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Özet
Bu çalýþmada, çocuklarda Helicobacter pylori'nin
yapmýþ olduðu mukoza hasarý sonucunda oluþan
vitamin B12 eksikliði sýklýðýnýn saptanmasý ve bunun
baþta hematolojik olmak üzere diðer sistemler
üzerine olan etkilerinin incelenmesi amaçlan-
mýþtýr. Çalýþmaya, karýn aðrýsý yakýnmasý ile baþvu-
ran 100'ü kýz, 92'si erkek ve yaþ ortalamasý 9.7±2.7
yýl olan toplam 192 çocuk dahil edildi. Çalýþma
grubundaki tüm bu hastalarda, C14 üre nefes testi
ve dýþkýda Helicobacter pylori antijen testi ile gös-
terilmiþ Helicobacter pylori pozitifliði mevcuttu.
Hastalarda Helicobacter pylori eradikasyon
tedavisinden önce ve bir ay sonra olmak üzere iki
kez serum vitamin B12 düzeyleri ölçüldü.
Eradikasyon amacýyla klaritromisin, amoksisilin ve
omeprazol'den oluþan üçlü tedavi þemasý kul-
lanýldý. Hastalar, Helicobacter pylori pozitifliði
açýsýndan tedavi sonrasýnda tekrar araþtýrýldý.
Helicobacter pylori pozitif olgulara benzer özellik-
ler taþýyan fakat Helicobacter pylori negatif sap-
tanan 40 çocuk kontrol grubunu oluþturdu. Çalýþma
grubundaki 192 hastanýn 149'unda (%77.6), tedavi
sonrasýnda Helicobacter pylori eradikasyonu sað-
landý. Çalýþma grubunda tedavi öncesi ve sonrasý
vitamin B12 deðerleri karþýlaþtýrýldýðýnda, Helico-
bacter pylori eradikasyonu sonrasý serum vitamin
B12 düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlý dere-
cede (p=0.017) yüksek olduðu saptandý. Çalýþma
grubunda vitamin B12 düzeyleri normal olan 179
hasta ile düþük olan 13 hastanýn tedavi öncesi ve
sonrasý hematolojik parametreleri karþýlaþtýrýl-
dýðýnda, istatistiksel olarak anlamlý farklýlýk bulun-
madý (p>0.05). Vitamin B12 seviyesi düþük saptanan
bu 13 hasta, tedavi sonrasýnda Helicobacter pylori
negatif hale gelirken, ekzojen B12 tedavisi yapýl-
madýðý halde, vitamin B12 düzeylerinde normale
gelecek þekilde yükselmeler oldu. Çocuklarda
görülen Helicobacter pylori enfeksi-yonunun, vita-
min B12 eksikliðine yol açabileceði ve fakat bu vit-
amin B12 eksikliðinin, yerine koyma tedavisine

gerek kalmadan, Helicobacter pylori eradikasy-
onundan sonra kendiliðinden düzelebileceði sonu-
cuna varýlmýþtýr.
Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori enfeksi-
yonu, çocuklar, vitamin B12

