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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

          Cbl, tüm gelişmiş organizmalar ve bazı mikroorganizmaların sağlığı için gerekli 

olan kompleks yapılı kırmızı renkli 1357 dalton molekül ağırlığında suda çözünen, 

DNA sentezi, nörotrasmitter sentezi, metilasyon gibi görevlere sahip olan, homosistein 

ve metyonin döngüsünde de görev alan bir kofaktördür (1,2,3). OHCbl ve CnCbl, 

insanlar tarafından kullanılmak üzere metabolize edilmesi gereken aktif olmayan 

vitamin B12 formları olup vitamin B12 nin metabolik olarak doğal ve aktif formları 

ise mitokondride bulunan AdoCbl (koenzim B12) ve sitoplazmada bulunan MeCbl’dir 

(4,5). 

           İnsanlarda kolondaki yararlı bakteriler tarafından vitamin B12 sentezlenmesine 

rağmen, sentez yeri emilim yerinden (ileum) çok uzak olduğu için bunu absorbe 

edemezler. Bu nedenle vitamin B12’yi dışardan almak zorundadırlar (6). Vitamin B12 

deniz yosunu, küf mantarı, Japon deniz yosunu (nori) ve baklagiller gibi bazı bitkisel 

kaynaklı gıdalar hariç hayvansal kaynaklı gıdalarda bulunur (7). Vitamin B12 

yokluğunda DNA replikasyonu durur fakat RNA sentezi devam eder, bunun 

sonucunda hücreler ve özellikle hücre çekirdekleri büyür ama bölünemez (8). Arızalı 

DNA onarımının tekrarlanan döngüleri, DNA iplikçiğinin kırılmasına ve 

parçalanmasına neden olur. Normal sitoplazmik olgunlaşma düzenindeki sentez fazı 

gecikmesi, nükleer sitoplazmik dissenkron olarak adlandırılır ve bu kemik iliğinde 

megaloblastik değişikliklerin temelini oluşturur. Apoptotik hücre ölümü ise etkisiz 

eritropoezin temelini oluşturur (9,10).  

           Vitamin B12 eksikliğinden özellikle hızlı çoğalan dokular olan kemik iliği, sinir 

sistemi ve gastrointestinal sistemin (GİS) iç yüzeyi etkilenmektedir. Bu durum 

megaloblastik anemi, periferik ve santral sinir sisteminde etkilenme ve gastrointestinal 

semptomlar olmak üzere üç klinik tabloya neden olmaktadır (2,11,12). Vitamin B12 

eksikliği olan bir hastadaki megaloblastik aneminin şiddeti, başvuru anında 

nöropsikiyatrik semptomların varlığı ve derecesi ile ters orantılıdır (13,14). Şiddetli 

anemiye nadiren herhangi bir nörolojik semptom veya bulgu eşlik eder (15). Benzer 

şekilde, nöropsikiyatrik anormallikleri olan hastalarda HCT ve MCV genellikle 

normaldir (13).  



2 
 

           Vitamin B12 eksikliğinin nörolojik komplikasyonları GİS’de otonomik 

disfonksiyona neden olabilir ve sonuçta motilite bozuklukları, anoreksi, kusma, 

kabızlık, ishal, iştahsızlık, bulantı, kilo kaybı, büyüme geriliği görülebilmektedir (16). 

Vitamin B12 eksikliği ve etiyolojisi araştırılırken laboratuvar tetkikinde vitamin B12 

düzeyi, tam kan sayımı, periferik yayma, kemik iliği biyopsisi, metilmalonik asit ve 

homosistein düzeyleri bakılmalıdır (17). Semptomu olan hastalarda düşük serum 

vitamin B12 seviyesi, tedaviye başlamadan önce genellikle daha fazla doğrulama 

testine ihtiyaç göstermez (18,19). Vitamin B12 eksikliğinde çeşitli tedavi yöntemleri 

kullanılmakta olup oral tedavinin, daha az yan etkisi olması, daha masrafsız olması ve 

ailenin kendisi tarafından yönetilebilmesi nedeniyle diğer tedavi yöntemlerine göre 

daha çok tercih edilmektedir (20). MeCbl vitamin B12’nin aktif formlarından biri olup 

çocuklarda oral MeCbl tedavisine yanıt dramatik ve yeterlidir (21,22). Yüksek 

dozlarda oral MeCbl tedavisi pasif difüzyon nedeni ile pernisiyöz anemi, imerslund 

grasbeck sendromu gibi emilim bozukluklarında bile etkindir (23). 

           Bu çalışma ile tedavi öncesi ve sonrası vitamin B12 düzeylerinin 

karşılaştırılması, tedavi şekillerine göre tedavi sonrası bakılan vitamin B12 düzeyleri 

arasındaki farkın tespit edilmesi, vitamin B12 düzeyi ve lökopeni, vitamin B12 düzeyi 

ve MCV düzeyi, vitamin B12 düzeyi ve yaş grubu arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi, vitamin B12 düzeyine göre tedavi sonrası klinik yanıtın 

değerlendirilmesi, tedavi yöntemine göre klinik yanıtın değerlendirilmesi, vitamin 

B12 düzeyi ile yakınmanın ilgili olduğu sistem tutulumunun karşılaştırılması, vitamin 

B12 eksikliğinde tutulan sisteme göre yakınmaların sıklığının tespit edilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

           2.1. Vitamin B12 Tanımı, Molekül Yapısı ve Genel Özellikleri 

           Vitamin B12 yapısı merkezde yer alan kobalt atomunu çevreleyen tetrapirol 

halkalarından ve kobalt atomuna bağlı yan zincirlerden oluşmaktadır. Nükleotid 

benzeri kısımda 5,6 dimetil benzimidazol, α glikozid bağı ile D-riboza bağlanmıştır. 

Kobalt ve diğer yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halkasına korrin halkası 

adı verilir. Korin halkası azot atomu ile koordineli olup merkezde kobalt (Co) atomu 

içermesi nedeniyle vitamin B12’ye kobalamin de denilmektedir (24). DNA sentezinde 

önemli bir koenzim olan vitamin B12 normal hematopoezin devamlılığının ve sinir 

sisteminin sürekliliğinin sağlanması için gereklidir (3). Kobalamin yapısındaki 

korrinin üzerinde, CNCbl (siyanokobalamin), OHCbl (hidroksikobalamin), CH3Cbl 

(metilkobalamin) veya AdoCbl (adenosilkobalamin) gibi merkezi kobaltı koordine 

eden diğer eksenel ligandlar bulunabilir (3,5). 

➢ AdoCbl = Adenozilkobalamin  

➢ CH3Cbl= Metilkobalamin  

➢ CNCbl = Siyanokobalamin  

➢ OHCbl = Hidroksikobalamin  

➢ GSCbl = Glutatyonilkobalamin 

           Endüstriyel olarak üretilen siyanokobalamin ve gıda kobalamini 

hidroksikobalamin, insanlar tarafından kullanılmak üzere metabolize edilmesi 

gereken aktif olmayan  vitamin B12 formları olup  vitamin B12’nin metabolik olarak 

doğal ve aktif formları ise mitokondride bulunan adenosilkobalamin ve sitoplazmada 

bulunan metilkobalamindir (4,5). 

           Vitamin B12 doğadaki diğer B grubu vitaminlerden farklı olarak bitkisel 

kaynaklı değildir. Ancak bazı bitkisel kaynaklı besinlerde; deniz yosunu, küf mantarı, 

baklagil türü bitkiler ve Japon deniz yosunu (nori) vitamin B12 içermektedir (1,25). 

           İnsanlarda kolonda yararlı bakteriler tarafından vitamin B12 sentezlenmesine 

rağmen, sentez yeri emilim yerinden (ileum) çok uzak olduğu için bunu absorbe 

edemezler. Bu nedenle vitamin B12’yi dışardan almak zorundadırlar (6). Geviş 

getirenlerin gastrointestinal kanalında bulunan bakteriler tarafından kobalamin 
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üretimi nedeniyle ruminant kökenli gıdalar, önemli bir vitamin B12 kaynağıdır. 

Sentezlenen vitamin B12 hayvanın kaslarında ve karaciğerinde depolanır veya 

hayvanın sütü ile salgılanır (26). Hayvansal kaynaklı gıdaların tüketimini kısıtlayan 

veya ortadan kaldıran vejetaryenler ve veganların, vitamin B12 eksikliği geliştirme 

riski yüksektir (27). İnsan vücudundaki vitamin B12 depolarının günde 

yaklaşık %0.1-%0.2’si tüketilmektedir. Vitamin B12 anne sütünde ortalama 0.42 

mcg/L bulunmaktadır. Anne sütü haptokorrin sayesinde yüksek vitamin B12 bağlama 

kapasitesine sahiptir (2,25,28). Gıdaların çoğunda vitamin B12 peptid bağları 

aracılığıyla proteinlere bağlı olup, nötral ve asidik ortamda ısıya dayanıklıdır ve 

besinin ısıtılması sonucu fazla kaybolmaz. İlaç olarak kullanılan vitamin B12 

"Streptomyces griseus" türü mantar kültürlerinden izolasyon yoluyla elde edilir 

(29,30,31,32). 

          2.2. Vitamin B12 Gereksinimi 

          Vitamin B12’nin büyük kısmı karaciğerde depo edilmekte olup miktarı yaklaşık 

2 mg kadardır (33). Karaciğerde depolanan vitamin B12’nin yarı ömrü yaklaşık 400 

gün olarak hesaplanmıştır. Radyoaktif kobalamin kullanıldığında, günlük dönüşümün 

vücut depolarının yaklaşık % 0.02'si olduğu gösterilmiştir ve bu nedenle kobalamin 

eksikliğinin ortaya çıkması için en az 3-4 yıllık bir süre gerekir (34). Gastrektomi ve 

ileal rezeksiyondan kaynaklanan hasar normal emilimi ortadan kaldıracağından, 

gastrointestinal sistemdeki farklılıklar nedeniyle hastalardaki gereksinimler 

değişebilir. Kobalamin enterohepatik dolaşımı ile bağırsak lümenine yaklaşık 5-10 

mcg/gün verilmektedir. Safradaki kobalamin R proteinine bağlı olup malabsorpsiyon 

mevcut olduğunda günlük kayıplar 5 mcg/gün'ü aşabilir ve vitamin B12 eksikliği daha 

hızlı oluşur (35,36). 
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    Tablo I:Yaş Gruplarına Göre Vitamin B12 İçin Alınması Gereken Günlük 

Miktarları 

POPÜLASYON     

ÖNERİLEN VİTAMİN B12 ALIMI (MCG/GÜN) 

Almanya,         Amerika Birleşik Devletleri(b) 

İsviçre, 

Avusturya(a)                                                             

SÜT ÇOCUĞU 
0.4–0.8                                 0.4–0.5                               

0-<12 AY                            

ÇOCUKLAR 
1.0–2.0                                 0.9–1.8 

1-<13 YAŞ                       

ERGENLER VE 

YETİŞKİNLER 3.0                                          2.4 
13 YAŞ VE ÜZERİ 

HAMİLE KADIN 3.5                                          2.6 

     a. Alman Beslenme Derneği'nden Veriler (2013) (37).  

     b. Tıp Enstitüsünden Elde Edilen Veriler (1998) (38). 

 

           2.3. Vitamin B12’nin Emilimi 

           Diyet kobalaminlerinin hücre içi kullanıma iletilmeden önce bir dizi karmaşık 

olay gerçekleşir.  
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       Tablo II:Vitamin B12’nin Emilim Fazları (39) 

2.3.1. İntragastrik Faz 

a.Gıda Proteinlerinden Vitamin B12 Salınımı 

b.Vitamin B12’nin R-Proteini ile Bağlanması 

2.3.2. Duodenal ve Jejunal Faz 

a.Pankreatik Proteazlar Tarafından R-Proteinin Parçalanması 

b.Vitamin B12’nin IF Tarafından Bağlanması 

2.3.3. İleal Faz 

a.Vitamin B12-IF’nin Reseptöre Bağlanması 

b.Vitamin B12’nin Enterosit Boyunca Taşınması 

c.Portal Kanda Vitamin B12’nin TC-2 ile Bağlanması 

2.3.4. Enterohepatik Dolaşım Fazı 

a.Protein Tarafından Bağlanan Vitamin B12 ve Vitamin B12 Analoglarının 

Safra Yolu ile Atılımı 

b.Pankreatik Proteazlar Tarafından R Proteinin Degredasyonu ve Vitamin 

B12-IF Oluşumu 

c.Vitamin B12’nin İleal Yeniden Emilimi ve Vitamin B12 Analoglarının 

Fekal Atılımı 

           2.3.1. İntragastrik Faz 

           Vitamin B12-gıda proteini ayrılması, midede pepsinojen olarak salgılanan ve 

hidroklorik asit tarafından aktif hala getirilen pepsin enzimi aracılığı ile olur. Daha 

sonra vitamin B12, tükürük ile salgılanan bir glikoprotein olan haptokorrine (R-

bağlayıcı protein) bağlanır (40). Gıda proteinine bağlı kobalaminin asit peptit sindirimi 

kobalamin salınımı için önemli bir adımdır. Çünkü hipo veya aklorhidrisi olan hastalar 

CnCbl emilimini başaramazlar (41). Mide ameliyatı sonrası Cbl eksikliği görülen 

hastaların çoğunda IF eksikliği de mevcuttur (42).  
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           2.3.2. Duodenal ve Jejunal faz 

           R proteini, Cbl emilimine aracılık etmez. Bu nedenle Cbl-R kompleksinin 

emilebilmesi için IF'ye sunulması gerekmektedir. Cbl-R-bağlayıcı protein kompleksi 

doudenuma ulaştığında, doudenumun alkali ortamında tripsin kimotripsin gibi 

pankreatik enzimler aracılığıyla serbest R proteini ve R-bağlayıcı protein sindirilir ve 

serbest kalan Cbl (aktif Cbl) mide paryetal hücrelerinden salgılanan glikoprotein olan 

IF’ye bağlanmaktadır (40). 

           2.3.3. İleal Faz 

           Cbl-IF kompleksi (Cbl-IF) terminal ileumun mikrovillus membranında 

bulunmakta olan ve epitelyal ‘Apoprotein A1, High Density Lipoprotein’ özel reseptör 

kübam  (kubilin ve amnionless) ile primer olarak enterositte endositozla luminal 

membrandan hücreye alınmaktadır. Divalent katyonlar (Ca vb) ve alkali ortam (pH: 

6,4-8,4) Cbl-IF kompleksinin reseptörlere bağlanması için gerekmektedir. Kobalamin 

portal dolaşıma bazal membranı kullanarak geçmekte ve TCII proteinine 

bağlanmaktadır (Şekil-I) (40,43,44,45). 
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Şekil-I:Cbl’nin İnsan Vücuduna Alımından IF’e Bağlanmasına Kadar ki Geçen Süreci 

(40,43,44,45) 

           2.3.4. Enterohepatik Dolaşım Fazı 

           Cbl-TC II kompleksi reseptör bağımlı endositozla hücre içine alınıp lizozomda 

TC II yıkılarak Cbl-TC II kompleksi ayrılmaktadır. Cbl OHCbl formunda serbest 

kalmakta ve enzimatik yol ile aktif formları olan MeCbl ve AdoCbl’ye 

dönüştürülmektedir (46,47). Hücrelerden en az iki Cbl çıkış mekanizması mevcuttur; 

biri lizozomlarda IF-TC transferini kullanır ve diğeri MRP-1'i kullanarak veziküler 

membranlar boyunca Cbl'nin ATP'ye bağımlı transferine aracılık eder. Vitamin B12 
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hücre içine girince mitokondrilerde metilmalonik asit metabolizması için gerekli olan 

AdoCbl’e metabolize olur. Diğer taraftan vitamin B12 hücre içerisinde sitoplazmaya 

geçer ve metionin sentetaz enzimi için bir kofaktör olan MeCbl’e dönüşür. Metionin 

sentetaz, MTHF ve homosisteinden metionin ve THF sentezini sağlar (Şekil-II) 

(19,40,43,44,45,48,49) (43). Bu karmaşık fizyolojik etkiler, oral olarak uygulanan 

Cbl'nin Cmax'ında (7 saat) önemli bir gecikmeye ve ~ 25 saatlik uzatılmış bir terminal 

yarılanma ömrüne neden olur (50). 

