5 ¢ocuktan birisi sinirda serum
B12 vitamini seviyesine sahipti. Ayrica ¢alismaya gore serum
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Tablo 1: Demografik 6zellikler ve cinsiyete gére serum B12 vitamini eksikligi

Tum olgular Kiz Erkek
n=3115 n=1546 n=1569 P
Ortalama yagSD (yil) 8,245,4 8,945,5 7,6%5,2
Ortalama B12 diizeyi+SD 4361174 4424172 431+177 >0,05
B12 vitamini (%)
Eksiklik 127 (4,1) 46 (3,0)* 81 (5,2)* <0,05
Sinirda 574 (18,4) 277 (17,9) 297 (18,9) >0,05
Normal 2414 (77,5) 1223 (79,1)* 1191 (75,9)* <0,05
Parametrik degiskenler pg/mL olarak verilmistir.
SD: Standart Sapma
Serum B12 vitamini dlizeyi, <200 pg/mL ise eksiklik, 200-300 pg/mL arasinda ise sinirda deger ve >300 pg/mL isenormal olarak kabul edildi.
*p<0,05 duzeyinde anlamlilik gésteren grup yuzdeleri
Tablo 2: Yag gruplarina gére, yas ve serum B12 vitamini ortalamalari
0-6 ay 6-24 ay 3-7 yas 8-13 yas 14-18 yas Tum olgular
n=91 n=422 n=1066 n=747 n=789 n=3115
Ortalama yasSD 3,611,5 ay 14,545,1 ay 4,8+1,8 yil 10,61,4 yil 15,4+1,4 yil 8,215,4 yil
Ortalama B12 diizeyi+SD 389+191 448+197 494+173 4224157 372+150 436174
Medyan 337 400 463 394 342 403
(Min-Max) (120-976) (90-997) (143-999) (114-982) (96-991) (90-999)
Parametrik degiskenler pg/mL olarak verilmistir.
SD: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum
Tablo 3: Yas gruplarina gére serum B12 vitamini eksikligi oranlar
0-6 ay 6-24 ay 3-7 yas 8-13 yas 14-18 yas Tim olgular
n=91 n=422 n=1066 n=747 n=789 n=3115
B12 Vitamini, n (%)
Eksiklik 10(11,0) 30(7,19 13(1,2) 24 (3,2) 50 (6,39 127 (4,19
Sinirda 26 (28,6) 77 (18,2) 102 (9,69 152 (20,3) 217 (27,5) 574 (18,4)
Normal 55 (60,49 315 (74,69 951 (89,2) 571 (76,4) 522 (66,29 2414 (77,5)

Serum B12 vitamini diizeyi, <200 pg/mL ise eksiklik, 200-300 pg/mL arasinda ise sinirda deger ve >300 pg/mL ise normal olarak kabul edildi.

B12 vitamini eksikligi stit cocuklugu déneminde ozellikle de ilk olarak yansitmamaktadir. Bu nedenlerle yiritmus oldugumuz

6 ayda daha yaygin gorilmekteydi. calismada elde edilen sonuglarin, genellemeye daha yakin

. oldugu soylenebilir.
Literatlire bakildiginda tiim ¢ocuk yas grubunda serum B12

vitamini eksikligi sikhgini arastiran sinirli sayida galisma oldugu
gorulmektedir. Turkiye'de yapilmis olan galismalar da genellikle
belirli bir bolgede yuritilmus tek merkezli galismalardir (7-
11,13,14). Son 15 yilda yapilan bu ¢alismalarda, ¢ocuklarda
serum B12 vitamini eksikligi prevalansi %2,2 ile %74,5 gibi genis
bir aralikta oldugu bildirilmektedir (Tablo 4).

Turkiye disinda yapilan ¢alismalarda da ¢ocuklarda serum B12
vitamini eksikligi prevalansi %2 ile %63,7 gibi genis bir aralikta
bildiriimektedir (Tablo 5). Yiksek eksiklik prevalansi daha
cok disuk sosyoekonomik seviyede olan ya da vejetaryen
beslenmenin yaygin oldugu Hindistan gibi gelismekte
olan ulkelerde gorilmektedir(15-18). Yas araligi agisindan
galismamiza en ¢ok benzeyen ve Kerr ve ark. (19) tarafindan
yuritllen bir ¢alismada ortalama serum B12 vitamini seviyeleri

Calismamiza en yakin ve tiim gocuk yas grubunu kapsayan, Cap
ve ark. (7) tarafindan 2020 tarihinde yayinlanan bir calismada,

B12 vitamini eksikligi prevalansinin %16 oldugu bildirilmistir. calismamizla benzerlik géstermektedir. Bir diger genis katihml

Ancak bu calisma az sayida cocuk ile yiritilmistir. Oncel
ve ark. (8) tarafindan nispeten daha fazla katilimci sayisi
ile yuritulen bir baska galismada ise B12 vitamini eksikligi
%2,2 saptanmistir. Burada da katihmcilarin yas araligi 12-22
yil oldugu igin tim g¢ocukluk ¢agi eksiklik prevalansini tam

arastirma olan HELANA (20) ¢alismasinda da ortalama ve
medyan B12 degerleri ¢galismamizla benzerdir. Serum B12
vitamini eksikligi calismamizda %4,1 iken bu galismada %2
bulunmustur. HELENA galismasinda kizlara ait medyan B12
degeri erkeklere gore anlamli olarak daha yuksek oldugu
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Tablo 4: Turkiye’de yapilan B12 vitamini eksikligi prevalansi caligmalari