Summary
Vitamin B12 levels in children with
Helicobacter pylori infection
In this study it was aimed to detect the incidence
of vitamin B12 deficiency due to mucosal injury
caused by Helicobacter pylori and to investigate
the effects of this deficiency on other systems
and especially hematologic system in children. A
total of 192 children, 100 female and 92 male,
with a mean age of 9.7±2.7 years were included
in the study. All these cases in the study group
were Helicobacter pylori positive on the basis of
C14 breath test and Helicobacter pylori stool
antigen test. Serum levels of vitamin B12 were
measured twice; before and one month after
Helicobacter pylori eradication treatment. Triple
drug treatment consisting of clarithromycin,
amoxicillin and omeprazole was used for
Helicobacter pylori eradication. Patients were
reinvestigated after treatment with respect to
Helicobacter pylori positivity. Forty children with
characteristics  similar  to  Helicobacter  pylori
positive cases but without Helicobacter pylori
positivity were chosen as the control group.
Helicobacter pylori was eradicated in 149 (77.6%)
of the 192 patients in the study group after treat-
ment. In the study group, serum vitamin B12 le-
vels after Helicobacter pylori eradication were
significantly higher than the pretreatment levels
(p=0.017). When we compared the pretreatment
and posttreatment hematologic parameters of 13
cases with low vitamin B12 levels to those of the
179 cases with normal vitamin B12 levels, there
were no statistically significant differences
(p>0.05). While these 13 cases with low vitamin
B12 levels turned to be Helicobacter pylori nega-
tive after treatment, their vitamin B12 levels
increased closing to normal levels although no
exogenous vitamin B12 was given. In conclusion,
Helicobacter pylori infection in children may
cause vitamin B12 deficiency, and this deficiency
may resolve spontaneously after Helicobacter
pylori eradication without any vitamin B12 supp-
lementation.
Key words: Helicobacter pylori infection, child-
ren, vitamin B12

Giriþ
B12, genel olarak sinir hücreleri,

eritrositler ve DNA yapýsýnda önemli
iþlevleri bulunan bir vitamindir (1,2).
Mukoza hasarý oluþturan, akut gastrit ve
intrensek faktörün azalmasý ile sonuç-
lanan hastalýklar nedeni ile vitamin B12
emilimi bozulmakta ve eksikliði oluþmak-
tadýr (3-7). Eriþkin hastalarda, kronik
atrofik gastrite yol açan en önemli neden-
lerden biri olan Helicobacter pylori (Hp)
enfeksiyonu ile mukozal atrofi oluþmakta
ve sonuçta vitamin B12 eksikliði geliþmek-
tedir (3-5,8). Mukozal atrofi ile Hp
enfeksiyonunun yakýn iliþkisini araþtýran
bir çalýþmada, Hp enfeksiyon prevalansý,
nodüler gastritli hastalarda %98.5, duode-
nal ülserli hastalarda %83 ve gastrik ülser-
li hastalarda %44.2 olarak bildirilmiþtir
(9). Nitekim, vitamin B12 eksikliði olan
eriþkinlerin %56'sýnda Hp enfeksiyonu-
nun saptanmasý, vitamin B12 eksikliði ile
Hp enfeksiyonu iliþkisini net bir þekilde
ortaya koymaktadýr (10).

Helicobacter pylori enfeksiyonunun
görülme yaþý, giderek düþmektedir.
Almanya'da Türk çocuklarý üzerinde
yapýlan bir çalýþmada, Hp görülme sýklýðý
ilk iki yaþ içerisinde %36.4 gibi yüksek bir
oranda saptanmýþtýr (11). Geliþme çaðýn-
daki artmýþ vitamin B12 ihtiyacýna bir de
diyetteki yetersizlik eklendiðinde, Hp
enfeksiyonunun çocuklarda neden oldu-
ðu vitamin B12 eksikliðinin boyutlarýnýn
bir kat daha artacaðý düþünülmektedir. Bu
çalýþmada, çocukluk çaðý Helicobacter
pylori enfeksiyonunda vitamin B12 eksik-
liði görülme sýklýðý ve vitamin B12 eksik-
liðinin hematolojik sistem üzerine olan
etkileri araþtýrýlmýþtýr.
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Gereç ve Yöntem
Bu çalýþmaya, Ocak 2002 ile Mayýs