           Vücuttaki vitamin B12’nin çoğu (%90) karaciğer hücrelerinde 

depolanmaktadır. Diyetle alım durumuna göre, depolanan miktar 1-10 mg arasında 

olup depodan salınımı ise yaklaşık 0,5-8 μg/gün arasında değişmektedir. Safra 

içerisine sekrete edilen vitamin B12’nin (yaklaşık 3 μg/gün) büyük bir kısmı ileal 

enterosit boyunca kolayca yeniden emilir (51). Vitamin B12’nin enterohepatik 

dolaşımı ise IF’ye bağımlıdır. Safradaki vitamin B12’nin gaita ile atılımı 0,5 ile 5 

μg/gün arasında değişir. IF yetersiz olduğunda ise geri emilmeden vitamin B12’nin 

tümü feçesle atılmaktadır. Plazma vitamin B12 seviyesi normalden fazlaysa idrar 

yoluyla atılmaktadır. Vitamin B12’nin diğer atılım yolları deri ve diğer vücut 

salgılarıyladır. Besinle alınan miktar az ise, atılan miktar da önemli oranda 

azalmaktadır (45,52). Vitamin B12 absorpsiyonunun küçük bir kısmı (oral dozun %1-

2'si) pasif difüzyonla gerçekleşir. Bu yol, özellikle düşük veya sıfır IF'ye sahip 

popülasyonlarda (örneğin histerektomize hastalar) önem arz etmektedir. Vitamin B12 

intranazal uygulandığında pasif emilimi mukoza zarlarında da meydana gelir (53) . 
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Şekil-II:Kobalaminin IF’ye Bağlanıp Portal Sistem Yolu ile Hücre İçine Alınıncaya 

Kadar ki Geçen Süreci (40,43,44,45) 
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           2.4. Vitamin B12 Bağlayıcı Proteinler  

           Tablo III:Vitamin B12 Bağlayıcı Proteinler  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

protein Yapısı Sentez Yeri Fonksiyonu 

IF MW 44.000 

Glycoprotein A 

miligram protein 

başına %15 

karbonhidrata 

sahip (56) 

Midenin kardiyak ve 

fundusundaki parietal 

hücrelerden salgılanır 

(56). 

Midede yiyecek 

bulunduğunda vagal ve 

hormonal stimülasyon 

sayesinde IF salgılanması 

uyarılır (57,58). 

Vitamin B12’nin ileal 

emiline aracılık eder (56). 

 

TC2 MW 38.000 

Liver protein 

(59) 

Fibroblastlar, 

makrofajlar, 

enterositler, kalp, 

endotel, mide 

mukozası, bb 

hücreleri, hepatositler 

ve dalak tarafından 

sentezlenir (60). TCII 

plazmada, 

serebrospinal ve 

seminal sıvılarda 

bulunmaktadır (61). 

 

İnce barsak hücrelerinden 

veya depolardan vitamin 

B12’yi alıp, hücre 

zarlarındaki spesifik 

reseptörlere yönlendirerek 

hücrelere taşınmasını 

kolaylaştırır (61) . 

Haptokorrinler 

(TC0-1-3) 

R-bağlayıcı 

protein veya 

kobalofilin 

MW 60.000 

Glycoproteins 

(62) 

Vücut sıvılarından 

plazma, safra, 

tükürük, gözyaşı, 

anne sütü, amnion 

sıvısı, plasental bez, 

seminal sıvı gibi 

birçok sekresyonda, 

granülositler, 

trombositler, tükürük 

bezleri ve hepatoma 

hücrelerinde bulunur 

(32,63). 

 

Cbl'nin R proteinleri 

tarafından bağlanmasının, 

Cbl'i bakteriyel 

kullanımdan koruduğunu 

göstermektedir. 

Haptokorrinler dokulardan 

salınan vitamin B12'nin 

yeniden kullanımı için bir 

mekanizma sağlar ve 

istenmeyen vitamin B12 

analoglarını safraya 

atılmak üzere karaciğere 

iletirler (64). Safra, vücut 

sıvılarındaki en zengin Cbl 

kaynağıdır. Neredeyse 

tümü, R proteinine bağlı 

karaciğer tarafından atılan 

Cbl’i temsil eden holo 

protein formundadır (65). 
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  2.5. Vitamin B12 Metabolik Fonksiyonları 

           Vitamin B12 vücutta iki önemli tepkimede koenzim olarak görev yapmaktadır 

(64,65). Homosisteinin metiyonine dönüştürülmesi tepkimesinde metionin sentetaz 

enzimi görev almakta olup MeCbl koenzim olarak kullanılmaktadır. Folik asit de bu 

tepkimede kullanılır. MeCbl eksikliğinde folik asit, Metil-THF formunda kalır (şekil 

III) (64,66).  

 

 

           Homosistein + 5 Metil-THF                                            Metionin + THF 

 

       

             Şekil-III: Homosisteinin Metionine Dönüştürülmesi (15,66) 

           Metilmalonil CoA’nın Süksinil-CoA’ya dönüştürülmesinde Metilmalonil-CoA 

mutaz enzimi görev almakta olup 5’-deoksiadenozil-Cbl koenzim olarak çalışmaktadır 

(şekil IV) (1,65). 

 

 

 

                   Metilmalonil CoA                                         Suksinil CoA 

 

         

           Şekil-IV:Metilmalonil Koenzim A (Coa)’nın Süksinil-Coa’ya 

Dönüştürülmesi (1,65)  

           İnsan vücudunda esas olarak birinci tepkimeyle metionin sentezlenmektedir. 

DNA sentezi için gerekli olan THF üretimi de bu reaksiyonla gerçekleşmektedir. 

Metionin sentetaz aktivitesi azaldığında THF sentezi inhibe olmakta ve folat kullanıma 

elverişli olmayan bir şekilde tutulmaktadır. Folik asit yeterli düzeyde olmasına rağmen 

vitamin B12 eksikliğinde kullanılamamakta ve DNA sentezi gerçekleşememektedir. 

Megaloblastik anemi gelişmesindeki ana sebebin hem folat hem de kobalamin 

Metionin 

sentetaz 

Metil 

kobalamin 

Adenozil- 

Kobalamin 

Metilmalonil 

CoA mutaz 
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kofaktörlerini gerektiren bu tepkimenin herhangi bir basamakta kesilmesi olduğu 

düşünülmektedir (1,43). Bu iki reaksiyon kobalamin eksikliğinde gerçekleşemez. 

Toksik maddeler olan homosistein ve metilmalonil-CoA düzeyleri idrar ve plazmada 

artar. Plazma ve idrarda metilmalonil-CoA nın artışı vitamin B12 eksikliğine özgü iken, 

plazmada homosistein artışı vitamin B12 eksikliği, folik asit eksikliği veya her ikisinin 

de eksikliği durumunda görülebilmektedir (1,67). 

           Sinir liflerinde myelin yapılması ve korunması için vitamin B12 gereklidir. 

Eksikliğinde propionil-CoA, suksinil-CoA’ya dönüştürülemez ve sitrik asit döngüsüne 

giremez. Yağ asidi sentezinde asetil koenzim A yerine propionil-CoA kullanılır ve tek 

zincirli yağ asitleri sinir sisteminde birikerek miyelin dejenerasyonuna neden olurlar 

(8). 

           2.6. Vitamin B12’nin Fizyolojik Rolü 

 Hücre içi kobalaminin %95’ten fazlası Metilmalonil-CoA mutaz ve metionin 

sentetaz adlı iki hücresel enzime bağlıdır. Metilmalonil-CoA mutaz enzimi için bir 

kofaktör olan deoksiadenozil-Cbl mitokondride sentezlenir. Propiyonat 

metabolizmasının ürünü olan metilmalonil-CoA, metilmalonil-CoA mutaz enzimi ile 

daha kolay metabolize olan süksinil-CoA’ya dönüştürülür. MeCbl’nin yenilenmesi 

için 5-metil-THF metil grubu kullanılır ve böylece tek karbon metabolizmasını 

koruyan THF’nin oluşumu gerçekleşir. Proteinler, nükleik asitler, nörotransmiterler, 

miyelin ve fosfolipidleri içeren nöronal metilasyon reaksiyonları için metionin bir 

metil grubu donörü olan SAM adenosillenir. Miyelin bazik proteinin metilasyonunun 

azalmasında ve beyaz cevher vakuolizasyonunda azalan SAM sorumludur. THF 

biyolojik olarak aktif folat formudur. Homosisteinin metionine Cbl'ye bağlı 

remetilasyonunda baskın folat formu olan MetilTHF kullanılır. MetilTHF metionin 

oluşumu sürecinde, metil grubunu bağışlar. Folat pürin ve pirimidin sentezi için bir 

öncü olan THF'ye dönüştürülür. Vitamin B12 eksikliği, folatın 5-metil-THF formunda 

kalmasına neden olur (9) Metionin pürin sentezinde yer alan formil-THF oluşumunu  

kolaylaştırır. DNA sentezinin bozulması, oligodendrositin büyümesine ve miyelin 

üretiminin durmasına neden olur (68). DNA'nın yapı taşlarını yapmak için gereken 

çeşitli reaksiyonlarda tek karbon metabolizması kullanılır. Pürin sentezi için iki metil 

grubunu 10-formil-THF bağışlar ve deoksiüridin monofosfatı, deoksitimidin 

monofosfata dönüştürmek için bir metil grubunu 5,10-metilen-THF bağışlar (9). DNA 
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ve RNA sentezinde vitamin B12 ve folat kritik bir rol oynar. Vitamin B12 yokken 

RNA sentezi devam eder, bunun sonucunda hücreler ve özellikle hücre çekirdekleri 

büyür fakat DNA replike olmadığı için hücre çekirdeği bölünemez (8). Arızalı DNA 

onarımının tekrarlanan döngüleri, DNA iplikçiğinin kırılmasına ve parçalanmasına 

neden olur. Kemik iliğinde megaloblastik değişikliklerin temelini nükleer sitoplazmik 

dissenkron olarak adlandırılan normal sitoplazmik olgunlaşma düzenindeki sentez 

fazı gecikmesi neden olur. Apoptotik hücre ölümü, etkisiz eritropoezin temelini 

oluşturur (9,10).  

           2.7. Vitamin B12 Eksikliği Nedenleri (1,43,60) 

           2.7.1. Yetersiz Vitamin B12 Alınması 

           a. Diyetteki eksiklik (< 2mc/gün): Vitamin B12 içeriği düşük gıda alımı, 

vejeteryan beslenme, malnutrisyon, özel diyet mamalarıyla beslenme (Fenilketonüri 

gibi). 

           b. Annedeki eksiklik: Plasenta yoluyla geçiş eksikliği ve anne sütündeki 

eksiklik 

           2.7.2 Vitamin B12 Emilim Defekti 

              2.7.2.1 İntrensek faktör eksikliği  

 Doğumsal IF eksikliği (gastrik mukoza normal)  

 Otoimmun poliendokrinopati ile birlikte juvenil pernisiyöz anemi 

(gastrik otoantikorlar)  

 IgA eksikliği ile birlikte juvenil pernisiyöz anemi  

 Gastrik mukozal hastalık: 

❖ Kronik gastrit, atrofik gastrit 

❖ Gastrektomi (parsiyel/total) 

❖ Korozif hasar 
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  2.7.2.2. İnce barsaklarda emilim yetersizliği  

 Spesifik vitamin B12 malabsorbsiyonu: 

❖ Anormal IF 

❖ Cbl’nin enterosite transport defekti (Imerslund-Grasbeck 

Sendromu) 

❖ Şelatör ajanlarla emiliminin engellenmesi (fitatlar, EDTA, 

kalsiyum ve parazitler tarafından vitamin B12’nin bağlanması) 

 Vitamin B12 malabsorbsiyonunu da içine alan yaygın gastrointestinal 

malabsorbsiyon 

❖ Barsak rezeksiyonu (konjenital darlık, volvulus, travma)  

❖ Rejyonel ileit 

❖ Terminal ileum tüberkülozu 

❖ Terminal ileum lenfosarkomu 

❖ Pankreas yetersizliği 

❖ Zollinger-Ellison Sendromu 

❖ Çölyak hastalığı (Gluten Enteropatisi) 

❖ Tropikal Sprue 

❖ Diğer daha az spesifik malabsorbsiyon sendromları 

❖ HIV enfeksiyonu 

❖ Gastrik asiditeyi azaltan ilaçlarla uzun süreli tedavi: H2 

reseptör antagonistleri, proton pompa inhibitörleri 

❖ Parazitler (Giardia Lamblia, Diphyllobothrium Latum) 

❖ Neonatal Nekrotizan Enterokolit 

 Vitamin B12 ile yarışma 
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❖ İnce barsaklarda aşırı bakteri çoğalması (ince barsak 

divertikülü, kör barsak sendromu, skleroderma, yapışıklıklar, 

aklorhidri, gastrik trikobezoar) 

❖ Diphyllobothrium latum (serbest Cbl’i veya IF-Cbl 

kompleksini içine alır), Giardia intestinalis, Plasmodium 

falciparum, Strongyloides stercoralis 

          2.7.2.3. Vitamin B12 Transport Defekti  

 Konjenital TCII eksikliği  

 Geçici TCII eksikliği  

 Parsiyel TCI eksikliği 

             2.7.2.4. Vitamin B12 Metabolizma Bozuklukları  

 Konjenital Nedenler  

❖ AdoCbl eksikliği: CblA ve CblB hastalığı  

❖ Metilmalonil-CoA mutaz eksikliği 

❖ Kombine AdoCbl ve MeCbl eksikliği: CblC, CblD ve CblF 

hastalığı  

❖ MeCbl eksikliği: CblE ve CblG hastalığı 

 Kazanılmış Nedenler  

❖ Karaciğer hastalıkları  

❖ Protein-enerji malnutrisyonu (kwashiorkor, marasmus) 

❖ İlaç alımını takiben, vitamin B12 emilim ve kullanım 

bozukluğu (paminosalisilik asit, kolşisin, simetidin, neomisin, 

etanol, oral kontraseptif ajanlar ve metformin) 
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           2.8. Vitamin B12 Eksikliği Bulguları 

           Vitamin B12 eksikliğinden özellikle kemik iliği, sinir sistemi ve gastrointestinal 

sistemin (GİS) iç yüzeyi gibi hızlı çoğalan dokular etkilenmektedir. Bu durum 

megaloblastik anemi, mental ve motor gelişme geriliği ve gastrointestinal sistem 

rahatsızlıkları olmak üzere üç klinik tabloya neden olmaktadır (2,11,12). 

           2.8.1. Hematolojik Sistem Bulguları 

           Vitamin B12 eksikliğinde RNA sentezinin devam etmesi nedeniyle hücre ve 

hücre çekirdeklerinin büyümesi devam eder. Pürin ve timidin sentezinin bozulmasına 

bağlı DNA yapımının durması nedeniyle meydana gelen megaloblastik anemi en 

önemli hematolojik bulgudur (1,17,69). Anemiye sekonder halsizlik, solukluk, çabuk 

yorulma, sistolik üfürüm, kardiyomegali, hepatomegali, splenomegali ve kalp 

yetmezliği bulguları gelişebilmektedir. Artmış hemolitik anemiye bağlı oluşan 

ekstramedüller eritropoezis hepatosplenomegaliye neden olur. Megaloblastik anemide 

eritroid hücreler maturasyon sırasında apopitozise uğraması nedeniyle etkili olmayan 

eritropoezis vardır (1,17). Yıkılan eritrosit öncüllerinden kaynaklanan serum laktat 

dehidrogenaz (LDH), bilirubin ve demir düzeyinin yükselmesi, retikülosit sayısında 

ve haptoglobulinde azalma ile sonuçlanmaktadır. Etkin olmayan eritropoezis, kemik 

iliğinde genç eritroid hücrelerin göreceli artışıyla sonuçlanmaktadır. Kemik iliğindeki 

DNA sentezinin bozulması sonucu eritroid öncül hücreler olgunlaşıp perifere 

çıkamadan yıkılmakta, sonuçta anemi meydana gelmektedir (70). Megaloblastik 

anemide eritroid öncüllerinin RNA içerikleri artmış olup DNA içeriği azalmıştır. Bu 

nedenle aynı maturasyon seviyesindeki normal hücrelerden daha büyüktürler. Nükleus 

sitoplazmadan daha az olgundur. Çekirdek ve sitoplazma olgunlaşması arasında 

uyumsuzluk vardır. Nükleer kromatinler, boyalı yaymalarda normal haline göre daha 

gevşek gözükmekte ve megaloblastların karakteristik görüntüsünü oluşturmaktadır 

(1,17). Eritrositler sıklıkla oval ve büyüktür (70). Bozuk şekilli ve makrositik 

eritrositler kanda normal eritrositlerden daha kısa süre yaşamaktadır (1). Periferik kan 

yaymasında tam kan sayımı ile benzer şekilde; makrositer, oval eritrositler, anizositoz, 

poikilositoz, şistositler ve genç miyeloid öncüller, nötrofillerde hipersegmentasyon 

(100 granülositte, 1 tane 6 loblu veya ≥ 5 tane 5 loblu nötrofil görülmesi) mevcuttur 

(43). Kemik iliği incelendiğinde; eritroid seride hiperplazi ve megaloblastik 
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değişiklikler, anormal vakuollü dev myelosit, metamyelosit ve band nötrofiller, 

megakaryosit çekirdeklerinde hipersegmentasyon görülmektedir (71).  

