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Ozet:

Amag: B12 vitamin eksikliginin beslenme bozukluklarinin yani sira, en Onemli
nedenlerinden biri malabsorpsiyondur. Helikobakter pilori (HP) bazi ¢alismalarda B12 eksikligi
ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin amaci, B12 eksikligi saptanan ¢ocuklarda HP sikliginin
arastirilmasidir.

Hastalar ve yontem: Calismaya 24 hasta (ortalama yas: 15.6 + 1.3 yil) dahil edildi.
B12 vitamini diizeyi elektrokemiluminesens immunoassay yontemi ile dlgiildii. Tiim hastalara ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilarak hizli iireaz testi ve histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Hastalarin 15’1 (%62.5) nérolojik belirtiler ile basvururken, 6 (%25.0) hastada
halsizlik ve yorgunluk sikayetleri mevcuttu. Ug (%12.5) hasta ise baska nedenlerle tetkik edilirken
B12 vitamini eksikligi saptanmisti. Norolojik ve ya hematolojik semptomlar ile bagvuran veya
asemtomatik hastalarin B12 vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.224).
Hastalarin 18’inde (%75) HP pozitifligi saptandi. HP pozitif hastalarin ortalama B12 vitamini
diizeyi 108.6 + 31.1 pg/mL iken, HP negatif hastalarda 113.5 = 41.2 pg/mL saptand1 (p=973).

Sonu¢: Calismamizda HP enfeksiyonu pozitif olan ¢ocuklarda B12 vitamini diizeyi
daha diigiik saptanmakla beraber HP negatif hastalarla arasinda anlamli fark saptanmamustir. HP
enfeksiyonu ile B12 vitamini eksikligi arasindaki iliskiyi gostermek i¢in daha genis caligmalarin
yapilmasi faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini, Helikobakter pilori, gocuk

Investigation fo Helicobacter Pylori prevalance in children with vitamine B12

deficiency

Abstract:

Aim: Together with low intake, malabsorbtion is the most important factor causing
vitamin B 12 (vit B 12) deficiency. Vitamin B 12 deficiency also has been shown to be associated
with Helicobacter pylori (HP) gastritis in some studies. Aim of this study is to investigate the
frequency of HP gastritis in patients with vit B 12 deficiency.

Patients and methods: 24 patients (mean age: 15.6 = 1.3 years ) have been included
the study. Serum vit B12 level has been measured by electrochemiluminescence immunoassay
method. Upper GIS endoscopy and rapid urease test have been performed to all patients and
biopsy specimens also have been investigated for HP histopathologically.

Results: While 15 (62.5%) of patients have been presented with neurological symptoms,
6 (25.0%) of them have been presented with fatigue and weakness. 3 (12.5 %) of patients have
been detected while searching for other reasons. Vit B 12 levels of patients were not statistically
different in these three groups (p=0.224). 18 (75%) of patients were positive for HP. Serum vit B
12 levels of HP positive and negative patients were 108.6 + 31.1 pg/mL and 113.5 + 41.2 pg/mL
respectively (p=973).

Conclusion: Although vitamin B 12 levels of HP positive patients were lower than that
of HP negative patients this differance was not statistically significant. Hereafter new studies with
high number of patients will be helpful to investigate relation between HP infection and vitamin
B 12 deficiency.
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GIRIS:

Helikobakter pilori (HP) tiim diinyada
yaygin olarak bulunan gram negatif bir bakteridir.
Eriskin popiilasyondaki siklig1 gelismis tilkelerde
%50 civarinda iken gelismekte olan iilkelerde
%90’a ulagmaktadir (1). Enfeksiyon c¢ocukluk
yas grubunda alinmakta ve tedavi edilmedigi
takdirde omiir boyu devam edebilmektedir. HP
enfeksiyonu gastrit, peptik tilser hastaligi, mide
kanseri ve mikrobesin dgelerinin eksikligine yol
acabilmektedir (2,3). HP gastriti olan hastalarda
B12 vitamini eksikligi de bildirilmistir (4-9).

