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SIMGELER VE KISALTMALAR

pg/dL : Mikrogram/desilitre

pg/giin : Mikrogram/giin

pg/L : Mikrogram/litre

5-MeTHF : S-metiltetrahidrofolat

AdoCbl : 5'-deoksiadenozilkobalamin

AGP : Asit glikoprotein

BasoEB : Bazofilik eritroblast

BFU-E : Burst-forming unit—erythroid; erken eritroid 6ncii hiicre

CFU-E : Colony-forming unit—erythroid; eritroid koloni olusturan oncii
hiicre

CoA : Koenzim A

Cp : Seruloplazmin

CRP : C-reaktif protein

DCYTB : Duodenal sitokrom b

DMT1 : Iki degerlikli metal tasiyici 1

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EPO : Eritropoetin

FPN : Ferroportin

g : Gram

g/dL : Gram/desilitre



HBYS

HC

HCP1
Heph

IF

LDH

MCH
MCV
MeCbl
MetH
MMA
MMACHC
MMADHC
MMCA
ng/mL

NHANES

OrthoEB
pg/mL
PolyEB
ProEB
RBC

RDW

: Hastane Bilgi Yonetim Sistemi

: Haptokorrin

: Heme tasiyici protein 1

: Hephaestin

: Intrinsik faktor

: Laktat dehidrogenaz

: Ortalama eritrosit hemoglobini

: Ortalama eritrosit hacmi

: Metilkobalamin

: Metiyonin sentaz

: Metilmalonik asit

: Metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip C proteini
: Metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip D proteini
: Metilmalonil koenzim A mutaz

: Nanogram/mililitre

: National Health and Nutrition Examination Survey; Ulusal

Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi

: Ortokromatik eritroblast

: Pikogram/mililitre

: Polikromatofilik eritroblast

: Proeritroblast

: Red blood cell; kirmizi kan hiicresi/eritrosit

: Eritrosit dagilim genisligi



RES

Retic

SLC39A14

TCA

TC-1I

TC-R

TDBK

Tf-Fe

TFR1

THF

TS

UIBC

: Retikiiloendotelyal sistem

: Retikdilosit

: Coziinen tasiyici ailesi 39 iiye 14
: Trikarboksilik asit dongiisii; Krebs dongiisti
: Transkobalamin-II

: Transkobalamin reseptorii

: Toplam demir baglama kapasitesi
: Transferrin-bagli demir

: Transferrin reseptor proteini 1

: Tetrahidrofolat

: Transferrin satiirasyonu

: Unsaturated iron binding capacity; doymamis demir baglama

kapasitesi
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1. GIRIS

Mikrobesin dgelerinin eksikligi, 6zellikle biliylime ve gelismenin en hizli
oldugu ¢ocukluk ¢aginda, kiiresel dlgekte dnemli bir halk sagligi sorunudur (1). Bu
eksiklikler arasinda demir ve vitamin B12 (kobalamin) eksiklikleri, hematolojik,
norolojik ve biligsel sistemler lizerindeki derin etkileri nedeniyle pediatri pratiginde
en sik karsilasilan ve klinikte en dnlenebilir morbidite nedenlerindendir (2).

Geleneksel olarak, benzer sosyoekonomik yetersizlikler, beslenme
uygunsuzluklart (6zellikle hayvansal gida aliminin yetersiz olmasi) ve benzer
gastrointestinal emilim yiizeylerinin kullanimi nedeniyle, vitamin B12 eksikligi
olan ¢ocuklarda eszamanli olarak demir parametrelerinin de belirgin sekilde diisiik
olmasi beklenir (3). Ancak klinik gozlemlerimiz, B12 eksikligi saptanan olgularda
demir parametrelerinin (6zellikle serum demiri, ferritin ve transferrin satiirasyonu
[TS] ) her zaman beklenen oranda diisiik olmadigini, hatta bazen paradoksal bir
sekilde normal veya yiiksek sinirlarda seyredebilecegini goOstermektedir.
Literatiirde benzer gozlemi olan oldukca sinirli sayida ¢alisma vardir.

Vitamin B12 eksikligi olan c¢ocuk hastalarda eszamanli demir
parametrelerinin ger¢ek dagilimini, bu parametrelerin B12 eksikliginin derinligi ile
iliskisini ve en 6nemlisi vitamin B12 tedavisi baglandiktan sonra demir depolarinda
yasanan degisimi kapsamli bir sekilde inceleyen pediatrik ¢alisma literatiirde
yoktur. B12 tedavisi sonrasi eritroid serinin hizla uyarilmasi, gizli bir demir

eksikligini maskeleyen "yalanci normal" demir parametrelerini aniden diisiirebilir



ve klinisyeni tedavi siirecinde eszamanli demir destegi verme ihtiyaciyla karsi
karsiya birakabilir.

Bu ¢alismanin temel amaci, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Pediatri polikliniklerine basvurarak vitamin B12
eksikligi tanis1 alan ¢ocuk hastalarda, tani anindaki eszamanli demir
parametrelerinin durumunu netlestirmek ve vitamin B12 tedavisi sonrasinda bu
parametrelerde meydana gelen dinamik degisimleri ortaya koymaktir.

Bu calisma, ¢ocukluk caginda sik goriilen bu iki mikrobesin 6gesinin
eksikliginin patofizyolojik etkilesimini anlamak, klinik pratikteki "beklenmeyen
normal demir seviyeleri" go6zlemini aydinlatmak ve vitamin B12 eksikligi
tedavisinde daha etkili, birlesik veya ardisik tedavi protokollerinin gelistirilmesine

katki saglamak amaciyla planlanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin B12

2.1.1. Genel ozellikleri ve kaynaklar1

Vitamin B12 (kobalamin), suda ¢oziinen ve yapisinda kobalt iyonu bulunan
bir vitamindir (4). Insan viicudunda sentezlenemediginden disaridan besinlerle
alimmas1 gereklidir (5). DNA (Deoksiriboniikleik Asit) sentezi, eritropoez,
norolojik fonksiyonlar ve hiicresel enerji metabolizmasinda 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. Vitamin B12 yalnizca baz1 bakteriler ve arkeler tarafindan
sentezlenebilmekte olup Okaryotlar tarafindan iretilememektedir. Cesitli
mikroorganizmalarda sentezlenen B12 vitamini hayvanlarin bagirsaklarindan
emilerek karaciger ve kaslarinda depolanir veya siite salgilanir. Bu nedenle
insanlarda temel kaynaklari et, karaciger, balik, yumurta, siit ve siit liriinleri gibi
hayvansal gidalardir (6, 7).

Vitamin B12’nin biyolojik olarak aktif iki formu bulunmaktadir. Bunlar
metilkobalamin ~ ve  adenozilkobalamindir. = Metilkobalamin  sitoplazmada
gerceklesen  homosisteinin - metiyonine  doniistimiinde  goérev  alirken,
adenozilkobalamin  mitokondride = metilmalonil-CoA’nin  siiksinil-CoA’ya

doniisiimiinde koenzim olarak gorev yapmaktadir (8).

2.1.2. Vitamin B12 gereksinimi
Vitamin B12 gereksinimi yasa gore degisiklik gdstermektedir. Yenidogan

doneminde giinliik gereksinim diisilk olmakla birlikte biiylime ve gelismenin



hizlandig1 ¢ocukluk ve addlesan donemlerinde gereksinim artmaktadir. Giinliik
Onerilen alim miktarlar1 yas gruplarina gore degismekte olup ¢ocuklarda yaklasik

0,4-2,4 ng/giin arasinda, erigkinlerde ise 2,4 pg/giin diizeyindedir (9).

2.1.3. Vitamin B12 emilimi, taginmasi ve depolanmasi

Vitamin B12 emilimi diger vitaminlere gore daha karmasik bir siirectir ve
bircok protein ile reseptoriin koordineli caligmasini gerektirir. Besinlerle alinan
vitamin B12 mide asidi ve pepsin etkisiyle besin proteinlerinden ayrilir.
Serbestlesen vitamin B12 mide ve tiikiiriik bezlerinden salgilanan haptokorrin ile
baglanarak mide asidinden korunur.

Duodenumda pankreatik enzimlerin etkisiyle haptokorrin parcalanir ve
vitamin B12 serbestlesir. Serbest kalan vitamin B12, mide paryetal hiicrelerinden
salgilanan intrinsik faktor ile birleserek kompleks olusturur. Bu kompleks terminal
ileumda bulunan reseptorler araciligiyla enterositler tarafindan emilir.

Emilim sonrasinda vitamin B12 dolasimda baslica transkobalamin II’ye
baglanarak tasinir. Transkobalamin II’ye bagli olan kisim hiicreler tarafindan
kullanilabilen aktif formu olusturmaktadir. Vitamin B12’nin yaklasik yarisi
karacigerde depolanir ve viicuttaki toplam depolar 2—5 mg arasindadir. Ayrica
enterohepatik dolasim sayesinde safra ile bagirsaklara salgilanan vitamin B12
tekrar emilerek depolara geri kazandirilir. Bu nedenle vitamin B12 depolari uzun
siire korunabilmekte ve eksiklik bulgular1 genellikle yillar igerisinde ortaya
cikmaktadir (10). Vitamin B12’nin emilimini, tasinmasini, enterohepatik dolasimi

ve hiicre i¢i metabolizmasini diizenleyen mekanizmalar Sekil 1°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1. Vitamin B12'nin emilimi, tasginmasi, enterohepatik dolasimi ve hiicre i¢i
metabolizmasi [(11) numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir].

Kisaltmalar: HC, Haptokorrin; IF, Intrinsik faktér; TC-II, Transkobalamin-II; TC-R,
Transkobalamin reseptorii; MMACHC, Metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip C proteini;
MMADHC, Metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip D proteini; MeCbl, Metilkobalamin; MetH,
Metiyonin sentaz; 5-MeTHF,  5-metiltetrahedrofolat; THF, Tetrahedrofolat; AdoCbl, 5'-
deoksiadenozilkobalamin; MMCA, Metilmalonil koenzim A mutaz; CoA, Koenzim; TCA,
Trikarboksilit asit dongiisii (Krebs dongiisii).

2.1.4. Vitamin B12’nin metabolik fonksiyonlari

Vitamin B12 insan metabolizmasinda iki temel enzimatik reaksiyonda
koenzim olarak gbrev yapmaktadir.

Birinci reaksiyon, sitoplazmada gerceklesen homosisteinin metiyonine
doniisiimiidiir. Bu reaksiyon metiyonin sentaz enzimi tarafindan katalize edilir ve
kofaktor olarak metilkobalamin gerektirir. Reaksiyon sonucunda olusan
tetrahidrofolat, piirin ve pirimidin sentezinde kullanilarak DNA sentezinin

stirdiirilmesini saglar. Vitamin B12 eksikliginde bu reaksiyon yavaglar, DNA



sentezi bozulur ve hizli boliinen hematopoetik hiicrelerde megaloblastik
degisiklikler gelisir (12, 13).

Ikinci reaksiyon ise mitokondride gergeklesen metilmalonil-CoA’ nin
siikksinil-CoA’ya donilisimiidiir. Bu reaksiyon adenozilkobalamin bagimli
metilmalonil-CoA mutaz enzimi tarafindan yiirttiiliir. Stiksinil-CoA sitrik asit
dongiisiine katilarak enerji metabolizmasina katki saglar. Vitamin B12 eksikliginde
metilmalonik asit (MMA) birikimi meydana gelir ve bu durum o6zellikle sinir
sistemi {lizerinde olumsuz etkilere yol acabilir (14, 15).

Vitamin B12’nin bu iki temel reaksiyondaki gorevi nedeniyle eritropoez,
norolojik fonksiyonlar ve hiicresel enerji metabolizmasinin siirdiiriilmesinde kritik

oneme sahip oldugu kabul edilmektedir.

2.1.5. Vitamin B12 eksikliginde epidemiyoloji

Vitamin B12 eksikligi diinya genelinde yaygin goriilen bir mikrobesin 6gesi
eksikligi olup prevalansi yas, beslenme aliskanliklari, sosyoekonomik diizey ve
cografi bolgelere gore degisiklik gdstermektedir. Ozellikle c¢ocuklar, gebeler,
yaslilar ve hayvansal gida tiiketiminin kisith oldugu toplumlar risk altindaki gruplar
arasinda yer almaktadir.

Cocukluk ¢aginda vitamin B12 eksikligi sikli§in1 arastiran g¢alismalarin
sonuglar1 bolgelere gore farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan genis 6lcekli caligmalarda diistik vitamin B12 diizeyleri %2,9—10,6 arasinda
bildirilirken, gelismekte olan {lkelerde bu oranlarin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (16-19).



Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda da benzer sekilde bolgesel farkliliklar
mevcuttur. Istanbul’da gerceklestirilen bir calismada ¢ocuklarda vitamin B12
eksikligi siklig1 %11,2 olarak bildirilirken (20), Sirnak’ta yapilan bir calismada bu
oran %10,2 olarak saptanmustir (21). izmir’de okul 6ncesi ¢ocuklarda yapilan bagka
bir ¢alismada ise prevalans %23,3 olarak bulunmustur (22).

Bu farkliliklar beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik kosullar ve yas

gruplarindaki degiskenliklerle iliskilendirilmektedir.

2.1.6. Vitamin B12 eksikligi etiyolojisi

Vitamin B12 eksikligi temel olarak yetersiz alim, emilim bozuklugu ve daha
nadir olarak tagima veya hiicre i¢i metabolizma bozukluklar1 sonucunda
gelismektedir (23). Cocukluk ¢aginda vitamin B12 eksikliginin temel nedenleri

Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Vitamin B12 eksikliginin nedenleri (23).
COCUKLUK CAGINDA B12 EKSIKLiIGi NEDENLERI

m 2. EMILIM BOZUKLUKLARI 3. TRANSPORT BOZUKLUKLARI 4. METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

a) Konijenital intrinsik faktor eksikligi a) Konjenital Transkobalamin (TC) Il eksikligi Konjenital nedenler
(mide mukozasi normal)

a) Diyetle yetersiz alim

« Diyetle yetersiz alim (<2 pg/gun! . e Ao b) Gegici TC Il eksikligi a) Adenozilkobalamin eksikligi
S0 ¥ (<2 Hg/gin) b) Juvenil pernisiy6z anemi (otoimmin) )i Geg g (CblA ve CblB hastaliklari)
* Vejeteryan - vegan beslenme i < Kismi TC | (hapt in eksikligi
©) Gastrik mukozal hastaliklar, gastrit, ©) Kismi TC | (haptocorrin eksikligi) b) Metilmalonil-CoA mutaz eksikigi
+ Disiik hayvansal gida tiketimi gastrik atrofi (Helicobacter pylori), (mut, mut-2)
gastrektomi
* Malnitrisyon c) Metilkobalamin eksikligi

d) ince barsakta emilim bozuklugu CLE Seta i
« Kontrolsiiz fenilketoniiri diyeti ; A ( ve CbiG hastaliklar)
e) Spesifik B12 malabsorpsiyonu

d) Kombine adenosilkobalamin ve

f) Er itlerde Intagima metilkobalamin eksiklikleri
bozuklugu (Imerslund-Gréasbeck (CbIC, CbID, CblIF hastaliklari)
b) Maternal nedenler sendromu)
- e g) Barsak yetmezligi/rezeksiyonu; Edinsel (akkiz) nedenl
* Anne sitiinde vitamin B12 generalize emilim bozukluguna AnsSaNiCE) Necerler
eksikligine bagl nedenler neden olan barsak hastalig a) Karaciger hastaligi
+ Vegan beslenme h) Cdlyak hastalig (gluten enteropatisi), b) Protein malniitrisyonu

tropikal sprue (kwashiorkor, marasmus)

Enfeksiyonlar: HIV enfeksiyonu,

paraziter enfeksiyonlar (Giardia lamblia, it
£ kullaniminda bozulma ile iligkili ilaglar:

+ Kisa bagirsak sendromu

« Tani konulmamig pernisiydz anemi c) Vitamin B12 emilimi ve/veya

Diphyllobothril latum,
Icipa Inidde " Aminosalisilik asid, kolsisin, neomisin,
. etanol, oral kontraseptif ilaglar,
j) Ince barsakta bakteriyel agir cogalma: proton pompa inhibitérleri,
divertikul, fistil, kor loop, striktdr, H2-reseptdr antagonistleri
skleroderma, aklorhidri, ve metformin

gastrik trikobezoar

2.1.6.1. Yetersiz vitamin B12 alim1

Vitamin B12 yalnizca hayvansal kaynakli besinlerde bulundugundan, uzun
stireli vegan veya vejetaryen diyet uygulayan bireylerde eksiklik gelisebilmektedir.
Ayrica malniitrisyon, kisitlayici diyetler ve baz1 metabolik hastaliklarda kullanilan
0zel diyetler de yetersiz alima neden olabilmektedir (24).

Bebeklerde vitamin B12 eksikliginin 6nemli nedenlerinden biri maternal
eksikliktir. Gebelik ve emzirme doneminde annede bulunan vitamin B12 eksikligi
fetiise ve anne siitiine gegen vitamin miktarin1 azaltarak bebekte eksiklige yol

acabilmektedir (25, 26).

2.1.6.2. Emilim bozuklugu
Vitamin BI12 eksikliginin en Onemli nedenlerinden biri emilim

bozuklugudur. Emilim siirecinde IF, mide asidi, pankreatik enzimler ve terminal



ileum biitiinliigi kritik 6neme sahiptir. Bu mekanizmalardan herhangi birinin
bozulmasi vitamin B12 eksikligine neden olabilir.

Pernisiy6z anemi, IF eksikligi ile karakterize otoimmiin bir hastalik olup
vitamin B12 eksikliginin klasik nedenlerinden biridir. Otoimmiin gastrit sonucu
gelisen paryetal hiicre hasar1 IF {iretimini azaltir ve vitamin B12 emilemez hale gelir
(27).

Colyak hastalig1 ve Crohn hastaligi gibi ince bagirsak mukozasini etkileyen
hastaliklarda da emilim bozuklugu gelisebilmektedir. Bunun yaninda terminal
ileum rezeksiyonu, bariatrik cerrahi veya genis bagirsak rezeksiyonlari sonrasinda
da vitamin B12 eksikligi goriilebilmektedir (5).

Uzun siireli proton pompa inhibitorii ve H2 reseptor antagonisti kullanimi
mide asiditesini azaltarak, metformin kullanimi ise terminal ileumdaki emilim
mekanizmalarin1 ~ etkileyerek vitamin B12  eksikligi gelisimine katkida

bulunabilmektedir (5, 28).

2.1.6.3. Tasima ve metabolizma bozukluklari

Vitamin B12’nin dolagimda taginmasi ve hiicre icinde aktif formlarina
dontistiiriilmesi icin ¢esitli proteinler ve enzimler gereklidir. Bu mekanizmalardaki
kalitsal bozukluklar nadir goriilmekle birlikte agir vitamin B12 eksikligi
bulgularina neden olabilirler.

Bu hastaliklar genellikle bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde ortaya
cikar ve megaloblastik anemi, gelisme geriligi, norolojik ve metabolik

bozukluklarla karakterizedir. Ancak c¢ocukluk c¢agindaki vitamin BI12



eksikliklerinin biiyiik ¢ogunlugu yetersiz alim veya emilim bozukluguna bagl
oldugundan, kalitsal metabolik nedenler nadir etiyolojik faktorler olarak kabul

edilmektedir (29-31).

2.1.7. Vitamin B12 eksikliginin klinik bulgular
Vitamin B12 eksikligi hematolojik, norolojik ve gastrointestinal sistem
basta olmak tizere bir¢ok sistemi etkileyebilir. Klinik bulgular eksikligin siiresine,

siddetine ve hastanin yasina gore degisiklik gostermektedir.

2.1.7.1. Hematolojik bulgular

Vitamin B12 eksikliginin en sik goriilen hematolojik bulgusu megaloblastik
anemidir. Hastalarda halsizlik, yorgunluk, ¢abuk yorulma ve solukluk goriilebilir.
Ileri olgularda l6kopeni ve trombositopeni geliserek pansitopeni tablosu ortaya
cikabilir (32).

Vitamin B12 eksikliginde DNA sentezinin bozulmasina bagli olarak
inefektif eritropoez gelisir. Bu durum kemik iliginde hiicre yikimina yol acarak
laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi ve indirekt hiperbilirubinemi ile

sonuglanabilir (32-34).

2.1.7.2. Norolojik bulgular
Vitamin B12 merkezi sinir sisteminin gelisimi ve miyelinizasyonu ig¢in
gereklidir. Bu nedenle eksiklik 6zellikle siit cocuklugu doneminde nérogelisimsel

sorunlara yol agabilmektedir (35).
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Bebeklerde hipotoni, gelisimsel gecikme, irritabilite, beslenme giicliigii,
nobet ve gelisim basamaklarinda gerileme goriilebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda
parestezi, duyu kusurlar, yiirime bozuklugu, ataksi ve bilissel etkilenme
gelisebilmektedir (5, 23).

Norolojik bulgularin hematolojik bulgular olmaksizin da ortaya ¢ikabilmesi

nedeniyle erken tan1 6nem tasimaktadir (35).