           Ancak, tam kan sayımı tek başına tanısal bir tetkik değildir. Eş zamanlı demir 

eksikliği anemisi, talasemi taşıyıcılığı veya inflamatuvar hastalıkların bulunması 

halinde normositer ve hatta mikrositer anemi görülebilir (43). Hematolojik diğer 

bulgular lökopeni (özellikle nötropeni) ve trombositopenidir. Birçok hastada klinik ve 

hematolojik bulgular ortaya çıkmadan önce serum vitamin B12 seviyesi normalin 

altına düşmektedir. Nörolojik ve mental etkilenme, hematolojik bulgulardan önce 

görülebilmektedir (1). Vitamin B12 eksikliği olan bir hastada başvuru anında 

nöropsikiyatrik semptomların varlığı ve şiddeti megaloblastik aneminin derecesi ile 

ters orantılıdır (13,14). Ağır anemiye nadiren herhangi bir nörolojik semptom veya 

bulgu eşlik eder (15). Benzer şekilde, nöropsikiyatrik anormallikleri olan hastalarda 

HCT ve MCV genellikle normaldir (13,15). Bu ilişkinin altında yatan neden 

belirsizliğini korumaktadır. Bununla birlikte, vitamin B12 eksikliği ile ilişkili 

nörolojik disfonksiyondan sorumlu mekanizmanın, hematolojik sekellerden sorumlu 

olanlardan tamamen farklı olduğu varsayılmaktadır. Nörolojik tutulum olan hastalar 

arasında, anemi ve makrositoz, saptanan en yaygın hematolojik bozukluklardır ve 

mevcut olduklarında, anemi ve makrositoz tipik olarak küçük ve belirsizdir (14,64). 

Pansitopeni, anemi, hemoliz, lökopeni ve trombositopeninin nadir olduğu 

belgelenmiştir (13,15,51). Aneminin varlığı da prognostik önem taşır. Başlangıçta 

anemi olması, tedaviye daha iyi nörolojik yanıt alınmasını ve uzun vadeli iyileşmeyi 

desteklediği görülmektedir (15). Hematolojik bulgular olmaksızın da belirgin vitamin 

B12 eksikliği olabileceği göz önünde tutulmalıdır (60). Örneğin TCI, haptokorrinler 

ve R-bağlayıcı protein eksikliğinde vitamin B12 seviyesi düşüklüğüne anemi eşlik 

etmemektedir. Buna karşın, TCII eksikliğinde vitamin B12 düzeyi normalken, 

megaloblastik anemi bulguları ortaya çıkabilmektedir (1,17). Anemi ağır ise yahut 

bireyin iskemik kalp hastalığı altında olması durumunda doku hipoksisine ve organ 

iskemisine (örn. göğüs ağrısı, nefes darlığı) ikincil semptomlar görülebilir. Bununla 

birlikte, anemi tipik olarak vitamin B12 eksikliğinde yavaş yavaş gelişir ve telafi edici 

mekanizmalar, çarpıntı, sersemlik ve nefes darlığı gibi doku hipoksisine bağlı 

semptomları azaltabilir. Daha şiddetli anemisi olan bireyler de deride solgunluk 

olabilir ve hemoliz nedeniyle hafif sarılık ile kombine edildiğinde, bu durum cildin 

"tuhaf bir limon sarısı" olmasına neden olabilmektedir (72). Vitamin B12 eksikliğinde 
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artan homosisteinin sülfidril grubunun oksidasyonu ile açığa çıkan serbest radikallere 

bağlı gelişen oksidatif stresin, direkt olarak endotele zarar verdiği rapor edilmiştir (73). 

         2.8.2. Gastrointestinal Sistem Bulguları 

           GİS epiteli sürekli yenilenme potansiyeline sahip olup artmış DNA sentezi 

nedeniyle vitamin B12 eksikliği olan hastalarda gastrointestinal sistemin tutulma riski 

artmaktadır (16). Vitamin B12 eksikliğinde glossit görülebilir ve buna bağlı dilde ağrı, 

şişlik, kızarıklık, tat almama, hunter dili (kırmızı - papillar atrofik dil) görülebilir (74). 

Malabsorbsiyona neden olan hastalıklar genellikle vitamin B12 eksikliğine de yol açar. 

Vitamin B12 eksikliğinin nörolojik komplikasyonları GİS’de otonomik disfonksiyona 

yol açabilir ve sonuçta motilite bozuklukları, anoreksi, kusma, kabızlık, iştahsızlık, 

diyare, kilo kaybı, büyüme geriliği olabilmektedir (16).  

        2.8.3. Nörolojik Sistem Bulguları 

 Vitamin B12, L-metilmalonil-CoA mutaz ve metionin sentetaz için bir 

koenzim görevi görür. Buna göre, vitamin B12 eksikliğinden kaynaklanan enzimatik 

kusurlar, ilişkili nörolojik ve psikiyatrik anormalliklerin şiddeti ile orantılı olarak 

metilmalonik asit ve homosistein birikimine yol açar (64). Yetersiz vitamin B12, 

ilişkili hematolojik düzensizliklerin çoğunluğunu oluşturan etkisiz DNA sentezi ve 

bozulmuş eritropoez ile sonuçlanır (13). Ortaya çıkan megaloblastik anemiden 

sorumlu altta yatan mekanizmalar, vitamin  B12 eksikliğinin nörolojik sekellerini 

üreten süreçlerden tamamen farklı görünmektedir. Artan homosistein ve MMA 

seviyesi nörotoksisite ve N-metil-D aspartat reseptörlerinin aşırı uyarılması ile 

bağlantılı demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon, nöronal ölüm ve nöbet gibi bir dizi 

nörodejeneratif hastalık ile ilişkilidir (60,75). Vitamin B12 eksikliğine bağlı nörotrofik 

ve nörotoksik sitokin dengesizliği; beyin hücrelerinde laktat birikimine bağlı 

demiyelinizasyona ve beyin atrofisine yol açabilir (17,69). Yeterli vitamin B12 deposu 

ile doğan sağlıklı süt çocuklarında, serum vitamin B12 seviyeleri 6. aya doğru 

azalmakta ve ek gıda almaya başladıktan sonra, serum vitamin B12 seviyeleri tekrar 

artmaktadır. Fakat ek gıda alımı gecikirse veya başlanmaz ise 6. aydan sonra vitamin 

B12 eksikliği oluşma riski artmaktadır. Beyin gelişiminin ve myelinizasyonun en hızlı 

olduğu dönem, doğum öncesi son 3 ay ve doğum sonrası ilk 3-6 aydır. Eğer annede 

vitamin B12 yetersiz ise bebekte vitamin B12 eksikliği daha erken gelişmekte, 
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doğumda korpus kallozumun incelmesi serebral atrofi ve hipoplazi olabilmektedir. 

Vitamin B12 eksikliği omuriliğin subakut kombine dejenerasyonu ile dorsal kolonun 

demiyelinizasyonuna yol açarak hem motor hem de duyusal etkilenmeye sebep olabilir 

(70). 

           Vitamin B12 deposu yetersiz olan çocukların %70’inde klinik bulgular 3-6 ay 

arasında ortaya çıkmakta olup doğumu izleyen ilk bir aydaki gelişimleri normaldir. 

Vitamin B12 eksikliği olan bebeklerde DNA sentezinin azalmasından kaynaklanan 

nörolojik hasar miyelinizasyon yaşamın erken döneminde çok aktif olduğu için 

sıklıkla görülür (43). Sık görülen bulgular; büyüme ve mental motor gelişim geriliği, 

letarji, konvülziyon ve hipotonidir. Tedavi edilmediğinde koma tablosu 

gelişebilmektedir (25,76). Bu bebeklerde anemi veya makrositoz olmayabileceği gibi, 

değişen derecelerde pansitopeni de bulunabilmektedir. Bu dönemdeki eksiklik tedavi 

edilmezse kalıcı nörolojik hasarlara yol açabilmektedir (1,11). Süt çocuklarında 

vitamin B12 eksikliği gelişme geriliği, tartı alamama ve ağırlık kaybı, desteksiz 

oturamama, yürüyememe, ataksi, mikrosefali, mental retardasyon, irritabilite, 

güçsüzlük ve kronik ishal gibi nonspesifik bulgularla ortaya çıkabilmektedir (1,71,76). 

Özellikle uzun süreli ve ağır vitamin B12 eksikliği olan bebeklerde, diffüz beyin 

atrofisi, beyin hipoplazisi, ventriküllerde genişleme, el ve ayak sırtlarında daha 

belirgin olan anormal deri pigmentasyonu görülebilmektedir (1,77,78). Sonraki 

çocukluk döneminde hafif-orta düzeyde entelektüel gerilik, kognitif performans 

düşüklüğü, motivasyon ve enerji eksikliği, baş ağrısı, baş dönmesi, ekstremitelerde 

karıncalanma, optik sinir atrofisi, bulanık görme, yorgunluk, idrar ve fekal 

inkontinans, kan damarlarının ve otonom sinir sisteminin sempatik regülasyonunu 

etkileyen barorefleks disfonksiyonuna bağlı senkop, ortostatik hipotansiyon, postural 

ortostatik taşikardi, periferik nöropatinin nörolojik sekelleri, tat ve koku kaybı, 

bozulmuş pozisyon ve vibrasyon olgusu, hafıza azalması, kişilik değişikliği, duygusal 

değişkenlik, mani, paranoya, sanrılar, amnezi, psikozun psikiyatrik komplikasyonları 

ve nadiren deliryum veya koma ortaya çıkabilmektedir (79,80,81). Okul çağındaki 

çocuklarda düşük akademik performans, dikkat sorunları, görevi ihmal, suç işleme 

davranışları bildirilmiştir (14). 

 

           2.9. Vitamin B12 Eksikliği Tanısı 
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           Vitamin B12 eksikliği tanısında doğru bir anamnez çok önemlidir. Annenin ve 

çocuğun beslenme şekli, çocuğun ek gıdaya başlama zamanı, eşlik eden hastalıklar, 

kullanılan ilaçlar, paraziter hastalıklar veya geçirilmiş gastrointestinal sistem cerrahisi 

sorgulanmalıdır. Ayrıntılı bir fizik muayene ile özellikle nörolojik sistem muayenesi 

ve bilişsel fonksiyonlar değerlendirilmelidir. Vitamin B12 eksikliği sonucunda folik 

asidin hücre içine alımı ve kullanımının bozulması nedeniyle serum folik asit 

seviyeleri normal veya artmış düzeyde saptanır (25,82). Vitamin B12 eksikliğini 

tanımlamak için altın standart bir test bulunmamakta olup klinik semptomlar vitamin 

B12 eksikliğini değerlendirmede en önemli faktördür. Vitamin B12 eksikliği klinik 

semptomları olan hastalara düşük serum vitamin B12 seviyeleri eşlik ediyorsa 

tedaviye başlamadan önce genellikle daha fazla doğrulama testine ihtiyaç duyulmaz 

(18,19). Bununla birlikte, serum vitamin B12 düzeyinin normal olması eksiklik 

olmadığını göstermez (83).  

           Laboratuvar tetkikinde tam kan sayımı, periferik yayma, kemik iliği incelemesi, 

metilmalonik asit ve homosistein düzeyleri bakılır (17). Vitamin B12 eksikliği 

anemisinde tam kan sayımında; MCV ve MCH yaşa göre artmaktayken hemoglobin 

değeri yaşa göre azalmaktadır (Tablo IV). Eksiklik düzeyi hafif olan hastaların 

periferik yaymasında makrositoz görülebilir fakat spesifik değildir. Ayrıca vitamin 

B12 eksikliği anemisine; demir eksikliği, kronik hastalık anemisi veya talasemi minör 

eşlik ediyorsa MCV normal ya da düşük olabilir. Vitamin B12 eksikliği olduğu 

düşünülüyorsa plazma ve idrar metilmalonik asit ve plazma homosistein düzeylerinin 

de değerlendirilmesi tanıda yardımcı olabilmektedir (18,83,84). Cbl eksikliği tanımları 

Tablo V de gösterilmiştir (85). 

 

 

 

 

 

 

        Tablo IV: Yaşa Göre Normal Hgb ve MCV Değerleri;     
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Yaş Hgb (g/dl) MCV(fl) 

Doğum 14,5-22,5 95-121 

0-1 ay 10-18 85-123 

1-6 ay 9-14 74-108 

6 ay-2 yaş 10,5-13,5 70-86 

2-6 yaş 11,5-13,5 75-87 

6-12 yaş 11-15,5 77-97 

12-18 yaş(kız) 12-16 78-102 

12-18 yaş(erkek) 13-16 78-98 

 

       Tablo V: Cbl Eksikliğinin Tanımları (85,86)    

Serum Cbl düzeyi <150 pmol/l (<200 pg/ml) ve kobalamin 

eksikliğine bağlı klinik özellikler ve/veya hematolojik 

anormallikler olması 

İki farklı zamanda bakılan serum Cbl düzeyi <150 pmol/l (<200 

pg/ml) olması 

Serum Cbl seviyesi <150 pmol/l (<200 pg/ml) ve toplam serum 

homosistein seviyesi >13 µmol/l veya metilmalonik asit 

seviyeleri >0.4 µmol/l olması 

Düşük serum holotranskobalamin seviyesinin olması 

 

            Tam kan sayımında RDW artar, nötropeni ve trombositopeni görülebilir. 

Periferik yaymada hipersegmente nötrofiller, howell-jolly cisimcikleri, bazofilik 

noktalanma, oval makrositler, anizositoz ve poikilositoz görülür. 100 segmentli 

nötrofil arasında beş segment içeren en az beş tane nötrofil görülmesi veya ≥ 6 

segmentli bir veya daha fazla sayıda nötrofil görülmesi nötrofil 

hipersegmentasyonudur (84,87,88). Kemik iligi hiperselülerdir ve genellikle her üç 
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seri elemanlarında megaloblastik değişiklikler görülür. Eritroid seride hiperplazi ve 

geç dönemde nukleuslu megaloblastik eritrositler, dev metamyelositler ve bandlar, 

artmış hipersegmente ve büyük megakaryositler bulunur (30). 

           Vitamin B12’nin fonksiyon bozukluğunda hemoglobin değeri ve vitamin B12 

düzeyleri, normal sınırlardadır. Tanı için serum MMA ve homosistein düzeylerine 

bakılır (Tablo VI). Artmış serum MMA seviyesi; makrositoz, anemi veya diğer 

eksiklik belirtilerinden daha erken meydana gelmektedir. Artmış serum homosistein 

seviyesiyse serebral hastalıklar nöral tüp defekti, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser 

gelişimi gibi hastalıklara etkileri sebebiyle önem taşımaktadır (25,70,89). Serum 

MMA ve homosistein seviyeleri vitamin B12 tedavisinin ardından kısa süre sonra 

normal sınırlara gelir. Homosistein metabolizması, vitamini B12 haricinde, folik asit 

ve vitamin B6’dan da etkilenmektedir. Bu sebeple vitamin B12 eksikliği tanısı için 

artmış MMA düzeyleri homosisteinden daha spesifiktir (90).  
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     Tablo VI: Klinik vitamin B12 eksikliğinden şüphelenilen fakat vitamin B12 düzeyi 

normal olan hastalarda  serum MMA ve homosistein düzeylerine bakılması   

Serum vitamin 

B12  düzeyi 

< 200 pg/ml 

(< 150 pmol/L) 

Standart testtir. Vitamin B12 

seviyesi her zaman klinikle 

paralel olmayabilir. 

Serum 

homosistein 

düzeyi 

Homosistein > 13 

μmol/L 

Teşhis için vitamin B12 

eksikliğinden şüphelenilen fakat 

vitamin B12 seviyesi normal 

olan hastalarda, homosistein 

seviyesinin yüksek olması 

anlamlı sayılır. 