2004 tarihleri arasýnda polikliniðimize
karýn aðrýsý þikayeti ile baþvuran, C14 üre
nefes testi ve dýþkýda Hp antijen testi ile
saptanmýþ Hp pozitifliði bulunan 100'ü
kýz (%52.1), 92'si erkek (%47.9) toplam
192 çocuk dahil edildi. Vitamin B12
düzeyleri, tedavi öncesinde ve 15 günlük
klaritromisin (20 mg/kg/gün, iki eþit
dozda), amoksisilin (40 mg/kg/gün, üç
eþit dozda) ve bir aylýk omeprazol (beþ
mg/kg/gün, tek dozda) tedavisinin biti-
minden bir ay sonra ölçüldü. Hastalardan
vitamin B12 ve diðer hematolojik para-
metrelerin ölçümü için, venöz kan örnek-
leri alýndý ve ayný gün içerisinde çalýþýldý.
Vitamin B12 ölçümleri, mikropartikül
enzim immunoassay (Abbott, IL, USA)
yöntemi ile ve diðer hematolojik parame-
treler ise standart yöntemlerle çalýþýldý.
Tedavi bitiminde, hastalarda hem dýþkýda
Hp antijen testi, hem de C14 üre nefes
testi ile Hp pozitifliði araþtýrýldý. Kontrol
grubuna altý ile 16 yaþlarý arasýnda (ortala-
ma 8.9±1.9), karýn aðrýsý þikayeti ile
baþvuran ve fakat hem dýþkýda Hp antijen
testi, hem de C14 üre nefes testi negatif
olarak saptanan, 23 kýz (%57.5), 17 erkek
(%42.5) toplam 40 çocuk dahil edildi.
Kontrol grubundaki hastalarýn taramalarý
yapýlarak herhangi bir enfeksiyonu olanlar
çalýþmadan çýkarýldý. Vitamin B12 düzeyi
için düþüklük, <200 pg/mL olarak kabul
edildi. C14 üre nefes testi öncesi antibiyo-
tik, antasid ve proton pompa inhibitörü
gibi ilaç alým hikayesi olan hastalar çalýþ-
ma dýþýnda býrakýldý.

C14 üre nefes testi: Hastalardan,
teste gelmeden önce en az altý saat aç
kalmalarý istendi. Her hastaya beþ
miliküri (185 kBq) C14 ile iþaretli üre, 50
ml su ile oral yoldan verildi. Hastalar, 10
dakika bekletildikten sonra renk indika-
törü bulunan kartuþa, kartuþtaki renk
indikatör membraný turuncudan sarýya
dönünceye kadar üfletildi. Ýndikatörün
rengi deðiþtiðinde, analiz için hazýr olan
kartuþ, cihaza yerleþtirildi. Sonuçlar
Heliprobe Type 2223A (Noster System
AB, Sweden) ile otomatik olarak hesap-
landý ve DPM ("Disintegrations per
Minute") cinsinden verildi. Gaitada Hp
antijeni, antijene spesifik antikorlar ile
kaplý mikrodisklerin bulunduðu ELÝSA
kiti (International Immuno-Diagnostiscs,
USA) kullanýlarak çalýþýldý (12).

SPSS for Windows 11.0 programý,
istatistiksel analizler için kullanýldý.
Sonuçlar, ortalama±standart sapma þek-

linde belirtildi. Çalýþma ve kontrol grup-
larýnýn tedavi öncesi ve sonrasý vitamin
B12 deðerleri karþýlaþtýrmalarý, paired
sample t-testi ve independent sample t-
testi kullanýlarak, çalýþma ve kontrol grup-
larýnýn deðerlerinin tedavi öncesi karþý-
laþtýrmalarý ki-kare testi kullanýlarak
yapýldý. p deðeri 0.05'den küçük olan
deðerler, istatistiksel olarak anlamlý kabul
edildi.

Bulgular
Helicobacter pylori enfeksiyonlu

çocuklarda tedavi öncesi ve tedavi sonrasý
ve kontrol grubuna ait demografik, hema-
tolojik ve biyokimyasal parametreler
Tablo I'de, vitamin B12 düzeyi normal ve
düþük bulunan hastalardaki ve kontrol
grubundaki hematolojik parametreler
Tablo II'de gösterilmiþtir.

