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1. GIRIS VE AMAC

Chbl, tiim gelismis organizmalar ve bazi mikroorganizmalarin saglig1 igin gerekli
olan kompleks yapili kirmiz1 renkli 1357 dalton molekiil agirliginda suda ¢oziinen,
DNA sentezi, norotrasmitter sentezi, metilasyon gibi gorevlere sahip olan, homosistein
ve metyonin dongiisiinde de gorev alan bir kofaktordiir (1,2,3). OHCbl ve CnChl,
insanlar tarafindan kullanilmak iizere metabolize edilmesi gereken aktif olmayan
vitamin B12 formlar1 olup vitamin B12 nin metabolik olarak dogal ve aktif formlar1
ise mitokondride bulunan AdoCbl (koenzim B12) ve sitoplazmada bulunan MeCbl’dir
(4,5).

Insanlarda kolondaki yararli bakteriler tarafindan vitamin B12 sentezlenmesine
ragmen, sentez yeri emilim yerinden (ileum) ¢ok uzak oldugu igin bunu absorbe
edemezler. Bu nedenle vitamin B12’yi disardan almak zorundadirlar (6). Vitamin B12
deniz yosunu, kiif mantari, Japon deniz yosunu (nori) ve baklagiller gibi baz1 bitkisel
kaynakli gidalar hari¢ hayvansal kaynakli gidalarda bulunur (7). Vitamin B12
yoklugunda DNA replikasyonu durur fakat RNA sentezi devam eder, bunun
sonucunda hiicreler ve 6zellikle hiicre ¢ekirdekleri biiyiir ama boliinemez (8). Arizal
DNA onarmminin tekrarlanan dongiileri, DNA iplik¢iginin  kirilmasma ve
parcalanmasina neden olur. Normal sitoplazmik olgunlagsma diizenindeki sentez fazi
gecikmesi, niikleer sitoplazmik dissenkron olarak adlandirilir ve bu kemik iliginde
megaloblastik degisikliklerin temelini olusturur. Apoptotik hiicre 6limii ise etkisiz

eritropoezin temelini olusturur (9,10).

Vitamin B12 eksikliginden 6zellikle hizli ¢ogalan dokular olan kemik iligi, sinir
sistemi ve gastrointestinal sistemin (GIS) i¢ yiizeyi etkilenmektedir. Bu durum
megaloblastik anemi, periferik ve santral sinir sisteminde etkilenme ve gastrointestinal
semptomlar olmak {izere ii¢ klinik tabloya neden olmaktadir (2,11,12). Vitamin B12
eksikligi olan bir hastadaki megaloblastik aneminin siddeti, basvuru aninda
noropsikiyatrik semptomlarin varligi ve derecesi ile ters orantilidir (13,14). Siddetli
anemiye nadiren herhangi bir norolojik semptom veya bulgu eslik eder (15). Benzer
sekilde, noropsikiyatrik anormallikleri olan hastalarda HCT ve MCV genellikle
normaldir (13).



Vitamin B12 eksikliginin nérolojik komplikasyonlar1 GIS’de otonomik
disfonksiyona neden olabilir ve sonugta motilite bozukluklari, anoreksi, kusma,
kabizlik, ishal, istahsizlik, bulanti, kilo kaybi, bliylime geriligi goriilebilmektedir (16).
Vitamin B12 eksikligi ve etiyolojisi arastirilirken laboratuvar tetkikinde vitamin B12
diizeyi, tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi biyopsisi, metilmalonik asit ve
homosistein diizeyleri bakilmalidir (17). Semptomu olan hastalarda diisiik serum
vitamin B12 seviyesi, tedaviye baslamadan 6nce genellikle daha fazla dogrulama
testine ihtiya¢ gostermez (18,19). Vitamin B12 eksikliginde ¢esitli tedavi yontemleri
kullanilmakta olup oral tedavinin, daha az yan etkisi olmasi, daha masrafsiz olmasi ve
ailenin kendisi tarafindan yonetilebilmesi nedeniyle diger tedavi yontemlerine gore
daha ¢ok tercih edilmektedir (20). MeCbl vitamin B12’nin aktif formlarindan biri olup
cocuklarda oral MeCbl tedavisine yanit dramatik ve yeterlidir (21,22). Yiiksek
dozlarda oral MeCbl tedavisi pasif difiizyon nedeni ile pernisiydz anemi, imerslund

grasbeck sendromu gibi emilim bozukluklarinda bile etkindir (23).

Bu calisma ile tedavi Oncesi ve sonrast vitamin B12 diizeylerinin
karsilastirilmasi, tedavi sekillerine gore tedavi sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyleri
arasindaki farkin tespit edilmesi, vitamin B12 diizeyi ve 16kopeni, vitamin B12 diizeyi
ve MCV diizeyi, vitamin B12 diizeyi ve yas grubu arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi, vitamin B12 diizeyine gore tedavi sonrasi klinik yanitin
degerlendirilmesi, tedavi yontemine gore klinik yanitin degerlendirilmesi, vitamin
B12 diizeyi ile yakinmanin ilgili oldugu sistem tutulumunun karsilastirilmasi, vitamin
B12 eksikliginde tutulan sisteme gore yakinmalarin sikliginin tespit edilmesi

amagclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Vitamin B12 Tamm, Molekiil Yapis1 ve Genel Ozellikleri

Vitamin B12 yapis1 merkezde yer alan kobalt atomunu ¢evreleyen tetrapirol
halkalarindan ve kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olusmaktadir. Niikleotid
benzeri kisimda 5,6 dimetil benzimidazol, a glikozid bagi ile D-riboza baglanmustir.
Kobalt ve diger yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halkasina korrin halkasi
adi verilir. Korin halkas1 azot atomu ile koordineli olup merkezde kobalt (Co) atomu
icermesi nedeniyle vitamin B12’ye kobalamin de denilmektedir (24). DNA sentezinde
onemli bir koenzim olan vitamin B12 normal hematopoezin devamliliginin ve sinir
sisteminin stirekliliginin saglanmasi igin gereklidir (3). Kobalamin yapisindaki
korrinin tizerinde, CNCbl (siyanokobalamin), OHCDbI (hidroksikobalamin), CH3Cbl
(metilkobalamin) veya AdoCbl (adenosilkobalamin) gibi merkezi kobalti koordine
eden diger eksenel ligandlar bulunabilir (3,5).

AdoCbl = Adenozilkobalamin
CH3Cbl= Metilkobalamin
CNCDbl = Siyanokobalamin
OHCbl = Hidroksikobalamin
GSChbl = Glutatyonilkobalamin

YV V. V V V

Endiistriyel olarak iretilen siyanokobalamin ve gida kobalamini
hidroksikobalamin, insanlar tarafindan kullanilmak {izere metabolize edilmesi
gereken aktif olmayan vitamin B12 formlari olup vitamin B12’nin metabolik olarak
dogal ve aktif formlari ise mitokondride bulunan adenosilkobalamin ve sitoplazmada

bulunan metilkobalamindir (4,5).

Vitamin B12 dogadaki diger B grubu vitaminlerden farkli olarak bitkisel
kaynakli degildir. Ancak bazi bitkisel kaynakli besinlerde; deniz yosunu, kiif mantari,

baklagil tiirii bitkiler ve Japon deniz yosunu (nori) vitamin B12 icermektedir (1,25).

Insanlarda kolonda yararli bakteriler tarafindan vitamin B12 sentezlenmesine
ragmen, Sentez yeri emilim yerinden (ileum) ¢ok uzak oldugu i¢in bunu absorbe
edemezler. Bu nedenle vitamin B12’yi disardan almak zorundadirlar (6). Gevis

getirenlerin gastrointestinal kanalinda bulunan bakteriler tarafindan kobalamin



tiretimi nedeniyle ruminant kokenli gidalar, dnemli bir vitamin B12 kaynagidir.
Sentezlenen vitamin B12 hayvanin kaslarinda ve karacigerinde depolanir veya
hayvanin siitii ile salgilanir (26). Hayvansal kaynakli gidalarin tiiketimini kisitlayan
veya ortadan kaldiran vejetaryenler ve veganlarin, vitamin B12 eksikligi gelistirme
riski yiiksektir (27). Insan viicudundaki vitamin B12 depolarmin giinde
yaklasik %0.1-%0.2’si tiikketilmektedir. Vitamin B12 anne siitiinde ortalama 0.42
mcg/L bulunmaktadir. Anne siitii haptokorrin sayesinde yiiksek vitamin B12 baglama
kapasitesine sahiptir (2,25,28). Gidalarin ¢ogunda vitamin B12 peptid baglari
araciligiyla proteinlere bagli olup, notral ve asidik ortamda 1siya dayaniklidir ve
besinin 1sitilmas1 sonucu fazla kaybolmaz. ilag olarak kullanilan vitamin B12