Serum ve/veya 

idrar 

metilmalonik 

asit düzeyi 

Serum 

metilmalonik asit  > 

0.4 μmol/L 

Teşhis için vitaminB12 

eksikliğinden şüphelenilen, fakat 

vitamin B12 seviyesi normal 

olan hastalarda metilmalonik asit 

seviyesinin yüksek olması 

anlamlı sayılır. 

            

           Pozitif tedavi test sonucu; Vitamin B12 tedavisini takiben biyokimyasal, 

hematolojik ve nörolojik bozuklukların düzelmesidir. Tedaviye başladıktan sonra 

aşağıdakilerden en az iki tanesinin olması tanıyı doğrular (91). 

           1.24 saatte serum demirinde %50 azalma olması.  

           2.Tedaviden 5-10 gün sonra retikülosit sayısında artma olması.  

           3.İki haftada trombositopenin düzelmesi.  

           4.İki haftada nötropeninin düzelmesi.  

           5.İki haftada MCV de 5 fl veya daha fazla düşme olması.  

           6.2-4 haftada aneminin düzelmesi.  
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           7.Artmış nötrofil lob sayısının 4 haftada normal sayıya düşmesi.  

           8.Artmış plazma MMA ve total homosistein seviyelerinde 2 haftada azalma 

olması.  

           9.Nörolojik bulguların değişen sürede düzelmesi. 

           2.10. Vitamin B12 Eksikliği Tedavisi 

           2.10.1. Paranteral tedavi 

           Çocuklar için CNCbl başlangıç dozu iki gün süre ile 0,2 μg/kg/gündür. Bu 

tedaviyi takiben 1 hafta süre ile CNCbl 1000 μg/gün dozunda enjeksiyon seklinde 

verilmeli ve bunu izleyen bir aylık sürede 100 μg/hafta dozunda tedavi verilmelidir. 

Bu tedavi vücut kobalamin depolarını doldurmak için gereklidir. Başka bir tedavi 

protokolü çocuklarda 1000 μg siyanokobalamini 1 hafta her gün, sonra 100 μg 

siyanokobalamani haftada bir 1 ay, sonra ayda bir 100 μg siyanokobalamin şeklinde 

verilmesi tavsiye edilmektedir. Başka bir tedavi protokolü ise 100 μg siyanokobalamin 

1 hafta günlük sonraki hafta günaşırı sonraki 15 gün haftada 2 kez sonra ayda 1 

toplamda 3 ay verilmesi şeklindedir (92,93,94).  

           Kobalamin eksikliği kanıtlanmış ve vitamin B12 emilimi olmayan hastalarda 

ise, eksikliğin tekrarlanmaması için CNCbl’nın ömür boyu aylık 100–1000 μg’lık 

enjeksiyon seklinde uygulanması gereklidir. Benzer şekilde depoların korunması ve 

dolması OHCbl’nin her üç ayda bir 1000 μg veya her 6–12 ayda bir 1–2 hafta süresince 

1000 μg/gün subkutan enjeksiyonu ile de sağlanabilir (30,32,95). 

           Konjenital kobalamin metabolizması defekti olan çocuklarda OHCbl haftada 

2–3 kez 1000 μg enjeksiyon seklinde kullanılmalıdır. Bu gibi vakalarda tedavinin 

etkinliği total homosistein, MMA, metioninin ve belki ilave metabolitlerinin serum 

seviyelerinin ölçülmesi ile izlenebilir (47). 
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           2.10.2. Oral tedavi 

           Tablet yutabilen çocuklarda 50 mg tiamin, 250 mg piridoksin ve 1000 mcg 

CnCbl içeren bir multivitamin kompleksi 1 ay 1000 μg/gün şeklinde günde bir tablet 

uygulanır (45,95,96,97,98,99,100). 

 MeCbl Vitamin B12’ nin aktif formlarından biridir (21). Çocuklarda oral 

MeCbl tedavisine de yanıt dramatik ve yeterlidir (22). 

           Oral CnCbl ampül aç karnına 1 hafta 1000 μg /gün, 1 hafta gün aşırı 1000 μg 

/gün, 2 hafta haftada 2 gün 1000 μg /gün, idame olarak 4 ay haftada bir 1000 μg /gün 

dozlarda oral vitamin B12 verilerek 4 aylık tedavi ile kür sağlanır (94). 

           Oral tedavi yolu seçilecekse hastanın yeterli dozu aldığından emin olmak için 

periyodik vitamin B12 düzeylerinin ölçümü yapılır. Ayrıca MMA ve homosistein 

düzeylerine de bakılabilir. Çocuklarda kullanım kolaylığı nedeniyle tercih edilebilir. 

Yüksek dozlarda oral vitamin B2 tedavisi pasif difüzyon nedeni ile pernisiyöz anemi, 

İmerslund Grasbeck sendromu gibi emilim bozukluklarında bile etkindir (23). 

           2.10.3. İntranazal Vitamin B12 Tedavisi 

 FDA tarafından onaylanmış olup Avrupa’da haftada 500 μg dozda yıllardır 

kullanılmaktadır. Nazal hastalıklarda ve diğer intranazal ilaçlarla beraber kullanımı 

kontrendikedir ve emilimi düzensiz olabilir (102). 

           Çocuklarda vitamin B12’nin intranazal uygulanması, intramüsküler 

enjeksiyonlara göre güvenli ve etkili bir alternatif gibi görünmekte olup, daha yüksek 

uyum ve hastalara daha az yük getirmektedir. Ayrıca, nazal mukosiliyer klirensteki 

farklılıklar ve püskürtme tekniğindeki farklılıklar denekler arası farklılıklara yol 

açabilir. İntranazal vitamin B12 ile tedavi edilen çocuklarda hiçbir yan etki 

bildirilmemiştir (103,104). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

           Araştırma projesi, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Araştırma ve Etik Kurulu tarafından bilimsel ve etik açıdan uygun görülüp 08/01/2021 

tarihinde onaylanmıştır. Çalışmanın etik kurul kodu “ 2011-KAEK-2 ” olarak 

belirlenmiştir. 

           3.1. Araştırmanın Yeri 

           Araştırma Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı Çocuk Nöroloji ve Çocuk Hematoloji 

polikliniğinde yürütülmüştür. 

           3.2. Araştırma Tipi 

           Bu çalışma kesitsel tipte retrospektif bir araştırmadır. 

            3.3. Örneklem Büyüklüğü ve Örnek Seçim Tekniği 

           Ocak 2016–Mayıs 2020 tarihleri arasında 0-18 yaş arası vitamin B12 < 200 

pg/ml olan olgular çalışmaya dahil edilmiştir. 

           3.4. Araştırmanın Dışlama Kriterleri: 

           Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı Çocuk Nöroloji ve Çocuk Hematoloji polikliniğine 

başvuran > 18 yaş üstü ve vitamin B12 > 200 pg/ml olan olgular araştırma dışı 

bırakılmıştır.  

           3.5. Veri Toplama Süreci ve Araçları 

Ocak 2016–Mayıs 2020 tarihleri arasındaki başvurular geriye yönelik olarak enlil ve 

nükleus programı üzerinden yapıldı. Vitamin B12 eksikliği tanısı alan hastaların 

laboratuar testleri, yakınmayla ilgili olan sistem tutulum bulguları, aldıkları tedavi 

yöntemleri, tedavi yöntemlerine göre alınan klinik yanıt değerlendirildi. Laboratuar 

testlerinde vitamin B12 değeri < 200 pg/ml olan hastalar çalışma grubuna dahil edildi. 
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           3.6. İstatistiksel Değerlendirme 

           Kategorik değişkenler yüzde frekans olarak sürekli değişkenler ortalama ve 

standart sapma olarak gösterilmiştir. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-

kare ve fisher testi kullanıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılmadığı görülmüştür. 

Bu nedenle sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında nonparametrik testler (Wilcoxon 

sıralı işaretler testi, Kruskal Wallis testi ve korelasyon analizi) kullanılmıştır. p<0,05 

istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

           4.1. Olguların Tanımlayıcı Özellikleri 

           Bu çalışmada Ocak 2016 –Mayıs 2020 tarihleri arasında Çocuk Nöroloji ve 

Çocuk Hematoloji Polikliniğine başvuran 0-18 yaş arası tüm olgular tarandı. Vitamin 

B12 < 200 pg/ml olan 0-18 yaş arası n=102’si (%49) kız hasta, n=106’sı (%51) erkek 

hasta olmak üzere toplam 208 hasta tespit edildi. Hastaların yaş aralığı minimum 1 yıl 

maksimum 17,5 yıl olup yaş ortalaması 6,4 yıl olarak bulundu. Vitamin B12 < 100 

pg/ml ağır vitamin B12 eksikliği; Vitamin B12 > 100 pg/ml hafif vitamin B12 eksikliği 

kabul edildi. BK < 4.000 altı lökopeni kabul edildi. MCV > 100 makrositoz kabul 

edildi. 

           4.2. Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Vitamin B12 Düzeylerinin 

Karşılaştırılması 

           Araştırmamızda vitamin B12 eksikliği olan toplam 208 hastanın tedavi öncesi 

vitamin B12 düzeyleri 50-199 pg/ml arasında saptanmış olup; tedavi edildikten sonra 

toplam 180 hastada bakılan vitamin B12 düzeylerinin 138-2000 pg/ml arasında 

değiştiği görüldü. Tedavi öncesi ile tedavi sonrası vitamin B12 düzeyleri 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu tespit edildi 

(p:<0,001). 

Tablo VII:Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Vitamin B12 Düzeylerinin 

Karşılaştırılması 

VİTAMİN B12 DÜZEYİ  n Ort SS Min Max P 

TEDAVİ ÖNCESİ VİTAMİN B12 DÜZEYİ 208 157,2 33,4 50 199 
<0,001 

TEDAVİ SONRASI VİTAMİN B12 DÜZEYİ 180 521,6 338,6 138 2000 
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           4.3. Tedavi Şekillerine Göre Tedavi Sonrası Bakılan Vitamin B12 

Düzeyleri Arasındaki Farkın Tespit Edilmesi 

           Araştırmamızda vitamin B12 tedavisi alan 208 olgudan 180’inin tedavi sonrası 

vitamin B12 düzeyine bakılmıştır. Olgularda tercih edilen tedavi yöntemlerinde tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası vitamin B12 düzeyleri istatistiksel olarak karşılaştırıldığında 

aralarında anlamlı farklılık olduğu görüldü. Tercih edilen tedavi yöntemlerinden oral 

tablet (CnCbl) ve oral sprey (MeCbl) tedavi sonrası bakılan vitamin B12 düzeyleri 

arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. İntramusküler (CnCbl) tedavi sonrası 

bakılan vitamin B12 düzeyi ile diğer tedavi yöntemleri sonrası bakılan vitamin B12 

düzeyleri karşılaştırıldığında intramusküler tedavi sonrası bakılan vitamin B12 

düzeyinin anlamlı derecede daha fazla olduğu görüldü. Tedavi şekli ile tedavi sonrası 

bakılan vitamin B12 düzeyleri arasında anlamlı farklılık olduğu görüldü (p<0,001).  

Tablo VIII:Tedavi Şekillerine Göre Tedavi Sonrası Bakılan Vitamin B12 Düzeyleri 

Arasındaki Farkın Tespit Edilmesi  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TEDAVİ ŞEKLİ  n Ort SS Min Max p 

İNTRAMÜSKÜLER (CnCbl) 47 849,8 441,8 300 2000 

<0,001 ORAL SPREY(MeCbl) 103 400,9 188,8 138 1454 

ORAL TABLET(CnCbl) 30 422.0 189,1 930 930 
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           4.4. Vitamin B12 Düzeyi ve Lökopeni Arasındaki İlişki 

           Çalışmamızda ağır vitamin B12 eksikliği (vitamin B12 < 100pg/ml) olan hiçbir 

hastada lökopeni saptanmadı. Hafif vitamin B12 eksikliği (vitamin B12 > 100pg/ml) 

olan n=7 (%36,5) hastada lökopeni (BK < 4000) mevcut olup n=185 (%96,4) hastada 

lökopeni olmadığı (BK 4.000 ve üzeri ) görüldü. Vitamin B12 düzeyi ile lökopeni 

arasındaki anlamlı bir ilişki saptanmadı (p:1,0). 

Tablo IX:Vitamin B12 Düzeyi ve Lökopeni Arasındaki İlişki  

 LÖKOPENİ   

 BK < 4000  BK > 4000 TOPLAM   

  n(%) n(%) n(%) P 

VİTAMİN B12<100 0(0) 15(100) 15(72,5) 
1 

VİTAMİN B12>100 7(36,5) 185(96,4) 192(92,8) 

 

           4.5. Vitamin B12 Düzeyi ve MCV Düzeyi Arasındaki İlişkinin 

Değerlendirilmesi 

           Araştırmamızda vitamin B12 < 100 pg/ml olan 15 olguda makrositozu olan 

n=11 (%78,6) hasta varken, vitamin B12 > 100 pg/ml olan 192 olguda makrositozu 

olan n=3 (%21,4) hasta tespit edildi. Ağır vitamin B12 eksikliğinde makrositozun 

anlamlı derecede daha fazla olduğu görülmüş olup ağır vitamin B12 eksikliği ile hafif 

vitamin B12 eksikliğinde bakılan MCV düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu saptandı (p:<0,001). 

Tablo X:Vitamin B12 Düzeyi ve MCV Düzeyi Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi   

  MAKROSİTOZ   

  MCV>100 MCV<100 TOPLAM   

  n(%) n(%) n(%) p 

VİTAMİN B12<100 11(78,6) 4(2,1) 15(7,2) 
<0,001 

VİTAMİN B12>100 3(21,4) 189(97,9) 192(92,8) 

  14(100) 193(100) 207(100)   
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           4.6. Vitamin B12 Düzeyi ile Yaş Grubu Arasındaki İlişi  

           İki yaş altı vitamin B12 eksikliği olan hasta sayısı 33 olup n=6 (%18,2) hastada 

vitamin B12 < 100 pg/ml iken; 2 yaş üstü hasta sayısı 175 olup n=9 (%5,1) hastada 

vitamin B12 < 100 pg/ml idi. Yaş arttıkça vitamin B12 eksikliği daha çok 

görülmekteyken, ağır vitamin B12 eksikliği ile hafif vitamin B12 eksikliği olan 

hastalar yaş grubuna göre kıyaslandığında, süt çocuklarında ağır vitamin B12 

eksikliğinin, süt çocuğu olmayanlara göre daha fazla görüldüğü tespit edildi. Vitamin 

B12 düzeyi ile yaş grubu arasında anlamlı farklılık olduğu saptandı (p:0,018). 

TabloXI:Vitamin B12 Düzeyi ile Yaş Grubu Arasındaki İlişki  

  
SÜT ÇOCUĞU   

<2 YAŞ >2 YAŞ TOPLAM   

  n(%) n(%) n(%) p 

VİTAMİN B12<100 6(18,2) 9(5,1) 15(7,2) 
0,018 

VİTAMİN B12>100 27(81,8) 166(94,9) 193(92,8) 

  33(100) 175(100) 208(100)   
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           4.7. Vitamin B12 Düzeyine Göre Tedavi Sonrası Klinik Yanıtın 

Değerlendirilmesi 

           Araştırmamızda vitamin B12 düzeyine göre tedavi sonrası klinik yanıt 

değerlendirildiğinde n=200 (%96) hastada tam klinik yanıt alındığı, n=8 (%38,5) 

hastada ise tam klinik yanıt alınmadığı görüldü. Vitamin B12 > 100 pg/ml olan n=193 

(%92,8) hastanın n=186’sında (%96,4) tam klinik yanıt alınmış olup vitamin B12 < 

100 pg/ml olan n=15 (%7,2) hastanın n=14’ünde (%93,3) tam klinik yanıt alındığı 

görüldü. Hafif vitamin B12 eksikliğinde ağır vitamin B12 eksikliğine göre tedavi 

sonrası tam klinik yanıtın daha fazla olduğu görüldü. Fakat istatiksel olarak vitamin 

B12 < 100 pg/ml ile vitamin B12 > 100 pg/ml olan hastalarda tedavi sonrası bakılan 

klinik yanıt arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p:0,56). 