2.1.7.3. Diger bulgular
Vitamin B12 eksikligi olan c¢ocuklarda biiyiime geriligi, istahsizlik, kilo
alamama ve boy kisalig1 goriilebilir. Ayrica glossit, agiz mukozasinda degisiklikler ve

cilt hiperpigmentasyonu tanimlanmis diger klinik bulgular arasindadir (22, 36, 37)

2.1.8. Vitamin B12 eksikliginin tanisi

Vitamin BI12 eksikligi tanis1  klinik bulgularin  ve laboratuvar
parametrelerinin birlikte yorumlanmasiyla konulur.

Tanida en sik kullanilan yontem serum vitamin B12 diizeyinin 6lgiilmesidir.
Serum vitamin B12 diizeyinin 200 pg/mL altinda olmas: eksiklik lehine kabul
edilirken, 350 pg/mL {izerindeki degerler genellikle eksikligi dislamaktadir. Bu iki
deger arasinda kalan olgular tanisal agidan gri bolge olarak degerlendirilmektedir
(38, 39). Tablo 2, cocuklarda hematinik eksikligi tanis1 i¢in sinir degerleri

gostermektedir.
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Tablo 2. Cocuklarda vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi, demir eksikligi ve
anemi i¢in kullanilan tanisal esik degerler (39-42).

Parametre Deger Yorum
<200 pg/mL Eksiklik
Vitamin B12 200-350 pg/mL Gri zon (stipheli eksiklik)
>350 pg/mL Yeterli dlizey
<3,0 ng/mL Belirgin eksiklik (megaloblastik anemi riski)
Serum Folat 3,0-5,9 ng/mL Gelismekte olan eksiklik (sinirda diizey)
26,0 ng/mL Yeterli diizey
6-23 ay: <10,5 g/dL Anemi
24-59 ay: <11,0 g/dL Anemi
Hemoglobin
5-11 yas: <11,5 g/dL Anemi
12-14 yas: <12,0 g/dL Anemi
<5 yas: <12 pg/L Demir eksikligi
Ferritin
25 yas: <15 pg/L Demir eksikligi
Ferritin 0-59 ay: <30 pg/L Demir eksikligi
Sihieiad Whonds) 25 yas: <70 pg/L Demir eksikligi

Stipheli durumlarda MMA ve homosistein diizeyleri yardimci tanisal
belirteclerdir. Vitamin B12 eksikliginde her iki metabolit diizeyi ylikselmektedir.
Ayrica holotranskobalamin 6l¢iimii de hiicresel diizeydeki vitamin B12 durumunu
degerlendirmede kullanilabilmektedir (43).

Tam kan sayiminda makrositoz, anemi, lokopeni veya trombositopeni
gortilebilir. Periferik yaymada makroovalositler ve hipersegmentli notrofiller
saptanabilir. Inefektif eritropoeze bagli olarak LDH ve indirekt bilirubin

diizeylerinde artis goriilebilmektedir (44).
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2.1.9. Vitamin B12 eksikligi tedavisi

Vitamin B12 eksikligi tedavisinin amaci eksikligin diizeltilmesi, klinik
bulgularin geriletilmesi ve niiksiin 6nlenmesidir. Tedavi sekli altta yatan nedene,
hastanin yasina ve klinik bulgularin siddetine gore belirlenir (45).

Diyete bagli eksikliklerde oral vitamin B12 tedavisi etkili ve giivenli bir
segenektir. Emilim bozuklugu bulunan hastalarda, pernisiydz anemide veya ciddi
norolojik bulgularin varliginda parenteral tedavi tercih edilmektedir (43, 45).

Diyete bagli gelisen eksikliklerde oral vitamin B12 tedavisi etkili bir
segenek olup, siit cocuklarinda genellikle 500 pg/giin, daha biiyiik ¢ocuklarda ise
1000 pg/giin dozlarinda uygulanmaktadir (45). Oral tedavi bir hafta boyunca her
giin, sonraki hafta giin asir1, ardindan haftada 2 kez, haftada bir, bir ay boyunca 15
giinde bir ve sonrasinda ayda bir kez verilerek toplamda en az 3 aylik bir tedavi
siiresi tamamlanabilir. Alternatif olarak, giinliik oral vitamin B12 tedavisi (siit
cocuklarinda 500 pg, daha biiyiik cocuklarda 1000 pg) 3 ay boyunca verilebilir.
Paranteral tedaviye, ilk 2-3 giin boyunca giinliik 25 pg vitamin B12'nin kas i¢i, cilt
alt1 veya damar i¢i yoluyla verilerek baslanabilir. Bunu takiben, sonraki 7 giin
boyunca (ndrolojik bulgular1 olan ¢ocuklarda 3 haftaya kadar) giinliik 100 pg (stit
cocuklarinda 50 pg) parenteral vitamin B12 verilir. Daha sonraki 7 giin boyunca
giin asir1 100 pg vitamin B12, sonrasindaki 1 ay boyunca her hafta 1000 pg vitamin
B12 kas igi, cilt alt1 veya damar i¢i uygulanmalidir. Kiiclik ¢ocuklarda, 6zellikle
yetersiz beslenen veya agir anemisi olanlarda, baslangi¢ dozu daha diisiik (25-50

ug) olmalidir (45).
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Cocuklarda oral ve parenteral vitamin B12 uygulamalarinin serum vitamin
B12 diizeylerini diizeltmede etkili oldugu gosterilmistir (46, 47). Tedavi sonrasinda
hematolojik yanit genellikle birkac¢ hafta i¢cinde baslamakta, norolojik bulgularin
diizelmesi ise daha uzun siirebilmektedir (45).

Tedavi siiresi hastanin klinik 6zelliklerine gore degismektedir. Hematolojik
bulgular1 olan ¢ocuklarda tedavinin en az 3 ay, nérolojik bulgular1 olanlarda ise en
az 6 ay siirdiiriilmesi onerilmektedir. Kalict emilim bozuklugu bulunan hastalarda
veya kalitsal vitamin B12 metabolizma hastaliklarinda yasam boyu tedavi
gerekebilir (45). Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde klinik diizelmenin yani sira

serum vitamin B12 diizeyleri ve hematolojik parametreler izlenmelidir (48).

2.2. Demir

2.2.1. Genel 6zellikleri ve fonksiyonlar

Demir, organizmada ¢ok sayida biyolojik siirecte gorev alan temel bir eser
elementtir. Cocukluk ¢aginda biiylime ve gelismenin siirdiiriilmesi, hemoglobin
sentezi, oksijen tasinmasi, enerji metabolizmasi, norogelisim ve bagisiklik sistemi
fonksiyonlar1 igin gereklidir (49-52).

Insan viicudunda toplam 3—4 g demir bulunur. Bunun biiyiik kismi
hemoglobin yapisinda yer alirken, geri kalani ferritin ve hemosiderin seklinde
depolanmakta veya cesitli enzim sistemlerinde kullanilmaktadir (53). Cocukluk
caginda demir eksikligi yalnizca anemiye degil, ayn1 zamanda biiyliime geriligi,

norobiligsel etkilenme ve davranigsal bozukluklara da yol agabilmektedir (54).
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2.2.2. Demir kaynaklar1 ve giinliik gereksinim

Diyetle alinan demir hem demiri ve hem olmayan demir olmak iizere iki
formda bulunur (51).

Hem demiri et, balik, tavuk ve diger hayvansal gidalarda bulunur ve
bagirsaklardan daha etkin emilir. Hem olmayan demir ise tahillar, kuru baklagiller,
sebzeler ve meyvelerde bulunur. Emilimi hem demirine gore daha diistiktiir ve
cesitli diyet faktorlerinden etkilenebilir (51).

Demir gereksinimi yasa gore degisiklik gostermektedir. Ozellikle siit
cocuklugu, erken cocukluk donemi ve addlesan donemde hizli biiylimeye bagli
olarak ihtiya¢ artmaktadir. Prematiire ve diisiikk dogum agirlikli bebekler demir

eksikligi acisindan daha yiiksek risk tagimaktadirlar (51).

2.2.3. Demir metabolizmasi

Demir homeostazi; emilim, tasinma, depolanma ve geri doniisiim
mekanizmalari ile diizenlenmektedir.

Demir emilimi temel olarak duodenum ve proksimal jejunumda gerceklesir.
Diyetle alinan demir enterositler tarafindan emildikten sonra dolagima verilir ve
plazmada transferrine baglanarak dokulara taginir. Transferrin araciligryla tasinan
demir 6zellikle kemik iliginde eritropoez sirasinda kullanilir (55-58).

Demirin biiyiik boliimii karaciger, dalak ve kemik iliginde ferritin seklinde
depolanmaktadir. Organizmada demirin aktif bir atillm mekanizmasi
bulunmadigindan sistemik demir dengesi esas olarak bagirsak emiliminin

diizenlenmesi ile saglanmaktadir (55, 59).
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Demir metabolizmasinin temel diizenleyicisi hepsidindir. Karacigerde
sentezlenen hepsidin, ferroportin araciligiyla demirin bagirsaktan emilimini ve
depolardan salininmini kontrol eder. Demir depolar1 arttiginda hepsidin diizeyi
yukselir ve demir emilimi azalir. Demir eksikliginde ise hepsidin diizeyi diiserek
demir emilimi artar. Eritropoezin arttigi durumlarda hepsidin baskilanir ve
organizmanin demir ihtiyacim1 karsilamak amaciyla bagirsaklardan daha fazla
demir emilir (60-62). Sekil 2’de demir metabolizmasimin temel bilesenleri

gosterilmektedir.

Duodenum Kemik iligi @ Fe?
- ~300m 3
(1~2mg/g) AN i 9) @ Fe’
% |
@
ince bagirsak ——————— ‘

ki |
Tf-Fe wost @ @@
— l—‘l 3 .J Eritrosit .
ol amg) ~200m0) @ @
Vw\/Cptﬁéph

Hepsidin /ﬁSLC%AM 'V \ \
. o 7 Demir kaybi

“aFR1,.°  (ortalama 1~2 mg/g) Dalak
(150~200mg/q)

Karaciger
(maks. 1000mg)

Sekil 2. Demir metabolizmasinin genel goriiniimii: intestinal emilim, transferrin
aracili tasinma, depolanma, geri doniisiim ve hepsidin ile diizenlenmesi
[(55) numarali kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir].

Kisaltmalar: Cp: Seruloplazmin; DCYTB: Duodenal sitokrom b; DMTI: ki degerlikli metal
tastyict 1; FPN: Ferroportin, HCP1: Heme tasiyici protein 1; Heph: Hephaestin; SLC39A14:
Coziinen tastyici ailesi 39 iiye 14; TFR1: Transferrin reseptor proteini 1; Tf-Fe: Transferrin-bagh
demir
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2.2.4. Demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi

Demir eksikligi, organizmada normal fizyolojik islevlerin siirdiiriilebilmesi
i¢in gerekli demirin yetersiz olmasi durumudur. Demir eksikligi anemisi ise demir
eksikligine bagli olarak hemoglobin sentezinin bozulmasi ve anemi gelismesi ile
karakterizedir (40).

Demir eksikligi ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen mikrobesin eksikligidir ve

demir eksikligi anemisi diinya genelinde en yaygin anemi nedenidir (40).

2.2.5. Demir eksikliginin epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine goére anemi, 6zellikle ¢ocuklar ve
ireme ¢agindaki kadinlar arasinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bes yas alt1
cocuklarin yaklasik %40’inda anemi bulundugu bildirilmektedir ve bu vakalarin
biiylik kismindan demir eksikligi sorumludur (40, 63).

Tirkiye’de yapilan calismalarda ¢ocukluk caginda demir eksikligi sikliginin

bolgelere gore degismekle birlikte %630 arasinda degistigi bildirilmistir (64, 65).

2.2.6. Demir eksikligi etiyolojisi

Demir eksikligi temel olarak ii¢ mekanizma sonucu gelismektedir (66).

2.2.6.1. Artmis gereksinim
Demir gereksinimi 6zellikle:
e Prematiire bebeklerde
e Hizli biiytimenin oldugu siit cocuklugu déneminde

e Adodlesan donemde
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e Gebelik sirasinda artmaktadir (54, 67-69).

2.2.6.2. Yetersiz alim veya emilim bozuklugu

Yetersiz demir iceren beslenme, asir1 inek siitii tiiketimi ve malniitrisyon
demir eksikliginin sik nedenleri arasindadir (54, 64).

Colyak hastaligl, inflamatuar bagirsak hastaliklari, Helicobacter pylori
enfeksiyonu ve uzun siireli proton pompa inhibitorii kullanimi1 demir emilimini

bozabilmektedir (64, 70).

2.2.6.3. Kronik kan kaybi1
Gastrointestinal sistem kanamalari, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
paraziter enfestasyonlar ve addlesan kizlarda yogun menstruel kanamalar demir

kaybina bagh eksiklik gelisimine neden olabilmektedir (64, 71).

2.2.7. Demir eksikliginin klinik bulgulari

Demir eksikliginin klinik bulgular eksikligin derecesine gore degiskenlik
gostermektedir.

En sik goriilen bulgular:

o Solukluk

o Halsizlik

e Yorgunluk

o Istahsizlik

e Cabuk yorulma seklindedir (54).

18



.....

davranigsal degisiklikler goriilebilmektedir. Demir eksikligi anemisi gelistiginde bu

bulgular daha belirgin hale gelmektedir (54).

2.2.8. Demir eksikligi tanisi

Demir eksikligi tanis1 hematolojik parametreler ile demir metabolizmasini
yansitan biyobelirteglerin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir.

Tam kan sayiminda:

e Diisiik hemoglobin

 Diisiik ortalama eritrosit hacmi (Mean Corpuscular Volume, MCV)

e Diisiik ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 (Mean Corpuscular
Hemoglobin, MCH)

e Artmig eritrosit dagilim genisligi (Red Cell Distribution Width,
RDW)(2).

Demir depolarini degerlendirmede en 6nemli laboratuvar gdstergesi serum
ferritin diizeyidir. Diistik ferritin degeri tiikenmis demir depolarin1 gostermektedir.
Ferritin ayn1 zamanda akut faz reaktan1 oldugundan enfeksiyon veya inflamasyon
varliginda dikkatli yorumlanmalidir (41) (Tablo 2).

Serum demiri, total demir baglama kapasitesi (TDBK) ve TS demir
metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilan diger parametrelerdir (41)

Bu tez ¢aligmasinda demir eksikligi degerlendirilirken ferritin ve TS temel

parametreler olarak kullanilmistir.
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2.2.9. Demir eksikligi tedavisi ve korunma

Demir eksikligi tedavisinin temelini oral demir preparatlar1 olusturmaktadir.
Tedavide ama¢ hemoglobin diizeylerini normale getirmek ve demir depolarini
yeniden doldurmaktir (2, 41, 65, 72).

Tedaviye yanit genellikle ilk haftalarda retikiilosit artisi ve sonraki
haftalarda hemoglobin yiikselmesi ile izlenmektedir. Hemoglobin normal diizeye
ulastiktan sonra depolarin doldurulabilmesi i¢in tedaviye en az ii¢ ay daha devam
edilmesi Onerilmektedir (72).

Demir eksikliginin 6nlenmesinde yeterli ve dengeli beslenme, uygun
tamamlayici beslenme uygulamalar1 ve riskli gruplarda demir profilaksisi 6nem
tagimaktadir. Tiirkiye’de yiiriitiilen koruyucu demir destek programlari sayesinde

cocukluk ¢aginda demir eksikligi sikliginda belirgin azalma saglanmistir (73-75).

2.3. Vitamin B12 ve Demir Arasindaki iliski

2.3.1. Eritropoezde vitamin B12 ve demirin rolii

Eritropoez, hematopoetik kok hiicrelerden olgun eritrositlerin olusumuna
kadar devam eden proliferasyon ve farklilagsma siirecidir. Bu siire¢ boyunca vitamin
B12 ve demir farkli basamaklarda gorev almakla birlikte normal eritropoezin
siirdiirtilebilmesi i¢in gerekli iki temel hematinik faktordiir (76).

Vitamin B12, ozellikle BFU-E (Burst-forming unit—erythroid)(erken
eritroid oncl hiicre), CFU-E (Colony-forming unit—erythroid )(eritroid koloni
olusturan oOncii hiicre) ve erken eritroblast evrelerinde DNA sentezi ve hiicre

proliferasyonu icin gereklidir. Demir ise eritroid maturasyonun ileri
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basamaklarinda hem sentezi ve hemoglobin iiretiminde rol oynar. Bu nedenle
vitamin B12 eksikligi eritroid oncii hiicrelerin ¢ogalmasini ve olgunlasmasini
etkilerken, demir eksikligi esas olarak hemoglobin sentezini bozmaktadir (76).
Eritropoez siirecinde vitamin B12 ve demirin gorev aldig1 basamaklar Sekil 3’te

gosterilmistir.

Hematopoetik BFU-E CFU-E Proeritroblast Bazofilik Polikromatofilik Ortokromatik Retikilosit Eritrosit
kok hicre eritroblast eritroblast eritroblast
L J |
YUKSEK PROLIFERASYON VE DNA SENTEZI HEMOGLOBIN SENTEZi VE HUCRE OLGUNLASMASI

@ ®

Sekil 3. Eritropoez siirecinde vitamin B12 ve demirin goérev aldigi baslica
basamaklarin sematik gosterimi [ (76) numarali kaynaktan yararlanilarak
hazirlanmistir].

Kisaltmalar: BFU-E, Erken eritroid koloni olusturan 6ncii hiicre; RBC, olgun eritrosit; PolyEB,
Polikromatofilik eritroblast; EPO, eritropoetin; CFU-E, koloni-uyarici birim-eritroid; ProEB,
proeritroblast; BasoEB, bazofilik eritroblast; OrthoEB, ortokromatik eritroblast; ve Retic,
retikiilosit.

Normal eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in her iki mikrobesin Ogesinin
yeterli diizeyde bulunmasi gereklidir. Bu nedenle vitamin B12 ve demir
metabolizmasi birbirinden bagimsiz goriinmekle birlikte eritrosit liretimi sirasinda

fonksiyonel olarak yakin iligki icerisindedir (76).

2.3.2. Vitamin B12 eksikliginde demir metabolizmasindaki degisiklikler
Vitamin B12 eksikliginde DNA sentezi bozulmakta ve eritroid Oncii

hiicrelerde maturasyon kusuru gelismektedir. Buna bagli olarak kemik iliginde
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megaloblastik degisiklikler ortaya ¢ikmakta ve eritropoez biiylik ol¢iide inefektif
hale gelmektedir (77).

Anemiye yanit olarak eritropoetin diizeyleri yiikselmekte ve kemik iliginde
eritroid seri genislemektedir. Ancak eritroid dncii hiicrelerin 6nemli bir kismi1 olgun
eritrositlere doniisemeden kemik iliginde yikima ugradigindan normal eritrosit
dretimi saglanamamaktadir. Bu durum, vitamin B12 eksikliginin karakteristik
0zelligi olan inefektif eritropoez tablosuna yol agmaktadir (77).

Finch ve ark.nin pernisiydz anemili hastalarda gerceklestirdikleri
eritrokinetik ¢caligmalarda, kemik iliginde eritroid aktivitenin belirgin sekilde artmis
olmasina ragmen radyoaktif demirin dolagimdaki eritrositlere katiliminin azaldigi
gosterilmistir. Benzer sekilde Hillman ve ark. kemik iliginde eritroid iiretimin
normalin birka¢ katina ¢ikmasina ragmen eritropoezin biiylik Olgiide inefektif
oldugunu bildirmistir (77, 78).

Inefektif eritropoez sirasinda eritroid hiicreler tarafindan alnan demirin
onemli bir bolimii fonksiyonel hemoglobin sentezinde kullanilamamakta, hiicre
yikimi1 sonrasinda yeniden dolasima ve retikiiloendotelyal sisteme (RES) geri
donmektedir (77).

Bu nedenle vitamin B12 eksikliginde demir metabolizmas1 normal
eritropoezden farkli 6zellik gostermekte ve demirin eritropoezde kullaniminda

fonksiyonel bir bozukluk ortaya ¢cikmaktadir.

22



2.3.3. Vitamin B12 tedavisi sonras1 demir metabolizmasindaki degisiklikler
Vitamin B12 tedavisi ile DNA sentezi diizelmekte ve inefektif eritropoez
yerini normal eritropoeze birakmaktadir. Eritroid oncili hiicrelerin maturasyonu
normale donmekte, retikiilosit yamiti gelismekte ve hemoglobin sentezi
hizlanmaktadir (78). Sekil 4 , vitamin B12 eksiklginde eritropoezdeki degisimleri

gostermektedir.

Tedavi Oncesi

7
Dolasimdaki -
7] Fritrositler
Kemik =
r :l lligi |: l

Tedavi /%~
Sonrasl Dolasimdaki =¥
" 7z FEritrositler

) Kemik —»
/4 I1igi
Sekil 4. Vitamin B12 eksikliginde inefektif eritropoez gelisimi ve tedavi sonrasinda
eritropoezin normale donmesinin sematik gosterimi [(77) numaral
kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir].