"Streptomyces griseus" tiirii mantar kiiltlirlerinden izolasyon yoluyla elde edilir

(29,30,31,32).
2.2. Vitamin B12 Gereksinimi

Vitamin B12’nin biiyiik kismi karacigerde depo edilmekte olup miktari yaklasik
2 mg kadardir (33). Karacigerde depolanan vitamin B12’nin yar1 6mrii yaklasik 400
giin olarak hesaplanmistir. Radyoaktif kobalamin kullanildiginda, giinliik doniisiimiin
viicut depolarinin yaklasik % 0.02'si oldugu gosterilmistir ve bu nedenle kobalamin
eksikliginin ortaya ¢ikmasi i¢in en az 3-4 yillik bir siire gerekir (34). Gastrektomi ve
ileal rezeksiyondan kaynaklanan hasar normal emilimi ortadan kaldiracagindan,
gastrointestinal  sistemdeki farkliliklar nedeniyle hastalardaki gereksinimler
degisebilir. Kobalamin enterohepatik dolasimi ile bagirsak liimenine yaklasik 5-10
mcg/giin verilmektedir. Safradaki kobalamin R proteinine bagli olup malabsorpsiyon
mevcut oldugunda giinliik kayiplar 5 mcg/giin'ii agabilir ve vitamin B12 eksikligi daha
hizli olusur (35,36).



Tablo I:Yas Gruplarina Gére Vitamin B12 I¢in Alinmasi Gereken Giinliik
Miktarlar1

ONERILEN VITAMIN B12 ALIMI (MCG/GUN)
. Almanya, Amerika Birlesik Devletleri(b)
POPULASYON
Isvicre,
Avusturya(a)
sUT coCuGU
0.4-0.8 0.4-0.5
0-<12 AY
COCUKLAR
1.0-2.0 0.9-1.8
1-<13 YAS
ERGENLER VE
YETISKINLER 3.0 24
13 YAS VE UZERI
HAMILE KADIN |35 2.6

a. Alman Beslenme Dernegi'nden Veriler (2013) (37).
b. Tip Enstitiisiinden Elde Edilen Veriler (1998) (38).

2.3. Vitamin B12’nin Emilimi

Diyet kobalaminlerinin hiicre i¢i kullanima iletilmeden 6nce bir dizi karmasik

olay gerceklesir.



Tablo I1:Vitamin B12’nin Emilim Fazlar1 (39)

2.3.1. intragastrik Faz
a.Gida Proteinlerinden Vitamin B12 Salinimi

b.Vitamin B12’nin R-Proteini ile Baglanmasi

2.3.2. Duodenal ve Jejunal Faz
a.Pankreatik Proteazlar Tarafindan R-Proteinin Pargalanmasi

b.Vitamin B12’nin IF Tarafindan Baglanmasi

2.3.3. Ileal Faz
a.Vitamin B12-IF’nin Reseptore Baglanmasi
b.Vitamin B12’nin Enterosit Boyunca Taginmasi

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

2.3.4. Enterohepatik Dolasim Fazi

a.Protein Tarafindan Baglanan Vitamin B12 ve Vitamin B12 Analoglarinin
Safra Yolu ile Atilim1

b.Pankreatik Proteazlar Tarafindan R Proteinin Degredasyonu ve Vitamin
B12-IF Olusumu

c.Vitamin B12’nin Ileal Yeniden Emilimi ve Vitamin B12 Analoglarinin
Fekal Atilim1

2.3.1. intragastrik Faz

Vitamin B12-gida proteini ayrilmasi, midede pepsinojen olarak salgilanan ve
hidroklorik asit tarafindan aktif hala getirilen pepsin enzimi araciligi ile olur. Daha
sonra vitamin B12, tiikiiriikk ile salgilanan bir glikoprotein olan haptokorrine (R-
baglayici protein) baglanir (40). Gida proteinine bagli kobalaminin asit peptit sindirimi
kobalamin salinimi i¢in 6nemli bir adimdir. Cilinkii hipo veya aklorhidrisi olan hastalar
CnCbl emilimini basaramazlar (41). Mide ameliyati1 sonrasi Cbl eksikligi goriilen

hastalarin cogunda IF eksikligi de mevcuttur (42).



2.3.2. Duodenal ve Jejunal faz

R proteini, Cbl emilimine aracilik etmez. Bu nedenle Cbl-R kompleksinin
emilebilmesi i¢in IF'ye sunulmasi gerekmektedir. Cbl-R-baglayici protein kompleksi
doudenuma ulastifinda, doudenumun alkali ortaminda tripsin kimotripsin gibi
pankreatik enzimler araciligiyla serbest R proteini ve R-baglayici protein sindirilir ve
serbest kalan Cbl (aktif Cbl) mide paryetal hiicrelerinden salgilanan glikoprotein olan
IF’ye baglanmaktadir (40).

2.3.3. ileal Faz

Cbl-IF  kompleksi (Cbl-IF) terminal ileumun mikrovillus membraninda
bulunmakta olan ve epitelyal ‘Apoprotein A1, High Density Lipoprotein’ 6zel reseptor
kiibam (kubilin ve amnionless) ile primer olarak enterositte endositozla luminal
membrandan hiicreye alinmaktadir. Divalent katyonlar (Ca vb) ve alkali ortam (pH:
6,4-8,4) Cbl-IF kompleksinin reseptorlere baglanmasi i¢in gerekmektedir. Kobalamin
portal dolagima bazal membrani1 kullanarak ge¢mekte ve TCII proteinine
baglanmaktadir (Sekil-1) (40,43,44,45).



Sekil-1:Cbl’nin Insan Viicuduna Alimindan IF’e Baglanmasina Kadar ki Gegen Siireci

(40,43,44,45)
2.3.4. Enterohepatik Dolasim Fazi

Cbl-TC Il kompleksi reseptor bagimli endositozla hiicre i¢ine alinip lizozomda
TC 1l yikilarak Cbl-TC Il kompleksi ayrilmaktadir. Cbl OHCbIl formunda serbest
kalmakta ve enzimatik yol ile aktif formlar1i olan MeCbl ve AdoCbl’ye
doniistiiriilmektedir (46,47). Hiicrelerden en az iki Cbl ¢ikis mekanizmasi mevcuttur;
biri lizozomlarda IF-TC transferini kullanir ve digeri MRP-1'i kullanarak vezikiiler
membranlar boyunca Cbl'nin ATP'ye bagimli transferine aracilik eder. Vitamin B12
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hiicre i¢ine girince mitokondrilerde metilmalonik asit metabolizmasi igin gerekli olan
AdoCbl’e metabolize olur. Diger taraftan vitamin B12 hiicre igerisinde sitoplazmaya
gecer ve metionin sentetaz enzimi i¢in bir kofaktér olan MeCbl’e doniisiir. Metionin
sentetaz, MTHF ve homosisteinden metionin ve THF sentezini saglar (Sekil-11)
(19,40,43,44,45,48,49) (43). Bu karmasik fizyolojik etkiler, oral olarak uygulanan
Cbl'nin Cmax'inda (7 saat) dnemli bir gecikmeye ve ~ 25 saatlik uzatilmis bir terminal

yarilanma 6mriine neden olur (50).

Viicuttaki ~ vitamin  Bl12’nin  ¢ogu (%90) karaciger hiicrelerinde
depolanmaktadir. Diyetle alim durumuna gore, depolanan miktar 1-10 mg arasinda
olup depodan salmimi ise yaklasik 0,5-8 pg/giin arasinda degismektedir. Safra
icerisine sekrete edilen vitamin B12’nin (yaklasik 3 pg/giin) biyiik bir kismui ileal
enterosit boyunca kolayca yeniden emilir (51). Vitamin B12’nin enterohepatik
dolasimi ise IF’ye bagimlidir. Safradaki vitamin B12’nin gaita ile atilim1 0,5 ile 5
ug/giin arasinda degisir. IF yetersiz oldugunda ise geri emilmeden vitamin B12’nin
timii fegesle atilmaktadir. Plazma vitamin B12 seviyesi normalden fazlaysa idrar
yoluyla atilmaktadir. Vitamin B12’nin diger atilim yollar1 deri ve diger viicut
salgilartyladir. Besinle alinan miktar az ise, atilan miktar da Onemli oranda
azalmaktadir (45,52). Vitamin B12 absorpsiyonunun kii¢iik bir kismi (oral dozun %1-
2'si) pasif difiizyonla gerceklesir. Bu yol, ozellikle diisiik veya sifir IF'ye sahip
popiilasyonlarda (6rnegin histerektomize hastalar) 6nem arz etmektedir. Vitamin B12

intranazal uygulandiginda pasif emilimi mukoza zarlarinda da meydana gelir (53) .
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Sekil-11:Kobalaminin 1F’ye Baglanip Portal Sistem Yolu ile Hiicre Igine Alinincaya
Kadar ki Gegen Stireci (40,43,44,45)
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2.4. Vitamin B12 Baglayic1 Proteinler