B12 vitamini insan viicudunda
sentezlenememektedir. Sadece hayvansal
gidalarda  bulunmaktadir. Siit iirtinleri, et,

yumurta, kiimes hayvanlari, balik ve kabuklu
deniz iriinleri B12 vitamini agisindan zengin
besinlerdir. B12 vitamini eksikliginin molekiiler
biyolojisini inceleyen pek ¢ok arastirma
bulunmaktadir (10,11). B12 vitamini eksikliginde,
piirin ve pirimidinin sentezlenememekte ve bunun
sonucu olarak megaloblastik anemi gelismektedir.
Viicutta biriken metilmalonil CoA da ndrolojik
bulgulardan sorumlu tutulmaktadir (12).

B12  vitamini  eksikligi = c¢ogunlukla
malabsorpsiyona bagli olarak ortaya c¢ikmakla
birlikte;  yaslilarda, veganlarda ve  siki
vejetaryenlerde alim azligina bagli olarak da
goriilebilmektedir (12). Bu ¢alismada, B12 vitamini
eksikligi nedeniyle poliklinigimize
hastalarda HP sikliginin arastirilmasi planlanmstir.

basvuran

HASTALAR VE YONTEM:

Bu calisma Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme poliklinigine Ocak 2013-Haziran 2014
tarihleri arasinda B12 vitamini eksikligi nedeniyle
bagvuran ve endoskopi yapilan ¢ocuk hastalarin
dahil edildigi retrospektif bir caligmadir.

B12 vitamini diizeyi elektrokemiluminesens
immunoassay yontemi ile 6l¢iildii. Farkli giinlerde
tekrarlanan iki Ol¢iimde serum B12 vitamini
diizeyinin <150 pmol/L (<200 pg/mL) olmasi1 ve
birlikte B12 vitamini eksikliginin hematolojik
veya norolojik bulgularinin olmasi B12 vitamini
eksikligi olarak kabul edildi (11). B12 vitamini
eksikliginin, Crohn hastaligi, ¢dlyak hastaligi,
gastrik veya ileal rezeksiyon gibi bagka nedenlere
bagli oldugu bilinen hastalar calisma dist
birakildi. Ailesel gegisli kobalamin metabolizmasi
bozuklugu olan ve IF’e bagh eksiklikleri saptanan,
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son bir yilda B12 vitamini veya multivitamin
tedavisi almig olan hastalar da ¢alismaya alinmadi.
Tim c¢ocuklarin beslenme Oykiileri alindi ve
timiiniin hayvansal gidalarla beslendigi, vegan
veya vejeteryan beslenen bireyler olmadiklart
Ogrenildi. Dosya ve bilgisayar kayitlarindan
hastalarin bilgilerine ulasilarak, hastalarin yas ve
cinsiyetleri, bagvuru sikayetleri ve B12 vitamini
diizeyleri kaydedildi.

Endoskopik islemler ve Helikobakter

pilori tanisi:

Tiim hastalara (st gastrointestinal sistem
endoskopisi yapildi. Endoskopik olarak dsofagus,
korpus, antrum ve duodenumdan ikiser adet
biyopsi alindi. Antrumdan alinan bir biyopsi
ornegi hizli iireaz testi yapilmasi i¢in (CLO test
duo, Kimberly-Clark—Ballard Medical Products,
Draper, UT) iire agart ve pH indikatorii igeren
preparat icine konuldu. Diger 6rnekler alindiktan
hemen sonra %10 formalin igine konularak
histopatolojik inceleme yapildi. Hem {ireaz testi
pozitif hem de histopatolojik inceleme ile HP
goriilen olgular HP pozitif olarak kabul edildi.
Her iki inceleme ile HP saptanmayan hastalar HP
negatif olarak kabul edildi.

Calisma  Helsinki ~ Deklerasyonu’nda
belirtilen etik kurallara goére yiiriitiilmustiir.
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulunca onaylanmistir. Endoskopi dncesi tiim
hastalarin anne/baba veya yasal vasilerinden yazili
ve sozli bilgilendirilmis onam alinmistir.