Hillman ve ark.nin ferrokinetik calismalarinda, vitamin B12 tedavisi
sonrasinda demirin hemoglobinizasyonda kullaniminin belirgin sekilde arttig
gosterilmistir. Tedavi dncesinde diisiik bulunan eritrosit demir kullanim oranlari,
tedavi sonrasinda giderek yiikselmekte ve normal degerlere yaklasmaktadir. Ayni
donemde serum demir diizeylerinde diisiis meydana gelmesi, demirin yeniden
etkinlesen eritropoez tarafindan kullanilmaya baslandigini gostermektedir (78).

Bu bulgular daha sonraki klinik ¢aligmalarla da desteklenmistir. Solmaz ve

ark.nin vitamin B12 eksikligi bulunan eriskin hastalarda gerceklestirdigi calismada,
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tedavi sonrasinda serum demiri, ferritin ve TS degerlerinde anlamli azalma
saptanmistir. Tedavi Oncesinde %9,3 olan demir eksikligi oraninin tedavi
sonrasinda %49,3'e yiikseldigi bildirilmistir (79).

Bu durum, vitamin B12 eksikligi sirasinda inefektif eritropoez nedeniyle
yeterince kullanilamayan demirin dolasimda ve depolarda kalmasina, vitamin B12
tedavisi sonrasinda ise yeniden normale donen eritropoez ile birlikte demir
kullaniminin artmasina baglanmaktadir (79).

Sonug olarak, vitamin B12 eksikligi sirasinda demir depolarmin gercek
durumu maskelenebilir. Vitamin B12 tedavisi sonrasinda artan eritropoetik aktivite
ile birlikte daha once fark edilmeyen demir eksikligi belirgin hale gelebilir. Bu
nedenle vitamin B12 eksikligi nedeniyle tedavi edilen hastalarda demir
parametrelerinin tedavi Oncesi ve sonrasinda birlikte degerlendirilmesi 6nem

tasimaktadir.

2.3.4. Vitamin B12 ve demir eksikliginin birlikteligi

Vitamin B12 ve demir eksikligi 6zellikle emilim bozuklugu ile seyreden
gastrointestinal hastaliklarda birlikte goriilebilmektedir. Pernisiydz anemide IF
eksikligine ek olarak gastrik asiditenin azalmasi da demir emilimini bozmakta ve
iki eksikligin birlikte goriilmesine zemin hazirlamaktadir. Rogez ve ark. yeni tani
pernisiy0z anemili hastalarin %75’inde tanit aninda veya takip siirecinde demir
eksikligi saptandigini bildirmistir (80).

Bu iki eksikligin  birlikteligi  hematolojik  degerlendirmeyi de

giiclestirmektedir. Vitamin B12 eksikligi makrositoza, demir eksikligi ise
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mikrositoza neden oldugundan birlikte bulunmalar1 durumunda ortalama eritrosit
hacmi normal veya normale yakin bulunabilmektedir. Bu nedenle megaloblastik
aneminin tipik hematolojik bulgular1 maskelenebilir (81).

Remacha ve ark. demir eksikligi olan hastalarin yaklasik %18’inde diisiik
vitamin B12 diizeyleri saptamis ve kombine eksikliklerin beklenenden daha sik
goriildiiglinii géstermistir (81).

Cocuklarda yapilan ¢alismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir. Tiiredi
Yildirim ve ark. mikrositer anemili ¢ocuklarin %43,8’inde eslik eden vitamin B12
eksikligi bulundugunu bildirirken, Colak ve ark. 7310 ¢ocuk ve addlesan1 kapsayan
caligmalarinda kombine demir ve vitamin B12 eksikligi prevalansini %4,7 olarak
saptamiglardir (3, 82).

Bu veriler, vitamin B12 ve demir eksikliginin cocukluk ¢aginda sanilandan
daha sik birlikte goriilebildigini gostermektedir. Ayrica eritrosit indekslerinin
yaniltict olabilmesi nedeniyle, 6zellikle mikrositer veya normositik anemi ile
basvuran c¢ocuklarda yalnizca demir parametrelerinin degil vitamin B12

diizeylerinin de degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ocak 2020 - Aralik 2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine
basvurmus, vitamin B12 ve demir parametreleri (serum demiri, TDBK, TS, ferritin)
es zamanli olarak ¢alisilmis 2-18 yas aralifindaki ¢ocuk olgular degerlendirilmistir.
Calismanin verileri, hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) {lizerinden elektronik

saglik kayitlar1 geriye doniik (retrospektif) taranarak elde edilmistir.

3.1.Tammlar

Aragtirma verilerinin standardizasyonu amaciyla, hastalarin tant ve
gruplandirilmasinda asagida belirtilen laboratuvar sinir degerleri temel alinmistir:

e Vitamin B12 Eksikligi: Serum Vitamin B12 diizeyinin <200 pg/mL
olmasi esasina dayanmaktadir. Olgular eksiklik derecesine gore su sekilde alt
gruplara ayrilmistir:

o Agir Vitamin B12 Eksikligi: Serum diizeyi <150 pg/mL olan olgular.

o Hafif Vitamin B12 Eksikligi: Serum diizeyi 150-199 pg/mL araliginda
olan olgular.

e Demir Eksikligi: Serum ferritin diizeyinin <15 ng/mL olmas1 ve/veya TS
<%15 olarak bulunmasi durumu demir eksikligi olarak tanimlanmistir.

Calismamiz 2 asamadan olusmaktadir:

Calismanin ilk asamasinda; vitamin B12 eksikligi olan olgularda demir
parametrelerinin durumu ve demir eksikligi siklig1 arastirilmistir. Bu amagla, es

zamanli vitamin B12 ve demir parametreleri dlgiilen tiim olgular, serum vitamin
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B12 diizeylerine gore gruplandirilmis (vitamin B12 eksikligi olanlar ve kontrol
grubu olarak eksikligi olmayanlar) ve B12 eksikligi olan olgularin verileri, eksikligi
olmayan grubun degerleriyle karsilastirnllmistir. Ayrica, BI12 eksikliginin
derecesinin bu parametreler lizerindeki etkisini incelemek amaciyla eksiklik grubu
kendi i¢inde agir ve hafif eksiklik olarak alt gruplara ayrilarak degerlendirilmistir.
Tim olgularda demir eksikligi sikligi, ferritin ve TS kriterleri temel alinarak
belirlenmistir.

Calismanin ikinci asamasinda; vitamin B12 tedavisinin demir parametreleri
ve demir eksikligi siklig1 tizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu amagla, vitamin B12
eksikligi saptanan hastalar arasindan; B12 tedavisi sonrasinda en gec alt1 ay i¢inde
kontrol bagvurusu bulunan ve bu kontrolde serum vitamin B12 diizeyi > 350 pg/mL
olan olgular secilmistir.

Secilen bu hasta grubunda, tedavi dncesi ve sonrasit demir parametreleri ile
demir eksikligi sikliginda meydana gelen degisiklikler geriye doniik olarak
incelenmigtir. Tedavi Oncesindeki vitamin BI12 eksikligi siddetinin tedavi
sonuglarina etkisini degerlendirmek amaciyla olgular, baslangic B12 diizeylerine
gore agir B12 eksikligi (<150 pg/mL) ve hafif B12 eksikligi (150-199 pg/mL)
olarak iki gruba ayrilarak karsilastirilmistir.

Ayrica, tedavi baslangicindaki demir durumunun tedavi yanit1 tizerindeki
etkisini belirlemek iizere hastalar; ferritin ve TS kriterlerine gore baslangicta demir
eksikligi olanlar ve olmayanlar seklinde alt gruplara ayrilarak analiz edilmistir.

Calismanin geriye doniik tasarimi ve verilerin hastane kayitlarindan elde

edilmesi nedeniyle, uygulanan vitamin B12 replasman tedavilerinin formlari
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(oral/intramiiskiiler), dozlar1 ve tedavi stireleri standart bir protokole bagli olmayip,

tamamen takibi yapan klinisyenin tercihine gore sekillenmistir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismanin Birinci Kismu (Kesitsel Degerlendirme) icin:

e 2-18 yas araliginda olmak,

e Serum vitamin B12 diizeyi ile es zamanli olarak demir parametrelerinin
(serum demiri, TDBK, TS ve ferritin) 6l¢iilmiis olmasi.

Cahismanin ikinci Kismu (Tedavi Etkisinin Degerlendirilmesi) i¢in:

e Baglangic serum vitamin B12 diizeyinin 200 pg/mL'nin altinda
saptanmasi,

e Vitamin B12 tedavisi baslandiktan sonra en ge¢ 6 ay iginde kontrol
basvurusu bulunmasi ve bu bagvuruda serum vitamin B12 diizeyinin 350 pg/mL ve

iizeri degerlere ulagsmis olmasi.

3.3. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri
e Serum demir diizeyinin 150 pg/dL'den yiiksek olmasi,
e TS degerinin %45'in iizerinde olmasi,
e Serum vitamin B12 diizeyinin 700 pg/mL'den yiiksek olmasi,
 Ferritin diizeyinin 300 ng/mL'den yliksek olmasi,
o Saglik Bakanligi ulusal izlem protokolleri geregi rutin demir profilaksisi
altyor olmalar1 ve bu durumun demir parametrelerini etkileme potansiyeli nedeniyle

2 yagin altindaki ¢cocuk olgular.
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3.4. Etik Kurul Onay1
Calisma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.11.2025
tarih ve 18 sayil1 toplantisinda goriisiilmiis olup , 2025 — 1996 arastirma kod no’su

ile yuriitiilmiistiir.

3.5. Verilerin Analizi

Verileri istatistiksel degerlendirmesi i¢in “SPSS for Windows 207
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ve gorsel
yontemler kullanilarak incelenmistir. Stirekli veriler i¢in ortalama + standart sapma,
medyan Q1-Q3 degerleri ve kategorik veriler ise say1r ve yiizde (%) olarak
verilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda normal dagilima uymayan sayisal ikili grup
karsilastirmalar1 Mann Whitney U testi ile iiglii grup verilerin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Gruplu verilerin karsilastirmasinda Ki Kare
Testi kullanilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenerek p degeri 0,05’ten

kiiciik ise testler anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dal1 polikliniklerine Ocak 2020—Aralik 2024 tarihleri arasinda basvuran,
vitamin B12 diizeyi ve demir parametreleri es zamanl olarak degerlendirilen 2—18

yas araligindaki toplam 8366 ¢ocuk hasta dahil edildi.

4.1. Demografik Bulgular ve Temel Laboratuvar Bulgular

Calismaya dahil edilen 8366 hastanin 4364'i (%52) kiz, 4002'si (%48)
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 10,6+4,7 y1l, medyan yas1 11,1 yil olup yas aralig1
2,0-17,9 yil arasinda degismekteydi. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde;
hastalarin 1429’u (%17) 5 yas altinda, 2270’1 (%27) 5-10 yas arasinda, 2683’1
(%32) 11-15 yas arasinda ve 1984’1 (%24) 15 yas iizerindeydi. Calisma grubunda
en yuksek oran1 11-15 yas grubu olusturdu.

Vitamin B12 diizeyi ortalamasi 312,9+134,6 pg/mL, ferritin diizeyi
ortalamast 26,4+25,4 ng/mL, serum demir diizeyi ortalamasi 71,3+32,3 ng/dL,
TDBK ortalamas1 382+52,2 ng/dL ve TS ortalamas1 %19,149,1 olarak bulundu.

Hastalarin demografik ve temel laboratuvar 6zellikleri Tablo 3 ve 4'te

gosterilmistir.
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Tablo 3. Calisma grubunun demografik 6zellikleri.

N Ortalama Ss Medyan Minimum  Maximum
Yas 8366,00 10,6 4,7 11,1 2,0 17,9
n %
5 yas alt1 1429 17
5-10 yas 2270 27
Yas
11-15 yas 2683 32
15 yas tstii 1984 24
.. Erkek 4002 48
Cinsiyet
Kadin 4364 52

Tablo 4. Calisma grubunun temel laboratuvar bulgulari.

n Ortalama Ss Medyan
B12 8366 312,9 134,6 290,0
Ferritin 8366 26,4 25,4 20,0
Demir 8366 71,3 32,3 69,0
TDBK 8366 382,0 52,2 378,2
TS 8366 19,1 9,1 18,4

Calisma grubundaki 8366 hasta, serum vitamin B12 diizeylerine gore
vitamin B12 eksikligi olanlar (B12 <200 pg/mL) ve vitamin B12 eksikligi
olmayanlar (B12 >200 pg/mL) olmak iizere iki gruba ayrildi. Vitamin B12 eksikligi
olan grupta 1854 (%22), vitamin B12 eksikligi olmayan grupta ise 6512 (%78)
hasta yer almaktaydi. Gruplarin demir parametreleri karsilagtirildiginda, ferritin ve
TDBK degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (sirasiyla
p=0,019 ve p<0,001). Vitamin B12 eksikligi olan grupta ferritin diizeyi ortalamas1
26,3 + 27,3 ng/mL iken, vitamin B12 eksikligi olmayan grupta 26,5 + 24,9 ng/mL
idi. TDBK ortalamasi ise vitamin B12 eksikligi olan grupta 388,9 + 54,9 pg/dL,
vitamin B12 eksikligi olmayan grupta 380,2 + 54,3 ug/dL olarak saptandi. iki
grubun laboratuvar parametrelerine iliskin ayrintili karsilagtirmalar Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 5. Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda demir parametreleri acgisindan farkliligin incelenmesi.

B12 eksikligi olanlar (Vit B12<200)

B12 eksikligi olmayanlar (Vit B12>=200)

n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 n Ortalama Ss Medyan Ql Q3 p
B12 1854 156,0 30,8 161,0 135,0 181,0 6512 357,67 118,5 331,0 262,0 428,0 0,000%*
Ferritin 1854 26,3 27,3 20,0 11,0 32,0 6512 26,5 24,9 20,1 12,0 32,1 0,019*
Demir 1854 72,1 333 70,0 47,0 96,0 6512 71,1 32,1 69,0 47,0 94,0 0,288
TDBK 1854 388,9 54,9 3853 354,7 420,9 6512 380,2 51,3 376,2 348,0 409,8 0,000%*
TS 1854 19,0 9,3 18,3 11,9 25,4 6512 19,1 9,1 18,4 12,2 25,5 0,662

Mann Whitney U Testi p*<0,05



Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan hasta gruplarinda demir eksikligi
sikligi, ferritin diizeyi <15 ng/mL ve TS <%I15 kriterlerine gore ayr1 ayri
degerlendirildi.

Ferritin diizeyi esas almmarak yapilan degerlendirmede, vitamin B12
eksikligi olan 1854 hastanin 655’inde (%35,3), vitamin B12 eksikligi olmayan 6512
hastanin ise 2138’inde (%32,8) demir eksikligi saptandi. Ferritin kriterine gore
belirlenen demir eksikligi sikligi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p=0,045).

Transferrin satiirasyon indeksi esas alinarak yapilan degerlendirmede ise
vitamin B12 eksikligi olan hastalarin 670’inde (%36,1), vitamin B12 eksikligi
olmayan hastalarin 2370’inde (%36,4) demir eksikligi saptandi. TSI kriterine gore
belirlenen demir eksikligi siklig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p=0,848).

Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarda ferritin ve TS kriterlerine

gore belirlenen demir eksikligi sikliklar1 Tablo 6°da gdsterilmistir.

Tablo 6. Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarda demir eksikligi
sikliginin karsilagtirilmasi.

B12 eksikligi B12 eksikligi
olanlar (Vit olmayanlar (Vit
B12<200) B12>=200)
n % n % p
Demir 655 35,3 2138 32,8 .
Eksikligi/Ferritin 0,045
. S 670 36,1 2370 36,4
Demir Eksikligi/TS 0,848
Ki Kare testi p*<0,05
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Calisma grubundaki 8366 hasta, vitamin B12 diizeylerine gore agir vitamin
B12 eksikligi olanlar (B12 <150 pg/mL), hafif vitamin B12 eksikligi olanlar (B12
150-199 pg/mL) ve vitamin B12 eksikligi olmayanlar (B12 >200 pg/mL) olmak
lizere lic gruba ayrildi. Agir vitamin B12 eksikligi grubunda 682 (%8,2), hafif
vitamin B12 eksikligi grubunda 1172 (%14,0) ve vitamin B12 eksikligi olmayan
grupta 6512 (%77,8) hasta yer almaktaydi.

Gruplar demir parametreleri agisindan karsilastirildiginda, ferritin ve TDBK
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla
p=0,048 ve p<0,001). Yapilan ikili karsilagtirmalarda, ferritin diizeyleri acisindan
saptanan farkliligin agir vitamin B12 eksikligi olan grup ile vitamin B12 eksikligi
olmayan grup arasindaki farktan kaynaklandigi belirlendi. TDBK diizeyleri
acisindan ise hem agir vitamin B12 eksikligi olan grup ile vitamin B12 eksikligi
olmayan grup arasinda hem de hafif vitamin B12 eksikligi olan grup ile vitamin
B12 eksikligi olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Buna karsin, serum demiri ve TS degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,154 ve p=0,122).
Vitamin B12 eksikligi diizeylerine goére demir parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tablo 7°de sunulmustur.
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Tablo 7. Vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore demir parametrelerinin karsilastirilmasi.

B12 grup

B12 agir eksikligi olanlar B12 hafif eksikligi olanlar B12 eksikligi olmayanlar

N Ortalama Ss Ortalama Ss

Medyan n Medyan n Ortalama Ss Medyan p
BI12 682 122,3 20,4 126,0 1172 175,7 14,45 176,0 6512 357,6 118,5 331,0 0,000*
Ferritin 682 26,4 28,8 19,0 1172 26,3 26,4 20,0 6512 26,5 249 20,1 0,048*
Demir 682 70,6 34,4 68,0 1172 73,0 32,65 72,0 6512 71,1 32,1 69,0 0,154
TDBK 682 3919 58,3 389,7 1172 387,1 52,7 3834 6512 380,2 51,3 376,2 0,000*
TS 682 18,5 9,5 17,9 1172 19,3 9,2 18,6 6512 19,1 9,1 18,4 0,122

Kruskal Wallis Testi p*<0,05



Vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore olusturulan gruplarda demir
eksikligi sikligi, ferritin diizeyi <15 ng/mL ve TS<%]15 kriterlerine gore ayr1 ayri
degerlendirildi. Ferritin diizeyi esas alinarak yapilan degerlendirmede demir
eksikligi siklig1; agir vitamin B12 eksikligi grubunda %35,9 (n=245), hafif vitamin
B12 eksikligi grubunda %35,0 (n=410) ve vitamin B12 eksikligi olmayan grupta
%32,8 (n=2138) olarak saptandi. Ferritin kriterine gore belirlenen demir eksikligi
siklig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,121).

TS esas alinarak yapilan degerlendirmede ise demir eksikligi sikligi; agir
vitamin B12 eksikligi grubunda %40,2 (n=274), hafif vitamin B12 eksikligi
grubunda %33,8 (n=396) ve vitamin B12 eksikligi olmayan grupta %36.,4 (n=2370)
olarak bulundu. TS kriterine gore belirlenen demir eksikligi sikligi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,022).

Vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore ferritin ve TS kriterleri kullanilarak

belirlenen demir eksikligi sikliklar1 Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore ferritin ve TS kriterleri
kullanilarak belirlenen demir eksikligi sikliklari.

B12 Gruplar1
B12 agir B12 hafif B12 eksikligi
eksikligi olanlar  eksikligi olanlar olmayanlar
n % n % n % p
Demir Ferritin<15 245 35,9 410 35.0 2138 32,8 0.121
Eksikligi/Ferritin ’
Demir Eksikligi/TS TS<15 274 40,2 396 33,8 2370 36,4 0,022

Ki Kare Testi p*<0,05
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Vitamin BI12 tedavisinin demir parametreleri TUzerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla, vitamin B12 eksikligi saptanan 1854 hasta igerisinden
vitamin B12 tedavisi alan, tedavi sonrasi ilk 6 ay i¢inde kontrol 6l¢iimii bulunan ve
kontrol vitamin B12 diizeyi >350 pg/mL olan 61 hasta ¢aligmanin ikinci asamasina
dahil edildi. Bu grubun 36’s1 (%59) kiz, 25’1 (%41) erkek olup yas ortalamasi 11,5

+ 4,7 yil idi. Tedavi alan hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Vitamin B12 tedavisi alan hastalarin tanimlayici 6zellikleri.
n % Ortalama Ss Medyan Ql Q3
Kadn 36 59
Erkek 25 41
Yas 61 11,5 4,7 12,0 8,0 15,0

Cinsiyet

Tedavi alan 61 hastanin vitamin B12 tedavisi dncesi ve sonrasi laboratuvar
parametreleri karsilastirildi. Tedavi sonrasinda serum vitamin B12 diizeyinin 162,5
+ 28,4 pg/mL’den 698,2 + 303,1 pg/mL’ye yiikseldigi ve bu artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,001).

Demir parametreleri incelendiginde, serum demiri diizeyinin tedavi dncesi
61,0 £32,4 ng/dL iken tedavi sonrasinda 74,3 + 32,6 ng/dL’ye yiikseldigi goriildii.
Bu artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,012). Benzer sekilde, TS ortalamasi
tedavi Oncesinde %16,2 + 9,1 iken tedavi sonrasinda %20,0 + 8,7’¢e yiikseldi ve bu
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).