Tablo I11:Vitamin B12 Baglayici Proteinler

Liver protein
(59)

makrofajlar,
enterositler, kalp,
endotel, mide
mukozasi, bb
hiicreleri, hepatositler
ve dalak tarafindan
sentezlenir (60). TCII
plazmada,
serebrospinal ve
seminal sivilarda
bulunmaktadir (61).

protein Yapisi Sentez Yeri Fonksiyonu
IF MW 44.000 | Midenin kardiyak ve Midede yiyecek
. fundusundaki parietal| bulundugunda vagal ve
Glycoprotein A hiicrelerden salgilanir| hormonal stimiilasyon
miligram protein (56). sayesinde IF salgilanmasi
bagina %15 uyartlir (57,58).
karbonhidrata Vitamin B12’nin ileal
sahip (56) emiline aracilik eder (56).
TC2 MW 38.000 Fibroblastlar, ince barsak hiicrelerinden

veya depolardan vitamin
B12’yi alip, hiicre
zarlarindaki spesifik
reseptorlere yonlendirerek
hiicrelere taginmasint
kolaylastirir (61) .

Haptokorrinler

(TCO-1-3)

R-baglayici
protein veya
kobalofilin

MW 60.000

Glycoproteins
(62)

Viicut sivilarindan
plazma, safra,
tikirik, gozyasi,
anne siitli, amnion
stvisi, plasental bez,
seminal s1v1 gibi
birgok sekresyonda,
graniilositler,
trombositler, tiikiiriik
bezleri ve hepatoma
hiicrelerinde bulunur
(32,63).

CblI'nin R proteinleri
tarafindan baglanmasinin,
Cbl'i bakteriyel
kullanimdan korudugunu
gostermektedir.

Haptokorrinler dokulardan
salman vitamin B12'nin
yeniden kullanimi i¢in bir
mekanizma saglar ve
istenmeyen vitamin B12
analoglarini safraya
atilmak iizere karacigere
iletirler (64). Safra, viicut
stvilarindaki en zengin Cbl
kaynagidir. Neredeyse
tiimii, R proteinine bagh
karaciger tarafindan atilan
Cbl’i temsil eden holo
protein formundadir (65).
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2.5. Vitamin B12 Metabolik Fonksiyonlar:

Vitamin B12 viicutta iki 6nemli tepkimede koenzim olarak gorev yapmaktadir
(64,65). Homosisteinin metiyonine doniistiiriilmesi tepkimesinde metionin sentetaz
enzimi gorev almakta olup MeCbl koenzim olarak kullanilmaktadir. Folik asit de bu
tepkimede kullanilir. MeCbl eksikliginde folik asit, Metil-THF formunda kalir (sekil
I11) (64,66).

Metionin
sentetaz

Homosistein + 5 Metil-THF Metionin + THF

Metil
kobalamin

Sekil-111: Homosisteinin Metionine Doniistiiriilmesi (15,66)

Metilmalonil CoA’nin Siiksinil-CoA’ya doniistiirilmesinde Metilmalonil-CoA
mutaz enzimi gérev almakta olup 5’-deoksiadenozil-Cbl koenzim olarak ¢alismaktadir

(sekil 1V) (1,65).

Metilmalonil
CoA mutaz

Metilmalonil CoA Suksinil CoA

Adenozil-

Kobalamin

Sekil-1V:Metilmalonil Koenzim A (Coa)’nin Siiksinil-Coa’ya
Dondistiiriilmesi (1,65)

Insan viicudunda esas olarak birinci tepkimeyle metionin sentezlenmektedir.
DNA sentezi i¢in gerekli olan THF {iretimi de bu reaksiyonla gergeklesmektedir.
Metionin sentetaz aktivitesi azaldiginda THF sentezi inhibe olmakta ve folat kullanima
elverisli olmayan bir sekilde tutulmaktadir. Folik asit yeterli diizeyde olmasina ragmen
vitamin B12 eksikliginde kullanilamamakta ve DNA sentezi ger¢eklesememektedir.

Megaloblastik anemi gelismesindeki ana sebebin hem folat hem de kobalamin
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kofaktorlerini gerektiren bu tepkimenin herhangi bir basamakta kesilmesi oldugu
distintilmektedir (1,43). Bu iki reaksiyon kobalamin eksikliginde ger¢eklesemez.
Toksik maddeler olan homosistein ve metilmalonil-CoA diizeyleri idrar ve plazmada
artar. Plazma ve idrarda metilmalonil-CoA nin artis1 vitamin B12 eksikligine 6zgii iken,
plazmada homosistein artist vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi veya her ikisinin

de eksikligi durumunda goriilebilmektedir (1,67).

Sinir liflerinde myelin yapilmasi ve korunmasi igin vitamin B12 gereklidir.
Eksikliginde propionil-CoA, suksinil-CoA’ya dontistiiriilemez ve sitrik asit dongiisiine
giremez. Yag asidi sentezinde asetil koenzim A yerine propionil-CoA kullanilir ve tek

zincirli yag asitleri sinir sisteminde birikerek miyelin dejenerasyonuna neden olurlar

(8).
2.6. Vitamin B12’nin Fizyolojik Rolii

Hiicre i¢i kobalaminin %95’ten fazlas1 Metilmalonil-CoA mutaz ve metionin
sentetaz adli iki hiicresel enzime baglidir. Metilmalonil-CoA mutaz enzimi igin bir
kofaktor olan  deoksiadenozil-Cbl  mitokondride sentezlenir.  Propiyonat
metabolizmasinin tiriinii olan metilmalonil-CoA, metilmalonil-CoA mutaz enzimi ile
daha kolay metabolize olan siiksinil-CoA’ya donistiiriilir. MeCbl’nin yenilenmesi
icin 5-metil-THF metil grubu kullanilir ve bdylece tek karbon metabolizmasini
koruyan THF’nin olusumu gerceklesir. Proteinler, niikleik asitler, nérotransmiterler,
miyelin ve fosfolipidleri iceren noronal metilasyon reaksiyonlari igin metionin bir
metil grubu dondrii olan SAM adenosillenir. Miyelin bazik proteinin metilasyonunun
azalmasinda ve beyaz cevher vakuolizasyonunda azalan SAM sorumludur. THF
biyolojik olarak aktif folat formudur. Homosisteinin metionine Cbl'ye bagh
remetilasyonunda baskin folat formu olan MetilTHF kullanilir. MetilTHF metionin
olusumu siirecinde, metil grubunu bagislar. Folat piirin ve pirimidin sentezi igin bir
oncii olan THF'ye doniistiiriiliir. Vitamin B12 eksikligi, folatin 5-metil-THF formunda
kalmasina neden olur (9) Metionin piirin sentezinde yer alan formil-THF olusumunu
kolaylastirir. DNA sentezinin bozulmasi, oligodendrositin biiylimesine ve miyelin
tiretiminin durmasina neden olur (68). DNA'nin yapr taslarin1 yapmak igin gereken
cesitli reaksiyonlarda tek karbon metabolizmasi kullanilir. Piirin sentezi igin iki metil
grubunu 10-formil-THF bagislar ve deoksiliridin monofosfati, deoksitimidin

monofosfata doniistiirmek i¢in bir metil grubunu 5,10-metilen-THF bagislar (9). DNA

13



ve RNA sentezinde vitamin B12 ve folat kritik bir rol oynar. Vitamin B12 yokken
RNA sentezi devam eder, bunun sonucunda hiicreler ve 6zellikle hiicre ¢ekirdekleri
biiyiir fakat DNA replike olmadigi i¢in hiicre ¢ekirdegi boliinemez (8). Arizali DNA
onariminin tekrarlanan dongitileri, DNA iplik¢iginin kirilmasina ve pargcalanmasina
neden olur. Kemik iliginde megaloblastik degisikliklerin temelini niikleer sitoplazmik
dissenkron olarak adlandirilan normal sitoplazmik olgunlasma diizenindeki sentez
faz1 gecikmesi neden olur. Apoptotik hiicre oliimii, etkisiz eritropoezin temelini

olusturur (9,10).
2.7. Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri (1,43,60)
2.7.1. Yetersiz Vitamin B12 Alinmasi

a. Diyetteki eksiklik (< 2mc/giin): Vitamin B12 igerigi diisik gida alimi,
vejeteryan beslenme, malnutrisyon, 6zel diyet mamalariyla beslenme (Fenilketontiri

gibi).