Çalýþma grubunda, tedavi sonrasý vi-
tamin B12 deðerlerinde, tedavi öncesi
deðerlere göre istatistiksel olarak anlamlý
artýþ saptandý (p=0.017). Tedavi
öncesinde vitamin B12 düzeyi düþük sap-
tanan 13 hastanýn hepsinde, tedavi son-
rasýnda vitamin B12 düzeylerinin normal
düzeylere geldiði gözlendi. Yine tedavi
öncesinde vitamin B12 düzeyi düþük sap-
tanan 13 hastanýn tedavi sonrasýnda, C14
üre nefes testi ve gaitada Hp antijen test-
lerinin negatifleþtiði görüldü. Tedavi son-
rasýnda Hp eradikasyonu, 149 hastada
(%77.6) saðlandý.

Çalýþma grubunda tedavi öncesindeki
vitamin B12 deðerleri ile kontrol grubu
deðerleri karþýlaþtýrýldýðýnda, istatistiksel
olarak anlamlý farklýlýk saptanmadý (χ2

testi, p=0.83). Yaþ ile tedavi öncesi vita-
min B12 seviyeleri arasýnda negatif kore-
lasyon saptandý (r=-0.201, p=0.05).
Vitamin B12 düzeyleri normal olan grup
(179 olgu) ile düþük olan 13 hastanýn
tedavi öncesi ve sonrasý hematolojik para-
metreleri karþýlaþtýrýldýðýnda, istatistiksel
olarak anlamlý farklýlýklar bulunmadý
(p>0.05). Hiçbir hastada, B12 vitamini
eksikliðine baðlý belirti  ve bulgu gözlen-
medi.

Tartýþma
Vitamin B12 eksikliði, çocukluk ve

ergenlik döneminde asemptomatik ve
subklinik olarak seyrederken, ileri yaþlar-
da makrositik anemi, periferik nöropati,
spinal kordun subakut kombine dejene-
rasyonu, halsizlik, baþ dönmesi ve kogni-
tif bozukluklar gibi rahatsýzlýklara yol

açmaktadýr (13). Çalýþmamýzda, hiçbir
hastamýzda vitamin B12 eksikliðine baðlý
semptomlar gözlenmemiþtir.

Vitamin B12 eksikliði, diyetle alýmdaki
yetersizliðe veya emilimdeki bozukluða
baðlý olarak geliþebilir (14). Özellikle Hp
enfeksiyonlarýnda, sýkça görülen kronik
atrofik gastrit ve oluþturduðu mukozal
atrofi nedeni ile vitamin B12 eksikliði
oluþmaktadýr (14-16). Serin ve ark., Hp'li
hastalarda atrofik gastrit olmadan da vita-
min B12 eksikliði geliþtiðini göster-
miþlerdir. Bu bulgu, Hp'nin bilinmeyen
diðer mekanizmalarla vitamin B12 eksik-
liðine yol açabileceðini göstermektedir
(17). Çalýþmamýzda, invaziv olmasý
nedeni ile endoskopi yapýlmamýþ ve bu
nedenle geliþmiþ olabilecek mukozal
atrofi ve derecesi saptanamamýþtýr.

Tablo I. Helicobacter pylori enfeksiyonlu çocuklarda (çalýþma grubu) tedavi öncesi ve tedavi
sonrasý ile kontrol grubuna ait demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreler
___________________________________________________________________________________
Parametre Çalýþma grubu Çalýþma grubu Kontrol grubu

tedavi öncesi tedavi sonrasý
___________________________________________________________________________________

Olgu sayýsý (n) 192 192 40
Cinsiyet (K/E) 100/92 100/92 23/17
Yaþ (yýl)* 9.7±2.7 (6-16) 9.7±2.7 (6-16) 8.9±1.9 (6-16)
Vitamin B12 düzeyi (pg/ml)* 402.8±170.6 (149-1224) 425.7±146.8 (142-899) 379.9±124.5 (92-637)†
Hemoglobin (gr/dL)* 12.9±1.3 (7.9-16.1) 13.0±0.9 (8.2-16.1) 12.7±0.8 (11.0-14.0)
Ortalama eritrosit hacmi (fl)* 78.9±5.4 (57.9-91.3) 79.7±3.9 (65.5-88.9) 80.4±3.8 (72.6-88.9)
Vitamin B12 düzeyi düþük
olgu sayýsý [n (%)]
Vitamin B12 düzeyi düþük
olgularda vitamin 169.0±17.1 (149-199) - 92
B12 düzeyi (pg/ml)*
___________________________________________________________________________________

