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OZET

Amag: Vitamin B12 eksikligi ¢ocuklarda sik gériilen ve ¢ok
cesitli bulgularla karsimiza ¢ikabilen klinik bir tablodur. Bu
calisma, Vitamin B12 eksikliginin anemi yapmadan da pek ¢ok
semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilecegine dikkat ¢ekmek
amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metod: Caligmamiz, Ocak 2015-Temmuz 2015
tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim Arastirma Hastanesi genel pediatri polikliniklerine bas-
vuran ve kanda Vitamin B12 diizeyi bakilmis olan toplam 309
olgu ile retrospektif olarak yapildi. Olgularin kan Vitamin B12
seviyesi, folat, hemogram parametreleri, ferritin, demir, demir
baglama diizeyi sonuglart ve poliklinigimize bagvuru nedenleri
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 309 olgunun %43.7 (135) sinde Vitamin B12
eksikligi saptanirken, %56.3 (174) iinde kan Vitamin B12 sevi-
yesi normaldi. Vitamin B12 eksikligi olan olgularda; halsizlik
%20.5 (26), istahsizlik %17.3 (22), solukluk %15 (19), biiyiime
ve gelisme geriligi %8,1 (11), fazla kilo alma % 10.2 (13) ve
diger sikayetlerin (yiiriime bozuklugu, unutkanlk, sa¢ dokiilme-
si, nobet gegirme, ishal, yiizde sisme, erken ergenlik, adet dii-
zensizligi) ise %35.4 (45) oraminda saptandigi goriilmektedir.
Vitamin B12 eksikligi goriilen olgularda hemoglobin degerinin
sadece %35,1 (47) vakada diisiik, %61,9(83) 'unda normal ol-
dugu ve hematokrit degerinin %38,8 (52) vakada diisiik, %56
(75) vakada normal ve ortalama eritrosit hacmi (OEH) dege-
rinin sadece %4,8 (4) vakada yiiksek diizeyde oldugu goriildii.

Sonug: Vitamin B12 eksikliginin anemi yapmadan da pek ¢ok
semptom ve bulguyla karsimiza ¢ikabilir. Bu sonucun hasta
yaklasimlarimizda géz oniinde bulundurulmas: Vitamin B12
eksikliginin erken taninmasi ve olugabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: vitamin B2 eksikligi, gelisme geriligi,
halsizlik, anemi
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ABSTRACT

Objective: Vitamin B12 deficiency is a clinical entity that is
common in children and can confort with a wide variety of fin-
ding. This study was conducted to draw attention to the fact
that Vitamin B12 deficiency may confront many symptoms and
findings without anemia.

Material and Methods: Our study was retrospective and per-
formed by 309 patients who applied policlinics for various rea-
sons of Zeynep Kamil Women And Children Diseases Hospital
between the dates of january 2015 and july 2015. At the study
children whose Vitamin B12 levels measured for any reason
were inspected.Besides Vitamin B12 levels,levels of folate, iron,
iron binding capacity, ferritin, parameters of hemogram and
reasons of application to policlinic were evaluated statistically.

Results: Vitamin B12 deficiency was detected in %43.7 (135)
of 309 cases whereas Vitamin B12 level %56,3 (174).In cases
with B 12 deficiency, fatigue %20,5 (26), loss of appetite %17,3
(22), paleness %15 (19), growth retardation %8,7 (11) and ot-
her complaints (impaired walking, convulsions, diarrhea, per-
cent swelling, early puberty, menstrual irregularity etc ) were
found to be %35,4 (45). In case withVitamin B12 deficiency,
hemoglobin value was low in only %35,1 (47), normal in %61,9
(83) and hematocrit was low in %38,8 (52), normal in %56
(75) and only %4,8 (4) of cases of high levelmean corpusculer
voliim (MCV).

Conclusion: Vitamin B12 deficiency can show itself with many
symptoms and findings without causing macrositer anemia.
This conclusion will be useful in the early recognition of Vita-
min B12 deficiency and prevention of complications that may
arise considering the patient approaches.