b. Annedeki eksiklik: Plasenta yoluyla gecis eksikligi ve anne siitiindeki
eksiklik

2.7.2 Vitamin B12 Emilim Defekti

2.7.2.1 Intrensek faktor eksikligi

*

Dogumsal IF eksikligi (gastrik mukoza normal)

L 4

Otoimmun poliendokrinopati ile birlikte juvenil pernisiy6z anemi

(gastrik otoantikorlar)

*

IgA eksikligi ile birlikte juvenil pernisiy6z anemi
¢ Gastrik mukozal hastalik:

+« Kronik gastrit, atrofik gastrit

s Gastrektomi (parsiyel/total)

«» Korozif hasar

14



2.7.2.2. ince barsaklarda emilim yetersizligi

¢ Spesifik vitamin B12 malabsorbsiyonu:
% Anormal IF
« Cbl’nin enterosite transport defekti (Imerslund-Grasbeck
Sendromu)
¢ Seclator ajanlarla emiliminin engellenmesi (fitatlar, EDTA,
kalsiyum ve parazitler tarafindan vitamin B12’nin baglanmasi)
¢ Vitamin B12 malabsorbsiyonunu da i¢ine alan yaygin gastrointestinal
malabsorbsiyon
¢ Barsak rezeksiyonu (konjenital darlik, volvulus, travma)
% Rejyonel ileit
¢ Terminal ileum tiiberkiilozu
% Terminal ileum lenfosarkomu
¢ Pankreas yetersizligi
%+ Zollinger-Ellison Sendromu
% Colyak hastaligi (Gluten Enteropatisi)
% Tropikal Sprue
¢ Diger daha az spesifik malabsorbsiyon sendromlari
< HIV enfeksiyonu
% Gastrik asiditeyi azaltan ilaglarla uzun sireli tedavi: H2
reseptOr antagonistleri, proton pompa inhibitdrleri
¢ Parazitler (Giardia Lamblia, Diphyllobothrium Latum)
% Neonatal Nekrotizan Enterokolit

¢ Vitamin B12 ile yarisma
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% Ince barsaklarda asir1 bakteri cogalmasi (ince barsak
divertikiilii, kor barsak sendromu, skleroderma, yapisikliklar,
aklorhidri, gastrik trikobezoar)

% Diphyllobothrium  latum (serbest Cbl’i veya [IF-Cbl
kompleksini igine alir), Giardia intestinalis, Plasmodium

falciparum, Strongyloides stercoralis

2.7.2.3. Vitamin B12 Transport Defekti

¢ Konjenital TCII eksikligi
¢ Gegici TCII eksikligi

¢ Parsiyel TCI eksikligi

2.7.2.4. Vitamin B12 Metabolizma Bozukluklari

¢ Konjenital Nedenler
% AdoChbl eksikligi: CblA ve CbIB hastaligi
% Metilmalonil-CoA mutaz eksikligi
% Kombine AdoCbl ve MeCbl eksikligi: ChIC, CbID ve CblF
hastalig1
% MeCbl eksikligi: CbIE ve CblG hastalig1
¢ Kazanilmis Nedenler
¢ Karaciger hastaliklari
++ Protein-enerji malnutrisyonu (kwashiorkor, marasmus)
% lla¢g alimmi takiben, vitamin B12 emilim ve kullanim
bozuklugu (paminosalisilik asit, kolsisin, simetidin, neomisin,

etanol, oral kontraseptif ajanlar ve metformin)
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2.8. Vitamin B12 Eksikligi Bulgular:

Vitamin B12 eksikliginden 6zellikle kemik iligi, sinir sistemi Ve gastrointestinal
sistemin (GIS) i¢ yiizeyi gibi hizli cogalan dokular etkilenmektedir. Bu durum
megaloblastik anemi, mental ve motor gelisme geriligi ve gastrointestinal Sistem

rahatsizliklart olmak {izere ¢ klinik tabloya neden olmaktadir (2,11,12).
2.8.1. Hematolojik Sistem Bulgular:

Vitamin B12 cksikliginde RNA sentezinin devam etmesi nedeniyle hiicre ve
hiicre ¢ekirdeklerinin biiyiimesi devam eder. Piirin ve timidin sentezinin bozulmasina
bagli DNA yapiminin durmasi nedeniyle meydana gelen megaloblastik anemi en
onemli hematolojik bulgudur (1,17,69). Anemiye sekonder halsizlik, solukluk, ¢abuk
yorulma, sistolik ifiirtiim, kardiyomegali, hepatomegali, splenomegali ve kalp
yetmezligi bulgular1 gelisebilmektedir. Artmis hemolitik anemiye bagli olusan
ekstramediiller eritropoezis hepatosplenomegaliye neden olur. Megaloblastik anemide
eritroid hiicreler maturasyon sirasinda apopitozise ugramasi nedeniyle etkili olmayan
eritropoezis vardir (1,17). Yikilan eritrosit onciillerinden kaynaklanan serum laktat
dehidrogenaz (LDH), bilirubin ve demir diizeyinin yiikselmesi, retikiilosit sayisinda
ve haptoglobulinde azalma ile sonu¢lanmaktadir. Etkin olmayan eritropoezis, kemik
iliginde geng eritroid hiicrelerin goreceli artisiyla sonuglanmaktadir. Kemik iligindeki
DNA sentezinin bozulmasi sonucu eritroid Onciil hiicreler olgunlasip perifere
cikamadan yikilmakta, sonucta anemi meydana gelmektedir (70). Megaloblastik
anemide eritroid Onciillerinin RNA igerikleri artmis olup DNA igerigi azalmistir. Bu
nedenle ayn1 maturasyon seviyesindeki normal hiicrelerden daha biiyiiktiirler. Niikleus
sitoplazmadan daha az olgundur. Cekirdek ve sitoplazma olgunlagsmasi arasinda
uyumsuzluk vardir. Niikleer kromatinler, boyali yaymalarda normal haline gore daha
gevsek goziikmekte ve megaloblastlarin karakteristik goriintiisiinii olusturmaktadir
(1,17). Eritrositler siklikla oval ve biyiiktir (70). Bozuk sekilli ve makrositik
eritrositler kanda normal eritrositlerden daha kisa siire yasamaktadir (1). Periferik kan
yaymasinda tam kan sayimi ile benzer sekilde; makrositer, oval eritrositler, anizositoz,
poikilositoz, sistositler ve gen¢ miyeloid onciiller, notrofillerde hipersegmentasyon
(100 grantilositte, 1 tane 6 loblu veya > 5 tane 5 loblu nétrofil gériilmesi) mevcuttur

(43). Kemik iligi incelendiginde; eritroid seride hiperplazi ve megaloblastik
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degisiklikler, anormal vakuollii dev myelosit, metamyelosit ve band nétrofiller,

megakaryosit ¢ekirdeklerinde hipersegmentasyon goriilmektedir (71).

Ancak, tam kan saymmi tek basina tanisal bir tetkik degildir. Es zamanli demir
eksikligi anemisi, talasemi tasiyiciligi veya inflamatuvar hastaliklarin bulunmasi
halinde normositer ve hatta mikrositer anemi goriilebilir (43). Hematolojik diger
bulgular 16kopeni (6zellikle nétropeni) ve trombositopenidir. Birgok hastada klinik ve
hematolojik bulgular ortaya ¢ikmadan once serum vitamin B12 seviyesi normalin
altina diismektedir. Norolojik ve mental etkilenme, hematolojik bulgulardan 6nce
goriilebilmektedir (1). Vitamin B12 eksikligi olan bir hastada basvuru aninda
noropsikiyatrik semptomlarin varligi ve siddeti megaloblastik aneminin derecesi ile
ters orantilidir (13,14). Agir anemiye nadiren herhangi bir norolojik semptom veya
bulgu eslik eder (15). Benzer sekilde, noropsikiyatrik anormallikleri olan hastalarda
HCT ve MCV genellikle normaldir (13,15). Bu iligkinin altinda yatan neden
belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte, vitamin B12 eksikligi ile iligkili
norolojik disfonksiyondan sorumlu mekanizmanin, hematolojik sekellerden sorumlu
olanlardan tamamen farkli oldugu varsayilmaktadir. Norolojik tutulum olan hastalar
arasinda, anemi ve makrositoz, saptanan en yaygin hematolojik bozukluklardir ve
mevcut olduklarinda, anemi ve makrositoz tipik olarak kiigiik ve belirsizdir (14,64).
Pansitopeni, anemi, hemoliz, I6kopeni ve trombositopeninin nadir oldugu
belgelenmistir (13,15,51). Aneminin varligi da prognostik 6nem tasir. Baslangigta
anemi olmasi, tedaviye daha iyi ndrolojik yanit alinmasini ve uzun vadeli iyilesmeyi
destekledigi goriilmektedir (15). Hematolojik bulgular olmaksizin da belirgin vitamin
B12 eksikligi olabilecegi gdz dniinde tutulmalidir (60). Ornegin TCI, haptokorrinler
ve R-baglayici protein eksikliginde vitamin B12 seviyesi diisiikliigline anemi eslik
etmemektedir. Buna kargmn, TCII eksikliginde vitamin B12 diizeyi normalken,
megaloblastik anemi bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir (1,17). Anemi agir ise yahut
bireyin iskemik kalp hastalig1 altinda olmas1 durumunda doku hipoksisine ve organ
iskemisine (6rn. gogiis agrisi, nefes darligl) ikincil semptomlar goriilebilir. Bununla
birlikte, anemi tipik olarak vitamin B12 eksikliginde yavas yavas gelisir ve telafi edici
mekanizmalar, carpinti, sersemlik ve nefes darligi gibi doku hipoksisine bagh
semptomlar1 azaltabilir. Daha siddetli anemisi olan bireyler de deride solgunluk
olabilir ve hemoliz nedeniyle hafif sarilik ile kombine edildiginde, bu durum cildin