*: Deðerler ortalama±standart sapma (aralýk) olarak verilmiþtir
†: Tedavi öncesi ve tedavi sonrasý deðerler karþýlaþtýrýldýðýnda; p<0.05

13 (%6.8)                                    0 1 (%2.5)
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Saðlýklý eriþkinlerde, vitamin B12
eksikliði %6 oranýnda görülmektedir ve
yaþ arttýkça bu oran yükselmektedir (18).
Öte yandan, vitamin B12 eksikliði olan
eriþkinlerin ise %56'sýnda Hp pozitifliði
saptanmýþtýr (10). Çocuklarda ise vitamin
B12 eksikliðinin nedenlerini ortaya koy-
mak amacý ile Guetamalalý 556 çocuk
üzerinde Hp pozitifliði araþtýrýlmýþ;
kobalamin eksikliði saptanan 174 olgunun
%83'ünde Hp pozitifliði saptanmýþ fakat
Hp pozitif grup ile negatif grup arasýnda
vitamin B12 eksikliði açýsýndan anlamlý
farklýlýk tespit edilmemiþtir (16). Demir
eksikliði olan çocuklarda, demir eksikliði
anemisi ile beraber %28.42 oranýnda vita-
min B12 eksikliði tespit edilmiþtir. Bu da,
nutrisyonel yönden çocuklarýn vitamin
B12 eksikliðine yatkýn bir popülasyon
olduðunu göstermektedir (19). Çalýþ-
mamýzda Hp enfeksiyonlu çocuklarda,
vitamin B12 eksikliði oraný tedavi
öncesinde %6.8 iken, kontrol grubundaki
saðlýklý çocuklarda %2.5 olarak saptanmýþ,
ancak aralarýnda istatistiksel olarak anlam-
lý bir farklýlýk saptanmamýþtýr.

Helicobacter pylori enfeksiyonunun,
hematolojik parametreler ve klinik bulgu-
lar ile iliþkisi incelenmiþ, sadece anemi ile
arasýnda anlamlý bir korelasyon bulun-
muþtur (9). Çalýþmamýzda vitamin B12
eksikliði ile hematolojik parametreler
arasýnda herhangi bir korelasyon saptan-
mamýþtýr.

Hp tedavisinde amoksisilin, klaritro-
misin ve omeprazol (AKO) üçlü kombi-
nasyonu, ilk basamak tedavisi olarak
yaygýn bir þekilde kullanýlmaktadýr (20).
Bu tedavide, klaritromisin direnci
olduðunda ve tedavi baþarýsýzlýðýnda
tedaviye klaritromisin yerine metronida-
zol (AMO) eklenerek tedavi tekrarlan-
maktadýr. Japon çocuklarýnda AKO ve
AMO üçlü tedavi þemasýnýn eradikasyon

baþarýsý sýrasý ile %77.4 ve %87.5 olarak
saptanmýþ, AKO üçlü tedavi þemasý ile
tedavi edilememiþ hastalara AMO tedavisi
uygulandýðýnda, tedavi baþarýsý %100
olarak tespit edilmiþtir (21). Çalýþmamýz-
da, AKO üçlü tedavi þemasý uygulanmýþ,
C14 üre nefes testi ve gaitada Hp antijen
testi ile belirlenen tedavi sonrasý
eradikasyon oraný %77.6 olarak saptan-
mýþtýr.