Buna karsin, ferritin diizeylerinde tedavi dncesi ve sonrasi degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (31,6 + 49,6 ng/mL ve 33,2 £ 42,2

ng/mL; p=0,413). TDBK diizeylerinde de tedavi sonrasinda azalma izlenmekle
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birlikte bu degisim istatistiksel olarak anlaml1 degildi (389,8 + 67,0 ug/dL ve 378,5
+ 60,5 ng/dL; p=0,066).
Vitamin B12 tedavisi Oncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi Tablo 10°da ve Sekil 5’te gosterilmistir.
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Tablo 10

. Vitamin B12 tedavisi dncesi ve sonrasi laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

n

Ortalama

Ss

Medyan

Ql

Q3

N

Ortalama

Ss

Medyan Ql Q3 p
B12 61 162,5 28,4 170,0 139,0 186,0 61 698,2 303,1 607,0 521,0 754,0 0,000*
Ferritin 61 31,6 49,6 19,0 10,0 29,0 61 33,2 42,2 19,0 13,0 34,0 0,413
Demir 61 61,0 32,4 63,0 37,0 79,0 61 74,3 32,6 74,0 48,0 98,0 0,012*
TDBK 61 389,8 67,0 389,0 362,0 430,0 61 378.,5 60,5 373,0 355,0 407,0 0,066
TS 61 16,2 9,1 16,0 9,0 22,0 61 20,0 8,7 19,0 12,0 26,0 0,007*

Wilcoxon Signed Ranks Test p*<0,05
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# Tedavi Oncesi 162,5 31,6 61,0 389,8 16,2
 Tedavi Sonras 698,2 33,2 74,3 378,5 20,0

Sekil 5. Vitamin B12 tedavisi 6ncesi ve sonras1 demir parametrelerinin karsilastiriimasi

Vitamin B12 tedavisi alan 61 hastada, tedavi Oncesi ve sonrasi demir
eksikligi sikligr ferritin diizeyi <15 ng/mL ve TS<%15 kriterlerine gore ayr1 ayri
degerlendirildi.

Ferritin diizeyi esas alinarak yapilan degerlendirmede, tedavi 6ncesinde 22
hastada (%36,1) demir eksikligi saptanirken, tedavi sonrasinda bu say1 19 hastaya
(%31,2) geriledi. Tedavi dncesi ve sonrasi ferritin kriterine gore belirlenen demir
eksikligi sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,702).

TS esas alinarak yapilan degerlendirmede ise tedavi dncesinde 29 hastada
(%47,5) demir eksikligi saptanirken, tedavi sonrasinda bu say1 18 hastaya (%29,5)
azaldi. Bununla birlikte, tedavi ncesi ve sonrast TS kriterine gore belirlenen demir
eksikligi sikliklar1 arasindaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi
(p=0,062).

Vitamin B12 tedavisi O0ncesi ve sonrasi ferritin ve TS kriterlerine gore
belirlenen demir eksikligi sikliklar1 Tablo 11°de, dagilimlar1 ise Sekil 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 11. Vitamin B12 tedavisi Oncesi ve sonrast demir eksikligi sikliginin

karsilagtirilmasi.
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
n % n % P
Demir Eksikligi Sikhigi < 15 mg/ml 22,00 36,07 19,00 31,15
" 0,702
(Ferritin <15) >=15 39,00 63,93 42,00 68,85
Demir Eksikligi Siklig TS< %15 29,00 47,54 18,00 29,51
0,062
(TS <15) TS>= %15 32,00 52,46 43,00 70,49
Ki Kare Testi
45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
FERRITIN < 15 ng/ml TS < %15

Tedavi Oncesi B Tedavi Sonrasi

Sekil 6. Vitamin B12 tedavisi dncesi ve sonrast demir eksikligi sikliginin.

Tedavi alan 61 hasta, baslangi¢ serum vitamin B12 diizeylerine gore agir
vitamin B12 eksikligi olanlar (B12 <150 pg/mL) ve hafif vitamin B12 eksikligi
olanlar (B12 150-199 pg/mL) olmak iizere iki gruba ayrildi. Agir vitamin B12
eksikligi grubunda 19 (%31), hafif vitamin B12 eksikligi grubunda ise 42 (%69)
hasta yer almaktaydi.

Gruplarin laboratuvar parametreleri karsilagtirildiginda, serum vitamin B12
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).
Ortalama vitamin B12 diizeyi agir vitamin B12 eksikligi grubunda 125,4 + 15,8
pg/mL, hafif vitamin B12 eksikligi grubunda ise 179,3 + 11,9 pg/mL olarak

bulundu.
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Ferritin, serum demiri, TDBK ve TS degerleri agisindan agir ve hafif
vitamin B12 eksikligi gruplar1 arasinda farklilik istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagmamakla birlikte agir vitamin B12 eksikligi grubunda ferritin, serum demiri
diizeyi ve TS ortalamasi hafif vitamin B12 eksikligi grubuna gore daha yiiksek;
TDBK ortalamasi ise daha diisiik bulundu. Agir ve hafif vitamin B12 eksikligi
gruplarinda sirasiyla ferritin ortalamalar1 39,5 + 66,1 ng/mL ve 28,0 + 40,6 ng/mL
(p=0,815), serum demiri ortalamalar1 67,6 = 38,6 pg/dL ve 57,9 £ 29,2 pg/dL
(p=0,464), TDBK ortalamalar1 383,7+72,2 ug/dL ve 392,6+65,2 pg/dL (p=0,709),
TS ortalamalari ise %18,2+10,2 ve %15,248,5 olarak saptandi (p=0,248). Baslangi¢
serum vitamin B12 diizeylerine gore olusturulan gruplarin laboratuvar

parametrelerine iliskin karsilastirmalar1 Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Tedavi alan hastalarda baslangi¢ vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi.

Baslangigtaki B12 Diizeyi

B12 Agir Eksikligi (<150 pmol/l)

B12 Hafif Eksikligi (150-199 pmol/l)

n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 p
BI12 19 125,4 15,8 130,0 109,0 137,0 42 179,3 11,9 178,5 170,0 190,0 0,000*
Ferritin 19 39,5 66,1 18,0 10,0 35,0 42 28,0 40,6 19,0 9,0 26,0 0,815
Demir 19 67,6 38,6 58,0 43,0 97,0 42 57,9 29,2 64,0 33,0 77,0 0,464
TDBK 19 3837 72,2 382,0 360,0 430,0 42 392,6 65,2 389,5 367,0 432,0 0,709
TS 19 18,2 10,2 20,0 10,0 25,0 42 15,2 8,5 16,0 9,0 20,0 0,248

Mann Whitney U Testi *p<0,05



Baslangi¢ vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore olusturulan agir ve hafif
eksiklik gruplarinda, tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar parametreleri
karsilastirildi.

Agir vitamin B12 eksikligi olan hastalarda, tedavi sonrasinda ferritin, serum
demiri ve TS degerlerinde artis; TDBK diizeyinde ise azalma izlendi. Ancak bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasmadi (tlim parametreler
i¢in p>0,05).

Hafif vitamin B12 eksikligi olan hastalarda da tedavi sonrasinda ferritin,
serum demiri ve TS degerlerinde artis; TDBK diizeyinde ise azalma goriildii. Bu
grupta serum demiri diizeyinin 57,9 + 29,2 nug/dL’den 74,0 £ 32,9 pg/dL’ye
yukseldigi (p=0,007) ve TSI ortalamasinin %15,2 £ 8,5’den %?20,0 = 9,3’¢
yukseldigi saptandi (p=0,005). Ferritin ve TDBK diizeylerinde g&zlenen
degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,261 ve p=0,123).

Baslangic vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore tedavi dncesi ve sonrasi

demir parametrelerinde meydana gelen degisiklikler Tablo 13°da gosterilmistir.
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Tablo 13. Baslangic vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore tedavi dncesi ve sonrasi demir parametrelerinin karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 p
B12 19 1254 15,8 130,0 109,0 137,0 19 678,5 206,8 599,0 542,0  734,0 0,000%*
B2 A3 Ferritin 19 39,5 66,1 18,0 10,0 35,0 19 41,5 63,5 16,0 13,0 31,0 0,717
1T
Eksikli%tgi Demir 19 67,6 38,6 58,0 43,0 97,0 19 75,0 33,0 72,0 50,0 104,0 0,573
(<150 3420 0,778
pmol/l)
TDBK 19 383,7 72,2 382,0 360,0  430,0 19 375,1 67,9 383,0 360,0 407,0 0,235
TS 19 18,2 10,2 20,0 10,0 25,0 19 20,0 7,4 19,0 16,0 26,0 0,619
B12 42 179,3 11,9 178,5 170,0  190,0 42 707,17 339,7 611,0 495,0  766,0 0,000*
Ferritin 42 28,0 40,6 19,0 9,0 26,0 42 29,4 28,0 21,0 13,0 35,0 0,261
B12 Hafif
Eksikligi Demir 42 57,9 29,2 64,0 33,0 77,0 42 74,0 32,9 75,0 46,0 98,0  0,007*
(150-199 333,0 0,018*%
pmol/l)
TDBK 42 392,6 65,2 389,5 367,0 432,0 42 380,1 57,7 371,5 350,0  409,0 0,123
TS 42 15,2 8,5 16,0 9,0 20,0 42 20,0 9,3 20,0 11,0 27,0 0,005%

Wilcoxon Signed Ranks Test p*<0,05
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Baslangi¢ vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore olusturulan agir ve hafif
eksiklik gruplarinda, tedavi Oncesi ve sonrast demir eksikligi sikliklar
karsilastirildi. Demir eksikligi, ferritin <15 ng/mL ve TS <%15 kriterlerine gore
ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Agir vitamin B12 eksikligi olan hastalarda, ferritin kriterine gére demir
eksikligi siklig1r tedavi Oncesi ve sonrasinda ayni diizeyde bulundu (%31,6 ve
%31,6). Ayn1 grupta TS kriterine gore demir eksikligi siklig1 tedavi oncesinde
%47,4 iken tedavi sonrasinda %21,1°e geriledi. Ancak ferritin ve TSI kriterlerine
gore belirlenen demir eksikligi sikliklar1 agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,630 ve p=0,170).

Hafif vitamin B12 eksikligi olan hastalarda, ferritin kriterine gore demir
eksikligi siklig1 tedavi oncesinde %38,1 iken tedavi sonrasinda %31,0’a geriledi.
TS kriterine gore demir eksikligi siklig1 ise tedavi Oncesinde %47,6, tedavi
sonrasinda %33,3 olarak saptandi. Bununla birlikte, ferritin ve TS kriterlerine goére
belirlenen demir eksikligi sikliklar1 agisindan tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0,640 ve p=0,260).

Baslangi¢ vitamin B12 eksikligi diizeylerine gore tedavi dncesi ve sonrasi
ferritin ve TS kriterleri kullanilarak belirlenen demir eksikligi sikliklar1 Tablo 14’ de

gosterilmistir.

46



Tablo 14. Baslangic vitamin B12 Eksikligi diizeylerine gore tedavi Oncesi ve
sonras1 demir eksikligi sikliginin karsilastiriimasi.
Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi

n % N % p
- = 5 <
B12 Agir Eksikligi ](?:errliiig(smhgl Sikligi <15 ng/ml 6 31,6 6 31,6 0.636
(<150 pmol/1) - R <
_ Demir Eksikligi Sikligi TS< %15 9 474 4 21,1
(n=19) (TS) 0,170
- = 5 <
B12 Hafif Eksikligi ](?:errliiig(smhgl Siklign <15ng/ml 16 38,1 13,0 31,0 0.647
(150-199 pmol/l) - pPTIop -
_ Demir Eksikligi Sikligi TS< %15 20,0 476 14,0 33,3
(n=42) 0,266
(TS)
Ki Kare Testi

Vitamin B12 tedavisi alan hastalar, baslangic ferritin diizeylerine gére demir
eksikligi olanlar (ferritin <15 ng/mL) ve demir eksikligi olmayanlar (ferritin >15
ng/mL) olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu gruplarda tedavi dncesi ve sonrasi
laboratuvar parametreleri karsilastirildi.

Baglangicta ferritin kriterine gore demir eksikligi bulunan hastalarda, tedavi
sonrasinda serum vitamin B12 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig
saptand1 (p<<0,001). Bu grupta ferritin, serum demiri, TDBK ve TS degerlerinde de
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlendi. Ferritin diizeyi ortalamas1 7,7 + 4,4
ng/mL’den 16,4 + 12,9 ng/mL’ye, serum demiri diizeyi 48,9 + 25,9 pg/dL’den 76,4
+ 36,0 ug/dL’ye ve TS ortalamast %12,2 + 7,2 ten %19,8 £+ 9,3’¢ yiikseldi. TDBK
ortalamasi ise 425,0 + 58,3 ng/dL’den 390,3 £ 45,0 ng/dL’ye diistii.

Baslangicta ferritin kriterine gore demir eksikligi bulunmayan hastalarda ise
tedavi sonrasinda yalnizca serum vitamin B12 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml artis saptandi (p<<0,001). Bu grupta ferritin diizeyi ortalamasi 45,1 £+ 58,0
ng/mL’den 42,6 + 49,6 ng/mL’ye gerilerken, TDBK ortalamas1 370,0 £ 63,9
pg/dL’den 371,9 + 67,4 png/dL’ye yiikseldi; ancak bu degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,380 ve p=0,868). Serum demiri ve TS
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degerlerinde de tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

Baslangi¢ ferritin diizeylerine gore olusturulan gruplarda tedavi dncesi ve
sonrasi laboratuvar parametrelerinde meydana gelen degisiklikler Tablo 15°te

gosterilmistir.
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Tablo 15. Baslangi¢ ferritin diizeyine gore demir eksikligi olan ve olmayan hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar
parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Elizilirlllgglf]?ﬁu?neémr n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 P
BI2 22 165,9 26,3 171,5 149,0 188,0 22,0 746,4 342,9 647,0 528,0  862,0  0,000%*
Ferritin 22 7,7 4,4 7,5 3,0 11,0 22,0 16,4 12,9 13,5 8,0 19,0 0,001*

Ferritin<15 Demir 22 48,9 25,9 48,0 30,0 68,0 22,0 76,4 36,0 76,0 46,0 98,0 0,011%*
TDBK 22 4250 58,3 404,0 370,0  488,0 22,0 39037 45,0 378,0 356,0  422,0  0,010%
TS 22 12,2 7,2 12,0 8,0 17,0 22,0 19,8 9,3 19,0 11,0 27,0 0,009%*
BI12 39 160,6 29,7 170,00 136,00 186,0 39,0 671,0 279,2 573,0 489,0  732,0  0,000*
Ferritin 39 45,1 58,0 24,0 19,0 44,0 39,0 42,6 49,6 26,0 16,0 42,0 0,380

Ferritin>=15 Demir 39 67,7 34,0 68,0 39,0 91,0 39,0 73,1 31,0 72,0 48,0 98,0 0,222
TDBK 39 370,0 63,9 380,0 342,0  406,0 39,0 371,9 67,4 371,0 332,0 4070 0,868
TS 39 18,4 9,4 19,0 10,0 23,00 39,0 20,1 8,4 20,0 14,0 26,0 0,184

Wilcoxon Signed Ranks Test p*<0,05



Baslangi¢ ferritin diizeyine gore demir eksikligi olan grupta, ferritin kriteri
acisindan tedavi oncesinde hastalarin tamaminda demir eksikligi mevcuttu. Tedavi
sonrasinda bu oran %54,6’ya geriledi. Ferritin kriterine gore belirlenen demir
eksikligi sikligindaki bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
Ayni grupta TS kriterine gore demir eksikligi siklig1 tedavi 6ncesinde %63,6 iken
tedavi sonrasinda %36,4 olarak saptandi; ancak bu degisiklik istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0,131).

Baslangic ferritin diizeyine gore demir eksikligi olmayan grupta ise tedavi
sonrasinda 7 hastada (%18) ferritin diizeyinin 15 ng/mL’nin altina diistiigii gortildii.
Ferritin kriterine gore degerlendirilen bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,012). Ayn1 grupta TS kriterine gore demir eksikligi siklig1 tedavi
oncesinde %38,5, tedavi sonrasinda ise %25,6 olarak saptandi; ancak bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,332).

Baslangic ferritin diizeylerine goére demir eksikligi olan ve olmayan
gruplarda, tedavi dncesi ve sonrasi ferritin ve TS kriterlerine gore belirlenen demir

eksikligi sikliklar1 Tablo 16°da gdsterilmistir.

Tablo 16. Baslangi¢c ferritin diizeyine gore demir eksikligi olan ve olmayan
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast demir eksikligi sikliginin

karsilastirilmasi.
Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrast
n % n % p
Baglangictaki Demir . o ens - <15
Eksikligi Durumu Ferritin ~ Domir ERsikligi Sikhgn 0 00 100 12 546 0,001%
(Ferritin)
<15 ng/ml
Baglangigtaki Demir . . - <15
Eksikligi Durumu Ferritin ~ Domir Eksikligi Sikhige— 0 0 7180 0,012%
_ (Ferritin)
>=15 ng/ml

Ki Kare Testi p*<0,05
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Vitamin B12 tedavisi alan hastalar, tedavi 6ncesi ve sonrasi donemde TS
diizeylerine gore demir eksikligi olanlar (TS <%15) ve demir eksikligi olmayanlar
(TS >%15) olarak degerlendirildi.

Tedavi oncesinde TS kriterine gore demir eksikligi olan 29 hasta
bulunurken, tedavi sonrasinda 18’e geriledi. Bu grupta vitamin B12 diizeyi 159,7 +
26,7 pg/mL’>den 714,3 £278,3 pg/mL’ye yiikseldi (p<0,001). Serum demiri diizeyi
34,1 £ 17,3 pg/dL’den 38,5 £ 13,9 ng/dL’ye, TS degeri %8,5 £ 4,00°dan %9,3 +
3,2’ye yiikseldi; bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla p<0,001,
p=0,002 ve p<0,001). Ferritin diizeyi 28,1+49,1 ng/mL’den 17,4+17,4 ng/mL’ye
gerilerken, TDBK diizeyi 407,2+80,3 png/dL’den 412,94+59,9 png/dL’ye yiikseldi;
ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,210 ve
p=0,063).TS kriterine gore demir eksikligi olmayan hasta sayis1 tedavi 6ncesinde
32 iken, tedavi sonrasinda 43 olarak saptandi. Bu grupta tedavi sonrasinda yalnizca
vitamin B12 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artig bulundu (p<0,001). Ferritin,
serum demiri, TDBK ve TS degerlerinde ise tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (tiim parametreler i¢in p>0,05).

Tedavi Oncesi ve sonrast donemde TS kriterine gore demir eksikligi olan ve
olmayan hastalarin laboratuvar parametrelerine iliskin karsilastirmalar Tablo 17°da

gosterilmistir.
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Tablo 17. Tedavi 6ncesi ve sonrast donemde TS kriterine gore demir eksikligi olan ve olmayan hastalarin laboratuvar parametrelerine
iligkin karsilagtirmalar.

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Baslangigtaki Demir

Eksikligi Durumu n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 n Ortalama Ss Medyan Q1 Q3 p
B12 29 159,7 26,7 169,0 145,0  178,0 18 714,3 2783 632,0 549,0  766,0 0,000*
Ferritin 29 28,1 49,1 16,0 7,0 25,0 18 17,4 17,4 14,0 8,0 17,0 0,210

TS<%I5 Demir 29 34,1 17,3 34,0 17,0 48,0 18 38,5 13,9 42,0 30,0 47,0  0,000%
TDBK 29 407,2 80,3 402,00 360,0 466,0 18 413,0 59,9 395,0 370,0  438,0 0,063
TS 29 8,5 4,0 9,00 4,0 13,0 18 9,3 32 10,0 8,0 11,0  0,000%*
B12 32 165,1 30,0 172,5 138,0  190,0 43 691,4 315,7 571,0 505,0  754,0 0,000%*
Ferritin 32 34,8 50,7 21,0 14,5 33,0 43 39,8 47,6 25,0 15,0 41,0 0,957

TS> %15 Demir 32 85,3 22,0 79,0 68,0 99,5 43 89,3 25,7 88,0 69,00  109,0 0,550
TDBK 32 374,1 48,1 381,5 364,0  403,0 43 364,1 554 363,0 348,0  400,0 0,708
TS 32 23,1 6,4 22,0 18,5 25,5 43 24,5 5,9 25,0 19,0 28,0 0,544

Wilcoxon Signed Ranks Test p*<0,05



Baslangi¢ TS diizeylerine gore olusturulan demir eksikligi olan ve olmayan
gruplarda, tedavi Oncesi ve sonrasi demir eksikligi sikliklari ferritin ve TS
kriterlerine gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Baslangicta TS kriterine gére demir
eksikligi olan hastalarda, ferritin kriterine goére demir eksikligi sikligir tedavi
oncesinde %48,3 iken tedavi sonrasinda %31,0 olarak bulundu. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,283). Ayn1 grupta, TS kriterine gére demir
eksikligi siklig1 tedavi oncesinde grup tanimi geregi %100 iken, tedavi sonrasinda
%37,9’a geriledi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Baslangicta TS kriterine gore demir eksikligi olmayan hastalarda, ferritin
kriterine gore demir eksikligi siklig1 tedavi dncesinde %25,0, tedavi sonrasinda ise
%31,3 olarak saptandi. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,782). Aynmi grupta, TS kriterine gére demir eksikligi siklig1 tedavi 6ncesinde
grup tanimi geregi %0 iken, tedavi sonrasinda %21,9 olarak saptandi ve bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,011).