"tuhaf bir limon saris1" olmasina neden olabilmektedir (72). Vitamin B12 eksikliginde
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artan homosisteinin siilfidril grubunun oksidasyonu ile agiga ¢ikan serbest radikallere

bagl gelisen oksidatif stresin, direkt olarak endotele zarar verdigi rapor edilmistir (73).
2.8.2. Gastrointestinal Sistem Bulgular

GIS epiteli siirekli yenilenme potansiyeline sahip olup artmis DNA sentezi
nedeniyle vitamin B12 eksikligi olan hastalarda gastrointestinal sistemin tutulma riski
artmaktadir (16). Vitamin B12 eksikliginde glossit goriilebilir ve buna bagl dilde agr1,
sislik, kizariklik, tat almama, hunter dili (kirmizi - papillar atrofik dil) goriilebilir (74).
Malabsorbsiyona neden olan hastaliklar genellikle vitamin B12 eksikligine de yol agar.
Vitamin B12 eksikliginin nérolojik komplikasyonlar1 GIS’de otonomik disfonksiyona
yol agabilir ve sonugta motilite bozukluklari, anoreksi, kusma, kabizlik, istahsizlik,

diyare, kilo kaybi, biiyiime geriligi olabilmektedir (16).
2.8.3. Norolojik Sistem Bulgularn

Vitamin B12, L-metilmalonil-CoOA mutaz ve metionin sentetaz icin bir
koenzim gorevi goriir. Buna gore, vitamin B12 eksikliginden kaynaklanan enzimatik
kusurlar, iligkili norolojik ve psikiyatrik anormalliklerin siddeti ile orantil1 olarak
metilmalonik asit ve homosistein birikimine yol acar (64). Yetersiz vitamin B12,
iligkili hematolojik diizensizliklerin ¢ogunlugunu olusturan etkisiz DNA sentezi ve
bozulmus eritropoez ile sonuglanir (13). Ortaya ¢ikan megaloblastik anemiden
sorumlu altta yatan mekanizmalar, vitamin B12 eksikliginin nérolojik sekellerini
tireten siireclerden tamamen farkli goriinmektedir. Artan homosistein ve MMA
seviyesi norotoksisite ve N-metil-D aspartat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile
baglantili demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon, ndronal 6liim ve ndbet gibi bir dizi
norodejeneratif hastalik ile iligkilidir (60,75). Vitamin B12 eksikligine bagh norotrofik
ve norotoksik sitokin dengesizligi; beyin hiicrelerinde laktat birikimine bagl
demiyelinizasyona ve beyin atrofisine yol agabilir (17,69). Yeterli vitamin B12 deposu
ile dogan saglikli siit ¢cocuklarinda, serum vitamin B12 seviyeleri 6. aya dogru
azalmakta ve ek gida almaya basladiktan sonra, serum vitamin B12 seviyeleri tekrar
artmaktadir. Fakat ek gida alimi gecikirse veya baslanmaz ise 6. aydan sonra vitamin
B12 eksikligi olusma riski artmaktadir. Beyin gelisiminin ve myelinizasyonun en hizli
oldugu dénem, dogum Oncesi son 3 ay ve dogum sonrasi ilk 3-6 aydir. Eger annede

vitamin B12 yetersiz ise bebekte vitamin B12 eksikligi daha erken gelismekte,
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dogumda korpus kallozumun incelmesi serebral atrofi ve hipoplazi olabilmektedir.
Vitamin B12 eksikligi omuriligin subakut kombine dejenerasyonu ile dorsal kolonun
demiyelinizasyonuna yol agarak hem motor hem de duyusal etkilenmeye sebep olabilir
(70).

Vitamin B12 deposu yetersiz olan gocuklarin %70’inde klinik bulgular 3-6 ay
arasinda ortaya ¢ikmakta olup dogumu izleyen ilk bir aydaki gelisimleri normaldir.
Vitamin B12 eksikligi olan bebeklerde DNA sentezinin azalmasindan kaynaklanan
norolojik hasar miyelinizasyon yasamin erken doneminde ¢ok aktif oldugu igin
siklikla goriiliir (43). Sik goriilen bulgular; biiylime ve mental motor gelisim geriligi,
letarji, konviilziyon ve hipotonidir. Tedavi edilmediginde koma tablosu
gelisebilmektedir (25,76). Bu bebeklerde anemi veya makrositoz olmayabilecegi gibi,
degisen derecelerde pansitopeni de bulunabilmektedir. Bu déonemdeki eksiklik tedavi
edilmezse kalici nérolojik hasarlara yol agabilmektedir (1,11). Siit gocuklarinda
vitamin B12 eksikligi gelisme geriligi, tarti alamama ve agirlik kaybi, desteksiz
oturamama, ylrilyememe, ataksi, mikrosefali, mental retardasyon, irritabilite,
gii¢siizliik ve kronik ishal gibi nonspesifik bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir (1,71,76).
Ozellikle uzun siireli ve agir vitamin B12 eksikligi olan bebeklerde, diffiiz beyin
atrofisi, beyin hipoplazisi, ventrikiillerde genisleme, el ve ayak sirtlarinda daha
belirgin olan anormal deri pigmentasyonu goriilebilmektedir (1,77,78). Sonraki
cocukluk doneminde hafif-orta diizeyde entelektiiel gerilik, kognitif performans
diisiikliigii, motivasyon ve enerji eksikligi, bas agrisi, bas donmesi, ekstremitelerde
karincalanma, optik sinir atrofisi, bulanik goérme, yorgunluk, idrar ve fekal
inkontinans, kan damarlariin ve otonom sinir sisteminin sempatik regiilasyonunu
etkileyen barorefleks disfonksiyonuna bagli senkop, ortostatik hipotansiyon, postural
ortostatik tagikardi, periferik ndropatinin norolojik sekelleri, tat ve koku kayb,
bozulmus pozisyon ve vibrasyon olgusu, hafiza azalmasi, kisilik degisikligi, duygusal
degiskenlik, mani, paranoya, sanrilar, amnezi, psikozun psikiyatrik komplikasyonlari
ve nadiren deliryum veya koma ortaya ¢ikabilmektedir (79,80,81). Okul ¢agindaki
cocuklarda diisiik akademik performans, dikkat sorunlari, gorevi ihmal, sug¢ isleme

davraniglar1 bildirilmistir (14).

2.9. Vitamin B12 Eksikligi Tanis1
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Vitamin B12 eksikligi tanisinda dogru bir anamnez ¢ok 6nemlidir. Annenin ve
cocugun beslenme sekli, cocugun ek gidaya baslama zamani, eslik eden hastaliklar,
kullanilan ilaglar, paraziter hastaliklar veya gegirilmis gastrointestinal sistem cerrahisi
sorgulanmalidir. Ayrintili bir fizik muayene ile 6zellikle norolojik sistem muayenesi
ve bilisgsel fonksiyonlar degerlendirilmelidir. Vitamin B12 eksikligi sonucunda folik
asidin hiicre igine alimi ve kullaniminin bozulmasi nedeniyle serum folik asit
seviyeleri normal veya artmis diizeyde saptanir (25,82). Vitamin B12 eksikligini
tanmimlamak i¢in altin standart bir test bulunmamakta olup klinik semptomlar vitamin
B12 eksikligini degerlendirmede en 6énemli faktordiir. Vitamin B12 eksikligi klinik
semptomlar1 olan hastalara disiik serum vitamin B12 seviyeleri eslik ediyorsa
tedaviye baglamadan dnce genellikle daha fazla dogrulama testine ihtiya¢ duyulmaz
(18,19). Bununla birlikte, serum vitamin B12 diizeyinin normal olmasi eksiklik

olmadigini gostermez (83).