Istatistiksel analiz:

Biitiin veriler SPSS v11.0 programina
kaydedildi ve istatistikler bu program ile yapildi.
Sayisal veriler ortalama + standart deviasyon (SD)
ile belirtildi. Grup oranlarinin karsilastiritlmasinda
ki-kare testi kullanildi. Gozlerde beklenen degerler
5’in altinda ise grup oranlar1 Fisher’in kesin ki-
kare testi ile karsilastirildi. Ug grup ortalamasinin
karsilastirilmasi Kruskal Wallis testi ile yapildi.
iki grup ortalamalar1 Mann Whitney-U testi ile
karsilastirildi. Elde edilen p degerinin 0.05’in
altinda olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR:

Bu calismaya 18’1 kiz (%75.0) 24 hasta
(ortalama yas: 15.6 £ 1.3 yil) dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 24 hastanin 15’1 (%62.5)
bas agrisi, bas donmesi, kollarda ve/veya
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bacaklarda uyusma/karincalanma gibi ndrolojik
belirtiler ile bagvururken, 6 (%25.0) hasta halsizlik
ve yorgunluk sikayetleri ile basvurmustu ve
hematolojik bulgularinedeniyle tetkik edilmisti. Ug
(%12.5) hasta ise baska nedenlerle tetkik edilirken
B12 vitamini eksikligi saptanarak poliklinigimize
yonlendirilmisti (Tablo I). Norolojik veya
hematolojik semptomlar ile basvuran veya
asemptomatik hastalarin B12 vitamini diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo I). Erkek
ve kizlar arasinda B12 vitamini a¢isindan anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla, 119.8 + 42.9 pg/
mL ve 106.5 +29.8 pg/ mL, p= 0.312).

Bes hastada (%20.8) dispepsi yakinmasi
bulunurken geri kalan hastalarm mide ile ilgili
herhangi bir yakinmalart mevcut degildi. Biri HP
pozitif, digeri HP negatif grupta iki cocugun boya
gore agirligi sirasiyla %84 ve %86 idi, diger tim
cocuklarn yasa gdére boy ve boya gore agirlik
degerleri normaldi.

Hastalarin higbiri vegan veya vejetaryen
degildi. Beslenme Oykiilerinde yetersiz veya
dengesiz beslenen hasta bulunmamakta idi.

B12 eksikligi olan 24 hastanin 18’inde
(%75) hizli ireaz testi ile HP pozitif saptandi
(Tablo I). Bu hastalarin tiimiinde histopatolojik
olarak da HP pozitif idi. Endoskopik olarak 24
hastanin 23’{inde (%96) gastrit (bir (%4) hastada
endoskopik eroziv pangastrit, 4 (% 18) hastada
endoskopik hiperemik antral gastrit, iki (%8.7)
hastada endoskopik  hipertrofik  pangastrit,
geri kalan 16 (%69.3) hastada da endoskopik
eritematdz pangastrit) saptanirken 1 hastada
normal endoskopik bulgular goriildii.

Hastalarimizinikisinde (%8.3)histopatolojik
olarak HP eslikli antral atrofik gastrit 16 (%67)
hastada HP pozitif kronik gastrit saptand1 (Tablo I).
HP pozitif hastalarin ortalama B12 vitamini diizeyi
108.6 + 31.1 pg/mL iken, HP negatif hastalarin

Isik et all.

ortalama B 12 diizeyi 113.5 + 41.2 pg/mL olup
istatistiksel fark saptanmadi (p=973).

TARTISMA:

Bu ¢aligmada, B12 vitamini eksikligi ile
basvuran ¢ocuklarda HP sikliginin arastirilmast
amaciyla iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapildi. Farkli klinik tablolarla bagvuran ve B12
vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda HP pozitifligi
%75 oraninda saptandi. HP pozitifligi olan
hastalarda serum B12 vitamini diizeyi daha diisiik
saptanmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamuistir.

Literatiirde ¢ok sayida erigkin ¢alismasinda
HP gastriti olan hastalarda B12 vitamini
eksikligi bildirilmistir (4-8). Helikobakter pilori
enfeksiyonunun hangi mekanizmalarla BI12
eksikligine yol agtig1 tam olarak bilinmemektedir.
Birkag patogenez One siriilmektedir:  a)
HP  enfeksiyonunun  olusturdugu  gastrite
bagli olarak asit sekresyonunun azalmasi ve
kobalaminin yiyeceklerden ayrisarak haptokorine
baglanmasmin giiglesmesi; b) Intrensek faktdriin
sekresyonunun bozulmasi, ¢) Gastrik mukozadan
askorbik asit sekresyonunun azalarak mide
pH’simin yiikselmesi ve d) HP’nin otoimmun
gastriti tetiklemesi (3,4,11,13,14). Diyetle alinan
B12 vitamini proteine bagli haldedir. Midenin
asidik ortaminda proteinden ayrilan B12 vitamini
tiikiirik  salgisinda  bulunan transkobalamin
I olarak da adlandirilan tagiyici haptokorin
(Protein-R) ile baglanmaktadir. Dolasimdaki B12
vitamininin de %80 kadar1 haptokorine baglh
olarak bulunmaktadir. Midenin asidik ortaminda
haptokorinin B12 vitaminine afinitesi intrensek
faktor (IF)’den daha fazladir. Haptokorin-B12
vitamini kompleksi ince bagirsaga gectikten sonra
burada pankreatik enzimler tarafindan kismen
sindirime tabi tutulmakta ve bagirsagin alkali