Keywords: vitamin B12 deficiency, exhaustion, growth retar-
dation, anemia
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Ulkemiz gibi gelismekte olan toplumlarda
beslenme yetersizliklerine bagl vitamin eksik-
likleri bilinenden ¢ok daha fazladir. Eksikligi
ilk kez 1962 yilinda Jadhav ve arkadaslan ta-
rafindan tanimlanan Vitamin B12, suda eriyen,
baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezle-
nen ve cesitli tiirevleri bulunan kirmizi renkli
bir vitamindir. Vitamin B12 insan viicudunda
sentez edilemez. Besinlerdeki, ozellikle hay-
vansal gidalardaki (et, siit, balik, yumurta gibi)
kobalaminden elde edilir (1, 2).

Vitamin B12 ¢ok hizli boliinen biitiin hiicreleri
etkiler. En 6nemli fonksiyonu deoksiriboniikle-
ik asit (DNA) sentezini saglamaktir. Eksikligin-
de 6zellikle hizl1 biiyiiyen ve hiicre yenilenmesi
hizli olan dokular etkilenir (1-3). DNA sentezi-
ne yonelik reaksiyonlar yavaslar, kemikiligin-
deki megaloblastik degisikligin temelini olus-
turur (2). DNA sentezinin bozulmasinin sonucu
olarak glossit, villoz atrofi, ince barsak villiis-
lerinde kisalma, kriptalardaki mitoz sayisinda
azalma ve lamina propriada hiicre infiltrasyo-
nunun artmasindan dolay1 emilim bozulur. So-
nugta cocugun genel gelisimi etkilenir, biiylime
ve gelisme geriligi olusur (2, 4, 5). Vitamin
B12 eksikliginin norolojik bulgulari, makrosi-
tik eritrositler veya megaloblastik anemi gelis-
mesinden Once ortaya ¢ikabilir. Diisiik Vitamin
B12 diizeyi nedeni ile azalmis metiyonin sentaz
aktivitesine bagli olarak noropatinin gelistigi,
mental ve psikomotor gelisme geriligine yol ag-
t181 bilinmektedir. Bu yiizden ¢ocuklarda erken
tan1 ve tedavinin norolojik bulgularin diizelme-
sinde ¢ok 6nemli oldugu bildirilmektedir (1, 2,
6, 7). Bu calismada Vitamin B12 eksikliginin
olusturdugu semptom ve klinik bulgular ince-
lenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, Ocak 2015-Temmuz 2015 tarih-
leri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi ge-
nel pediatri polikliniklerine bagvuran toplam
309 olgu ile retrospektif olarak yapilmistir. Bu
calismada genel pediatri poliklinigine basvu-
ran ve kan Vitamin B12 seviyesi bakilan olgu-
lar incelenmistir. Kanda Vitamin B12 seviyesi
normallik degeri >200pg/ml olarak alinmis, Vi-
tamin B12 diizeyi ile folat, hemogram paramet-
releri, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi
diizeyi, basvuru sikayetleri ve klinik bulgulari
istatistiksel olarak degerlendirilmistir Cocuk-
larda, folik asit i¢in 3 ng/dL’nin alt1; Vitamin
B12 i¢in 200 pg/mL’nin alt1 eksiklik olarak baz
alinmis (8, 9), Yas gruplarina gore periferik tam
kan sayimi sonuglari kabul edilmis giincel stan-
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dartlar kullanilarak degerlendirmeler yapilmis-
tir (10). Hastalardan alinmis vendz kan 6rnek-
lerinden Vitamin B12, demir, demir baglama
kapasitesi ve ferritin diizeyi elektrokemilumi-
nesans yontemi (Abbott C4000 cihazi) ile tam
kansayimi fotometrik yontem(Abbott Cell-Dyn
Emerald cihaz) ile ¢aligiimistr.