Laboratuvar tetkikinde tam kan sayimi, periferik yayma, kemik iligi incelemesi,
metilmalonik asit ve homosistein diizeyleri bakilir (17). Vitamin B12 eksikligi
anemisinde tam kan sayiminda; MCV ve MCH yasa gore artmaktayken hemoglobin
degeri yasa gore azalmaktadir (Tablo V). Eksiklik diizeyi hafif olan hastalarin
periferik yaymasinda makrositoz goriilebilir fakat spesifik degildir. Ayrica vitamin
B12 eksikligi anemisine; demir eksikligi, kronik hastalik anemisi veya talasemi minor
eslik ediyorsa MCV normal ya da diisiik olabilir. Vitamin B12 eksikligi oldugu
diisiiniiliiyorsa plazma ve idrar metilmalonik asit ve plazma homosistein diizeylerinin
de degerlendirilmesi tanida yardimci olabilmektedir (18,83,84). Cbl eksikligi tanimlari
Tablo V de gosterilmistir (85).

Tablo 1V: Yasa Gore Normal Hgb ve MCV Degerleri;

21



Yas Hgb (g/dl) MCV(fl)
Dogum 14,5-22.5 95-121
0-1 ay 10-18 85-123
1-6 ay 9-14 74-108
6 ay-2 yas 10,5-13,5 70-86
2-6 yas 11,5-13,5 75-87
6-12 yas 11-15,5 77-97
12-18 yas(kiz) 12-16 78-102
12-18 yas(erkek) 13-16 78-98

Tablo V: Cbl Eksikliginin Tanimlar (85,86)

Serum Cbl diizeyi <150 pmol/l (<200 pg/ml) ve kobalamin
eksikligine bagh klinik 6zellikler ve/veya hematolojik
anormallikler olmas1

Iki farkli zamanda bakilan serum Cbl diizeyi <150 pmol/l (<200
pg/ml) olmasi

Serum Cbl seviyesi <150 pmol/l (<200 pg/ml) ve toplam serum
homosistein seviyesi >13 umol/l veya metilmalonik asit
seviyeleri >0.4 pmol/l olmasi

Diisiik serum holotranskobalamin seviyesinin olmasi

Tam kan sayiminda RDW artar, ndtropeni ve trombositopeni gortilebilir.
Periferik yaymada hipersegmente nétrofiller, howell-jolly cisimcikleri, bazofilik
noktalanma, oval makrositler, anizositoz ve poikilositoz goriiliir. 100 segmentli
noétrofil arasinda bes segment igeren en az bes tane notrofil goriilmesi veya > 6
segmentli bir veya daha fazla sayida nd6trofil  goriilmesi  notrofil

hipersegmentasyonudur (84,87,88). Kemik iligi hiperseliilerdir ve genellikle her ii¢
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seri elemanlarinda megaloblastik degisiklikler goriiliir. Eritroid seride hiperplazi ve
ge¢ donemde nukleuslu megaloblastik eritrositler, dev metamyelositler ve bandlar,

artmis hipersegmente ve biiyiik megakaryositler bulunur (30).

Vitamin B12’nin fonksiyon bozuklugunda hemoglobin degeri ve vitamin B12
diizeyleri, normal sinirlardadir. Tan1 i¢in serum MMA ve homosistein diizeylerine
bakilir (Tablo VI). Artmig serum MMA seviyesi; makrositoz, anemi veya diger
eksiklik belirtilerinden daha erken meydana gelmektedir. Artmis serum homosistein
seviyesiyse serebral hastaliklar noral tiip defekti, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser
gelisimi gibi hastaliklara etkileri sebebiyle 6nem tasimaktadir (25,70,89). Serum
MMA ve homosistein seviyeleri vitamin B12 tedavisinin ardindan kisa siire sonra
normal sinirlara gelir. Homosistein metabolizmasi, vitamini B12 haricinde, folik asit
ve vitamin B6’dan da etkilenmektedir. Bu sebeple vitamin B12 eksikligi tanisi igin

artmis MMA diizeyleri homosisteinden daha spesifiktir (90).
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Tablo VI: Klinik vitamin B12 eksikliginden siiphelenilen fakat vitamin B12 diizeyi

normal olan hastalarda serum MMA ve homosistein diizeylerine bakilmasi

Serum vitamin < 200 pg/ml Standart testtir. Vitamin B12
B12 diizeyi (< 150 pmol/L) seviyesi her zaman Kklinikle
paralel olmayabilir.

Serum Homosistein > 13 | Teshis i¢in  vitamin  B12
homosistein umol/L eksikliginden siiphelenilen fakat
diizeyi vitamin B12 seviyesi normal

olan hastalarda, homosistein
seviyesinin ~ yiiksek  olmasi

anlamli sayilir.

Serum ve/veya Serum Teshis igin vitaminB12
idrar metilmalonik asit > | eksikliginden siiphelenilen, fakat
metilmalonik 0.4 umol/L vitamin B12 seviyesi normal
asit diizeyi olan hastalarda metilmalonik asit

seviyesinin  yiiksek  olmasi

anlamli sayilir.

Pozitif tedavi test sonucu; Vitamin B12 tedavisini takiben biyokimyasal,
hematolojik ve norolojik bozukluklarin diizelmesidir. Tedaviye basladiktan sonra

asagidakilerden en az iki tanesinin olmasi taniy1 dogrular (91).
1.24 saatte serum demirinde %50 azalma olmasi.
2.Tedaviden 5-10 giin sonra retikiilosit sayisinda artma olmasi.
3.1ki haftada trombositopenin diizelmesi.
4.1ki haftada nétropeninin diizelmesi.
5.Iki haftada MCV de 5 fl veya daha fazla diisme olmasi.

6.2-4 haftada aneminin diizelmesi.
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7.Artmis notrofil lob sayisinin 4 haftada normal sayiya diismesi.

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

olmast.
9.Norolojik bulgularin degisen siirede diizelmesi.
2.10. Vitamin B12 Eksikligi Tedavisi
2.10.1. Paranteral tedavi

Cocuklar igin CNCbl baslangic dozu iki giin siire ile 0,2 pg/kg/giindiir. Bu
tedaviyi takiben 1 hafta siire ile CNCbl 1000 pg/giin dozunda enjeksiyon seklinde
verilmeli ve bunu izleyen bir aylik siirede 100 pg/hafta dozunda tedavi verilmelidir.
Bu tedavi viicut kobalamin depolarin1 doldurmak icin gereklidir. Bagka bir tedavi
protokolii ¢ocuklarda 1000 pg siyanokobalamini 1 hafta her giin, sonra 100 ug
siyanokobalamani haftada bir 1 ay, sonra ayda bir 100 pg siyanokobalamin seklinde
verilmesi tavsiye edilmektedir. Baska bir tedavi protokolii ise 100 pg siyanokobalamin
1 hafta giinliik sonraki hafta giinasir1 sonraki 15 giin haftada 2 kez sonra ayda 1

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

Kobalamin eksikligi kanitlanmig ve vitamin B12 emilimi olmayan hastalarda
ise, eksikligin tekrarlanmamasi icin CNCbl’nin 6miir boyu aylik 100-1000 pg’lik
enjeksiyon seklinde uygulanmasi gereklidir. Benzer sekilde depolarin korunmasi ve
dolmas1 OHCbl’nin her ii¢ ayda bir 1000 pg veya her 612 ayda bir 1-2 hafta siiresince
1000 pg/giin subkutan enjeksiyonu ile de saglanabilir (30,32,95).

Konjenital kobalamin metabolizmasi defekti olan ¢ocuklarda OHCbl haftada
2-3 kez 1000 pg enjeksiyon seklinde kullanilmalidir. Bu gibi vakalarda tedavinin
etkinligi total homosistein, MMA, metioninin ve belki ilave metabolitlerinin serum

seviyelerinin 6lgiilmesi ile izlenebilir (47).
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2.10.2. Oral tedavi

Tablet yutabilen ¢ocuklarda 50 mg tiamin, 250 mg piridoksin ve 1000 mcg
CnCbl igeren bir multivitamin kompleksi 1 ay 1000 pg/giin seklinde giinde bir tablet
uygulanir (45,95,96,97,98,99,100).