Tablo I. Farkli tablolarla bagvuran ve B12 vitamini eksikligi olan hastalarin demografik, antropometrik, hematolojik ve endoskopik 6zellikleri.

PR Hematolojik .
Norolojik bulgular Asemptomatik _ .
(=15 bulgular (n=3) p degeri*
(n=6)

Yas (y1l) 152+1.3 16.5+1.3 16.0+ 1.0 0.191
Kiz / erkek 11/4 5/1 2/1 0.837
Yasa gore boy 98.6 4.5 99.0+5.6 98.0+3.2 0.575
Boya gore agirlik 110.6 + 13.6 89.9+59 929+49 0.425
B12 vitamini (pg/mL) 110.1 £ 37.0 97.5+16.7 129.3+£314 0.224
Atrofik gastrit saptanan hasta sayis1, n(%) 1(6.7) 1(16.7) 0(0.0) 0.646
HP (+) hasta say1st**, n (%) 9 (60) 6 (100) 3 (100) 0.091

*Kruskal Wallis testi, **HP: Helikobakter pilori
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ortaminda B12 vitaminine afinitesi artan IF ile
birlegsmektedir. Ayrica IF pankreatik enzimlerin
sindirimine kars1 direnglidir. Terminal ileuma
ulagan B12 vitamini-IF kompleksi burada 6zgiil
reseptorlerine baglanarak fagositoz ile hiicre i¢ine
almmaktadir(10,11). Bupatogenetikmekanizmalar
nedeniyle B12 vitamini metabolizmasinda mide
onemli bir rol oynamakta ve gastrik hastaliklarda
B12 metabolizmasi de etkilenmektedir.

Calismamizda HP pozitif grupta B12
vitamini diizeyleri diisiik saptanmasina ragmen
HP negatif hastalarla aradaki fark anlamlh
saptanmadi. Bu  durumun c¢aligmamizdaki
hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandig:
disiiniilmektedir.  Literatirde HP ile B12
eksikliginin iligkisini inceleyen az
sayida ¢ocukluk cagi calismasi ve olgu sunumlari
bulunmaktadir (9,15-17). Tiim bu vaka sunumlari
ve caligmalarda HP pozitifliginin B12 eksikligi
ile iliskili oldugu saptanmistir (9,15-17). Buna
karsin, literatiirde HP enfeksiyonu ile B12 diizeyi
arasinda iliski olmadigim1 gosteren caligmalar
da mevcuttur (17-19). Beslenme aliskanliklari,
B12 metabolizmasini ilgilendiren yolaklardaki
polimorfizmler, HP siklig1 farkli iilkelere gore
degisiklikler gosterebileceginden, bu konuda
genis hasta gruplari ile yapilmis yeni ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Calismamizda B12 eksikligi olan
cocuklarda HP pozitifligi saptanma orani %75
bulundu. Kaptan ve arkadaslar1 (20) tarafindan
yapilan bir eriskin ¢alismasinda da B12 eksikligi
nedeniyle endoskopi yapilan hastalarda HP
pozitifligi oran1 %56 bulunmustur. Bu ¢aligmada,
HP eradikasyonu %40 hastada B12 diizeyinin
yiikselmesini ~ saglamis  ve  arastirmacilar
B12 eksikligi saptanan hastalarda endoskopi
yapilmasini ve HP tedavisinin tek basina B12
diizeyini yiikseltmek i¢in pek ¢ok vakada yeterli
oldugunu belirtmislerdir (20).

vitamini
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ile B12 vitamini eksikligi arasindaki iliskiyi
gostermek i¢in daha genis calismalarin yapilmasi
faydali olacaktir.
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