ISTATISTIKSEL ANALIZ: Istatistiksel ana-
lizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (NCSS, LLC Kaysville, Utah,
USA) programi kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda, normal dagilim gosterme-
yen degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirma-
larinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden
olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Vitamin B12 ile diger degisken-
ler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Nite-
liksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson
Ki-Kare testi ve Yates Continuity Correction
test kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven arali-
ginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlen-
dirildi. Calisma Zeynep Kamil Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi etik
kurulu tarafindan 24 nisan 2015 tarithinde, 63
proje numarasi ile onaylanda.

BULGULAR

Calismamizdaki toplam 309 olgunun %
47,2’si (n=146) erkek, %52,8’1 (n=163) kizdi.
Cocuklarin yaglari 1 ile 213 ay arasinda degis-
mekte olup, ortalama 81,73+65,94 ay idi. Ol-
gularin 135’inde (%43,7) Vitamin B12 eksik-
ligi saptanirken (Vitamin B12 seviyesi 200pg/
ml’nin altinda), 174’tnde (%56,3) Vitamin
B12 seviyesi 200pg/ml’nin {izerinde idi.

Calismamizda olgularin serum Vitamin B12
ve hemogram degerleri karsilastirildi. Vitamin
B12 eksikligi goriilen olgularda hemoglobin
degerinin sadece %35,1 (47) vakada diisiik,
%61,9(83)’unda normal oldugu ve hemotokrit
degerinin %38,8 (52) vakada diisiik, %56 (75)
vakada normal ve OEH degerinin sadece %4,8
(4) vakada yiiksek diizeyde oldugu goriildii.
Hastalardan anemiye neden olabilecek folat ve/
veya ferritin ve/veya demir eksikligi olanlar ¢1-
karildiginda yine benzer oranlar saptanmis olup
Tablo 1 ve Sekil 1°de belirtildi. Vitamin B12 dii-
zeyleri ile folat, ferritin, demir diizeyi dl¢timleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski sap-
tanmadi. Demir baglama kapasitesi diizeyi ile
Vitamin B12 diizeyleri arasinda negatif yonde
anlaml bir iliski saptandi (r=-0.198; p=0.018;
p<0.05). Vitamin B12 diizeyleri arttik¢a, demir
baglama diizeyleri distiigii, Vitamin B12 ek-
sikligi olanlarda demir baglama diisiikliigliniin
%24.6 diizeyinde, normalliginin ise %64.6 dii-
zeyinde oldugu gorildii.
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Sekil 1: Vitamin B12 Eksikligi Olan Olgularda, Hemogram Degiskenlerinin Dagilimi.
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Tablo 1: Demir ve/veya

Ferritin ve/veya folat eksikligi saptanmayan olgu-

lardaVitamin B12 ile Hemogram degiskenleri arasi iligkiler.

Tablo 3: Vitamin B12 Eksikligi olan ve olmayan olgularin yas gruplarina
gore Vitamin B12 degerlendirilmesi.

Vitamin B12 Eksikligi
VITAMIN B12 N - N X
N=190 VITAMIN B12  VIiTAMIN B12
Eksikligi (+) Eksikligi (-)
r p N (%) N (%)
WBC
(n100) 0039 0595
HB
(ne100) 0100 0172
HTC
(n100) 0035 0630
Mcv .
(n=190) 0,157 0,031
'_"'T 0,101 0,169
(n=190) Normal 82 (97,6) 105 (99,0)

N: Demir ve/veya ferritin ve/veya

Tablo 2: Vitamin B12 eksikliginin sikayetlere gore degerlendirilmesi.

folat eksikligi olmayan olgu sayisi.