Tablo XII:Vitamin B12 Eksikliğinde Tedavi Sonrası Klinik Yanıtın 

Değerlendirilmesi  

  

KLİNİK YANIT   

TAM TAM DEĞİL TOPLAM   

  n(%) n(%) n(%) p 

VİTAMİN B12<100 14(93,3) 1(6,7) 14(9,1) 
0,56 

VİTAMİN B12>100 186(96,4) 7(3,6) 140(90,9) 

  200(100) 8(100) 154(100)   
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            4.8. Tedavi Yöntemine Göre Klinik Yanıtın Değerlendirilmesi 

           Çalışmamızda vitamin B12 eksikliğinde verilen tedavi yöntemi ile klinik yanıt 

arasındaki ilişki karşılaştırıldığında intramusküler (CnCbl) tedavi verilen 49 hastanın 

n=45’inde (%91,8); Oral sprey (MeCbl) tedavisi verilen 125 hastanın n=122’sinde 

(%97,6); Oral tablet (CnCbl) tedavisi verilen 34 hastanın n=32’sinde (%94,1) tam 

klinik yanıt alındığı görüldü. Oral sprey tedavisinin diğer tedavi yöntemlerine göre 

daha çok tercih edildiği görüldü. Fakat tedavi yöntemleri ile klinik yanıt arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:0,22). 

Tablo XIII: Tedavi Yöntemine Göre Klinik Yanıtın Değerlendirilmesi  

  

TEDAVİ YÖNTEMİ   

IM ORAL SPREY ORAL TABLET TOPLAM   

  n(%) n(%) n(%) n(%) p 

TAM 45(91,8) 122(97,6) 32(94,1) 142(92,2) 
0,22 

TAM DEĞİL 4(8,2) 3(2,4) 2(5,9) 12(7,8) 

  49(100) 125(100) 34(100) 154(100)   
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4.9. Vitamin B12 Düzeyi ile Yakınmanın İlgili Olduğu Sistem 

Tutulumunun Karşılaştırılması 

           Araştırmamızda vitamin B12 düzeyi ile yakınmanın ilgili olduğu sistem 

tutulumu karşılaştırıldığında ağır vitamin B12 eksikliği olan hastalarda santral sinir 

sistemi tutulma oranının vitamin B12 > 100 pg/ml olan hastalara göre daha fazla 

olduğu görüldü. Vitamin B12 eksikliği olan toplam 208 hastada yakınmanın ilgili 

olduğu sistem tutulumuna bakıldığında santral sinir sinir sistemi tutulumu olan n=127 

(%61) hasta, gastrointestinal sistem tutulumu olan n=44 (%21,2) hasta, hematolojik 

sistem tutulumu olan n=28 (%13,5) hasta, diğer sistem tutulumu olan n=10 (%4,8) 

hasta olduğu görüldü. Vitamin B12 eksikliğinde en çok santral sinir sistemi tutulumu 

olduğu görüldü. Ağır vitamin B12 eksikliği olan hastalarda yakınmanın ilgili olduğu 

sistem tutulumuna bakıldığında santral sinir sistemi tutulumu olan hasta sayısı n=13 

(%86,7) olup diğer sistem tutulumlarına göre daha fazla olduğu görüldü. Fakat vitamin 

B12 düzeyi ile yakınmanın ilgili olduğu sistem tutulumuna bakıldığında ağır vitamin 

B12 eksikliği ve hafif vitamin B12 eksikliği arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p:0,17). 

Tablo XIV:Vitamin B12 Düzeyi ile Yakınmanın İlgili Olduğu Sistem 

Tutulumunun Karşılaştırılması  

  

TUTULAN SİSTEM   

SSS GİS HEMATOLOJİK DİĞER TOPLAM P 

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

0,17 VİTAMİN B12<100 13(86,7) 2(13,3) 0(0) 0(0) 0(100) 

VİTAMİN B12>100 114(59) 42(21,8) 28(14,5) 9(4,7) 193(100) 

  127(61) 44(21,2) 28(13,5) 9(4,3) 208(100)   
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           4.10. Vitamin B12 Eksikliğinde Tutulan Sisteme Göre Yakınmaların 

Sıklığının Tespit edilmesi 

           Vitamin B12 eksikliğinde toplam 127 hastada SSS tutulumu görülmüş olup 

yakınmalar sıralandırıldığında baş ağrısı n=47 (%37) hastada, nöbet n=27 (%21,3) 

hastada, baş dönmesi n=8 (%6,3) hastada, hipotonisite n=7 (%5,5) hastada, mental ve 

motor gelişme geriliği n=7 (%5,5) hastada, bacak ağrısı n=5 (%3,9) hastada, senkop 

n=5 (%3,9) hastada, tremor n=4 (%3,1) hastada, unutkanlık n=4 (%3,1) hastada, 

dikkat eksikliği n=3 (%2,4) hastada, yürüme bozukluğu n=3 (%2,4) hastada, başını 

tutamama n=2 (%1,6) hastada, konuşamama n=2 (%1,6) hastada, ayaklarda parestezi 

n=1 (%0,8) hastada, dilde parestezi n=1 (%0,8) hastada, katılma nöbeti n=1 (%0,8) 

hastada görülmüştür. 44 hastada GİS tutulumu saptanmış olup yakınmalar 

sıralandırıldığında ishal n=7 (%15,9) hastada, iştahsızlık n=7 (%15,9) hastada, 

kabızlık n=7 (%15,9) hastada, kusma n=7 (%15,9) hastada, karın ağrısı n=6 (%13,6) 

hastada, oral aft n=6 (%13,6) hastada, kilo alamama n=2 (%4,5) hastada, bulantı n=2 

(%4,5) hastada görülmüştür. 28 hastada hematolojik sistem tutulumu saptanmış olup 

yakınmalar sıralandırıldığında halsizlik n=20 (%71,4) hastada, burun kanaması n=5 

(%17,9) hastada, solukluk n=2 (%7,1) hastada saptanmıştır. 9 hastada diğer sistem 

tutulumu saptanmış olup ciltte döküntü n=3 (%33,4) hastada, boş bakış n=1 (%11,1) 

hastada, boyunda şişlik n=1 (%11,1) hastada, avuç içinde terleme n=1 (%11,1) 

hastada, ellerde karıncalanma n=1 (%11,1) hastada, polimenore n=1 (%11,1) hastada, 

saç dökülmesi n=1 (%11,1) hastada, sarılık n=1 (%11,1) hastada saptanmıştır. 
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Tablo XV:Vitamin B12 Eksikliğinde Tutulan Sisteme Göre Yakınmaların 

Sıklığının Tespit edilmesi   

SİSTEM Yakınma N(%) 

SANTRAL SİNİR 
SİSTEMİ 

Baş Ağrısı 47(37) 

Nöbet 27(21,3) 

Baş Dönmesi 8(6,3) 

Hipotonisite 7(5,5) 

Mental Ve Motor Gelişme Geriliği 7(5,5) 

Bacak Ağrısı 5(3,9) 

Senkop 5(3,9) 

Ellerde Titreme 4(3,1) 

Unutkanlık 4(3,1) 

Dikkat Eksikliği 3(2,4) 

Yürüme Bozukluğu 3(2,4) 

Başını Tutamama 2(1,6) 

Konuşamama 2(1,6) 

Ayaklarda Uyuşma 1(0,8) 

Dilde Uyuşma 1(0,8) 

Katılma Nöbeti 1(0,8) 

Toplam 127(100,0) 

GASTROİNTESTİNAL 
SİSTEM 

İshal 7(15,9) 

İştahsızlık 7(15,9) 

Kabızlık 7(15,9) 

Kusma 7(15,9) 

Karın Ağrısı 6(13,7) 

Oral Aft 6(13,7) 

Kilo Alamama 2(4,5) 

Bulantı 2(4,5) 

Toplam 44(100,0) 

HEMATOLOJİK SİSTEM 

Halsizlik 20(71,4) 

Burun Kanaması 5(17,9) 

Solukluk 2(7,1) 

Sarılık 1(3,6) 

Toplam 28(100,0) 

DİĞER 

Ciltte Döküntü 3(33,4) 

Boş Bakış 1(11,1) 

Boyunda Şişlik 1(11,1) 

Avuç İçinde Terleme 1(11,1) 

Ellerde Karıncalanma 1(11,1) 

Polimenore 1(11,1) 

Saç Dökülmesi 1(11,1) 

Toplam 9(100,0) 
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                                            5. TARTIŞMA 

           Çalışmamızda tedavi öncesi ve tedavi sonrası vitamin B12 düzeyleri 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu tespit edildi. 

Kwong ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği olan 133 hasta, Quentin ve 

arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği olan 9 yaşında bir erkek hasta ile Sharabi ve 

arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği olan 30 yetişkin hastada yaptıkları çalışmalarda, 

tedavi sonrası vitamin B12 seviyesinin tedavi öncesi ile kıyaslandığında aralarında 

anlamlı farklılık olduğu tespit edilmiştir (104,105,106). Frederiek ve arkadaşlarının 

vitamin B12 eksikliği olan 3-17 yaş arası on çocuk vakasında yaptıkları çalışmada 

ortalama başlangıç vitamin B12 konsantrasyonu 126.3 pmol/l'den olup tedavi sonrası 

1914.7 pmol/l'ye yükseldiği görülmüştür (107).  

           Literatürde vitamin B12 eksikliğinde tedavi sonrası bakılan vitamin B12 

düzeyinin tedavi öncesi değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı 

görülmüştür. Literatürdeki bu veriler bizim çalışmamızla uyumludur. 

           Çalışmamızda intramusküler (CnCbl) tedavi sonrası bakılan vitamin B12 

düzeyi ile diğer tedavi yöntemleri sonrası bakılan vitamin B12 düzeyleri 

karşılaştırıldığında intramusküler (CnCbl) tedavi sonrası vitamin B12 düzeyindeki 

artışın anlamlı derecede daha fazla olduğu görüldü. Metaxas ve arkadaşları vitamin 

B12 eksikliği olan erişkin 37 hastadan 19’una oral CnCbl tedavisi, 18’ine ise 

intramusküler CnCbl tedavisi verdikleri çalışmada tedavi sonrası bakılan vitamin B12 

seviyelerinin her 2 grupta da anlamlı şekilde arttığı görülmüştür. Fakat intramusküler 

CnCbl alan gruptaki hastaların vitamin B12 seviyesi anlamlı şekilde yükselmiştir 

(108). Bu bulgu bizim çalışmamızla uyumludur. Bolaman ve arkadaşlarının vitamin 

B12 eksikliği olan 16 yaş ve üzeri 60 hastada yaptıkları çalışma da hastaların bir 

kısmına 1000 mcg/gün Cbl oral ve bir kısmınada 1000 mcg/gün intramusküler Cbl 

verildi. Her iki grupta da vitamin B12 konsantrasyonlarının başlangıç değerlerinden 

daha yüksek olduğu görüldü (23). Verma ve arkadaşlarının çocuk hastalarda yaptıkları 

çalışmada oral MeCbl tedavisine yanıtın, dramatik ve yeterli olduğunu göstermişlerdir 

(101). Frederiek ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği olan 3-17 yaş arası on çocuk 

vakasında yaptıkları çalışmada hidroksikobalamin içeren intranazal sprey 

uygulandıktan sonra vitamin B12 düzeyinin anlamlı şekilde yükseldiği görülmüştür. 

Çocuklarda vitamin B12’nin intranazal uygulanması, intramüsküler enjeksiyonlara 
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göre güvenli ve etkili bir alternatif olup, daha yüksek uyum ve hastalara daha az yük 

getirdiği gösterilmiştir (107). Berlin ve arkadaşları, Castelli ve arkadaşları, Nyholm 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda intrinsik faktör eksikliği, gastrointestinal 

hastalığı veya barsak rezeksiyonu olan hastalarda bile oral tedavinin etkili olduğunu 

bulmuşlardır (109,110,111). Vanderbrink ve arkadaşlarının daha önce ileosistoplasti 

olan pediatrik hastalarda yaptıkları çalışmada 250 mcg oral vitamin B12 tedavisi 

verilen hastaların tedavi sonrası bakılan vitamin B12 seviyeleri, ilk ölçümde ortalama 

235'ten 506 pg/ml'ye yükseldiği görülmüştür (112). Zamuner ve arkadaşlarının 

ameliyat sonrası intestinal malabsorbsiyona sekonder kobalamin eksikliği olan oral 

antikoagülan kullanan 3 hastada yaptıkları çalışmada kas içi enjeksiyon tercih 

edilmemiştir. Verilen yüksek doz oral kobalaminede yanıt vermedikleri gösterilmiştir. 

Hastalarda inhale siyanokobalamin intranazal olarak etkili bir şekilde kullanılmıştır 

(113). Kim ve arkadaşlarının yaptığı prospektif bir klinik çalışmada, mide kanseri 

hastalarında total gastrektomi sonrası 3 ay boyunca günde 1500 mcg oral vitamin B12 

(MeCbl) replasmanının etkili olduğunu göstermişlerdir (114). Demir ve 

arkadaşlarının 6-18 ay arasında vitamin B12 < 100 pg/ml olan toplam 41 çocuk olguda 

yaptıkları çalışmada intramüsküler CnCbl ilk 3 gün 10 mcg/gün, 4.gün 100 mcg/gün, 

5.gün 500 mcg/gün ardından 5 doz gün aşırı 1000 mcg/gün şeklinde uygulandı ve 

tedavi sonrası vitamin B12 değerlerinin anlamlı şekilde yükseldiği görüldü (83). 

Eussen ve arkadaşlarının 2.5 mcg/dl ile 1000 mcg/dl arasındaki dozlarla yapmış 

olduğu randomize bir doz bulma klinik çalışmasında, yeterli sonuçların elde edilmesi 

için oral (siyanokobalamin) en az 600 mcg/gün'lük bir doz önermişlerdir (115). Sezer 

ve arkadaşlarının vitamin B12 <300 pg/ml olan 6 ay-18 yaş arası toplam 79 hastada 

yaptıkları çalışmada 20 hastanın ikisi tablet (CnCbl), 18'i oral (CnCbl) ampul ile 

tedavi edilmiş ve 1 aylık oral (CnCbl) tedavinden sonra vitamin B12 düzeyi hala 300 

pg/mL'nin altındaydı. Düşük serum düzeylerinin nedeni, ampul formunda bir hafta 

boyunca 100 mcg'lik düşük başlangıç dozajı verilmesi ve ayrıca bu hastalarda vitamin 

B12 düzeylerinin genel çalışma deneklerinden daha düşük olması olarak 

düşünülmüştür. Bunlara rağmen, oral (CnCbl) tedavi etkiliydi ve tedavi sonrası 

ortalama vitamin B12 seviyesi 163 ± 32'den 232 ± 44 pg/dL'ye anlamlı bir şekilde 

yükselmiştir (116). Vitamin B12 eksikliğinde taranan literatürlerde oral tablet, oral 

sprey, oral ampül, nazal sprey ve intramusküler tedavi yöntemleri kullanıldığı ve 

tedavi sonrası bakılan vitamin B12 düzeyinin tedavi öncesi değerlerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı görülmüştür. Literatürdeki bu veriler 
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bizim çalışmamızla uyumludur. Literatürdeki bazı çalışmalarda intramusküler tedavi 

(CnCbl) ile oral tedavi (MeCbl) sonrası bakılan vitamin B12 düzeyleri arasında bizim 

çalışmamızla uyumlu olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. Bazı çalışmalarda ise 

tedavi yöntemleri ile kontrol bakılan vitamin B12 düzeyleri karşılaştırıldığında 

aralarında anlamlı farklılık olmadığı görülmüş olup vitamin B12 düzeylerinin benzer 

şekilde arttığı tespit edilmiştir. Literatürde yapılan çalışmalarda intrinsik faktör 

eksikliği, gastrointestinal hastalık, total gastrektomi veya barsak rezeksiyonu olan 

hastalarda bile oral CnCbl ve oral MeCbl tedavisinin tedavi için etkili olduğu 

görülmüştür. 

           Çalışmamızda vitamin B12 düzeyi ile lökopeni arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. Demir ve arkadaşlarının 6-18 ay arasında vitamin B12 < 100 pg/ml 

olan toplam 41 olguda yaptıkları çalışmada n=12 (%29) hastada lökopeni saptandı. 

Vitamin B12 eksikliği ve lökopeni arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (83). 

Sezer ve arkadaşları vitamin B12 < 300 pg/ml olan 6 ay-18 yaş arası toplam 79 hastada 

yaptıkları çalışmada hiçbir hastada lökopeni saptamamışlardır (116). Keskin ve 

arkadaşlarının birkaç haftadır olan çabuk yorulma, nefes darlığı ve yürürken 

bacaklarda ağrı şikayetleri ile polikliniğe başvuran 15 yaşındaki vejetaryen bir erkek 

olguda yaptıkları çalışmada bakılan laboratuar parametrelerinde şiddetli anemi, 

hemoliz bulguları, pansitopeni mevcut olup BK:2540 /mcl olarak saptanmış. Uygun 

replasman tedavisinin ardından hastadaki hematolojik bulguların tamamen düzeldiği 

görülmüştür (117). Turgut ve arkadaşlarının polikliniğe üst solunum yolu enfeksiyonu 

semptomları ile başvuran 76 yaşındaki bir hastada yaptıkları çalışmada vitamin B12 

< 83 pg/ml, BK: 2920 /mcl, MCV: 118,3 fl olup hastada lökopeni saptamışlardır (118). 