Baslangic TS diizeylerine gore olusturulan gruplarda, tedavi oncesi ve
sonras1 ferritin ve TS kriterlerine gore belirlenen demir eksikligi sikliklar1 Tablo

18°de gosterilmistir.
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Tablo 18. Baslangic TS diizeyine gore demir eksikligi olan ve olmayan hastalarda
tedavi dncesi ve sonrast demir eksikligi sikliginin karsilagtirilmasi.

Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi
n % n % P

Demir Eksikligi <15
Baslangigtaki Demir Eksikligi Sikhg: (Ferritin) ng/ml
Durumu TS< %15 Demir Eksikligi TS<
Siklig1 (TS ) %15
Demir Eksikligi <15
Baslangigtaki Demir Eksikligi Siklig: (Ferritin) ng/ml
Durumu TS>= %15 Demir Eksikligi TS<
Siklig1 (TS) %15

14,0 483 9,0 31,0 0,283

29,0 100,0 11,0 37,9 0,000*

800 250 10,0 31,3 0,782

0,0 0,0 70 21,9 0,011*

Ki Kare Testi
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5. TARTISMA

Vitamin B12 ve demir, normal eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli
olan temel hematinik faktorlerdir. Vitamin B12 eksikliginde DNA sentezinin
bozulmasi, hematopoetik hiicrelerin eritroblast asamasinda olgunlasmadan
apoptoza ugramasina ve sonucta inefektif eritropoez gelisimine yol agmaktadir.
Demir ise hem sentezi ve hemoglobin iiretimi i¢in gerekli temel elementlerden
biridir. Bu nedenle vitamin B12 ve demir eksiklikleri, eritropoezin farklh
basamaklarin1 etkileyerek hematolojik bulgularin ortaya c¢ikmasimma neden
olmaktadir (76).

Bu calismada, ¢ocuk hastalarda vitamin B12 ile demir metabolizmasi
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi; vitamin B12 eksikliginin ve vitamin B12
tedavisinin demir parametreleri tlizerindeki etkilerinin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Vitamin B12 eksikligi ile demir eksikliginin birlikte bulunmasi, hematolojik
ve biyokimyasal bulgularin yorumlanmasmi giiglestirebilir. Bu iki eksiklik
eritropoezin farkli basamaklarini etkilediginden, bir eksiklige ait laboratuvar
bulgular1 diger eksikligin varliginda kismen degisebilir veya maskelenebilir (81).

Nitekim literatiirde, demir eksikligine bagli mikrositoz ile vitamin B12
eksikligine bagli makrositozun birbirini dengeleyebilecegi ve bu nedenle MCV
degerinin normositik aralikta kalarak tanisal acidan yamiltici olabilecegi

bildirilmektedir (81).
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Vitamin BI12 eksikliginde inefektif eritropoeze bagh olarak demir
kullaniminin azalabilecegi ve bu durumun bazi olgularda eslik eden demir
eksikligini baslangicta maskeleyebilecegi diisiiniilmektedir (79, 83).

Bu dogrultuda calismamizda vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan
hastalarda demir parametrelerinin durumu degerlendirildi. Vitamin B12 eksikligi
saptanan olgularda tedavi oncesi demir parametreleri B12 eksikliginin diizeyine
gore degerlendirilmis ve vitamin B12 tedavisi sonrasinda demir parametrelerinde
meydana gelen degisimler incelenmistir. Bdylece vitamin B12 eksikligi olan
cocuklarda demir durumunun yalnizca baslangicta degil, tedavi siirecinde de

yeniden degerlendirilmesinin klinik 6nemi ortaya konulmaya calisilmistir.

5.1. Vitamin B12 Eksikligi Sikhiginin Literatiir Bulgulariyla Karsilastirilmasi

Cocukluk caginda vitamin B12 eksikligi siklig1; ¢alisilan popiilasyonun yas
araligina, cografi bolgeye, beslenme aligkanliklarina, sosyoekonomik 6zelliklere ve
kullanilan tanisal esik degerlere gore degiskenlik gostermektedir. Calismamizda
cocuk saglig1 poliklinigine bagvuran olgularda vitamin B12 eksikligi siklig1 %22,1
olarak saptanmistir. Bu oran, Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢aginda bildirilen vitamin B12
eksikligi oranlarinin iist sinirina yakin olup, lilkemizde vitamin B12 eksikliginin
cocuk hastalarda oOnemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam ettigini
diistindiirmektedir.

Tirkiye’nin farkli bolgelerinde yapilan calismalarda ¢ocuklarda vitamin
B12 eksikligi sikliginin %10,2 ile %23,3 arasinda degistigi bildirilmektedir.

Tahiroglu ve ark. tarafindan Sirnak’ta 0-18 yas arast 6707 cocukta yaptigi
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calismada vitamin B12 eksikligi siklig1 9%10,2 olarak bulunurken (21), Elgérmiis
ve ark.nin Istanbul’da okul dncesi ¢ocuklarda gerceklestirdigi calismada bu oran
%11,2 olarak bildirilmistir (20). Aydogdu Colak ve ark.nmn Izmir’de 1-5 yas arasi
404 cocukta yapilan calismada ise vitamin B12 eksikligi sikligi %23,3 olarak
saptanmuistir (22).

Calismamizda elde edilen %22,1°lik oran, Tahiroglu ve ark. ile Elgormiis
ve ark.nin bildirdigi oranlardan yiiksek, Aydogdu Colak ve ark.nin okul oncesi
cocuklarda bildirdigi oranla ise benzer diizeydedir.

Uluslararas1 ¢alismalarda da vitamin B12 eksikligi sikliginin genis bir
aralikta degistigi goriilmektedir. Cuevas-Nasu ve ark.nin Meksika’da 1-6 yas arasi
cocuklarda yaptig1 toplum temelli ¢alismada vitamin B12 eksikligi siklig1 %7,7
olarak bildirilmistir (16). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Arastirmasi [National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES)] analizinde ise diisiik vitamin B12 prevalansinin kullanilan esik
degerlere bagli olarak belirgin sekilde degistigi gosterilmistir (17). Bu bulgular,
vitamin B12 eksikligi sikliginin yalnizca cografi ve beslenme 6zelliklerinden degil;
aynt zamanda calisma tasarimi, Orneklem se¢imi, yas grubu ve kullanilan
laboratuvar sinir degerlerinden de etkilendigini géstermektedir.

Caligsmalar arasinda bildirilen prevalans farkliliklarinin ~ 6nemli
nedenlerinden biri, degerlendirilen yas gruplarinin heterojen olmasidir.
Calismamizda 8366 olgunun yas ortalamasi 10,6+4,7 yil, medyan yasi ise 11,1 yil

olarak saptanmistir. Olgularin %17’s1 5 yas altinda, %27’s1 5-10 yas araliginda,

%32’s1 11-15 yas araliginda ve %24°1 15 yas tizerinde yer almaktaydi (Tablo 3 ).

57



Buna gore ¢alisma grubumuzun biiyiik cogunlugunu 5 yas iizerindeki ¢ocuklar ve
adodlesanlar olusturmustur. Bu durum, yalnizca siit ¢ocuklugu veya okul 6ncesi yas
grubunu  igeren  ¢alismalarla, ¢alismamizin  sonug¢larmin  dogrudan
karsilastirilmasini - giiclestirmektedir. Tahiroglu ve ark.’min c¢alismasinda yas
ortalamasi 6,8+5,2 yil olarak bildirilmis; vitamin B12 diizeylerinin yasla birlikte
azaldig1 ve en yiiksek eksiklik oraninin 13—18 yas grubunda goriildiigii belirtilmistir
(21). Bu bulgu, vitamin B12 eksikliginin yalnizca erken ¢ocukluk doneminde degil,
adolesan donemde de onemli oldugunu gostermektedir. Calismamizin da genis bir
cocukluk yas grubunu kapsamasi ve érneklemin énemli bir kisminin okul ¢agi ile
adolesanlardan olusmasi bu acidan Tahiroglu ve ark.’nin ¢alismasiyla benzerlik
gostermektedir. Bununla birlikte calismamizda vitamin B12 eksikligi sikliginin
daha yiiksek bulunmasi; ¢alisma popiilasyonunun farkliligi, bolgesel beslenme
ozellikleri, basvuru nedenleri, es zamanli demir parametreleri degerlendirilen
olgularin caligmaya dahil edilmesi ile iliskili olabilir.

Aydogdu Colak ve ark.nin ¢alismasinda ise yalnizca 1-5 yas arasi ¢ocuklar
degerlendirilmis; olgularin yas ortalamasi 3,2+1,1 yil ve ortanca yas1 4 yil olarak
bildirilmistir (22). Bu calismada saptanan %23,3’liikk vitamin B12 eksikligi oranm
calismamizdaki %22,1°lik oranla benzer diizeydedir. Ancak s6z konusu ¢alismanin
yalnizca okul 6ncesi yas grubunu igermesi, caligmamizin ise 2—18 yas aras1 daha
genis bir popiilasyonu kapsamasi nedeniyle bu iki ¢alismanin sonuglar1 yas grubu
acisindan birebir karsilagtirllamamaktadir. Buna ragmen benzer oranlarin

saptanmasi, vitamin B12 eksikliginin yalnizca erken ¢ocukluk donemine 6zgii
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olmadigini; okul c¢agi ve adoélesan donemde de Onemini koruyan bir sorun
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Elgormiis ve ark.nin 672 ay arasi ¢ocuklarda yaptig1 ¢calismada vitamin
B12 eksikligi oraniin 6zellikle 611 ay grubunda daha yiiksek oldugu ve bu yas
grubunda eksiklik sikliginin %25°e ulastig1 bildirilmistir (22). Benzer sekilde
Cuevas-Nasu ve ark.’nin Meksika’da yaptig1 toplum temelli ¢alismada en yiiksek
vitamin B12 eksikligi oran1 1 yas grubunda saptanmistir (16). Bu bulgular, yasamin
erken donemlerinde maternal vitamin B12 durumu, gebelikteki depolar, emzirme
siireci ve tamamlayict beslenmenin niteliginin vitamin B12 diizeyi lizerinde
belirleyici olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda 2 yas alti ¢cocuklar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu tercihin
temel nedeni, bu yas grubunda profilaktik demir desteginin yaygin olarak
uygulanmasi ve bu durumun demir parametrelerini etkileyerek vitamin B12-demir
iliskisini degerlendirmede karigtirict bir faktdor olusturabilecek olmasidir.
Dolayisiyla ¢calismamiz, siit cocuklugu donemindeki vitamin B12 eksikligi sikligini
degerlendirmekten ziyade, 2—18 yas arasi ¢ocuklarda vitamin B12 eksikligi ile es
zamanli demir parametreleri arasindaki iliskinin daha saglikli bicimde
incelenmesini amaglamistir. Bununla birlikte, 2 yas alti grubun dislanmasina
ragmen c¢aligmamizda vitamin B12 eksikligi sikligmin %22,1 gibi yiiksek bir
oranda saptanmasi, vitamin B12 eksikliginin okul ¢ag1 ve addlesan donemde de
onemli bir klinik sorun olarak devam ettigini diisiindiirmektedir.

Calismalar arasindaki prevalans farkliliklarini etkileyen bir diger énemli

faktor, vitamin B12 eksikligi i¢in kullanilan tanisal sinir degerlerdir. Calismamizda

59



serum vitamin B12 diizeyinin <200 pg/mL olmas1 vitamin B12 eksikligi olarak
kabul edilmistir. Bu smir deger, literatiirde ¢cocuklarda yapilan bir¢ok ¢alismada
kullanilan esik degerle uyumludur. Nitekim Tahiroglu ve ark. vitamin B12 diizeyini
<200 pg/mL oldugunda eksiklik, 200-300 pg/mL aralifinda sinir deger ve >300
pg/mL oldugunda normal olarak degerlendirmistir. Benzer sekilde Elgormiis ve
ark. da vitamin B12 diizeyini <200 pg/mL oldugunda eksiklik, 200-300 pg/mL
aralifinda siir deger olarak kabul etmistir (20, 21). Aydogdu Colak ve ark.nin
caligmasinda B12 diizeyi 350 pg/mL’a kadar ¢ikan bireylerde dahi semptomlarin
oldugunu bildirildigi i¢in 350 pg/mL degerinin referans olarak kabul edilmesi
halinde vitamin B12 eksikligi saptanan hasta sayisinin anlamli sekilde artacaginm
vurgulamistir (22).

Bununla birlikte, vitamin B12 eksikligi i¢in ideal tamisal sinir deger
konusunda tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Serum vitamin B12 diizeyi
dolagimdaki vitamin diizeyini yansitmakla birlikte, dokusal veya fonksiyonel
eksikligi her zaman tam olarak gostermeyebilir. Bu nedenle MMA ve homosistein
gibi fonksiyonel belirteglerin kullanilmasi, 6zellikle sinirda vitamin B12 diizeyine
sahip olgularda tanisal dogrulugu artirabilir (84). Ancak bu belirteglerin her hastada
rutin olarak degerlendirilememesi, Ozellikle retrospektif ve genis Orneklemli
caligmalarda sik karsilasilan bir sinirliliktir. Calismamizda da vitamin B12 eksikligi
<200 pg/mL smir degeri ile tanimlanmis olup, daha yiiksek esik degerlerin veya
fonksiyonel belirteclerin kullanilmasi durumunda saptanan eksiklik sikliginin farkli

olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.

60



Genel olarak degerlendirildiginde, calismamizda saptanan vitamin B12
eksikligi orani1 Tiirkiye’de cocuklarda bildirilen oranlarin iist smirma yakin
bulunmustur. Bu sonug, 6zellikle hastane basvurulu cocuklarda vitamin B12
eksikliginin 6nemli bir sorun olmaya devam ettigini gostermektedir. Literatiirde
erken ¢cocukluk doneminde maternal durum, emzirme ve tamamlayici beslenme 6n
plana ¢ikarken; okul cagi ve addlesan donemde hizli biiylime, artmis gereksinim,
diizensiz beslenme, secici beslenme ve yetersiz hayvansal gida tiiketimi daha
belirgin hale gelebilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizdaki yiiksek vitamin B12
eksikligi siklig1; yas dagilimi, poliklinik bagvurulu ¢alisma grubu sec¢imi, kullanilan
tanisal smir deger ve olast beslenme farkliliklar1 birlikte degerlendirilerek

yorumlanmalidir.

5.2. Demir Eksikligi Sikhginin Literatiir Bulgulariyla Karsilastirilmasi

Demir eksikligi, cocukluk ¢aginda en sik goriilen mikrobesin
eksikliklerinden biri olup (40), yetersiz demir alimi, hizli biiylime dénemlerine
bagl artmis fizyolojik gereksinim, diisilk biyoyararlanim, kronik kan kaybi ve
sosyoekonomik kosullar gibi bircok faktérden etkilenmektedir (66). Demir
eksikligi yalnizca anemi gelistiginde klinik 6nem kazanan bir durum olmay1p, depo
demirinin azalmasiyla baslayan ve fonksiyonel demir eksikliginden sonra demir
eksikligi anemisine ilerleyen dinamik bir siirectir (2). Bu nedenle cocuklarda demir
durumunun degerlendirilmesinde yalnizca hemoglobin diizeyinin degil, ferritin ve
TS gibi demir metabolizmasini yansitan parametrelerin birlikte yorumlanmasi

onemlidir
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Calismamizda 2-18 yas araligindaki 8366 c¢ocuk degerlendirildiginde,
ferritin kriterine gore demir eksikligi oran1 %33 .4, transferrin satiirasyonu kriterine
gore ise %36,3 olarak saptandi (Tablo 6). Bu oranlar, ¢calismamizdaki ¢ocuklarda
demir eksikliginin sik goriildiigiinii géstermektedir. Ferritin ve TS kriterlerine gore
elde edilen oranlarin birbirine yakin olmakla birlikte birebir ayn1 olmamasi
beklenen bir durumdur. Ferritin daha c¢ok depo demirini yansitirken, TS ise
dolasimdaki kullanilabilir demir miktar1 ve demirin transferrine baglanma
durumuyla iligkilidir. Bu nedenle demir eksikliginin farkli evrelerinde bu iki
parametre farkli sekilde etkilenebilir (2).

DSO, ferritinin demir depolarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
uygun bir belirteg oldugunu bildirmektedir. Ancak ferritin ayn1 zamanda bir akut
faz reaktan1 oldugundan inflamasyon varliginda artabilir. Bu nedenle CRP (C-
reaktif protein) /AGP (asit glikoprotein) gibi inflamasyon belirtecleriyle birlikte
yorumlanmasi onerilmektedir (41).

Tirkiye’de ¢ocuklarda demir eksikligi sikligin1 degerlendiren ¢aligmalarda
bildirilen oranlar olduk¢a degiskendir. Bu degiskenlik; calisilan yas grubu,
caligmanin toplum temelli ya da hastane/poliklinik basvurularindan olusmasi,
bolgesel ve sosyoekonomik farkliliklar, beslenme 6zellikleri, kullanilan laboratuvar
esik degerleri, ferritin ve TS’nin degerlendirmeye dahil edilip edilmemesi ve
inflamasyon varliginin dislanip diglanmamasi gibi bir¢ok faktorle iligkili olabilir.

Keskin ve ark.nin Istanbul, Ankara ve Izmir’de 12—13 yas okul ¢ocuklarinda
yaptigi calismada, ferritin <15 pg/L kriterine gére demir eksikligi siklig1 erkeklerde

%17,5, kizlarda %20,8 olarak bildirilmistir (85). Bu oranlar calismamizda saptanan
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oranlardan daha diisiiktiir. Bu farklilik, s6z konusu ¢aligmanin toplum temelli okul
ornekleminden olusmasi ve yalnizca dar bir yas grubunu igermesi ile iligkili olabilir.
Buna karsilik ¢alismamiz, ¢cocuk sagligi ve hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran,
2-18 yas araligindaki daha genis bir hasta grubunu kapsamaktadir. Ayrica
caligmamizda ferritine ek olarak TS de ayr1 bir demir eksikligi kriteri olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle ¢alismamizdaki demir eksikligi oranlarinin okul
temelli ¢alismalara gore daha yiiksek bulunmasi beklenebilir.

Hocaoglu Emre ve Oguz’un Istanbul’da 6-9 yas araligindaki 1296 ¢ocukta
yaptiklar1 ¢alismada, anemi siklig1 %9,88, demir eksikligi anemisi siklig1 %1,62 ,
diisiik ferritin orant ise %36,49 bulunmustur (86). Calismamizda ferritin kriterine
gore demir eksikligi oraninin %33,4 olmasi, bu caligmada bildirilen oran ile olduk¢a
benzerdir. Bu benzerlik, ¢ocuklarda hemoglobin diizeyi normal olsa bile demir
depolarinda azalmanin sik goriilebilecegini desteklemektedir. Hocaoglu Emre ve
Oguz’un ¢alismasinda demir eksikligi anemisi oraninin oldukga diisiik bulunmasina
karsin diisiik ferritin oraninin yiiksek olmasi, demir eksikliginin anemi gelismeden
once de onemli bir sorun oldugunu gostermektedir. Calismamizda da demir
eksikliginin yalnizca anemi ilizerinden degil, ferritin ve TS gibi biyokimyasal
parametrelerle degerlendirilmis olmasi, anemi 6ncesi donemdeki demir eksikligini
saptamaya olanak saglamistir.

Celep ve Durmaz’in 1-17 yas aralifinda, akut enfeksiyonu veya kronik
hastalig1 olmayan 213 cocukta yaptig1 calismada demir eksikligi sikligi %26,2,
demir eksikligi anemisi siklig1 ise %13,1 olarak bildirilmistir (87). Calismamizda

ferritin kriterine gore saptanan %33.4’liik oran, bu ¢alismadaki demir eksikligi
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sikligindan daha yiiksektir. Bu farklilik, ¢alismamizin daha genis Orneklem
bliyiikliigiine sahip olmasi, farkli yas gruplarini icermesi ile iliskili olabilir. Bununla
birlikte her iki calismada da demir eksikligi sikliginin dikkate deger diizeyde
olmasi, Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢aginda demir eksikliginin halen 6énemli bir sorun
oldugunu gostermektedir.