Vitamin B12Eksikligi

Diger Sikayetler

VitaminB12 VitaminB12 p
Eksikligi Eksikligi
(+) (n=135) (-) (n=174)
Yok 8(5,9) 22 (12,6)
Slkéyet Durumu ......................................................................... 0,048*
Var 127 (94,1) 152 (87,4)
Halsizlik 26 (19,3) 40 (23,0)

19 (14,1) 29 (16,7)

11(8,1) 11(6,3)

13 (9,6) 7(4,0)

45 (33,3) 60 (34,5) 0,832

(Diger sikayetler:Yiriime bozuklugu, unutkanlik, sa¢c dékilmesi, nébet gegirme,
ishal, yuzde sisme, erken ergenlik, adet diizensizligi)

Vit B 12
N p
Ort Min-Max
+SD (Medyan)
<l12ay 39 151,77+30,47  22-198(152)
13-24ay 23 157,09+27,47  94-199 (165)
vite12
Eks(':()l'g' 2560ay 12 16850:20,59  133-197 (173) 0,119
(n=135) ..
61-119 9  173,44%14,87  148-191(174)
>120ay 52 159,29+3551  22-198 (169)
<12ay 24 358,33%229,34 202-1161 (275,5)
13-24ay 31 380,19+176,13 200-928 (324)
vits12
Eksikligi
S( ) Bl 5560 ay 21 393,14%175,72 203-810 (344) 0,004**
(n=174) .
61-119 46 457,574222,29 211-970 (405)
>120ay 52 361,42+265,11 201-1916 (283,5)

(a Kruskal Wallis test, **p<0,01)
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Vitamin B12 vitamini eksikligi olan olgularin
sikayetlere gore dagilimi incelendiginde Vita-
min B12 eksikligi ile sikayetler arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p<0,05).
Eksiklik olanlarda halsizlik, istahsizlik, soluk-
luk, biiyiime gelisme geriligi ve diger sikayet-
leri (yiirime bozuklugu, unutkanlik, sa¢ dokiil-
mesi, nobet gecirme, ishal, ylizde sisme, erken
ergenlik, adet diizensizligi) olanlar Vitamin
B12 eksikligine gore anlamli farklilik goster-
mezken (p>0,05); fazla kilo alma sikayeti olan-
lar Vitamin B12 eksikligi olan grupta anlamli
diizeyde yiiksek oranda saptandi (p<0,05).

Vitamin B12 eksiligi olan olgularda sikayetle-
re iligkin bulgular asagida Tablo 2’de belirtil-
migstir. Vitamin B12 diizeyi eksikligi saptanan
olgularda; yas gruplarina goére Vitamin B12
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamaistir (p>0.05). Vitamin B12
diizeyi eksikligi saptanmayan olgularda ise; yas
gruplarma gore Vitamin B12 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmig-
tir (p<0.01).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi Bon-
ferroni diizeltmeli Mann Whitney U test ile
incelendiginde; 61-119 ay arasi olanlarin Vi-
tamin B12 diizeyleri 12 ay ve altinda olan ve
120 ay iizerinde olan gruptan anlamli diizeyde
yuksek olarak saptanmistir (sirasiyla p=0.032;
p=0.003). Diger yas gruplarinin Vitamin B12
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanma-
mistir (p>0,05).

TARTISMA

Ulkemiz gibi gelismekte olan toplumlar-
da beslenme yetersizliklerine bagli vitamin
eksiklikleri bilinenden ¢ok daha fazladir.Vita-
min B12 eksikligi ile iligkili klinik semptom-
lar nonspesifiktir. Tanida ge¢ kalinmasi halinde
kalic1 norolojik sekellere sebep olabileceginden
Vitamin B12 vitamin eksikligini erken tespit et-
mek gerekmektedir (11). Vitamin B12 vitamin
eksikligi 6zellikle siit gocuklarinda, demiyelini-
zasyon, aksonal dejenerasyon ve noronal 6liime
sirasi ile yol agarak sinir fonksiyonlarinda bo-
zulma yapar. Bu durum letarjiye, kooperasyon
bozukluguna, vibrasyon ve pozisyon duyu bo-
zukluguna, mental ve motor gelisme geriligine,
kazanilmis fonksiyonlarin kaybina, konviilzi-
yon ve komaya neden olabilir. Sinir sistemi tu-
tulum derecesi ile aneminin siddeti arasinda bir
iliski yoktur. Anemi olmadan Vitamin B12 ek-
sikligi tespit edilen hastalarin %25’inde nérolo-
jik bulgular saptanmistir(12, 13).