Sal ve arkadaşlarının çevreye ilgisizlik, hareket ve emmede azalma, hipotoni, kilo 

alamama ve kusma şikayetleri ile polikliniğe başvuran 4 aylık bir kız çocuğunda 

etyolojiye yönelik yaptıkları araştırmada serum vitamin B12 düzeyi 83 pg/mL, BK: 

2060 /mcl olup lökopeni saptamışlardır (119). Demir ve arkadaşları büyüme geriliği, 

halsizlik, aktivite azalması, çevreye karşı ilgisizlik gibi şikayetlerle çocuk hematoloji 

kliniğine başvuran vitamin B12 < 100 pg/ml olan 6-18 aylık toplam 41 çocukta 

yaptıkları araştırmada n=12 (%30) hastada lökopeni, n=35 (%85) hastada makrositoz 

saptamışlardır (83). İncecik ve arkadaşlarının vitamin B12 < 200 pg/ml olan 15 süt 

çocuğunda yaptığı çalışmada n=5 (%33,3) olguda lökopeni mevcuttu (120). Baytan 

ve arkadaşlarının yaşları 3 ay ile 156 ay arasında değişen, vitamin B12:40-180 pg/ml 
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arasında olan 15 olguda yaptıkları çalışmada n=5 (%33) olguda lökopeni tespit 

etmişlerdir (121). Akçaboy ve arkadaşları tarafından vitamin B12 < 200 pg/ml olan 

20 olguda yapılan çalışmada n=3 (%15) olguda lökopeni mevcuttu (122).  

Çalışmamızda ağır vitamin B12 eksikliğinde makrositozun hafif vitamin B12 

eksikliğine göre anlamlı derecede daha fazla olduğu görülmüştür. Honzik ve 

arkadaşlarının anne sütü alan vitamin B12 eksikliği olan 40 süt çocuğunda yaptıkları 

çalışmada eksikliğin ciddiyetine göre çocuklar iki gruba ayrılmıştır. 17 olguda ağır 

vitamin B12 eksikliği (< 100 pg/ml) (grup A) olup bu hastaların n=13 (%76) tanesinde 

makrositoz saptanmıştır. 23 olguda (100-200 pg/ml) (grup B) hafif vitamin B12 

eksikliği saptanmış olup bu hastaların hiçbirinde makrositoz görülmemiştir (209). Bu 

bulgu bizim çalışmamızla uyumludur. Baytan ve arkadaşlarının vitamin B12 < 200 

pg/ml olan 15 hastada yaptıkları bir çalışmada n=5 (%33) hastada ağır demir eksikliği 

anemisi olması nedeniyle MCV değerlerini normal sınırlarda (80-85 fl) bulmuşlardır 

(123). Lindenbaum ve arkadaşları ise vitamin B12 eksikliği olup nörolojik tutulumu 

olan 141 çocuk olgunun n=40 (%28) tanesinde MCV değerlerinin normal sınırlarda 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu olgularda ağır demir eksikliğinin tabloya eşlik ettiği 

gösterilmiştir (64,124). Akçaboy ve arakadaşları tarafından vitamin B12 < 200 pg/ml 

olan 20 çocuk olguda yaptıkları çalışmada MCV düzeyi n=6 (%30) hastada yüksek, 

n=8 (%40) olguda normal aralığın altında; n=7 (%35) olguda ise normal sınırlarda 

olduğu görülmüştür (122). Atay ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği (< 120 pg/mL) 

olan 95 süt çocuğu (1-24 ay) ve 117 adolesanı (11-17 yaş) içeren çalışmasında 

adolesanların %5’inde, süt çocuklarının %3’ünde makrositoz saptamışlardır (125). 

Sarbay ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği olan 1752 hastada yaptığı çalışmada 

n=72 (%4,1) hastada makrositoz saptandı (126). Kaur ve arkadaşlarının vitamin B12 

< 200 pg/mL olan 36 süt çocuğunda yaptığı bir çalışmada n=21 (%58.3) hastada 

makrositoz görüldü (127). Arican ve arkadaşlarının ortalama vitamin B12 düzeyi 

215.9 ± 55.9 olan 0-18 yaş arası toplam 351 hastada yaptıkları çalışmada hiçbir 

hastada makrositoz saptamamışlardır (123). Goraya ve arkadaşları, yaşları 6 ile 27 ay 

arasında, vitamin B12 < 200 pg/ml olan 27 süt çocuğunda yaptıkları çalışmada n=17 

(%71) olguda makrositoz saptamışlardır (128). Hanumente ve arkadaşlarının vitamin 

B12 düzeyi < 200 pg/ml olan 51 çocuk olguda yaptıkları çalışmada vitamin B12 

eksikliği ile eş zamanlı demir eksikliği anemisi olması nedeniyle hiçbir olguda 

makrositoz görülmemiştir (129). İncecik ve arkadaşları vitamin B12 < 200 pg/ml olan 
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15 süt çocuğunda yaptığı çalışmada n=5 (%33,3) olguda makrositoz saptamışlardır 

(120). Halıcıoğlu ve arkadaşlarının ağırlıklı olarak anne sütüyle beslenen 1-21 aylık 

30 vejeteryan annenin çocuklarında yaptıkları çalışmada n=25 (%83.3) olguda 

makrositoz saptamışlardır (130). Literatürde bizim çalışmamızın aksine MCV düzeyi 

ile vitamin B12 düzeyi arasında anlamlı ilişkinin olmadığı çalışmalar bulunduğu gibi 

bizim çalışmamızla benzer şekilde anlamlı ilişki tespit edilen çalışmalar da 

bulunmaktadır. Vitamin B12 düzeyi < 200 pg/ml olan hastalar ağır vitamin B12 

eksikliği (< 100) ve hafif B12 eksikliği (100-200) olarak iki gruba ayrıldığında ağır 

vitamin B12 eksikliği olan hastalarda makrositoz daha fazla görülmüştür. Bazı ağır 

vitamin B12 eksikliği olan hastalarda ise eşlik eden demir eksikliği anemisi, talasemi 

taşıyıcılığı gibi nedenlerle MCV normal değerlerde saptanmıştır. 

           Çalışmamızda 2 yaş üstü vitamin B12 eksikliği daha çok görülmekteyken, ağır 

vitamin B12 eksikliği süt çocuklarında daha fazla olduğu görülmüştür. Öncel ve 

arkadaşlarının ülkemiz Diyarbakır’da 12-22 yaş arasında toplam 889 olguda yaptıkları 

retrospektif çalışmada vitamin B12 eksikliği n=20 (%2,2) hastada bildirilmiştir (131). 

Umasanker ve arkadaşlarının 6 yaş altı ve 6 yaş üstü toplam 111 çocukta yaptığı bir 

çalışmada <6 yaş n=45 (%40,5) olgunun ortalama serum vitamin B12 düzeyi 189 

(110‑374) pg/ml, ≥ 6 yaş n=66 (%59,5) olgunun ortalama serum vitamin B12 düzeyi 

224 (133‑434) pg/ml olup 6 yaş altı olan olgularda ortalama serum vitamin B12 

düzeyinin daha düşük olduğu tespit edildi (132). Aydoğdu ve arkadaşları polikliniğe 

başvuran 1-5 yaş arası hastalarda yaptıkları çalışmada 94 hastada vitamin B12 

eksikliği saptamış olup 1 yaşındaki 36 olgunun n=6’sında (%16,6), 2 yaşındaki 82 

olgunun n=23’ünde (%28), 3 yaşındaki 76 olgunun n=14’ünde (%18,4), 4 yaşındaki 

151 olgunun n=50’sinde (%33,1) ve 5 yaşındaki 59 olgunun n=1’inde (%1,6) vitamin 

B12 eksikliği saptamışlardır. Vitamin B12 eksikliğinin en çok 4 yaşında olduğu 

görülmüştür (133). Bu bulgular bizim çalışmamızla uyumludur. Varka ve 

arkadaşlarının pediatri polikliniğine başvuran çocuklarda vitamin B12 eksikliğinin 

sıklığını ve yaş gruplarına göre nasıl değiştiğinin belirlenmesini amaçlayan 0-18 yaş 

arası 3115 hastada yaptığı bir çalışmada en yüksek 0-6 ay arasında n=91 (%11) olguda 

serum vitamin B12 eksikliği görüldü. (134). Nasu ve arkadaşlarının Meksika’da 

yaptıkları çalışmada 1-5 yaş arası olgular değerlendirildiğinde vitamin B12 

eksikliğinin en çok 4 yaşında olduğu rapor edilmiştir (135). Amerika Birleşik 

Devletleri'nde vitamin B12 eksikliğinin yaygınlığı hakkında bilgi sınırlıdır; bununla 
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birlikte, NHANES III'ün (1991-1994) ikinci aşamasının bir parçası olarak 3766 

çocukta (4-19 yaş) serum vitamin B12 düzeylerine ilişkin bir çalışmada, vitamin B12 

< 200 pg/mL olan çocuklar büyük oranda, 12-19 yaş kategorisinde bulunmuştur (136). 

Dünyanın diğer bölgelerinden yapılan araştırmalar da erken çocukluk döneminde 

vitamin B12 eksikliğinin yüksek prevalansını göstermiştir. Koç ve arkadaşları, 

Şanlıurfa’da 180 gebe ve onların zamanında doğan bebeklerinde yaptıkları bir 

çalışmada annelerin %72'sinde ve bebeklerin %41'inde vitamin B12 eksikliği 

olduğunu bildirmiştir (137). Harleen ve arkadaşlarının < 5 yaş 190 olguda yaptıkları 

çalışmada vitamin B12 < 200 pg/ml olması eksiklik kabul edilmiş olup; 1 yaş altı 80 

olgunun n=27’sinde (%33,75), 1-2 yaş arası 55 olgunun n=16’sında (%29), 2-3 yaş 

arası 25 olgunun n=4’ünde (%16), 3-4 yaş arası 15 olgunun n=5’inde (%33,3), 4-5 

yaş arası 15 olgunun n=6’sında (%40) vitamin B12 eksikliği olduğu tespit edilmiştir. 

Vitamin B12 eksikliği olan n=80 (%30.5) olgunun n=18’inde (%22.5) vitamin B12 

düzeyi < 83 pg/ml idi. Bu çalışma, ülkenin bu bölgesindeki okul öncesi çocuklarda 

yüksek oranda vitamin B12 eksikliği olduğunu göstermiştir (138). Taneja ve 

arkadaşları, Yeni Delhi'den 6 ila 30 aylık bebeklerden oluşan bir topluluk örneğinde 

vitamin B12 eksikliği prevalansının %28 olduğunu bildirdiler (139). Meksika’da 1-6 

yaş arasındaki 11685 çocukta yapılan taramada, vitamin B12 eksikliğinin %3,2 

olduğu rapor edilmiştir (135). Gomber ve arkadaşları kentsel bir gecekondu 

mahallesinde okul öncesi çocuklar arasında diyetle alım azlığına bağlı gelişen anemiyi 

incelemişler. Tek başına veya demir ile kombinasyon halinde vitamin B12 eksikliği 

anemisi % 14,4 ve % 22,2 olduğunu tespit etmişlerdir (140).  

Çalışmamızda vitamin B12 eksikliği tedavisi sonrası hastaların %96’sında 

(n=200) tam klinik yanıt alındığı, hafif vitamin B12 eksikliğinde ağır vitamin B12 

eksikliğine göre tedavi sonrası tam klinik yanıtın daha fazla olduğu görülmüştür. Fakat 

vitamin B12 düzeyi ile tedavi sonrası bakılan klinik yanıt arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadığı görülmüştür. Literatürde bizim çalışmamıza benzer 

bulguları olan çalışmalar mevcuttur. Demir ve arkadaşları 6-18 ay arasında vitamin 

B12 < 100 pg/ml olan toplam 41 olguda yaptıkları çalışmada vitamin B12 tedavisinin 

2. haftasında çocuklarda klinik belirti ve bulgularda düzelme olduğunu gözlemişlerdir 

(111). Verma ve arkadaşları pediatri polikliniğine başvuran 6 ay–18 yaş arası 

makrositozun eşlik ettiği vitamin B12 < 300 pg/ml olan 67 olguda yaptıkları bir 

çalışmada tedavi öncesi n=7 (%25) hastada gözlenen nörolojik semptomların tedavi 
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sonrası düzeldiğini gözlemişlerdir (22). Goraya ve arkadaşları yaşları 6 ile 27 ay 

arasında, vitamin B12 düzeyi 200 pg/ml ve altında olan 27 süt çocuğunda yaptıkları 

çalışmada tedavi edilen olgulardan 1'i hariç tümünde dramatik olarak aktivite ve 

iştahta iyileşme saptamışlardır (129). Honzik ve arkadaşları anne sütü alan, vitamin 

B12 eksikliği olan 40 süt çocuğunda yaptıkları çalışmada 17’sinde (grup A) ağır 

vitamin B12 eksikliği (< 100 pg/ml), 23’ünde (grup B) hafif vitamin B12 eksikliği 

(100-200 pg/ml) mevcut olup, grup A daki bebeklerde tedavi sonrası anemi birkaç 

hafta içinde kayboldu, nörolojik tutulum ise birkaç ay sürdü. Grup B deki hastalarda 

tanı anında klinik tutulum hafif olup, tedavi sonrası klinik yanıtın tam alındığı 

görülmüştür (141). İncecik ve arkadaşları vitamin B12 < 200 pg/ml olan 15 süt 

çocuğunda yaptığı çalışmada ortalama serum vitamin B12 düzeyi 69.50 ± 25.60 pg/ml 

idi. Bir olguda tedavi sonrası titreme, 8 olguda serebral manyetik rezonans 

görüntülemede (MRG) kortikal atrofi saptanırken, diğerlerinde bulgular normaldi. 

Nöbet geçiren 7 olgunun interiktal EEG’sinde iki olguda jeneralize epileptik aktivite, 

bir olguda fokal epileptik aktivite izlendiği görülmüştür (120). Jain ve arkadaşlarının 

vitamin B12 düzeyi 18-183 pg/ml arasında olan 14 pediatrik olguda yaptıkları 

çalışmada tedavi sonrası 9 olgunun altısı, 3 ila 4 gün içinde genel aktivite ve iştahta 

iyileşme, bir ila iki hafta içinde nöromotor gelişimde iyileşme gözlenmiştir. Yedi 

olguda 3 ila 6 ay arasında gelişim katsayısında 20 puandan fazla artış ve ağır 

gelişimsel geriliği olan 2 olgunun gelişim katsayısı 3 ila 6 ay sonra normale dönmüştür. 

Nöbet şikayeti ile başvuran bir olgunun 12 aylık takibinde vitamin B12 takviyesi 

sonrası nöbeti olmadı ve antinöbet ilaçlar başarıyla azaltılmıştır (142). 