Kefeli ve ark.nin Zonguldak’ta 6-14 yas araligindaki 392 c¢ocukta yaptigi
caligmada, demir eksikligi %60,5, anemi %13,5 ve demir eksikligi anemisi %11,5
oraninda bildirilmistir (88). Bu c¢alismada bildirilen demir eksikligi orani,
calismamizdaki oranlardan belirgin olarak yiiksektir. Bu farklilikta calismanin
genel cocuk poliklinigine basvuran olgular tizerinde yapilmis olmasi, demir
eksikligi taniminda kullanilan laboratuvar esik degerlerinin farkliligt ve serum
demiri gibi giinliik degiskenlik gosterebilen parametrelerin degerlendirmeye dahil
edilmesi etkili olabilir. Ayrica ¢alismada demir, vitamin B12 ve folat eksikliklerinin
birlikte arastirilmis olmasi, nutrisyonel eksiklikler agisindan daha riskli bir bagvuru
grubunun se¢ilmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik ¢alismamizdaki
oranlarin bu c¢alismadan daha diisiik, ancak bircok okul temelli tarama
caligmasindan daha ytiksek olmasi; 6rneklem 6zellikleri ve tani kriterlerinin demir
eksikligi prevalansi lizerinde belirleyici oldugunu gostermektedir.

Siit ¢cocuklugu donemine ait ¢aligmalar incelendiginde ise yas grubunun
prevalans {izerinde belirgin etkisi oldugu goriilmektedir. Berber Hamamci1 ve
Sipahi’nin Ankara’da sadece anne siitii ile beslenen ve demir profilaksisi almayan
560 saglikli 6 aylik bebekte yaptig1 calismada demir eksikligi %6,8, demir eksikligi

anemisi %9,3 olarak bildirilmistir (89). Bu oranlar ¢calismamizdaki demir eksikligi
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sikligindan daha diisiiktliir. Ancak s6z konusu calisma yalmizca saglikli, diizenli
izlenen ve 6 aylik bebeklerden olusan O6zel bir grubu degerlendirdigi igin
calismamizla dogrudan karsilagtirilmasi sinirlidir.

Buna karsilik Iseri Nepesov ve Say’in Istanbul’da 6-12 aylik 198 bebekte
yaptigr ¢alismada demir eksikligi %55,4, demir eksikligi anemisi ise %17,9
oraninda saptanmistir (90). Bu oranlar ¢calismamizdaki demir eksikligi sikligindan
daha yiiksektir. S6z konusu c¢alismada siit ¢cocuklugu doneminin hizli biiyiime,
artmis demir gereksinimi, beslenme Ozellikleri, sosyoekonomik diizey gibi
faktorlerden yogun bicimde etkilenmesi bu yiiksekligi agiklayabilir. Calismamizda
2 yas alt1 cocuklarin diglanmis olmasi bu nedenle 6nemlidir. Bu yas grubunda
iilkemizde profilaktik demir destegi uygulanmasi, profilaksinin uygun ve diizenli
kullanimi  demir parametreleri iizerinde Onemli bir karistirict  etki
olusturabileceginden, calismamizin sonuglar1 daha ¢ok 2-18 yas araligindaki
cocuklar i¢cin yorumlanmalidir. Bununla birlikte, en ytiksek riskli yas gruplarindan
biri olan siit gocuklugu doneminin ¢alismamiz disinda birakilmis olmasina ragmen
demir eksikligi oraninin %33-36 diizeyinde bulunmasi, daha biiyiik ¢cocuklarda da
demir eksikliginin 6nemli bir sorun olmaya devam ettigini diisiindiirmektedir.

Tirkiye’de yapilan c¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, okul cagi
cocuklarinda demir eksikligi oranlarinin genellikle siit cocuklugu donemine gore
daha diistik bildirildigi, ancak kullanilan tani kriterlerine ve 6rneklem 6zelliklerine
bagli olarak oranlarin belirgin sekilde degistigi goriilmektedir. Calismamizda

saptanan demir eksikligi oranlari, Tiirkiye’den bildirilen genis prevalans aralig ile
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uyumlu bulunmustur ancak sonuglarin yas grubu, 6rneklem secimi ve tani kriterleri
dikkate alinarak yorumlanmasi gerektigini gostermektedir.

Uluslararas1 veriler de demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin
cocukluk ¢aginda 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu gostermektedir. Bes yas
altt cocuklar1 degerlendiren kiiresel meta-analizlerde demir eksikligi ve demir
eksikligi anemisinin 6zellikle Asya ve Afrika’da daha belirgin oldugu, iki yas alt1
olmanin, disik dogum agirliginin, annede anemi varliginin ve demirle
zenginlestirilmis tirlin tiitketmemenin risk faktorleri arasinda yer aldig: bildirilmistir
(91). Okul ¢ag1 cocuklarina odaklanan meta-analizlerde de demir eksikligi
anemisinin yalnizca okul oncesi donemle siirli olmadigi, 5-12 yas grubunda da
devam eden bir halk sagligi sorunu oldugu gosterilmistir (92). Bu veriler,
caligmamizda 2-18 yas aralifinda demir eksikliginin sik saptanmasini
desteklemektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda 2-18 yas aralifindaki cocuklarda demir
eksikligi, hem ferritin hem de TS kriterlerine gore yiiksek oranda saptanmistir. Bu
oranlar, Tiirkiye’den bildirilen genis prevalans araligi ile uyumlu olmakla birlikte,
hasta grubunun poliklinik bagvuru popiilasyonundan olusmasi ve demir eksikliginin
yalnizca anemi iizerinden degil, diger demir parametreleri ile degerlendirilmesi
nedeniyle gorece yiiksek bulunmus olabilir. Ayrica 2 yas alt1 ¢ocuklarin dislanmis
olmasi, ozellikle siit cocuklugu donemi ile yapilan ¢alismalarla karsilastirmayi
sinirlamaktadir. Bulgularimiz, c¢ocukluk ¢aginda demir eksikliginin anemi
gelismeden Once de sik goriilebilecegini ve demir durumunun degerlendirilmesinde

ferritin ile TS diizeyinin birlikte ele alinmasinin 6énemli oldugunu gostermektedir.
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5.3. Vitamin B12 Eksikligi ile Demir Eksikligi Birlikteliginin Literatiir
Bulgulariyla Karsilastirilmasi

Vitamin B12 ve demir eksiklikleri ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen mikrobesin
eksiklikleri olup, her ikisi de eritropoezin farkli basamaklarinda rol almaktadir.
Demir, hem sentezi ve hemoglobin iiretimi i¢in gerekli iken; vitamin B12, DNA
sentezi ve eritroid onciil hiicrelerin olgunlagmasi i¢in zorunludur (76). Bu nedenle
iki eksikligin birlikte bulunmasi yalnizca daha agir hematolojik etkilenmeye yol
acmakla kalmaz, ayn1 zamanda klasik hematolojik bulgularin maskelenmesine de
neden olabilir. Ozellikle demir eksikligine bagli mikrositoz, vitamin B12
eksikliginde beklenen makrositozu baskilayabilir ve olgular normositer ya da
mikrositer indekslerle karsimiza ¢ikabilir (81). Bu nedenle vitamin B12 ve demir
eksikliginin birlikte degerlendirilmesi, 06zellikle cocukluk caginda anemi
gelismeden once eksikliklerin saptanmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda vitamin B12 eksikligi olan 1854 olgu degerlendirildiginde,
ferritin kriterine gore es zamanli demir eksikligi oran1 %35,3, TS kriterine gore ise
%36,1 olarak saptandi (Tablo 6). Tiim ¢alisma grubu i¢inde degerlendirildiginde
vitamin B12 eksikligi ile ferritin diistikliigii birlikteligi yaklasik %7,8 ve vitamin
B12 eksikligi ile TS diistikliigii birlikteligi ise yaklasik %8,0 oranindaydi (Tablo 4)
Bu bulgular, vitamin B12 eksikligi olan cocuklarda demir eksikliginin
azimsanmayacak siklikta eslik ettigini gostermektedir. Vitamin B12 eksikligi olan
grupta demir eksikliginin sik goriilmesi; hayvansal gidalarin yetersiz tiiketimi,
diisiik biyoyararlanim, sosyoekonomik kosullar, biiyiime donemlerinde artan

gereksinim gibi ortak risk faktorleri ile iliskili olabilir. Ozellikle hayvansal kaynakli
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besinlerin hem vitamin B12’nin temel kaynagi olmasi hem de biyoyararlanimi
ylksek hem demiri igermesi, bu iki eksikligin ayni ¢ocukta birlikte goriilebilmesini
aciklayan 6nemli bir beslenme temelli faktordiir.

Vitamin B12 eksikligi olmayan grupta da demir eksikligi oranlarinin yiiksek
bulunmasi, demir eksikliginin yalnizca B12 eksikligine eslik eden ortak beslenme
yetersizliginin bir sonucu olmadigim1 gostermektedir. Cocukluk ve addlesan
donemde hizli biiylime, artmis kan hacmi, kiz cocuklarinda menstruasyon, diistik
biyoyararlanimli demir alimi, ¢ay tiiketimi veya kalsiyumdan zengin beslenme gibi
demir emilimini azaltan diyet faktorleri, gastrointestinal kayiplar B12 diizeyinden
bagimsiz olarak demir eksikligi gelisimine katkida bulunabilir. Ayrica vitamin B12
depolarmin demir depolarina gére daha uzun siire korunabilmesi, bazi ¢cocuklarda
B12 diizeyi normal sinirlardayken demir depolarinin tilkenmis olmasini
aciklayabilir.

B12 eksikligi olan grupta ferritin kriterine gére demir eksikliginin B12
eksikligi olmayan gruba kiyasla daha yiiksek bulunmasi ise ortak beslenme ve
sosyoekonomik risklerin etkisini desteklemekle birlikte, TS kriterine gore B12
eksikligi olan ve olmayan grupta benzer oranlarin saptanmasi bu iliskinin tek bir
mekanizma ile agiklanamayacagini gostermektedir. Bu nedenle B12 ve demir
eksikligi birlikteligi degerlendirilirken beslenme, biiyiime donemi, cinsiyet,
menstruasyon gibi degiskenlerin birlikte ele alinmas1 gerekmektedir.

Literatiirde cocuklarda vitamin B12 ve demir eksikligi birlikteligini
dogrudan degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. Tiirkiye’den bu konuda en kapsamli

caligmalardan biri Colak ve ark. tarafindan yapilmistir (82). Arastirmacilar, Ege
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bolgesinde 1-18 yas araligindaki 7310 ¢ocugu retrospektif olarak degerlendirmis;
demir eksikligi oranim1 %21,7, vitamin B12 eksikligi oranim1 %16,9, folat
eksikligini %8 ve kombine demir ile vitamin B12 eksikligini %4,7 olarak
bildirmistir. Ayni ¢calismada kombine demir ve vitamin B12 eksikligi anemik grupta
%10,2, anemik olmayan grupta ise %3,4 oraninda saptanmistir. Calismamizda tiim
popiilasyon i¢inde vitamin B12 eksikligi ile ferritin diistikliigii birlikteligi yaklagik
%7,8 oraninda saptanmis olup, bu oran Colak ve ark.nin bildirdigi %4,7’lik orandan
daha yiiksektir. Bu farklilik oncelikle kullanilan tani kriterleri ve ¢alisma grubu
Ozellikleriyle iligkili olabilir. Bununla birlikte, Colak ve ark.nin c¢alismasinda
kombine eksiklik oraninin 12—-18 yas grubunda %7,8’e yiikselmesi dikkat ¢ekicidir.
Calismamizda okul ¢agi-addlesan olgularin 6nemli yer tutmasi, saptanan birliktelik
oraninin bu yas grubu verileriyle daha uyumlu olabilecegini diistindiirmektedir.
Colak ve ark.nin dikkat c¢ekici bir diger bulgusu, kombine demir ve vitamin
B12 eksikligi olan olgularda makrositoz ile degil, cogunlukla mikrositoz veya
normositoz ile saptanmasidir. Bu bulgu, demir eksikliginin vitamin B12 eksikligine
bagli makrositozu maskeleyebilecegini desteklemektedir. Calismamizin temel
hipotezi acisindan bu veri 6nemlidir; ¢iinkii vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda
demir parametreleri degerlendirilmeden yalnizca MCV veya hemoglobin lizerinden
yorum yapilmasi, es zamanli demir eksikliginin gézden kagmasina neden olabilir.
Tiirkiye’den Aygilin ve ark.min vitamin B12 eksikligi olan 0-18 yas
aralifindaki 226 c¢ocugu degerlendirdigi calismada, olgularin %11’inde vitamin
B12 eksikligine demir eksikliginin eslik ettigi bildirilmistir (93). Aym ¢alismada

anemi saptanan olgularda makrositoz izlenmemis; B12 eksikligi ile birlikte demir
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eksikligi olan anemik hastalarda mikrositik anemi oraninin daha yiiksek ve
hemoglobin diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Calismamizda vitamin
B12 eksikligi olan olgularda ferritin kriterine gore demir eksikligi oraninin %35,3
olmasi, Aygiin ve ark.nin bildirdigi orandan daha yiiksektir. Bu farklilik; calisma
grubunun Ozellikleri, yas dagilimlari, basvuru nedenleri ve demir eksikligi
taniminda kullanilan esik degerlerin farkli olmasi ile iligkili olabilir. Calismamizda
daha yiiksek ferritin esik degerinin kullanilmasi ve poliklinige basgvuran, es zamanl
B12 ve demir parametreleri degerlendirilmis olgularin incelenmesi, demir eksikligi
oraninin daha yiiksek saptanmasina katkida bulunmus olabilir.

Orta Hindistan’da 6—-60 ay arasi siddetli akut malniitrisyonlu ¢ocuklarda
yapilan ¢alismada, olgularin hematolojik parametrelerinin kontrol grubuna gore
belirgin bozuldugu; serum ferritin diizeylerinin daha diisiik oldugu, demir ve B12
eksikliklerinin bu grupta daha sik goriildiigii ve agir B12 eksikliginin agir anemi ile
daha fazla iliskili oldugu bildirilmistir (94). Bu ¢alisma, malniitrisyon varliginda
demir, B12 ve folat eksikliklerinin bir arada bulunabilecegini ve anemi siddetini
etkileyebilecegini gostermektedir. Calismamizda agir malniitrisyon grubu o6zel
olarak degerlendirilmemis olsa da, cocukluk ¢aginda B12 ve demir eksikliklerinin
ortak beslenme zemini lizerinden birlikte goriilebilecegi diisiincesini
desteklemektedir.

Erigkinlerde yapilan c¢alismalar, c¢ocukluk ¢ag1 wverileriyle birebir
kargilastirilamamakla birlikte, kombine demir ve B12 eksikliginin tanisal etkisini
aciklamasi acisindan onemlidir. Hash ve arkadaslari, demir ve B12 eksikliginin

birlikte bulundugu olgularda eritrosit indekslerinin eksikliklerin goreceli siddetine
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gore degisebilecegini; demir eksikliginin makrositozu maskeleyebilecegini ve
hastalarin mikrositik ya da normositik indekslerle bagvurabilecegini vurgulamistir
(95). Remacha ve ark. ise demir eksikligi anemisi olan eriskin hastalarda diisiik
vitamin B12 diizeyini %17,8 oraninda saptamis; diisiik B12 diizeyi olan olgularin
onemli bir boliimiinde homosistein yiiksekligi ile gergek B12 eksikligi
gosterilmistir (81). Bu ¢aligmalar, B12 eksikliginin yalnizca makrositoz varliginda
diisiiniilmemesi gerektigini ve demir eksikligi ile birlikte bulundugunda klasik
hematolojik goriinlimiin degisebilecegini desteklemektedir.

Calismamizda vitamin B12 eksikligi olan olgularda ferritin kriterine gore
demir eksikligi, B12 eksikligi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu (Tablo 6 ). Buna karsilik TS kriterine gore demir eksikligi
oranlar1 B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarda benzerdi. Vitamin B12 eksikligi
olan grupta TS kriterine gore demir eksikligi oraninin ferritin kriterine gore daha
yuksek bulunmasi, demir parametrelerinin B12 eksikligi zemininde farklh
mekanizmalarla etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Vitamin B12 eksikliginde
gelisen inefektif eritropoez nedeniyle demirin eritroid seri tarafindan kullanimi
azalabilir (77) ; bu durumda depo demirinin tiiketimi beklenenden daha yavas
olabilir ve ferritin diizeyi baz1 olgularda demir eksikligini oldugundan daha az
yansitabilir. Buna karsilik TS, serum demiri ve TDBK dolasimdaki kullanilabilir
demiri daha dinamik olarak gosteren bir parametre oldugundan, beslenme,
inflamasyon, giinliik degiskenlik ve eritropoez hizindaki degisimlerden daha fazla
etkilenebilir. Bu nedenle B12 eksikligi olan ¢ocuklarda ferritin ve TS her zaman

ayni yonde degismeyebilir. Bulgularimiz, B12 eksikligi olan olgularda demir
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eksikliginin yalnizca tek bir parametreyle dislanmasinin yaniltict olabilecegini;
ferritin, serum demiri, TDBK ve TS’nin birlikte degerlendirilmesinin daha uygun
oldugunu diisiindiirmektedir.

B12 eksiklik diizeylerine gore yapilan degerlendirmede, ferritin kriterine
gore demir eksikligi siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (Tablo 8). Ferritin kriterine gore demir eksikligi agir B12 eksikligi
olanlarda 9%35,9, hafif B12 eksikligi olanlarda %35,0 ve BI12 eksikligi
olmayanlarda %32,8 oranindaydi. Buna karsilik TS kriterine gore gruplar arasinda
anlamli iligki izlendi ve TS <%]15 oran1 agir B12 eksikligi olanlarda %40,2 ile en
yuksek diizeyde saptandi (Tablo 8 ). Bu bulgu, 6zellikle agir B12 eksikligi olan
olgularda dolagimdaki kullanilabilir demir diizeyinin daha belirgin etkilenmis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Agir B12 eksikliginin daha belirgin beslenme yetersizligini veya hayvansal
kaynakli gida alimindaki daha ciddi azalmayi1 yansitmasi, bu grupta demir
eksikliginin de daha sik goriilmesine katkida bulunmus olabilir. Ciinkii hayvansal
kaynakli besinler hem vitamin B12’nin temel kaynagidir hem de biyoyararlanimi
yuksek hem demiri icerir. Bununla birlikte, ferritin kriterine gére anlamli fark
saptanmamasi ve TS oranlarinin gruplar arasinda tamamen dogrusal bir artig
gostermemesi, demir eksikligi birlikteliginin yalnizca serum B12 diizeyinin mutlak
disiikligi veya besinsel alim azlig1 ile agiklanamayacagini gostermektedir.
Biiylime hizi, menstruasyon, inflamasyon, demir biyoyararlanimi ve BI2
eksikligine bagl inefektif eritropoezin demir kullanimini degistirmesi gibi faktorler

bu iliskide birlikte rol oynayabilir.
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Sonu¢ olarak caligmamizda vitamin B12 eksikligi olan cocuklarda es
zamanl demir eksikligi sik saptanmis olup, bu bulgu ¢ocukluk ¢aginda kombine
mikrobesin eksikliklerinin klinik 6nemini desteklemektedir. Ferritin ve TS
kriterlerine gore elde edilen sonuglarin tam olarak ortiismemesi, B12 eksikligi
zemininde demir durumunun tek bir parametreyle degerlendirilmesinin yetersiz
kalabilecegini goOstermektedir. Ayrica literatiirde bildirildigi {lizere demir
eksikliginin B12 eksikligine bagli makrositozu maskeleyebilmesi, bu olgularda
yalmzca hemoglobin veya MCV lizerinden degerlendirme yapilmasin
sinirlamaktadir. Bu nedenle vitamin B12 eksikligi saptanan ¢ocuklarda ferritin,

serum demiri, TDBK ve TS birlikte degerlendirilmesi daha uygun goriinmektedir.

5.4. Vitamin B12 tedavisi alan olgularin genel degerlendirilmesi

Calismamizin ikinci asamasinda vitamin B12 eksikligi saptanan, B12
tedavisi alan ve tedavi sonras1 B12 diizeyi yeterli diizeye ulasan olgularda demir
parametrelerindeki degisim degerlendirilmistir. Calismamizin bu kisminda, vitamin
B12 eksikliginin yalnizca es zamanli demir durumu ile iliskisini degil, B12 tedavisi
sonrasinda  eritropoezin  yeniden diizenlenmesine bagli olarak demir
metabolizmasinda ortaya cikabilecek degisimlerin incelemesi agisindan Onem
tagimaktadir. Tedavi sonrasi vitamin B12 diizeyinin anlamli sekilde yiikselmesi,
incelenen grupta tedaviye biyokimyasal yanit gelistigini gostermektedir (Tablo 10).
Bu nedenle tedavi sonrasi demir parametrelerinde izlenen degisikliklerin, B12
eksikliginin diizelmesiyle eritropoez lizerindeki olumsuz etkilerin ortadan kalkmasi

sonrasinda degerlendirilmesi miimkiindiir.
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Tedavi alan hasta grubunun 61 olgudan olugmasi, c¢aligmanin ilk
asamasindaki genis 6rneklemle karsilagtirildiginda daha sinirli bir alt grubu temsil
etmektedir. Ancak tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerin aynmi olgularda
karsilastirilmasi, bireyler arasi farkliliklarin etkisini azaltmasi1 bakimindan
caligmanin giiclii yonlerinden biridir. Bununla birlikte, bu grubun yalnizca tedavi
sonras1 kontrole gelmis ve B12 diizeyi yeterli diizeye ulasan hastalardan olusmasi,
secilmis bir hasta grubunu temsil ettigini gostermektedir. Retrospektif tasarim
nedeniyle 6zellikle es zamanli demir tedavisi kullanimi, beslenme 6zellikleri, tedavi
uyumu, inflamasyon durumu gibi degiskenler tam olarak degerlendirilememistir.
Bu nedenle tedavi sonrasi demir parametrelerindeki degisimler yorumlanirken, bu

faktorlerin sonuglar tizerinde etkili olabilecegi dikkate alinmalidr.