MeCbl Vitamin B12’ nin aktif formlarindan biridir (21). Cocuklarda oral
MeCbl tedavisine de yanit dramatik ve yeterlidir (22).

Oral CnCbl ampiil a¢ karnina 1 hafta 1000 pg /giin, 1 hafta giin asir1 1000 pg
/glin, 2 hafta haftada 2 giin 1000 pg /giin, idame olarak 4 ay haftada bir 1000 pg /giin

dozlarda oral vitamin B12 verilerek 4 aylik tedavi ile kiir saglanir (94).

Oral tedavi yolu segilecekse hastanin yeterli dozu aldigindan emin olmak igin
periyodik vitamin B12 diizeylerinin 6l¢timii yapilir. Ayrica MMA ve homosistein
diizeylerine de bakilabilir. Cocuklarda kullanim kolaylig1 nedeniyle tercih edilebilir.
Yiiksek dozlarda oral vitamin B2 tedavisi pasif difiizyon nedeni ile pernisiy6z anemi,

Imerslund Grasbeck sendromu gibi emilim bozukluklarinda bile etkindir (23).
2.10.3. intranazal Vitamin B12 Tedavisi

FDA tarafindan onaylanmis olup Avrupa’da haftada 500 pg dozda yillardir
kullanilmaktadir. Nazal hastaliklarda ve diger intranazal ilaclarla beraber kullanimi

kontrendikedir ve emilimi diizensiz olabilir (102).

Cocuklarda vitamin B12’nin intranazal uygulanmasi, intramiiskiiler
enjeksiyonlara gore glivenli ve etkili bir alternatif gibi goriinmekte olup, daha yiiksek
uyum ve hastalara daha az yiik getirmektedir. Ayrica, nazal mukosiliyer klirensteki
farkliliklar ve piskiirtme teknigindeki farkliliklar denekler arasi farkliliklara yol
acabilir. Intranazal vitamin B12 ile tedavi edilen g¢ocuklarda hicbir yan etki

bildirilmemistir (103,104).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma projesi, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip 08/01/2021
tarthinde onaylanmistir. Calismanin etik kurul kodu “ 2011-KAEK-2 * olarak

belirlenmistir.
3.1. Arastirmanin Yeri

Arastirma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Noroloji ve Cocuk Hematoloji

polikliniginde yiiriitiilmiistiir.
3.2. Arastirma Tipi
Bu ¢alisma kesitsel tipte retrospektif bir arastirmadir.
3.3. Orneklem Biiyiikliigii ve Ornek Secim Teknigi

Ocak 2016—May1s 2020 tarihleri arasinda 0-18 yas arasi vitamin B12 < 200

pg/ml olan olgular calismaya dahil edilmistir.
3.4. Arastirmanin Dislama Kriterleri:

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Noroloji ve Cocuk Hematoloji poliklinigine
bagvuran > 18 yas lstii ve vitamin B12 > 200 pg/ml olan olgular arastirma disi

birakilmustir.
3.5. Veri Toplama Siireci ve Araglar

Ocak 2016-Mayis 2020 tarihleri arasindaki bagvurular geriye yonelik olarak enlil ve
niikleus programi iizerinden yapildi. Vitamin B12 eksikligi tanis1 alan hastalarin
laboratuar testleri, yakinmayla ilgili olan sistem tutulum bulgulari, aldiklar1 tedavi
yontemleri, tedavi yontemlerine gore alinan klinik yanit degerlendirildi. Laboratuar

testlerinde vitamin B12 degeri < 200 pg/ml olan hastalar ¢alisma grubuna dahil edildi.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Kategorik degiskenler yiizde frekans olarak siirekli degiskenler ortalama ve
standart sapma olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-
kare ve fisher testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilmadig1 goriilmiistiir.
Bu nedenle siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda nonparametrik testler (Wilcoxon
sirali isaretler testi, Kruskal Wallis testi ve korelasyon analizi) kullanilmistir. p<0,05

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Tammmlayic1 Ozellikleri

Bu c¢aligmada Ocak 2016 —Mayis 2020 tarihleri arasinda Cocuk Noroloji ve
Cocuk Hematoloji Poliklinigine basvuran 0-18 yas arasi tiim olgular tarandi. Vitamin
B12 < 200 pg/ml olan 0-18 yas aras1 n=102’si (%49) kiz hasta, n=106s1 (%51) erkek
hasta olmak tizere toplam 208 hasta tespit edildi. Hastalarin yas araligi minimum 1 yil
maksimum 17,5 yil olup yas ortalamasi1 6,4 yil olarak bulundu. Vitamin B12 < 100
pg/ml agir vitamin B12 eksikligi; Vitamin B12 > 100 pg/ml hafif vitamin B12 eksikligi
kabul edildi. BK < 4.000 alt1 16kopeni kabul edildi. MCV > 100 makrositoz kabul
edildi.

4.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Vitamin B12 Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Arastirmamizda vitamin B12 eksikligi olan toplam 208 hastanin tedavi dncesi
vitamin B12 diizeyleri 50-199 pg/ml arasinda saptanmis olup; tedavi edildikten sonra
toplam 180 hastada bakilan vitamin B12 diizeylerinin 138-2000 pg/ml arasinda
degistigi gorildi. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi vitamin B12 diizeyleri
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi

(p:<0,001).

Tablo VII:Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Vitamin B12 Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
VITAMIN B12 DUZEYI n Ort | SS | Min| Max
TEDAVI ONCESI VITAMIN B12 DUZEYI 208 | 157,21 33,4 | 50 | 199 <0.001
TEDAVI SONRASI VITAMIN B12 DUZEYI 180 |521,6|338,6| 138 [ 2000 ’
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4.3. Tedavi Sekillerine Gore Tedavi Sonras1 Bakilan Vitamin B12
Diizeyleri Arasindaki Farkin Tespit Edilmesi

Arastirmamizda vitamin B12 tedavisi alan 208 olgudan 180’inin tedavi sonrasi
vitamin B12 diizeyine bakilmistir. Olgularda tercih edilen tedavi yontemlerinde tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi vitamin B12 diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
aralarinda anlamli farklilik oldugu goriildii. Tercih edilen tedavi yontemlerinden oral
tablet (CnChbl) ve oral sprey (MeCbl) tedavi sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Intramuskiiler (CnCbl) tedavi sonrasi
bakilan vitamin B12 diizeyi ile diger tedavi yontemleri sonrasi bakilan vitamin B12
diizeyleri karsilastirildiginda intramuskiiler tedavi sonrasi bakilan vitamin B12
diizeyinin anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii. Tedavi sekli ile tedavi sonrasi

bakilan vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli farklilik oldugu gériildii (p<0,001).

Tablo VIII:Tedavi Sekillerine Gore Tedavi Sonrasi1 Bakilan Vitamin B12 Diizeyleri
Arasindaki Farkin Tespit Edilmesi

TEDAVI SEKLI n Ort | SS | Min | Max P
INTRAMUSKULER (CnChl) 47 |849,8| 441,8 | 300 | 2000
ORAL SPREY (MeCbl) 103 |400,9| 188,8 | 138 | 1454 |<0,001
ORAL TABLET(CnCbl) 30 [422.0] 189,1 | 930 | 930
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4.4. Vitamin B12 Diizeyi ve Lokopeni Arasindaki iliski

Calismamizda agir vitamin B12 eksikligi (vitamin B12 < 100pg/ml) olan higbir
hastada 16kopeni saptanmadi. Hafif vitamin B12 eksikligi (vitamin B12 > 100pg/ml)
olan n=7 (%36,5) hastada 16kopeni (BK < 4000) mevcut olup n=185 (%96,4) hastada
16kopeni olmadigr (BK 4.000 ve iizeri ) goriildii. Vitamin B12 diizeyi ile 16kopeni

arasindaki anlamli bir iliski saptanmadi (p:1,0).

Tablo IX:Vitamin B12 Diizeyi ve Lokopeni Arasidaki Iliski

LOKOPENI
BK <4000 | BK>4000 TOPLAM
n(%) n(%) n(%) P
VITAMIN B12<100 0(0) 15(100) 15(72,5) 1
VITAMIN B12>100 7(36,5) 185(96,4) 192(92,8)

45. Vitamin B12 Diizeyi ve MCV Diizeyi Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Arastirmamizda 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. Agir vitamin B12 eksikliginde makrositozun
anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiis olup agir vitamin B12 eksikligi ile hafif
vitamin B12 eksikliginde bakilan MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik oldugu saptand1 (p:<0,001).