Çalışmamızda oral sprey (MeCbl) tedavisinin diğer tedavi yöntemlerine göre 

daha çok tercih edildiği ve tam klinik yanıtın diğer tedavi yöntemlerine göre daha 

fazla elde edildiği görülmüştür. Fakat diğer tedavi yöntemleriyle aralarında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Arican ve arkadaşlarının serum vitamin B12 

düzeyi düşük olan 0-18 yaş arası 307 olguda yaptıkları çalışmada, oral tablet (MeCbl) 

veya intramusküler (MeCbl) vitamin B12 uygulandıktan sonra iki tedavi grubu 

arasında klinik iyileşmede istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. Vitamin 

B12 nin oral (MeCbl) uygulanmasının çocuklarda parenteral (MeCbl) uygulama kadar 

etkili olduğu gösterilmiştir (123). Chandelia ve arkadaşları tarafından vitamin B12 

eksikliği olan 41 olguda yapılan bir çalışmada, bir guruba tedavi için günlük oral 

tabletler (MeCbl) ve diğer gruba aralıklı intramüsküler (MeCbl) enjeksiyonlar halinde 
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vitamin B12 tedavisi uygulandı. Oral ve parenteral (MeCbl) yollar arasında etkinlik 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Oral uygulamanın 

aralıklı parenteral uygulama kadar etkili olduğunu düşünmüşlerdir (143). Türk 

Hematoloji Derneği kılavuzu, vitamin B12 eksikliği için oral replasman tedavisini 

önermektedir (144). Verma ve arkadaşları pediatri polikliniğine başvuran 6 ay–18 yaş 

arası makrositozun eşlik ettiği vitamin B12 < 300 pg/ml olan 67 çocukta yaptıkları bir 

çalışmada MeCbl’nin sıvı preparatı mevcut olmadığı için, günde bir kez 500 µg 

MeCbl içeren oral tablet tedavisi başlandı. Tedavi öncesi hastaların yedisinde (%25) 

gözlenen nörolojik semptomların tedavi sonrası düzeldiği gözlenmiştir (22). Okuda 

ve arkadaşlarının yaptığı bir hayvan çalışmasında, MeCbl ile CNCbl takviyesinin 

arasındaki etkiler karşılaştırıldı ve CNCbl idrarla atılımının MeCbl'den 3 kat daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir. Vitamin B12 formlarının kandaki absorpsiyonları benzer 

olmasına rağmen, çalışma MeCbl takviyesi alanlarda, CNCbl takviyesi alanlara göre 

karaciğerde %13 daha fazla kobalamin depolandığını bulmuştur (145). Dermatolojik 

ve hematolojik iyileşme genelde tam olmasına rağmen, gecikmiş tanı ve tedavi ile 

motor, bilişsel ve dil alanlarında uzun süreli nörodefisitler bildirilmiştir (146,147,148). 

Bu nedenle tam nörolojik iyileşme için erken tanı ve tedavinin önemi büyüktür 

(83,92,149). Goraya ve arkadaşları yaşları 6 ile 27 ay arasında, vitamin B12 < 200 

pg/ml olan 27 süt çocuğunda yaptıkları çalışmada yirmi iki bebek 3 ila 5 gün boyunca 

günde 500 ila 1000 mcg intramüsküler vitamin B12, ardından oral tedavi almış olup 

tedavi edilen olguların biri hariç tümü dramatik olarak aktivite ve iştahta iyileşme 

göstermiştir (128). 

Graham ve arkadaşları, Schenck ve arkadaşları, 10 aylıktan önce vitamin B12 

eksikliği tanısı konan ve desteklenen çocuklarda nörolojik etkilenmenin 

iyileştirilebilir olduğunu, bir yaşından sonra tanı konan çocuklarda ise nörolojik 

etkilenmenin kalıcılığının daha fazla olduğunu göstermişlerdir (92,146). Alaball ve 

arkadaşları, Kuzmunski ve arkadaşları, Stabler ve arkadaşlarının vitamin B12 

eksikliği olan hastalarda yaptıkları çalışmada oral vitamin B12'nin (MeCbl, CnCbl) 

kas içi uygulama kadar etkili olduğu sonucuna varmışlardır (145,150,151). Demir ve 

arkadaşlarının 6-18 ay arasında vitamin B12 < 100 pg/ml olan toplam 41 hastada 

yapılan çalışmada ilk 3 gün vitamin B12 (CnCbl) kas içine 10 mcg/gün, 4.gün 100 

mcg/gün, 5.günde 500 mcg/gün, beş doz gün aşırı 1000 mcg/gün vitamin B12 

uygulandı ve Cbl tedavisinin 2. haftasında çocuklarda klinik belirti ve bulgularda 
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düzelme gözlenmiştir (83). Bahadır ve arkadaşları nütrisyonel vitamin B12 eksikliği 

olan çocuklarda oral (CnCbl) tedavinin etkinliği ile ilgili 2 yaş altı ve 6-17 yaş grubu 

arasında yaptıkları çalışmada; 2 yaşın altındaki çocuklarda 1 hafta 1000 μg /gün, 1 

hafta gün aşırı 1000μg /gün, 2 hafta haftada 2 gün 1000 μg /gün, idame olarak 4 ay 

haftada bir 1000 μg /gün 4 aylık tedavi ile kür sağlanmış olup, 6-17 yaş grubunda ise 

uygulanan dozun ve sürenin yeterli olmadığı, 8 aylık idame tedaviye rağmen vitamin 

B12 eksikliği tekrarlamıştır (94). 

 Literatürde yapılan çalışmalarda vitamin B12 eksikliği olan çocuklarda oral 

MeCbl tedavisine yanıtın yeterli olduğu görüldü (33). Yapılan çalışmalarda, 

pernisiyöz anemi gibi emilim problemi olan vitamin B12 eksikliği durumlarında 

yüksek dozlarda oral vitamin B12 tedavisinin yeterli absorbsiyon oluşturduğu 

gösterilmiştir (20,110,111,152). Castelli ve arkadaşları beş farklı merkezde randomize 

yaptıkları çalışmada 60 yaş veya 18 yaş üzeri gastrointestinal anormallikleri olan veya 

diyetle vitamin B12 alımı yetersiz olan hastalara 90 gün oral 1000 μg veya 1, 3, 7, 10, 

14, 21, 30, 60 ve 90.günlerde intramüsküler 1000 μg CnCbl tedavisi vermişlerdir. Her 

iki tedavi yönteminin de serum vitamin B12 seviyelerini etkili bir şekilde normale 

getirdiği ve tolere edilebilir olduğunu bildirmişlerdir (110). Bolaman ve arkadaşları 

16 yaş ve üzeri vitamin B12 eksikliğine bağlı megaloblastik anemisi olan hastalar 

üzerinde yaptıkları çalışmada, bir gruba 10 gün boyunca günde bir kez 1000 μg /gün 

oral Cbl, diğer gruba 10 gün boyunca günde bir kez 1000 μg/gün intramusküler Cbl 

verilmiş olup sonrasında, her iki gruba 4 hafta boyunca haftada bir kez ve bundan 

sonra da ayda bir kez olacak şekilde tedavi uygulanmış. Çalışmayı tamamlayan 60 

hastanın vitamin B12 değerinin başlangıç değerinden daha yüksek olduğu ve 

hastaların nörolojik belirtilerin azaldığı görülmüştür (23). Yapılan çalışmalar oral 

vitamin B12 tedavisine hasta uyumunun çok iyi olduğunu göstermiştir. Çoğu hasta 

parenteral tedavi almaktansa, oral tedavi almayı tercih etmektedir (20,111). Çocuk 

hastalarda tedaviye ailelerin kendileri tarafından yönetildiği için güzel bir uyum vardır 

(94). Oral yol, daha az yan etkiye sebep olurken aynı zamanda tedavinin daha ucuz 

olmasını ve hasta memnuniyetinin artmasını sağlamaktadır (23). Böyle bir alternatif 

reçete yazarken hasta tercihlerinin de dikkate alınmasını gerekli kılar (111). 

Literatürde verilen bu örnekler, tedavi yöntemi ile tedavi sonrası klinik yanıt ilişkisini 

ortaya koyduğumuz bulgularımızla örtüşmektedir. Oral vitamin B12 tedavisinin en az 

intramusküler tedavi kadar etkili olduğu görülmüştür. Oral vitamin B12 tedavisi hasta 
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konforu, ailenin kendisi tarafından kolaylıkla uygulanabilmesi, ucuz olması, daha az 

yan etkiye sahip olması nedeniyle daha çok tercih edilmektedir.  

 Vitamin B12 düzeyi ile yakınmanın ilgili olduğu sistem tutulumuna 

bakıldığında ağır vitamin B12 eksikliği ve hafif vitamin B12 eksikliği arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. Çalışmamızda vitamin B12 düzeyi ile yakınmaların 

ilgili olduğu sistem tutulumu karşılaştırıldığında ağır vitamin B12 eksikliği olan 

hastalarda santral sinir sistemi etkilenme oranının hafif vitamin B12 eksikliği olan 

hastalara göre daha fazla olduğu görüldü. Vitamin B12 eksikliği olan toplam 208 

hastada yakınmanın ilgili olduğu sistem tutulumuna bakıldığında santral sinir sinir 

sistemi tutulumu olan n=127 (%61) hasta, gastrointestinal sistem tutulumu olan n=44 

(%21,2) hasta, hematolojik sistem tutulumu olan n=28 (%13,5) hasta, diğer sistem 

tutulumu olan n=10 (%4,8) hasta olduğu görüldü. Vitamin B12 eksikliğinde santral 

sinir sistemi tutulumuna bağlı en sık görülen yakınma %37 (n=47) oranla baş ağrısı 

idi. Gastrointestinal sistem tutulumuna bağlı en sık görülen yakınma %15,9 (n=7) 

oranla ishal ve iştahsızlık idi. Hematolojik sistem tutulumuna bağlı en sık görülen 

yakınma %71,4 (n=20) oranla halsizlik idi. Diğer sistem tutulumuna bağlı en sık 

görülen yakınma %33,4 (n=3) oranla ciltte döküntü idi. 

 Honzik ve arkadaşlarının anne sütü alan vitamin B12 eksikliği olan 40 süt 

çocuğunda yaptıkları çalışmada 17 hastada (grup A) ağır vitamin B12 eksikliği (< 100 

pg/ml) mevcut olup, 23 hastada (grup B) hafif vitamin B12 eksikliği (100-200 pg/ml) 

mevcut idi. Grup A’daki bebeklerde en çok santral sinir sistemi tutulumu olup 

hastaların biri hariç tümünde hipotoni, %88'inde mental ve motor gelişim 

geriliği, %65’inde makrositer anemi, %71'inde apati, %59'unda anoreksi, %20’sinde 

beslenme güçlüğü ve %24'ünde kusma olup, aneminin birkaç hafta içinde kaybolduğu, 

nörolojik tutulumun ise birkaç ay sürdüğü görülmüştür. İki hastada epileptik nöbet 

(West sendromu) gözlenmiş olup, nöbetlerin başarılı bir şekilde tedavi edilmesine 

rağmen, hafif ila orta derecede zeka geriliğinin devam ettiği görülmüştür. Yedi 

hastada ise konuşmada gecikme, öğrenme veya davranış sorunları gözlenmiştir. Üç 

hastada tanı anında hafif bir hareket bozukluğu (titreme veya kore) mevcut olup 

hastaların 2 tanesinde tedavinin birinci haftasında kore geliştiği görülmüştür. Grup 

B'deki hastalarda ise tanı anında klinik tutulumun hafif veya hiç olmadığı görülmüştür 

(141). Arican ve arkadaşlarının vitamin B12 < 300 pg/ml altı olan 0-18 yaş arası 351 

hastada yaptıkları çalışmada vitamin B12 < 200 pg/ml eksiklik, vitamin B12 200-300 
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pg/ml sınırda eksiklik kabul edilmiş olup vitamin B12 < 200 pg/ml hastalarda en sık 

görülen semptom baş ağrısı olup n=79 (%35) hastada görülmüştür. Vitamin B12 

düzeyi 200-300 pg/ml arasında olan hastalarda da en sık görülen semptom baş ağrısı 

olup n=148 (%65) hastada saptanmıştır (123). Bu bulgular bizim çalışmamızla 

uyumludur. İncecik ve arkadaşları vitamin B12 < 200 pg/ml olan 15 süt çocuğunda 

yaptığı çalışmada yaş dağılım 7-18 ay arasında olan n=10 (%66,6) olguda vitamin 

B12 < 100 pg/ml olup; n=7 (%46,6) olguda trombositopeni, n=5 (%33,3) olguda 

lökopeni ve n=4 (%26,6) olguda pansitopeni, n=5 (%33,3) olguda hipersegmentasyon, 

makrositoz ve anizositoz gözlenmiştir. Tüm olgularda anoreksi, solukluk, hipotoni ve 

nörogelişimsel gerilik olduğu görülmüştür. n=7 (%46,6) olgunun 4’ü jeneralize tonik-

klonik (GTC), 1'i jeneralize tonik ve 2'si fokal nöbet geçirmiştir. %33,3 (n=5) olguda 

tremor görülmüş olup 4’ünde tedavi öncesi, 1'inde tedavi sonrası tremor görülmüştür. 

8 olguda serebral Manyetik Rezonans Görüntüleme’de kortikal atrofi saptamışlardır. 

Nöbet geçiren 7 olguda yapılan interiktal EEG’de 2 olguda jeneralize epileptik aktivite, 

1 olguda fokal epileptik aktivite gözlenmiştir (120). Hindistan'da yapılan araştırmalar, 

emzirilen bebeklerin yaklaşık üçte birinde vitamin B12 eksikliği olduğunu 

göstermiştir (139,153). Bununla birlikte, Hindistan'da vitamin B12 eksikliği ve 

nörogelişimsel gecikmesi olan 8 olguyu tanımlayan sadece 2 rapor olduğu tespit 

edilmiştir (154,155).  

 Literatürde tanımlanan vitamin B12 eksikliğine bağlı görülen nörolojik 

semptomların olduğu vakaların çoğu Türkiye'den anlatıldığı görülmüştür (120,130). 

Zengin ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği anemisi olan 27 olgu üzerinde 

yaptıkları retrospektif bir çalışmada, en sık görülen nörolojik belirtiler apati ve 

hipotoni (%66.7) olup nörogörüntülemede en yaygın bulgunun serebral atrofi olduğu 

görülmüştür (156). Halıcıoğlu ve arkadaşları ise vitamin B12 eksikliği olan olgularda 

nöbet, koma ve nörogelişimsel gerileme tanımlamıştır (130). Goraya ve arkadaşları 

düşük serum vitamin B12 düzeyleri ile ilişkili infantil tremor sendromlu dokuz hasta 

bildirmiştir (128). 

 Çalık ve arkadaşları gerilim tipi baş ağrısı ile vitamin B12 düzeyi arasındaki 

ilişkiyi saptamak için yaptıkları çalışmada 75 olgunun n=18’inde (%24) vitamin B12 

< 200 pg/ml, 18 olgunun n=13’ünde (%72,2) vitamin B12 160-200 pg/ml arasında n=5 

(%27,7) olguda ise vitamin B12 < 160 pg/ml idi. Vitamin B12 < 200 pg/ml olması 

eksiklik ve vitamin B12 < 160 pg/ml ileri derecede eksiklik kabul edilmiştir. Kontrol 
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grubunda ise 49 olgunun n=4’ünde (%8) vitamin B12 <200 pg/ml altında olduğu 

görülmüştür. Gerilim tipi baş ağrısı olan çocuklarda serum vitamin B12 düzeyinin 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur (157). 

 Esnafoğlu ve arkadaşları obsesif-kompulsif bozukluğu olan 52 çocuk olgunun 

vitamin B12 değerlerini incelemiş ve bu çocuklarda vitamin B12 düzeyinde önemli 

eksiklikler saptamışlardır (158). Önceki çalışmalar, vitamin B12 eksikliğini depresif 

semptomlara bağlayan olası bir mekanizmanın, norepinefrin gibi monoamin 

vericilerinin üretimi için önemli bir metil donörü olan SAM sentezindeki rolüne bağlı 

olabileceğini göstermiştir (159,160,161). Taşkesen ve arkadaşlarının yakın zamanda 

yayınladıkları bir çalışmada vitamin B12 eksikliği olan 15 olgunun n=10 (%67) 

tanesinin manyetik rezonans görüntülemesinde en sık saptanan bulgular korpus 

kallozumda incelme ve beyin atrofisi olmuştur (162). Lövblad ve arkadaşları beyin 

manyetik rezonans görüntülemesinde, yetersiz miyelinizasyon, ciddi beyin atrofisi, 

frontal ve temporal lobların etkilendiğini tespit etmişlerdir (163).  

 Demir ve arkadaşları 6-18 ay arasında vitamin B12 < 100 pg/ml olan 

polikliniğe başvuran toplam 41 hastada yaptıkları çalışmada hastalarda en sık gelişim 

geriliği, solukluk, halsizlik, kusma ve ishal şikayetleri görülmüştür. En sık görülen 

klinik bulgular irritabilite, apati, hipotoni, mental ve motor retardasyon, derin tendon 

reflekslerinde azalma, ensefalopati, koma ve mikrosefali olmuştur (83). Erol ve 

arkadaşları nöbetle başvuran ve infantil spazm teşhisi koyulan bir çocuk olguda 

şiddetli vitamin B12 eksikliği saptamışlardır (164). Chandra ve arkadaşları, İncecik ve 

arkadaşları, Zengin ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda tremor oranı sırasıyla % 

12, %33, % 14,8 saptamışlardır (120,156,165). Schenck ve arkadaşları 10 aydan önce 

tanı konulan hastaların ruhsal durumlarının, tanısı geciken olgulara göre normal 

olduğunu belirttiler. Başka bir çalışmada, tanı anında konvülsiyonlu iki olgunun uzun 

süreli (5-10 yıl) takibinde nörolojik hasar saptandığı görülmüştür (92). Pearson ve 

Turner, vitamin B12 eksikliği olan 32 aylık olguların 3. yıl izlemlerinde mental 

retardasyonun devam ettiğini belirlemişlerdir (166). Vitamin B12 eksikliği saptanan 

hastalarda tanı anında ağır nörolojik tutulum olması ve tanı konulmasının uzaması 

durumunda hastaların klinik iyileşmesinde gecikme olduğu görülmüştür. 