5.5. Vitamin B12 Tedavisine Biyokimyasal Yanit

Calismamizda vitamin B12 tedavisi alan olgularda tedavi sonrasinda serum
vitamin B12 diizeylerinde belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir. Tedavi Oncesinde ortalama vitamin B12 diizeyi 162,5+28,4 pg/mL
iken, tedavi sonrasinda 698,2+303,1 pg/mL’ye yiikselmistir (Tablo 10). Bu bulgu,
incelenen hasta grubunda vitamin B12 tedavisinin biyokimyasal olarak yeterli yanit
gelistigini gostermektedir.

Baslangictaki B12 eksiklik derecesine gore degerlendirildiginde de hem agir
hem de hafif B12 eksikligi olan olgularda tedavi sonras1 B12 diizeylerinde anlamli

artis izlenmistir (Tablo 13). Bu durum, tedavi sonras1 donemde degerlendirilen
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olgularin B12 eksikligi devam eden hastalar degil, B12 diizeyi biyokimyasal olarak
diizelmis hastalar oldugunu gostermesi agisindan énemlidir.

Bununla birlikte vitamin B12 diizeyindeki artis, tedaviye biyokimyasal
yanit1 gostermesine karsin, eritropoezin diizelme derecesini tek basina dogrudan
yansitmayabilir (96). Retikiilosit yaniti, hemoglobin degisimi, homosistein veya
MMA gibi fonksiyonel belirteclerin degerlendirilmemis olmasi, B12 tedavisinin
hematolojik ve hiicresel diizeydeki etkilerini daha ayrintili yorumlamay:
sinirlamaktadir. Calismamizda tedaviye yanit, serum vitamin B12 diizeyindeki

anlaml1 yiikselme tizerinden biyokimyasal yanit olarak degerlendirilmistir.

5.6. Vitamin B12 Tedavisi Sonrasinda Demir Parametrelerindeki Degisim

Calismamizda vitamin B12 tedavisi sonrasinda demir parametrelerinde
dikkat cekici bazi degisiklikler izlenmistir. Tedavi Oncesinde serum demiri
ortalamas1 61,0+32,4 png/dL iken tedavi sonrasinda 74,3+32,6 ng/dL’ye yiikselmis;
benzer sekilde transferrin satiirasyonu diizeyi tedavi oncesinde %16,2+9,1 iken
tedavi sonrasinda %20,0+£8,7’ye yiikselmistir ve bu artiglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Tablo 10). TDBK’da azalma ve ferritin diizeyindeki artis ise
tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamustir.

Bu bulgular, vitamin B12 tedavisi sonrasinda demir metabolizmasinda
biyokimyasal bir degisim oldugunu gostermektedir. Ancak serum demiri ve
TS’deki bu artig, ¢alismamizin temel hipotezi olan “BI2 tedavisi sonrasi
eritropoezin normale donmesiyle demir kullaniminin artmasi ve demir eksikliginin

belirginlesmesi” beklentisiyle tiim grup diizeyinde tam olarak uyumlu degildir.
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Hipotezimiz dogrultusunda, B12 tedavisi sonrasinda 6zellikle demir depolar1 sinirh
olan olgularda ferritin diizeyinde azalma veya demir eksikligi sikliginda artig
beklenebilirdi. Buna karsin tiim grup diizeyinde serum demiri ve TS artmus, ferritin
diizeyi anlamli degismemis ve demir eksikligi sikliginda bir artis izlenmemistir.

Literatiir incelendiginde, vitamin B12 eksikliginde inefektif eritropoez
nedeniyle demirin eritroid seri tarafindan yeterince kullanilamadigi; bu nedenle
serum demiri, ferritin ve TS gibi parametrelerin gercek demir depolarini
oldugundan daha yiiksek (maskelenmis) gosterebilecegi eriskin ¢alismalarinda
bildirilmistir. Teorik olarak B12 tedavisi sonrasinda DNA sentezinin diizelmesi ve
eritropoezin normallesmesiyle demir kullanimi artmakta; buna bagh olarak serum
demiri, ferritin ve TS’de azalma, UIBC diizeyinde ise artis goriilmesi
beklenmektedir Bu mekanizma, B12 eksikliginin demir eksikligini
maskeleyebilecegini ve tedavi sonrasinda gizli demir eksikliginin aciga
cikabilecegini diistindliirmektedir (79, 83).

Nitekim bu konuda yapilan eriskin ¢alismalarinda, B12 tedavisi sonrasinda
demir parametrelerinin demir eksikligi yoniinde degistigi bildirilmistir. Ornegin;
Solmaz ve ark.nin erigkin B12 eksikligi olan 75 hastada yaptig1 ¢calismada, tedavi
oncesinde serum demiri, ferritin ve TS yiiksek; UIBC disiik bulunmus, B12
tedavisi sonrasinda ise serum demiri, ferritin ve TS anlamli sekilde azalirken UIBC
diizeyi artmistir. Ayni ¢alismada tedavi oncesinde demir eksikligi saptanan hasta
orant %9,3 iken, tedavi sonrasinda bu oran %49,3’e yiikselmistir (79). Benzer
sekilde Aziz ve ark.nin 16 hastada yaptig1 prospektif calismada da B12 tedavisi

sonrasinda serum demiri ve ferritin diizeylerinde anlamli azalma saptanmis ve
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arastirmacilar bu durumu hemoglobin sentezinin artmasina bagli demir tiiketimine
baglamiglardir (83). Megaloblastik anemide demir diizeylerini inceleyen diger
caligmalarda da, tedavi oncesinde inefektif eritropoez nedeniyle kullanilamayan
demirin dolasimda artti§1; B12 tedavisi sonrasinda ise eritropoezin normale
donmesi ile bu anormal demir dagiliminin kisa siirede diizeldigi (parametrelerin
diisttigii) bildirilmistir (78).

Calismamizin sonugclari, literatiirde bildirilen bu genel erigkin egiliminden
belirgin sekilde farklidir. Bizim ¢alismamizda tiim hasta grubu degerlendirildiginde
ferritin kriterine gére demir eksikligi siklig1 %36,1°den %31,2’ye, TS kriterine gore
ise %47,5’ten %29,5’e gerilemis (Tablo 11); ancak bu degisimler istatistiksel
anlamliliga ulagsmamistir. Calismamiz ile literatiir arasindaki bu temel farkin en
onemli nedenlerinden bir1 hasta grubu ozellikleridir. Bahsedilen g¢alismalarda
(Solmaz ve ark.,Aziz ve ark.) hastalar makrositoz ve agir megaloblastik anemi
varligina gore secilmis erigskin olgulardir. Bizim c¢alismamiz ise pediatrik yas
grubunda yapilmis olup, hastalar yalnizca agir megaloblastik anemi veya
makrositoz varligima gore se¢ilmemistir. Baglangigta serum demiri ve TS’nin
yuksek degil, aksine diisiik sinirlarda olmasi da bu durumu desteklemektedir.
Dolayisiyla ¢cocuk hastalarimizda baslangicta belirgin bir "demir yiiksekligi" veya
"yiiksek TS" durumu olmadigi i¢in, tedavi sonrasinda literatiirdeki kadar belirgin
bir diisiis gbzlenmemis olabilir.

Daha da 6nemlisi, ¢ocukluk caginda vitamin B12 eksikligi ve demir
eksikligi siklikla ayni nutrisyonel etiyolojik zemini paylasir. B12 eksikligi olan

cocuklarda baslangigcta demir parametrelerinin diisiik, demir eksikligi sikliginin
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yuksek c¢ikmasi, bu popiilasyonda klinikte "Kombine Nutrisyonel Anemi"
tablosunun hakim oldugunu gostermektedir. Yani ¢ocuklarda demir eksikligi,
inefektif eritropoeze baglh gelisen demir birikiminden ¢ok daha baskin bir
patolojidir. B12 eksikliginde kemik iliginde eritroid Onciiller DNA sentezi
yapamadig1 i¢in apoptoza ugrar (inefektif eritropoez) ve hiicreler kemik iliginde
parcalandigi icin aciga ¢ikan demir RES’de makrofajlarda hapsedilir. Dolayisiyla
makrofaj i¢cindeki ferritin yiliksek goriinse de, cocukta es zamanl gercek demir
eksikligi de oldugu icin serum fonksiyonel demir havuzu ve dolasimdaki ferritin
diistik kalir (78).

Teorik hipotezin aksine, calismamizda sadece B12 tedavisi verilmesiyle
(demir verilmedigi bildirilen alt grupta bile) ferritin 7,7°den 16,4’e, serum demiri
ise 49,0’dan 76,3 e yiikselmistir (Tablo 15). Ilk olarak, B12 vitamini enterositlerin
ve tiim gastrointestinal sistem (GIS) mukozasimin hizli béliinen hiicrelerinin DNA
sentezi i¢in sarttir. B12 eksikliginde bagirsak villus yapisi bozulur ve demir emilimi
sekteye ugrar. Hastaya B12 verildiginde bagirsak epitel hiicreleri hizla iyilesmekte,
mukoza yenilenmekte ve cocugun diyetle aldigi demirin emilimi (biyoyararlanimi)
artarak depolar1 ve serum demirini yiikseltmektedir (97). Ikinci olarak, B12
tedavisiyle beraber kemik iligindeki blokaj c¢oziilmekte, inefektif eritropoez
durmakta ve makrofajlarda (RES) hapsedilen demir, ferroportin kanallar {izerinden
tekrar sistemik dolasima salinarak serum demirini ve transferrin satiirasyonunu
yukar1 tagimaktadir.

Nitekim baslangigta demir eksikligi olmayan 39 hastada B12 tedavisi

sonras1 demir parametrelerinin neredeyse hi¢ degismemesi, viicudun hepsiostatik
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(hepcidin aracili) mekanizmalarinin miikemmel ¢alistigini; eger gercek bir demir
ihtiyaci yoksa, B12 verilip eritropoez tetiklense bile depolarin stabil tutuldugunu ve
fonksiyonel havuzun tiiketilmedigini gostermektedir. Ozetle, cocukluk ¢agidaki
gercek klinik pratik ve nutrisyonel eslik etme gergegi karsisinda, B12 replasmaninin
mukozal absorbsiyonu ve RES demir mobilizasyonunu diizelterek demir
parametrelerini kotiilestirmedigini, aksine iyilestirdigini giiclii bir 6rneklemde
(n=8366) gormiis olduk.

Calismamizda olgular baslangictaki B12 eksiklik derecesine gore (agir ve
hafif) degerlendirildiginde de ilgin¢ sonuglar elde edilmistir. Agir B12 eksikligi
olan grupta ferritin, serum demiri, TDBK ve TS diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmamistir (Tablo 13). Teorik olarak agir B12 eksikliginde
inefektif eritropoezin daha belirgin olmasi ve tedavi sonrasinda eritropoezin daha
giiclii sekilde yeniden etkinlesmesiyle demir tiiketiminin (ve parametrelerde
diisiislin) belirgin olmasi beklenirdi. Agir eksiklik grubunda bu yonde anlamli bir
degisiklik izlenmemesi, bu gruptaki olgu sayisinin daha sinirli olmasi ve
baslangigtaki demir durumunun heterojenligi ile iligkili olabilir. Hafif B12 eksikligi
grubunda ise tiim grup beklentisinin aksine serum demiri ve TS diizeylerinde
anlamli artig izlenmis; ferritin ve TDBK diizeylerindeki degisim ise anlamli
bulunmamaistir (Tablo 13).

B12 eksiklik derecesine gore demir eksikligi sikliklar1 incelendiginde de,
hem agir hem de hafif gruplarda tedavi oncesi ve sonrasi anlamli bir degisiklik
saptanmamistir (Tablo 14). Bu durum, tedavi sonrasi demir metabolizmasi

yanitinin yalnizca B12 eksikliginin agirhigi ile agiklanamayacagini; baslangictaki

79



demir depolari, beslenme Ozellikleri ve bireysel klinik faktorlerden etkilendigini
gostermektedir.

Bununla birlikte, tim grup ortalamalar1 genel literatiir egiliminden farkl
ciksa da, calismamizda alt grup analizlerinde ana hipotezimizi destekleyen c¢ok
onemli bulgular da saptanmistir. Baglangigta ferritin diizeyi normal olan 39 hastanin
7’sinde (%18) tedavi sonrasinda ferritin <15 ng/mL diizeyine gerilemis ve yeni
demir eksikligi gelismistir (Tablo 16).

Benzer sekilde baglangigta TS diizeyi normal olan grupta da 7 hastada tedavi
sonrast TS <%]15 saptanmistir (Tablo 18). Bu bulgu, bazi hastalarda B12 tedavisi
sonrasinda eritropoezin hizla tetiklenmesiyle demir depolarinin tiikkenebilecegini ve
baslangigta maskelenmis olan demir eksikliginin ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir.

Toplam demir eksikligi sikliginda genel bir artis izlenmemesinin nedent ise,
bu yeni eksiklik gelisen olgularin varligina karsin, baglangigta demir eksikligi olan
bazi hastalarda tedavi sonrasi izlenen diizelmelerdir. Ornegin, ferritin kriterine gore
baslangigta demir eksikligi olan 22 hastanin bir kisminda ferritin diizeyi tedavi
sonrast 15 ng/mL’nin iizerine ¢ikarken, baslangi¢ta normal olan 7 hastada yeni
eksiklik gelismistir (Tablo 16). Bu iki yonlii (bir grupta diizelme, diger grupta yeni
eksiklik baglama) degisim, toplam grup ortalamalarinda birbirini dengelemis ve alt
gruplarda farkli yonlerde ortaya ¢ikan dinamik degisimleri maskelemistir.

Calismamizda tiim grup diizeyinde serum demiri ve TS’nin artmasini,
ferritin ve demir eksikligi sikliginin ise stabil kalmasimi agiklayabilecek bazi

metodolojik kisitliliklar ve karistirict faktérler de mevcuttur. Bunlardan birincisi ve
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en Onemlisi, ¢alismanin retrospektif tasarimi nedeniyle hastalarin klinik izlem
siirecindeki es zamanli demir tedavisi veya demir i¢ceren multivitamin/nutrisyonel
destek kullanimlarinin net olarak kayit altina alinamamis olmasidir. Baslangicta
demir eksikligi saptanan olgularin takipleri sirasinda hekimleri tarafindan demir
destegi almis olmalar yiiksek bir olasiliktir. Boyle bir durumda, B12 tedavisi
sonrasinda izlenen serum demiri ve TS artisi, yalmzca BI12 eksikliginin
diizelmesine bagli fizyolojik siirecleri degil, disaridan verilen demir tedavilerini de
yansitiyor olabilir.

Ikinci bir karistirict  faktdr, tedavi sonrast kontrol laboratuvar
zamanlamasinin hastalar arasinda standart olmamasi ve ilk 6 ay i¢inde degiskenlik
gostermesidir. B12 tedavisi sonrasi eritropoezdeki normallesme ve buna bagl
demir tiiketimi erken donemde (ilk birkag¢ hafta) cok daha belirgin iken (77) , daha
gec donemde (aylar sonra) beslenme, olasi demir destegi veya fizyolojik
adaptasyonlarla demir parametreleri tekrar yiikselmis olabilir. Ugiincii olarak;
serum demiri ve TS diizeyleri giinliik degiskenlik, aclik durumu, laboratuvar 6l¢iim
saati gibi faktorlerden de etkilenmektedir (98). Son olarak, demir depolarinin temel
gostergesi olan ferritinin ayn1 zamanda bir akut faz reaktan1 oldugu; inflamasyon,
enfeksiyon ve kronik hastalik gibi durumlardan etkilendigi bilinmektedir.
Retrospektif ~ tasarim nedeniyle hastalarin kontrol dénemindeki
enfeksiyon/inflamasyon durumlarinin ve hassas inflamasyon belirteglerinin
ayrintili  degerlendirilememis olmasi, ferritin dilizeyindeki ger¢ek depo

degisimlerinin yorumlanmasini sinirlandirmis olabilir.
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Sonug olarak; calismamizda B12 tedavisi sonrasi tiim c¢alisma grubu
diizeyinde serum demiri ve TS’nin artmasi, erigkin literatiiriindeki genel "demir
parametrelerinde azalma" egilimiyle tam olarak oOrtlismemektedir. Ancak bu
durum; pediatrik yas grubunun kombine nutrisyonel anemi oOzellikleri, B12
eksikliginin mukoza ve kemik iligindeki blokaji ¢6zmesinin getirdigi emilim ve
mobilizasyon artis1, retrospektif tasarim, olasi es zamanli demir tedavileri ve
kontrol zamanlamasi gibi faktorlerle agiklanabilir. Buna karsin, baslangicta demir
eksikligi olmayan bazi olgularda tedavi sonrasinda yeni demir eksikligi gelismesi
(ferritin ve TS diisiisii), B12 tedavisi sonrasinda eritropoezin yeniden
etkinlesmesiyle gizli demir ihtiyacinin agiga ¢ikabilecegini gdstermektedir. Bu
nedenle, vitamin B12 eksikligi tedavisi alan pediatrik hastalarin, tedavi siirecinde

demir parametreleri yoniinden de yakindan izlenmesi klinik 6nem arz etmektedir

5.7. Calismanin Giiclii Yonleri ve Kisithhiklar:

Calismamizin en giiclii yonlerinden biri, 2—18 yas araligindaki genis bir
cocuk hasta grubunda vitamin B12 eksikligi ile demir parametrelerinin birlikte
degerlendirilmis olmasidir. Toplam 8366 olgunun incelenmesi, ¢cocukluk ¢aginda
vitamin B12 eksikligi, demir eksikligi ve bu iki eksikligin birlikteligine iliskin
verilerin daha giivenilir bicimde yorumlanmasina olanak saglamistir. Ayrica demir
durumunun yalnizca tek bir parametreyle degil; ferritin, serum demiri, TDBK ve
TS gibi farkli biyokimyasal gostergelerle degerlendirilmesi ¢alismanin 6nemli bir
diger giliclii yoniidiir. Bu yaklasim, vitamin B12 eksikligi zemininde demir

metabolizmasinin daha biitiinciil bigcimde ele alinmasini saglamistir.
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Calismanin bir diger giiclii yoni, vitamin B12 eksikliginin yalnizca
varligina gore degil, eksiklik derecesine gore de degerlendirilmis olmasidir. Agir
ve hafif vitamin B12 eksikligi gruplarinda demir parametrelerinin ayr1 ayri
incelenmesi, B12 diizeyinin diisiikliik derecesi ile demir metabolizmasi arasindaki
iliskinin daha ayrintili yorumlanmasina katki saglamistir. Ayrica ¢alismanin ikinci
asamasinda vitamin B12 tedavisi alan olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasi demir
parametrelerinin ayn1 hastalar tizerinde karsilastirilmasi, bireyler arasi farkliliklarin
etkisini azaltmasi1 agisindan degerlidir. Bu yoniiyle ¢alisma, vitamin B12
eksikliginin yalnizca baslangictaki demir durumu ile degil, tedavi sonras1 donemde
demir metabolizmasinda ortaya c¢ikabilecek degisimlerle de iliskisini
degerlendirmistir.

Bunlarla birlikte ¢alismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Calismanin
retrospektif tasarima sahip olmasi nedeniyle hastalarin beslenme o6zellikleri,
sosyoekonomik durumlari, menstruasyon oykiileri, biiytime hizlari, tedavi uyumlar1
ve es zamanli demir tedavisi kullanimlar1 ayrintili olarak degerlendirilememistir.
Ozellikle vitamin B12 tedavisi sonrasinda serum demiri ve TS diizeyinde izlenen
artisin yorumlanmasinda, olasi es zamanli demir tedavisi énemli bir karistirict
faktor olabilir. Bu nedenle tedavi sonrast demir parametrelerindeki degisimlerin
yalnizca vitamin B12 tedavisinin etkisiyle aciklanmasi giiclesmistir.,

Ikinci olarak, ferritin diizeyi demir depolarini degerlendirmede énemli bir
belirtec olmakla birlikte akut faz reaktani olmasi nedeniyle inflamasyon,
enfeksiyon ve kronik hastalik durumlarindan etkilenebilir. Calismamizda CRP veya

benzeri inflamasyon belirte¢lerinin tiim olgularda es zamanli olarak
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degerlendirilememis olmasi, ferritin diizeylerinin yorumlanmasini sinirlamaktadir.
Benzer sekilde serum demiri ve TS aglik durumu, giinliik biyolojik degiskenlik,
yakin donemde demir alimi ve 6l¢iim zamanindan etkilenebilen parametrelerdir
(98).