Eriþkinlerde, endoskopi ile mideden
alýnan biyopsi materyallerinin kültüründe
Hp   üremesi   ve   "polymerase   chain
reaction" (PCR) ile Hp'nin gösterilmesi,
tanýda “altýn standart” olarak kullanýlmak-
tadýr. Çocuklarda, invaziv olmasý nedeni
ile, tanýda bu tetkiklerden daha çok C13
üre nefes testi ve gaitada Hp antijen test-
leri, sýk kullanýlan yöntemlerdir. Ülke-
mizde ise, C13 üre nefes testine göre daha
ucuz ve kütle spektrofotometrisine ihti-
yaç göstermeyen C14 üre nefes testi kul-
lanýlmaktadýr. Japon çocuklarýnda, C13
üre nefes testi ve gaitada Hp antijen testi
karþýlaþtýrýlmýþ ve iki test arasýnda kesin
taný açýsýndan herhangi bir fark tespit
edilememiþtir (22). Dýþkýda Hp antijen
testi ise Hp enfeksiyonunun tedavi öncesi
ve sonrasý tespitinde kullanýlmýþ, sensi-
tivite, spesifite ve doðruluk oranlarý sýrasý
ile tedavi öncesinde %80.4, %95.2 ve
%84.7 ve tedavi sonrasýnda ise %50.0,
%88.9 ve %86.2 olarak saptanmýþtýr (23).
Çalýþmamýzda, C14 üre nefes testi ve
dýþkýda Hp antijen testi, tedavi öncesinde
ve tedavi sonrasýnda Hp eradikasyonunu
belirlemek amacý ile tüm hastalara uygu-
lanmýþtýr.

Sonuç olarak, çocukluk döneminde
görülen Hp enfeksiyonu, eriþkinlerde
olduðu gibi vitamin B12 eksikliðine yol
açabilmekte ve fakat vitamin B12 eksikliði,
Hp eradikasyonundan sonra destek
tedavisine gerek kalmadan, kendiliðinden
düzelebilmektedir.
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Tablo II. Çalýþma grubunda vitamin B12 düzeyi normal ve düþük bulunan olgulardaki ve kontrol grubundaki hematolojik parametreler†
________________________________________________________________________________________________________________________
Parametre Vitamin B12 düzeyi Vitamin B12 düzeyi Kontrol grubu

≥≥200 pg/ml <200 pg/ml
________________________________________________________________________________________________________________________
Olgu sayýsý (n) 179 13 40
Hemoglobin (gr/dL)* 12.8±1.8 (7.9-16.1) 13.0±0.9 (12.1-14.5) 12.7±0.8 (11.0-14.0)
Hematokrit (%)* 38.3±3.5 (24.6-48.1) 38.2±3.0 (35.0-42.7) 37.4±2.3 (33.4-41.7)
Eritrosit (x103/mL)* 4.9±0.4 (3.6-5.9) 4.8±0.3 (4.5-5.3) 4.7± 0.4 (3.3-5.2)
Ortalama eritrosit hacmi (fl)* 78.9±5.4 (57.9-91.3) 78.7±4.09 (71.3-84.5) 80.4±3.8 (72.6-88.9)
Ortalama eritrosit hemoglobini (pg)* 26.5±2.3 (17.5-33) 26.8±1.3 (24.8-28.3) 28.2±2.4 (23.1-34.2)
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (gr/dL)* 33.7±1.2 (30.2-37.7) 33.9±0.6 (33.0-34.7) 31.7±3.6 (22.0-35.8)
Lökosit (x103/mL)* 7.1±1.9 (2.9-15.7) 8.0±2.1 (5.9-12.0) 7.5±2.1 (3.4-16.7)
Trombosit (x103/mL)* 315.5±71.9 (120.0-615.0) 344.6±767.2 (240.0-494.0) 341.2±866.4 (146.0-493.0)
________________________________________________________________________________________________________________________
†: Gruplar arasýnda ikili karþýlaþtýrmalarda p>0.05'dir
*: Deðerler ortalama±standart sapma (aralýk) olarak verilmiþtir
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