 Akcaboy ve arkadaşları tarafından vitamin B12 < 200 pg/ml olan 20 çocuk 

olguda yapılan çalışmada dört olguda ağırlık ve boy üçüncü persantilin altındaydı. 
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Olguların en sık görülen semptomları; enfeksiyonlar %30, solgunluk %25, hipotoni ve 

nörogelişimsel gecikme %25, katı gıdaları veya emmeyi reddetme %20, gelişme 

geriliği %15, yorgunluk %10 görülmüştür. Çalışmada n=16 (%80) hastada makrositer 

anemi saptanmıştır (122). 

 Jain ve arkadaşlarının < 2 yaş, vitamin B12 < 200 pg/ml olan 14 olguda 

yaptıkları çalışmada olguların hepsinde hipotoni ve zayıf sosyal etkileşim mevcuttu. 

Çalışmalarda n=5 (% 35) olguda splenomegali, n=3 (% 21) olguda hepatomegali, n=5 

(% 35) olguda hiperpigmentasyon mevcuttu (142). Katar ve arkadaşları 3368 çocuğu 

incelemiş ve 33 olguda megaloblastik anemi, otuz iki olguda vitamin B12 eksikliği 

görülmüştür. 2 ila 12 arasında vitamin B12 eksikliğine bağlı bulantı, uyuşukluk ve 

beslenme bozukluğu gibi merkezi sinir sistemi semptomlarının başladığı görülmüştür. 

Diğer önemli semptom ve bulgular arasında irritabilite, apati, hipotoni, mikrosefali, 

nöbetler, optik atrofi, tremor, anormal hareketler ve gelişim geriliği saptamışlardır 

(167). Korenke ve arkadaşları dört aylık bir bebekte jeneralize tonik klonik nöbetler 

bildirmiştir (168). Biancheri ve arkadaşları vitamin B12 eksikliği olan 9 hastada 

epilepsi bildirmiştir. (169) 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Cbl prenatal, natal, postnatal dönemden adult yaşa kadar sinir sistemi, 

hematolojik sistem ve gastrointestinal sistemin meydana gelmesi ve devamlılığı 

açısından çok önemli yere sahip kompleks yapılı bir kofaktördür. Vitamin B12 

eksikliğinin erken dönemde fark edilmesi ve tedavi edilmesinin insan sağlığı için 

önemi büyüktür. Tedaviye başlandığında özellikle nörolojik sistem tutulumu ağır 

boyutta olan (serebral atrofi, konvülziyon, nöromotor gelişim geriliği, 

demiyelinizasyon gibi) hastalarda iyileşme ve eski sağlığına kavuşma süresi uzamakta 

ve bazen de mümkün olmamaktadır. 

 Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı Çocuk Nöroloji ve Çocuk Hematoloji polikliniğinde 

gerçekleştirdiğimiz ‘Vitamin B12 Eksikliği Bulunan Olguların Retrospektif Olarak 

Değerlendirilmesi’ başlıklı bu çalışma ile 0-18 yaş arası vitamin B12 < 200 pg/ml 

toplam 208 hastanın verileri analiz edildi. Bulduğumuz sonuçlar şu şekildedir: 

           -Hastaların yaş ortalaması 6,4 yıl olup yaş aralığı minimum 1 yıl maksimum 

17,5 yıl olarak bulundu. 

           -Hastaların n=102 (%49) tanesi kız , n=106 (%51’i) tanesi erkekti. 

           -2 yaş altı hasta sayısı n=33 (%15,8) olup 2 yaş üstü hasta sayısı n=175 (%84,2) 

idi. 

           -Hastaların tedavi öncesi bakılan vitamin B12 düzeyleri 50-199 pg/ml arasında 

saptanmış olup; tedavi edildikten sonra toplam 180 hastada bakılan vitamin B12 

düzeylerinin 138-2000 pg/ml arasında değiştiği görüldü. Tedavi öncesi ile tedavi 

sonrası vitamin B12 düzeyleri karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olduğu tespit edildi (p:<0,001). 

           -Vitamin B12 eksikliğinde tercih edilen tedavi yöntemlerinden intramusküler 

(CnCbl) tedavi sonrası bakılan vitamin B12 düzeyinin diğer tedavi yöntemlerine göre 

anlamlı derecede daha fazla olduğu görüldü (p<0,001), oral tablet (CnCbl) ve oral 

sprey (MeCbl) tedavisi sonrası bakılan vitamin B12 düzeyleri arasında ise anlamlı bir 

farklılık olmadığı görüldü. 

           -Ağır vitamin B12 eksikliği (vitamin B12 < 100 pg/ml) olan hiçbir hastada 

lökopeni (BK< 4000) saptanmadı. Hafif vitamin B12 eksikliği (vitamin B12 > 100 
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pg/ml) olan n=7 (%36,5) hastada lökopeni (BK< 4000) saptandı. Vitamin B12 düzeyi 

ile lökopeni arasındaki anlamlı bir ilişki saptanmadı (p:1,0). 

           -Vitamin B12 < 100 pg/ml olan 15 olguda makrositozu olan hasta sayısı n=11 

(%78,6) iken, vitamin B12 > 100 pg/ml olan 192 olguda makrositozu olan hasta sayısı 

n=3 (%21,4) olarak tespit edildi.  

           -Ağır vitamin B12 eksikliğinde makrositozun anlamlı derecede daha fazla 

olduğu görülmüş olup ağır vitamin B12 eksikliği ile hafif vitamin B12 eksikliğinde 

bakılan MCV düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu saptandı 

(p:<0,001). 

           -Vitamin B12 eksikliği olan süt çocuk sayısı 33 olup bunun n=6 (%18,2) 

tanesinde vitamin B12 < 100 pg/ml iken; 2 yaş üstü hasta sayısı 175 olup bunun n=9 

(%5,1) tanesinde vitamin B12 < 100 pg/ml idi. 

           -Yaş arttıkça vitamin B12 eksikliği daha çok görülmekteyken, süt çocuklarında 

ağır vitamin B12 eksikliğinin, süt çocuğu olmayanlara göre daha fazla görüldüğü tespit 

edilmiştir (p:0,018). 

           -Vitamin B12 > 100 pg/ml olan n=193 (%92,8) hastanın n=186’sında (%96,4) 

tam klinik yanıt alınmış olup vitamin B12<100 pg/ml olan n=15 (%7,2) hastanın n=14 

(%93,3) tanesinde tam klinik yanıt alındığı görüldü.  

           -Hafif vitamin B12 eksikliğinde tedavi sonrası tam klinik yanıtın ağır vitamin 

B12 eksikliğine göre daha fazla olduğu görüldü.  

           -Vitamin B12 eksikliğinde verilen tedavi yöntemi ile klinik yanıt arasındaki 

ilişki karşılaştırıldığında intramusküler (CnCbl) tedavi verilen 49 hastanın n=45’inde 

(%91,8); oral sprey (MeCbl) tedavi verilen 125 hastanın n=122 (%97,6) tanesinde; 

oral tablet (CnCbl) tedavisi verilen n=34 hastanın n=32 (%94,1) tanesinde tam klinik 

yanıt alındığı görülmüştür.  

           -Oral sprey (MeCbl) tedavisinin diğer tedavi yöntemlerine göre daha çok tercih 

edildiği ve tam klinik yanıtın diğer tedavi yöntemlerine göre daha fazla elde edildiği 

görüldü. Fakat istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p:0,22). 
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           -Ağır vitamin B12 eksikliği olan hastalarda yakınmanın ilgili olduğu sistem 

tutulumuna bakıldığında santral sinir sistemi tutulumu olan hasta sayısı n=13 (%86,7) 

olup diğer sistem tutulumlarına göre daha fazla olduğu görüldü. 

           -Vitamin B12 düzeyi ile sistem tutulumu karşılaştırıldığında ağır vitamin B12 

eksikliği olan hastalarda santral sinir sistemi tutulma oranının hafif vitamin B12 

eksikliği olan hastalara göre daha fazla olduğu görüldü. Fakat istatiksel olarak 

aralarında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p:0,17). 

           -Vitamin B12 eksikliğinde sistem tutulumuna bakıldığında santral sinir sinir 

sistemi tutulumu olan n=127 (%61) hasta, gastrointestinal sistem tutulumu olan n=44 

(%21,2) hasta, diğer sistem tutulumu olan n=10 (%4,8) hasta, hematolojik sistem 

tutulumu olan n=28 (%13,5) hasta olduğu görüldü. Vitamin B12 eksikliğinde en çok 

santral sinir sistemi tutulumu olduğu görüldü.  

           -Vitamin B12 eksikliğinde 127 hastada santral sinir sistemi tutulumu görülmüş 

olup en sık görülen yakınma baş ağrısı olup, n=47 (%37) hastada mevcuttu. 

           -Vitamin B12 eksikliğinde 44 hastada gastrointestinal sistem tutulumu 

görülmüş olup en sık görülen yakınma ishal, iştahsızlık, kabızlık, kusma olup, n=7 

(%15,9) hastada mevcuttu. 

           -Vitamin B12 eksikliğinde 28 hastada hematolojik sistem tutulumu saptanmış 

olup en sık görülen yakınma halsizlik olup, n=20 (%71,4) hastada mevcuttu. 

           -Vitamin B12 eksikliğinde 9 hastada diğer sistem tutulumu saptanmış olup en 

sık görülen yakınma ciltte döküntü olup, n=3 (%33,4) hastada mevcuttu. 

           Vegan anneler prenatal dönemden emzirme dönemi bitene kadarki süreçte 

vitamin B12 desteği alması açısından bilgilendirilmelidir. Bebeğin ek gıdaya geçiş 

sürecinde doğru beslenme ebeveynlere anlatılmalıdır.  

           Anneden geçen vitamin B12 depolarının boşalması 6. ay civarında olması 

nedeniyle ek gıdaya geçiş sürecinde gecikme yaşanacak olursa bebeğin gelişiminin 

etkileneceği, sistem tutulum bulgularının ortaya çıkacağı ebeveynlere anlatılmalı 

doğru beslenme öğretilmelidir.     
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           Polikliniğe mental ve motor gelişme geriliği ile başvuran süt çocuğu ve süt 

çocuğu olmayan hastalarda beslenme sorgulanmalı ve tahlil istenirken vitamin B12 de 

istenmelidir.  

           Polikliniğe başvuran hastalarda şikayet, hikaye, öz geçmiş, soy geçmiş, fizik 

muayene dikkatli incelenmeli; sistem tutulumu olan hastalarda asıl hücresel etkilenme 

olabileceği düşünülerek etyoloji için tetkik edilirken vitamin B12 de istenmelidir. 

           Sinir sistemi gelişimi, miyelinizasyonun oluşumu, özellikle süt çocuğu yaş 

grubunda belirgin olup bu dönemde vitamin B12 eksikliğinden etkilenmeye bağlı 

kalıcı nörolojik hasar daha yüksek oranda görülebilmektedir. Vitamin B12 eksikliği 

açısından dikkatli olunmalı, eksiklik varsa erken dönemde yakalanması amaçlanmalı, 

gerekli tahliller istenmeli, doğru beslenme açısından ebeveynler bilgilendirilmelidir. 
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7. ÖZET 

Giriş: Cbl, tüm gelişmiş organizmalar ve bazı mikroorganizmaların sağlığı için gerekli 

DNA sentezi, nörotrasmitter sentezi, metillenme gibi görevlere sahip olan, 

homosistein ve metyonin döngüsünde de görev alan bir kofaktördür. Bu çalışma ile 

tedavi şekillerine göre tedavi sonrası bakılan vitamin B12 düzeyleri arasındaki farkın 

tespit edilmesi, vitamin B12 düzeyi ile lökopeni, MCV düzeyi, yaş grubu, tedavi 

sonrası klinik yanıt, yakınmanın ilgili olduğu sistem tutulumunun karşılaştırılması, 

tutulan sisteme göre yakınmaların sıklığının tespit edilmesi, tedavi yöntemine göre 

klinik yanıtın değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma kesitsel tipte retrospektif bir araştırma olup 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı Çocuk Nöroloji ve Çocuk Hematoloji polikliniğinde 

yürütülmüştür. Ocak 2016–Mayıs 2020 tarihleri arasında 0-18 yaş arası vitamin B12 

< 200 pg/ml olan olguların kayıtlarına ulaşılarak yapılmıştır. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 6,4 yıl olup %49’ı (n=102) kız hasta, %51’i 

(n=106) erkek hastaydı. Tedavi öncesi ile tedavi sonrası vitamin B12 düzeyi, vitamin 

B12 düzeyi ile bakılan MCV düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olduğu, 2 yaş altı süt çocuklarında ağır vitamin B12 eksikliğinini daha fazla görüldüğü 

tespit edildi (p:<0,05). Vitamin B12 düzeyi ile lökopeni arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p:>0,05). Vitamin B12 düzeyi ile tedavi sonrası klinik yanıt arasında, 

vitamin B12 düzeyi ile yakınmanın ilgili olduğu sistem tutulumu arasında, tedavi 

yöntemleri ile klinik yanıt arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p:>0,05). 

Sonuç: Vitamin B12 eksikliğinin erken dönemde fark edilmesi ve tedavi edilmesinin 

insan sağlığı için önemi büyüktür. Tedaviye başlandığında özellikle nörolojik sistem 

tutulumu ağır boyutta olan (serebral atrofi, konvülziyon, nöromotor gelişim geriliği, 

demiyelinizasyon gibi) hastalarda iyileşme ve eski sağlığına kavuşma süresi uzamakta 

ve bazende mümkün olmamaktadır. Gebelik düşünen bireylere, hamilelere ve emziren 

annelere vitamin takviyesini doğru alması, sağlıklı diyet planlaması ve bebeklerin ek 

gıdaya geçişinde doğru beslenmesi anlatılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Çocuk; MeCbl; vitamin B12. 
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    8. ABSTRACT 

Introduction: Cbl is a cofactor that has functions such as DNA synthesis, 

neurotransmitter synthesis, and methylation necessary for the health of all developed 

organisms and some microorganisms, and also takes part in the homocysteine and 

methionine cycle. With this study, it was aimed to determine the difference between 

vitamin B12 levels after treatment according to treatment methods, leukopenia with 

vitamin B12 level, MCV level, age group, clinical response after treatment, 

comparison of system involvement to which the complaint is related, determining the 

frequency of complaints according to the system held, intended to evaluate clinical 

response according to treatment modality. 

Material-Methods: This is a cross-sectional retrospective study and was conducted 

in Afyonkarahisar Health Sciences University, Faculty of Medicine, Department of 

Pediatrics, Pediatric Neurology and Pediatric Hematology outpatient clinic. Between 

January 2016 and May 2020, the records of cases between 0-18 years of age with B12 

<200 pg/ml were reached. 

Findings: The mean age of the patients was 6.4 years, and 49% (n=102) were female 

and 51% (n=106) were male. It was determined that there was a statistically significant 

difference between pre-treatment and post-treatment vitamin B12 level, vitamin B12 

level and MCV level, and severe vitamin B12 deficiency was more common in infants 

under 2 years of age (p:<0,05). There was no significant relationship between vitamin 

B12 level and leukopenia (p:>0,05).  There was no significant difference between 

vitamin B12 level and clinical response after treatment, between vitamin B12 level 

and systemic involvement of the complaint, and between treatment methods and 

clinical response (p:>0,05).  

Conclusions: Early detection and treatment of vitamin B12 deficiency is of great 

importance for human health. When treatment is started, especially in patients with 

severe neurological system involvement (such as cerebral atrophy, convulsion, 

neuromotor developmental retardation, demyelination), recovery and recovery time is 

prolonged and sometimes not possible. Individuals who are considering pregnancy, 

pregnant women and nursing mothers should be informed about taking vitamin 
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supplements correctly, healthy diet planning and proper nutrition in the transition of 

babies to complementary foods. 

Keywords: Child; MeCbl; vitamin B12 
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