Uciincii olarak, vitamin B12 eksikliginin fonksiyonel gdstergeleri olan
MMA ve homosistein diizeyleri calismada degerlendirilememistir. Bu nedenle
serum vitamin B12 diizeyi diisiik olan hastalarda fonksiyonel eksikligin derecesi
net olarak ortaya konulamamistir. Ayrica retikiilosit yanit1 ve hemoglobin degisimi
gibi eritropoezin tedaviye yanitini daha dogrudan gosterebilecek parametrelerin
ayrintili olarak degerlendirilememesi, vitamin B12 tedavisi sonrasi eritropoez-
demir iligkisini yorumlamada ek bir sinirlilik olusturmaktadir.

Calismanin tedavi sonrasi degerlendirme yapilan ikinci agsamasinda hasta
sayisinin 61 ile sinirli olmast da 6nemli bir kisitliliktir. Bu alt grubun yalnizca
tedavi sonrasi kontrole gelen ve vitamin B12 diizeyi yeterli diizeye ulasan
hastalardan olusmasi, secilim yanliligina yol agmis olabilir. Ayrica kontrol
zamaninin tim hastalarda standart olmamasi, vitamin B12 tedavisi sonrasi demir
metabolizmasindaki erken ve ge¢ donem degisimlerin net bicimde ayrilmasinm
giiclestirmektedir.

Son olarak, ¢calismanin tek merkezli ve poliklinik bagvurulu hasta grubunda
yapilmis olmasi nedeniyle sonuglar toplum geneline dogrudan genellenemeyebilir.
Iki yas alt1 gocuklarin ¢alisma dis1 birakilmasi, siit cocuklugu donemine iliskin
yorum yapilmasini sinirlamakla birlikte, bu tercih iilkemizde bu yas grubunda

profilaktik demir desteginin yaygin kullanilmasi nedeniyle demir parametreleri
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lizerindeki olas1 karistirict etkinin azaltilmasi agisindan kabul edilebilir bir
yaklagimdir.

Genel olarak degerlendirildiginde, calismamiz genis 6rneklem biiyiikligii,
cocukluk ¢aginda vitamin B12 ve demir parametrelerini birlikte ele almasi, eksiklik
derecesine gore alt grup analizleri yapmasi ve tedavi sonrasi degisimleri ayni
olgularda degerlendirmesi acisindan gili¢lii yonlere sahiptir. Buna karsilik
retrospektif tasarim, es zamanli demir tedavisi ve beslenme o6zelliklerinin net
degerlendirilememesi, inflamasyon ve fonksiyonel B12 belirte¢lerinin eksikligi ile
tedavi sonrasi alt grup sayisinin sinirli olmasi ¢alismanin baslica kisithiliklaridir. Bu
nedenle bulgular, vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda demir parametrelerinin
baslangicta ve tedavi sonrasinda birlikte izlenmesinin klinik 6nemini desteklemekle
birlikte, bu iliskinin prospektif, standart tedavi ve izlem protokoliine sahip

caligmalarla daha ayrintili olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Bu calisma, ¢cocukluk caginda vitamin B12 eksikligi ile demir parametreleri
arasindaki eszamanli iligkiyi ve vitamin B12 tedavisinin bu parametreler iizerindeki
dinamik etkisini 8366 hastalik genis bir ¢alisma grubunda ve izlemi yapilan tedavi
grubu iizerinden degerlendirerek asagidaki temel sonuglara ulagmstir:

1. Eszamanh Negatif Etkilesim: Cocuklarda vitamin B12 eksikligi varligi,
demir depolarin1 ve demir baglama kapasitesini olumsuz etkilemektedir. Vitamin
B12 eksikligi olan ¢ocuklarda ferritin diizeyleri anlamli derecede diisiik TDBK gibi
demir eksikligini isaret eden fonksiyonel kapasite belirtegleri ise anlamli derecede
yuksek seyretmektedir.

2. Artmis Demir Eksikligi Riski: Vitamin B12 eksikligi, cocuklarda demir
eksikligi sikligint anlamli 6l¢iide artirmaktadir. Depo demiri (ferritin) kriterine gore
B12 eksikligi olan ¢ocuklarin %35,3’iinde eszamanli demir eksikligi mevcuttur.

3. Agir Eksiklikte Fonksiyonel Demir Eksikligi: Vitamin B12
eksikliginin derecesi agirlastikca (Vit B12<150 pg/mL), TS iizerinden kendini
gosteren fonksiyonel demir eksikligi ve inefektif eritropoez tablosu
belirginlesmektedir. Agir B12 eksikligi olan ¢ocuklarda TS bazli demir eksikligi
orani %40,2 ile en yiiksek seviyeye ulagmaktadir.

4. B12 Tedavisinin Demir Kinetigine Dogrudan Katkisi: Vitamin B12
tedavisi, ¢cocuklarda sadece B12 diizeylerini yiikseltmekle kalmay1p; serum demiri
ve transferrin satlirasyonunda anlamli artis saglayarak demir kinetigini pozitif

yonde modiile etmistir.
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5. Kombine Eksikliklerde '"Yalanc1" Demir Eksikligi ve Dogal
Rejenerasyon: Calismanin en carpici sonuglarindan biri; baslangicta hem B12
vitamini hem de demir eksikligi (Ferritin < 15 ng/mL) olan ¢ocuklarin yaklasik
yarisinda (%45,5), sadece B12 tedavisiyle demir eksikligi tablosunun laboratuvar
ve klinik olarak tamamen diizelmesidir. Bu durum; B12 eksikligine bagli olarak
kemik iliginde gelisen inefektif eritropoezin ve hiicresel diizeyde bloke olan demir
kullaniminin, B12 replasmaniyla ¢6ziildiiglinii ve fonksiyonel olmayan depolarin
sisteme geri kazandirildigini diisiindiirmektedir. Her ne kadar calismamizin
retrospektif dogasi geregi, olgularin es zamanli demir tedavisi almis olma olasilig
tamamen diglanamasa da tedavi 6ncesi veriler bu durumun tedavi iligkili bir yapay
durum olmadigini desteklemektedir. Nitekim baslangicta vitamin B12 eksikligi
olan cocuklarda demir parametrelerinin beklenenin aksine yiiksek degil, bilakis
diisiik saptanmasi; bu tablonun sonradan gelisen tedavi siireclerinden ziyade,
hastaligin heniiz tedavi verilmeden Onceki siiregte cocuklarda farkli bir
patofizyolojik dinamikle seyrettigini gostermektedir.

6. Klinik Yaklasim Stratejisi: Literatiirde yer alan yetiskin odaklh
caligmalarda, vitamin B12 eksikligine bagl inefektif eritropoez neticesinde demir
tiketiminin azalacagi ve buna bagli olarak demir parametrelerinin yiiksek
seyredecegi hipotezi One siirlilmektedir. Ancak n=8366 hastadan olusan genis
pediatrik ¢alisma grubumuzun verileri, bu klasik hipotezin aksine vitamin B12
eksikligi olan ¢ocuklarda ferritin diizeylerinin anlamli derecede diisiik (p=0,019),
TDBK diizeylerinin ise anlamli derecede yiiksek (p=0,000) oldugunu ortaya

koymustur. Bu antitezin pediatrik popiilasyondaki birincil nedeni, c¢ocukluk
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caginda her iki mikrobesin eksikliginin ortak nutrisyonel etiyolojiyi paylasmasi ve
B12 eksikliginin yarattig1 enterosit atrofisine bagli gelisen sekonder demir emilim
bozuklugudur. Bulgularimiz, cocuklarda B12 eksikligi tespit edildiginde, inefektif
eritropoezin yaratacagi teorik koruyucu etkiye giivenilmemesi ve hastalarin mutlak
surette es zamanli gergek demir eksikligi acisindan dikkatle taranmasi gerektigini

klinik olarak kanitlamaktadir.
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8. OZET

Giris ve Amag¢: Vitamin Bl12 ve demir, normal eritropoezin
sirdiirilebilmesi i¢in gerekli temel hematinik faktorlerdir. Vitamin B12
eksikliginde DNA sentezinin bozulmasma baglh olarak inefektif eritropoez
gelismektedir. Bu siirecte eritroid hiicreler tarafindan alinan demirin 6nemli bir
boliimii fonksiyonel hemoglobin sentezinde kullanilamamakta; intramediiller hiicre
yikimi sonrasinda yeniden dolasima ve retikiiloendotelyal sisteme geri
donmektedir. Bu nedenle vitamin B12 eksikliginde demir metabolizmas1 normal
eritropoezden farkli 6zellikler gosterebilmekte, bu durum tani1 ve tedavi yonetimi
sirasinda demir durumuna yonelik 6zel yaklagimlar gerektirebilmektedir.

Bu calismada, c¢ocukluk c¢aginda vitamin B12 eksikliginde demir
parametrelerinin durumunu belirlemek; bu hastalarin es zamanli demir profillerini
degerlendirmek ve vitamin B12 tedavisi sonrasinda demir parametrelerinde
meydana gelen degisiklikleri ortaya koymak amaglanmaistir.

Gerec ve Yontemler: Bu retrospektif ¢alismaya, Ocak 2020 - Aralik 2024
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 polikliniklerine basvuran, 2-18 yas araliginda, es
zamanl vitamin B12 ve demir parametreleri ¢alisilmis olan 8366 hasta dahil edildi.
Hastalar serum vitamin B12 diizeylerine gore B12 eksikligi olanlar (<200 pg/mL)
ve olmayanlar (>200 pg/mL) olarak iki gruba ayrildi. Gruplar demir parametreleri

ve demir eksikligi (DE) siklig1 yoniinden karsilastirildi. Vitamin B12 eksikliginin
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agirliginin demir profiline etkisi; agir eksiklik (<150 pg/mL) ve hafif eksiklik (150-
199 pg/mL) alt gruplar1 olusturularak incelendi.

Calismanin ikinci asamasinda; vitamin B12 eksikligi saptanan, tedavi
verilen, tedavi sonrasi ilk 6 ay i¢inde kontrolii bulunan ve kontrol vitamin B12
diizeyi >350 pg/mL'ye ulasan 61 hastada, tedavi Oncesi ve sonrasi demir
parametreleri ile DE siklig1 karsilastirildi. Tedavi yanitlar1 degerlendirilirken,
baslangi¢ vitamin B12 eksikliginin agirliginin ve es zamanl DE varliginin sonuglar
tizerindeki etkisi analiz edildi. Demir eksikligi tanisi i¢in hem ferritin <15 pg/L hem
de transferrin satiirasyonu <%135 kriterleri kullanildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 8366 hastanin %52,2’si kiz, %47,8’1
erkek olup, yas ortalamasi 10,6+4,7 yil idi. Tiim ¢alisma grubunda vitamin B12
eksikligi siklig1 %22,2 (n=1854) olarak saptandi. Vitamin B12 eksikligi olan
grupta, eksiklik olmayan gruba kiyasla ortalama ferritin diizeyleri daha diisiik
(26,3+£27,3'e kars1 26,5£24,9 ng/mL; p=0,019) ve TDBK diizeyleri daha yiiksek
(388,9+54,9'a  karst1  380,2+54,3 pnpg/dL; p<0,001) bulundu. Kesitsel
degerlendirmede, ferritin kriterine (<15 ng/mL) gore DE siklig1 B12 eksikligi olan
grupta anlamli derecede yiiksek saptandi (%35,3'e karst %32,8; p=0,045). TS
kriterine (<%15) gore DE siklig1 ise gruplar arasinda benzerdi (p=0,848). Vitamin
B12 eksiklik derecesine gore yapilan analizde; TS kriterine gére DE siklig1 agir
B12 eksikligi grubunda %40,2, hafif eksiklik grubunda %33.,8 ve eksiklik olmayan
grupta %36,4 bulunarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gosterdi (p=0,022).
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Vitamin B12 tedavisi sonrasinda kontrol B12 diizeyi >350 pg/mL'ye ulasan
61 hastanin (yas ortalamasi 11,5+4,7 yil; %59 kiz) analizinde; tedaviyle birlikte
serum demiri (61,0+32,4'ten 74,3+32,6 png/dL'ye; p=0,012) ve TS ortalamalarinda
(%16,2+9,1'den %20,0+8,7'ye; p=0,007) istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.
Ferritin ve TDBK diizeylerindeki degisimler ise anlamli bulunmadi (p>0,05).
Baslangic B12 eksiklik agirligina gore yapilan alt grup analizinde; tedavi
sonrasinda serum demiri (p=0,007) ve TS (p=0,005) diizeylerindeki anlamli
yiikselmenin hafif B12 eksikligi olan grupta belirginlestigi gortildii.

Baglangi¢c demir durumuna gore yapilan analizde ise; baslangigta DE olan
(ferritin <15 ng/mL) hastalarda B12 tedavisi sonrasinda ferritin (7,7+4,4'ten
16,4£12,9 ng/mL'ye), serum demiri ve TS degerlerinde anlamli artis, TDBK
degerinde anlamli diisiis izlendi; bu grupta DE siklig1 %100'den %54,6'ya geriledi
(p=0,001). Baslangicta DE olmayan grupta ise tedavi sonrasinda 7 hastada (%18)
ferritin diizeyinin 15 ng/mL'nin altina geriledigi saptand1 (p=0,012).

Sonug¢: Bu calisma, ¢ocuklarda vitamin B12 eksikligine siklikla DEnin de
eslik ettigini ve B12 eksikliginin demir parametrelerini dogrudan etkiledigini
gostermektedir. Vitamin B12 eksikligi olan g¢ocuklarda demir depolar1 daha
diisiiktiir ve DE oran1 daha yiiksektir. Ozellikle agir vitamin B12 eksikligi olan
cocuklarda, transferrin satiirasyonunun diismesiyle belirginlesen islevsel bir demir
yetersizligi tablosu dikkat ¢cekmektedir.

Vitamin B12 tedavisi verilmesi, viicutta yeni kan yapimini uyararak serum
demiri ve transferrin satiirasyonunda belirgin bir artis saglamis goriinmektedir.

Baslangicta DE olan hastalarda, B12 tedavisi sonrasinda hem demir parametreleri
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diizelmis hem de DE siklig1 anlamli oranda azalmistir. Ancak, baslangigta demir
depolar1 normal olan ¢ocuklarin bir kisminda, B12 tedavisiyle hizlanan kan
yapimina bagli olarak demir depolarinin tiikenebildigi ve yeni bir DE tablosunun
gelisebildigi saptanmistir. Sonug¢ olarak; vitamin B12 eksikligi olan pediatrik
hastalar tan1 aninda demir durumu agisindan degerlendirilmeli ve optimal tedavi
sonuglarindan emin olmak i¢in tedavi siirecinde demir parametreleri izlenmelidir.
Anahtar kelimeler: Vitamin B12 eksikligi, Demir eksikligi, Ferritin,

Eritropoez, Cocukluk ¢ag1
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9. SUMMARY

Background and Objective: Vitamin B12 and iron are essential hematinic
factors required for the maintenance of normal erythropoiesis. Vitamin B12
deficiency leads to ineffective erythropoiesis due to impaired DNA synthesis.
During this process, a significant portion of the iron taken up by erythroid cells
cannot be utilized for functional hemoglobin synthesis, and it returns to the
circulation and the reticuloendothelial system following intramedullary cell
destruction. Consequently, iron metabolism in vitamin B12 deficiency may exhibit
distinct characteristics compared to normal erythropoiesis, which may require
specific approaches regarding iron status during diagnosis and treatment
management.

This study aimed to determine the status of iron parameters in childhood
vitamin B12 deficiency, to evaluate the concurrent iron profiles of these patients,
and to demonstrate the changes occurring in iron parameters following vitamin B12
treatment.

Material and Methods: This retrospective study included 8366 patients
aged 2—18 years who presented to the outpatient clinics of Gazi University Faculty
of Medicine, Department of Pediatrics between January 2020 and December 2024,
and whose vitamin B12 levels and iron parameters were evaluated concurrently.
Patients were divided into two groups based on serum vitamin B12 levels: those
with B12 deficiency (<200 pg/mL) and those without B12 deficiency (=200

pg/mL). The groups were compared in terms of iron parameters and the prevalence
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of iron deficiency (ID). The impact of the severity of vitamin B12 deficiency on the
iron profile was examined by creating subgroups of severe deficiency (<150 pg/mL)
and mild deficiency (150-199 pg/mL).

In the second stage of the study, pre- and post-treatment iron parameters and
ID prevalence were compared in 61 patients who were diagnosed with vitamin B12
deficiency, received treatment, had a follow-up control within the first 6 months
post-treatment, and achieved a control vitamin B12 level of >350 pg/mL. While
evaluating treatment outcomes, the effects of baseline vitamin B12 deficiency
severity and the presence of concurrent ID on the results were analyzed. For the
diagnosis of iron deficiency, a co-presence of both ferritin <15 pg/L and transferrin
saturation <%15 was used as the criterion.

Results: Of the 8366 patients included in the study, 52.2% were female and
47.8% were male, with a mean age of 10.6 +/- 4.7 years. The prevalence of vitamin
B12 deficiency in the entire study cohort was 22.2% (n=1854). In the group with
vitamin B12 deficiency, mean ferritin levels were significantly lower (26.3 +/- 27.3
vs. 26.5 +/- 24.9 ng/mL; p=0.019) and total iron-binding capacity (TIBC) levels
were significantly higher (388.9 +/- 54.9 vs. 380.2 +/- 54.3 ug/dL; p<0.001)
compared to the non-deficient group.

In the cross-sectional evaluation, the prevalence of ID according to the
ferritin criterion (<15 ng/mL) was significantly higher in the B12-deficient group
(35.3% vs. 32.8%; p=0.045). The prevalence of ID according to the transferrin
saturation (TSAT) criterion (<15%) was similar between the groups (p=0.848). In

the analysis based on the severity of vitamin B12 deficiency, the prevalence of ID
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according to the TSAT criterion was 40.2% in the severe B12 deficiency group,
33.8% in the mild deficiency group, and 36.4% in the non-deficient group,
demonstrating a statistically significant difference among the groups (p=0.022).

In the analysis of the longitudinal stage involving 61 patients (mean age 11.5
+/- 4.7 years; 59% female) whose control B12 levels reached >=350 pg/mL after
vitamin B12 treatment; a statistically significant increase was observed with
treatment in mean serum iron (from 61.0 +/- 32.4 to 74.3 +/- 32.6 ug/dL; p=0.012)
and mean TSAT (from 16.2 +/- 9.1% to 20.0 +/- 8.7%; p=0.007). Changes in ferritin
and TIBC levels were not statistically significant (p>0.05). In the subgroup analysis
performed according to the baseline severity of B12 deficiency, the significant
increase in serum iron (p=0.007) and TSAT (p=0.005) levels post-treatment was
found to be prominent in the mild B12 deficiency group.

In the analysis conducted according to baseline iron status; patients with
baseline ID (ferritin <15 ng/mL) showed a significant increase in ferritin (from 7.7
+/- 44 to 16.4 +/- 12.9 ng/mL), serum iron, and TSAT values, along with a
significant decrease in TIBC values after B12 treatment; the prevalence of ID in
this group decreased from 100% to 54.6% (p=0.001). Conversely, in the group
without baseline ID, ferritin levels fell below 15 ng/mL in 7 patients (18%) after
treatment (p=0.012).

Conclusion: This study demonstrates that vitamin B12 deficiency in
children is closely associated with altered iron metabolism, and vitamin B12
replacement therapy significantly improves iron parameters. In patients with

baseline iron deficiency, vitamin B12 treatment alone leads to a significant increase
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in ferritin, serum iron, and transferrin saturation, while substantially reducing the
prevalence of iron deficiency. This improvement highlights the critical role of
vitamin B12 in restoring effective erythropoiesis and optimizing iron utilization.
Although a small subset of patients with normal baseline iron stores may experience
a decrease in ferritin levels due to accelerated blood cell production, the primary
impact of B12 therapy is the overall improvement of iron status. In conclusion,
pediatric patients with vitamin B12 deficiency should be evaluated for iron status
at diagnosis, and iron parameters should be monitored during treatment to ensure
optimal therapeutic outcomes.

Keywords: Vitamin B12 deficiency, Iron deficiency, Ferritin,

Erythropoiesis, Pediatrics
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10. EKLER

Ek-1. Veri Toplama Formunda Yer Alan Degiskenler

HASTA BiLGILERI

Ad-Soyad (bas harfleri ile belirtilecek)

Yas

Cinsiyet

Basvuru Tarihi

Basvuru Yeri

iILK BASVURUDA DEGERLENDIRMEYE ALINACAK LABORATUVAR BULGULARI

Vitamin B12 Duzeyi

Demir

Total demir baglama kapasitesi

Transferrin saturasyonu

Ferritin

TEDAVi BiLGILERI

Kullanilan Vitamin B12 preperati ve dozu

Vitamin B12 Tedavi Suresi

TEDAViI SONRASI DEGERLENDIRMEYE ALINACAK LABORATUVAR BULGULARI

Vitamin B12 Dlzeyi

Demir

Total demir baglama kapasitesi

Transferrin saturasyonu

Ferritin

105
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