Aragtirma yil n Yas araligi Serum B12 vitamini ortalamasi (pg/mL) Eksiklik % Sinirda Deger %
Oncel ve ark. (8)* 2006 889 12-22 yil 3314144 2,2 14,4
Onal ve ark. (13) 2010 250 Yenidogan 258+141 42 -
Sezer ve ark. (11) 2013 6-17 yil
Saghkh 114 182485 68 -
Obez 169 246+103 36 -
Pektas ve ark. (14) 2015 496 7-15yil - 9,1
Erdél S. (10) 2017 215 0-4 ay 259+13 48,8 -
Sayar ve ark. (9) 2020 250
Yenidogan Kordon kani 169+79 74,5 -
6-9 aylikken 6-9 ay 2194102 40,1 -
Cag ve ark. (7) 2020 134 0-17 yil
Turk gocuklar 81 3361161 16 31
Suriyeli gocuklar 53 271+204 30 45
Varkal MA** 2021 3115 0-18 yil 436+174 4,1 18,4
ilgili calismalarda serum B12 vitamini <200 pg/mL olanlar eksiklik, 200-300 pg/mL olanlar sinirda deger olarak kabul edilmistir.
*Sinirda deger olarak 200-240 pg/mL araligi alinmistir. **Mevcut galisma
Tablo 5: Literatiirde B12 vitamini eksikligi prevalansi ¢aligmalari
Aragtirma yil n Yas araligi Serum B12 vitamini (pg/mL) Eksiklik % Sinirda Deger %
Garcia-Casal ve ark. (23) 2005 1792 0-7 yil - 11,4 -
Kerr ve ark. (19) 2009 825 4-18 yil 5194230 - -
480 (359-650)
Hay ve ark. (24) 2011 155 2yl 407 (336-540) 1,4 33
HELENA ¢alismasi (20) 2012 1051 12,5-17,5yil 4734193 2 -
432 (230-589)
Finkelstein ve ark. (15)* 2017 77 1,5ay 210 (157-310) 44 16
Chandyo ve ark. (16)* 2018 316 6-10 ay 4124205 11 24
Azad ve ark. (17)* 2019 200 1-12 ay 357172 22 -
Solvik ve ark. (25) 2020 195 4-6 yil 1063 (856-1224) 0 0,5
Kadiyala ve ark. (18)* 2021 149 1-6 ay 199+112 63,7 -
Varkal MA** 2021 3115 0-18 yil 436%174 4,1 18,4

402 (309-537)

HELENA: Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence

Serum B12 vitamini degerleri, ortalamatstandart deviasyon ve/veya medyan (geyrekler arasi) olarak gosterilmistir.

*Hindistan’da yapilan arastirmalar. **Mevcut ¢alisma

bildirilmistir. Calismamizda ise cinsiyete gore ortalama ve
medyan degerleri anlamli farkhlik gostermezken serum B12
vitamini eksikligi erkeklerde daha sik izlenmistir.

Serum B12 vitamini eksikligi prevalansi yenidogan bebeklerde
yvapilan c¢alismalarda genellikle yiuksek bulunmustur
(9,10,13,15,18). Bu galismalarda eksikligin en 6nemli nedeni
olarak B12 vitamini eksikligi olan annelerden anne siti ile
beslenme gosterilmektedir (9,13,21,22). Calismamizda da en
yuksek eksiklik orani 0-6 ay grubunda izlenmistir.

Bu galismanin gli¢li yani vaka sayisidir. Ayrica tiim ¢ocukluk
¢agini kapsayan bir arastirmadir ve ¢alisma ile yas gruplarina
gore eksiklik oranlarina ulasilabilmistir. Ancak, tek merkezli ve
retrospektif olmasi, vakalarin diger demografik 6zelliklerinin
ve beslenme sekillerinin belirlenmemis olmasi, B12
metabolizmasini etkileyen folat diizeylerinin olmamasi ve
gercek B12 vitamini eksikligini yansitan serum homosistein ve
metilmalonik asit sonuglarinin olmamasi ¢alismanin 6nemli
kisithhklaridir. Cok farkli eksiklik prevalansinin bildirilmesi
nedeniyle, dogru sonuglara ulasabilmek i¢in ¢ok merkezli,
prospektif, daha sistematik arastirmalara ihtiyac¢ vardir.




SONUC

B12 vitamini 6nemli hiicresel islevleri olmasi nedeniyle saglikli
bedensel fonksiyonlar icin dnemlidir. Ozellikle ¢ocuklarda
blyime, gelisme ve norolojik sireglerde aktif roli olan bir
vitamindir. Bu nedenle gocuklar, B12 vitamini eksikligine
oldukga duyarlidirlar. Bu galisma ile tiim ¢ocuklarda ve belirli yas
gruplarinda serum B12 vitamini eksikliginin siklig1 gosterilmistir.
Eksikligin ozellikle stt cocuklugu déneminde yiiksek oldugu
gorilmektedir. B12 vitamini eksikligi agisindan diger riskli grup
ise addlesanlar olarak goriulmektedir. Sonuglar riskli grubun
belirlenmesi ve tedbir alinmasi adina 6nemlidir. Ancak, eksiklik
prevalansinin ve nedenlerinin daha genis cografyada belirlenmesi
icin cok merkezli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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