Calismamizda; Demir, DBK (Demir Baglama
Kapasitesi) ve ferritin diizeylerinin normal ol-
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dugu gbzlenmistir. Vitamin B12 eksikligi tespit
edilen olgularincelendiginde ise en sik sikaye-
tin istahsizlik ve fazla kilo alma oldugu goriil-
miistlir. Biiytime gelisme geriligi, ndbet gecir-
me gibi norolojik bulgularda ise Vitamin B12
eksikligine gore anlamli farklilik goriilmemistir
(p>0,05). Ayrica bu vakalarda hemogram para-
metreleri incelendiginde Vitamin B12 eksikligi
goriilen olgularda hemoglobin degerinin sade-
ce %35,1 (47) vakada diisiik, %61,9 (83)’unda
normal oldugu ve hemotokrit degerinin %38,8
(52) vakada diisiik, %56 (75) vakada normal ve
MCYV degerinin sadece %4,8 (4) vakada yiiksek
diizeyde oldugu gorilmiistiir. Bu durum, Vita-
min B12 eksikliginin anemi ve makrositoz gibi
hematolojik bulgular olmadan da goriilebildigi
ve Onemli bulgulara sebep olabildigini goster-
mektedir.

Vitamin B12 ¢ok hizli boliinen biitiin hiicreleri
etkiledigindencocuklarda biiylime ve gelisme
geriligine neden olabilir. Rachmel ve arka-
daslar1 (14) ile Mcphee ve arkadaslarinin (15)
sunduklar1 vaka ¢alismasinda, Vitamin B12 ek-
sikligi olan ¢ocuklarin agirlik, boy, bas ¢evresi
Ol¢timleri ve persentillerinde gerileme oldugu,
tedavi ile 3-9 ay arasinda normal Ol¢limlerine
ulastig1 bildirilmistir. Calismamizda da Vita-
min B12 eksikligi saptanan ¢cocuklarda biiyiime
ve gelismede gerilik poliklinige en sik bes bas-
vuru sebepleri arasinda yer almis olup Vitamin
B12 eksikligi olan 135 vakadan 11 (%8,1)’inde
biliylime gelisme geriligi sikayeti mevcuttur.

Ancak Vitamin B12 eksikligi ile biiyime ge-
lisme geriligi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir iliski saptanmamistir. Vitamin B12
eksikligi, ozellikle sosyoekonomik durumun
kotii olmasi nedeniyle gelismekte olan tilkeler-
de sik karsilagilan bir durumdur. Siit cocuklugu
doneminde karsilasilan Vitamin B12 eksikligi-
nin biiyiik ¢ogunlugu anne kaynakli olmakta-
dir. Hematolojik gostergeler normalken noro-
lojik bulgular ortaya ¢ikabildiginden, ndbet,
hipotoni gibi farkli nérolojik bulgularla gelen
hastalarda Vitamin B12 eksikligi ayirici tani-
da distniilmelidir (16). Calismamizda sadece
1 vakada nobet goriilmiistiir. Vakalarin %20,4
(63)’1i 12 aym altinda idi ve 12 ay altindakilerin
Vitamin B12 diizeyleri, 25-60 ay ve 61-119 ay
arasi olanlardan anlamli diizeyde diisiik olarak
saptandi (Sirasiyla p=0.023; p=0.0001).

Sonug¢ olarak, ozellikle siit ¢ocuklarinda he-
matolojik bulgular olmadan da Vitamin B12
eksikligi goriilebilmektedir. Bu sonucun hasta
yaklasimlarimizda g6z 6niinde bulundurulmasi
Vitamin B12 eksikliginin erken taninmasi ve
olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi ag1-
sindan faydali olacaktir.
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