Tablo X:Vitamin B12 Diizeyi ve MCV Diizeyi Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

MAKROSITOZ
MCV>100| MCV<100 | TOPLAM
n(%) n(%) n(%) P
V@TAM@N B12<100 | 11(78,6) 4(2,1) 15(7,2) <0.001
VITAMIN 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 Diizeyi ile Yas Grubu Arasindaki ilisi

Iki yas alt1 vitamin B12 eksikligi olan hasta say1s1 33 olup n=6 (%18,2) hastada
vitamin B12 < 100 pg/ml iken; 2 yas tstii hasta sayis1 175 olup n=9 (%5,1) hastada
vitamin B12 < 100 pg/ml idi. Yas arttik¢a vitamin B12 eksikligi daha ¢ok
goriilmekteyken, agir vitamin B12 eksikligi ile hafif vitamin B12 eksikligi olan
hastalar yas grubuna gore kiyaslandiginda, siit ¢ocuklarinda agir vitamin B12
eksikliginin, siit cocugu olmayanlara gore daha fazla gortldugi tespit edildi. Vitamin

B12 diizeyi ile yas grubu arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi (p:0,018).

TabloXI:Vitamin B12 Diizeyi ile Yas Grubu Arasindaki liski

SUT cocuGu
<2YAS | >2YAS | TOPLAM
n(%) n(%) n(%) p
VITAMIN B12<100 6(18,2) | 9(51) | 15(7,2) 0018
VITAMIN 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 Diizeyine Gore Tedavi Sonrasi1 Klinik Yanitin

Degerlendirilmesi

Arastirmamizda vitamin B12 diizeyine gore tedavi sonrasi klinik yanit
degerlendirildiginde n=200 (%96) hastada tam klinik yanit alindigi, n=8 (%38,5)
hastada ise tam klinik yanit alinmadig goriildii. Vitamin B12 > 100 pg/ml olan n=193
(%92,8) hastanin n=186’sinda (%96,4) tam klinik yanit alinmis olup vitamin B12 <
100 pg/ml olan n=15 (%7,2) hastanin n=14"iinde (%93,3) tam klinik yanit alindig1
goriildii. Hafif vitamin B12 eksikliginde agir vitamin B12 eksikligine gore tedavi
sonrasi tam klinik yanitin daha fazla oldugu goriildii. Fakat istatiksel olarak vitamin
B12 < 100 pg/ml ile vitamin B12 > 100 pg/ml olan hastalarda tedavi sonras1 bakilan
klinik yanit arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p:0,56).

Tablo XllI:Vitamin B12 Eksikliginde Tedavi Sonrasi Klinik Yanitin

Degerlendirilmesi
KLINIiK YANIT
TAM TAM DEGIL TOPLAM
n(%) n(%) n(%) P
V?TAM?N B12<100 14(93,3) 1(6,7) 14(9,1) 056
VITAMIN B12>100 186(96,4) 7(3,6) 140(90,9) 4
200(100) 8(100) 154(100)
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4.8. Tedavi Yontemine Gore Klinik Yanitin Degerlendirilmesi

Calismamizda vitamin B12 eksikliginde verilen tedavi yontemi ile klinik yanit
arasindaki iligki karsilastirildiginda intramuskiiler (CnCbl) tedavi verilen 49 hastanin
n=45’inde (%91,8); Oral sprey (MeCbl) tedavisi verilen 125 hastanin n=122’sinde
(%97,6); Oral tablet (CnCbl) tedavisi verilen 34 hastanin n=32’sinde (%94,1) tam
klinik yanit alindig1 goriildii. Oral sprey tedavisinin diger tedavi yontemlerine gore
daha ¢ok tercih edildigi goriildii. Fakat tedavi yontemleri ile klinik yanit arasinda

anlaml farklilik saptanmamuistir (p:0,22).

Tablo X111: Tedavi Yontemine Gore Klinik Yanitin Degerlendirilmesi

TEDAVI YONTEMI
IM ORAL SPREY | ORAL TABLET | TOPLAM
n(%) n(%) n(%) n(%) p
TAM | 45(918) | 122(97,6) 32(94,1) | 142(92,2) 022
TAM DEGIL | 4(8,2) 3(2,4) 2(5,9) 12(7,8) ’
49(100) | 125(100) 34(100) 154(100)

34




4.9. Vitamin B12 Diizeyi ile Yakinmanin lgili Oldugu Sistem

Tutulumunun Karsilastirilmasi

Arastirmamizda vitamin B12 diizeyi ile yakinmanin ilgili oldugu sistem
tutulumu karsilastirildiginda agir vitamin B12 eksikligi olan hastalarda santral sinir
sistemi tutulma oraninin vitamin B12 > 100 pg/ml olan hastalara gore daha fazla
oldugu goriildii. Vitamin B12 eksikligi olan toplam 208 hastada yakinmanin ilgili
oldugu sistem tutulumuna bakildiginda 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, diger sistem tutulumu olan n=10 (%4,8)
hasta oldugu goriildi. Vitamin B12 eksikliginde en ¢ok santral sinir sistemi tutulumu
oldugu goriildi. Agir vitamin B12 eksikligi olan hastalarda yakinmanin ilgili oldugu
sistem tutulumuna bakildiginda santral sinir sistemi tutulumu olan hasta sayis1 n=13
(%86,7) olup diger sistem tutulumlarina gore daha fazla oldugu goriildii. Fakat vitamin
B12 diizeyi ile yakinmanin ilgili oldugu sistem tutulumuna bakildiginda agir vitamin

B12 eksikligi ve hafif vitamin B12 eksikligi arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi
(p:0,17).

Tablo XIV:Vitamin B12 Diizeyi ile Yakinmanin Ilgili Oldugu Sistem

Tutulumunun Karsilastirilmasi

TUTULAN SISTEM

SSS Gis HEMATOLOJIK | DIGER TOPLAM P
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
VITAMIN B12<100 |13(86,7)| 2(13,3) 0(0) 0(0) 0(100) 0,17

VITAMIN 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 Eksikliginde Tutulan Sisteme Goére Yakinmalarin

Sikhiginin Tespit edilmesi

Vitamin B12 eksikliginde toplam 127 hastada SSS tutulumu goriilmiis olup
yakinmalar siralandirildiginda bas agris1t n=47 (%37) hastada, nobet n=27 (%21,3)
hastada, bag donmesi n=8 (%6,3) hastada, hipotonisite n=7 (%5,5) hastada, mental ve
motor gelisme geriligi n=7 (%5,5) hastada, bacak agris1 n=5 (%3,9) hastada, senkop
n=5 (%3,9) hastada, tremor n=4 (%3,1) hastada, unutkanlik n=4 (%3,1) hastada,
dikkat eksikligi n=3 (%2,4) hastada, yliriime bozuklugu n=3 (%2,4) hastada, basini
tutamama n=2 (%1,6) hastada, konusamama n=2 (%1,6) hastada, ayaklarda parestezi
n=1 (%0,8) hastada, dilde parestezi n=1 (%0,8) hastada, katilma nébeti n=1 (%0,8)
hastada goriilmiistiir. 44 hastada GIS tutulumu saptanmis olup yakinmalar
siralandirildiginda ishal n=7 (%15,9) hastada, istahsizlik n=7 (%15,9) hastada,
kabizlik n=7 (%15,9) hastada, kusma n=7 (%15,9) hastada, karin agris1 n=6 (%13,6)
hastada, oral aft n=6 (%13,6) hastada, kilo alamama n=2 (%4,5) hastada, bulant1 n=2
(%4,5) hastada goriilmiistiir. 28 hastada hematolojik sistem tutulumu saptanmis olup
yakinmalar siralandirildiginda halsizlik n=20 (%71,4) hastada, burun kanamas1 n=5
(%17,9) hastada, solukluk n=2 (%7,1) hastada saptanmistir. 9 hastada diger sistem
tutulumu saptanmis olup ciltte dokiintii n=3 (%33,4) hastada, bos bakis n=1 (%11,1)
hastada, boyunda sislik n=1 (%11,1) hastada, avug iginde terleme n=1 (%11,1)
hastada, ellerde karincalanma n=1 (%11,1) hastada, polimenore n=1 (%11,1) hastada,

sa¢ dokiilmesi n=1 (%11,1) hastada, sarilik n=1 (%11,1) hastada saptanmistir.
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Tablo XV:Vitamin B12
Sikliginin Tespit edilmesi

Eksikliginde Tutulan Sisteme Gore Yakinmalarin

SISTEM Yakinma N(%)
Bas Agrisi 47(37)
Nobet 27(21,3)
Bas Dénmesi 8(6,3)
Hipotonisite 7(5,5)
Mental Ve Motor Gelisme Geriligi 7(5,5)
Bacak Agrisi 5(3,9)
Senkop 5(3,9)
Ellerde Titreme 4(3,1)
SANTRAL SINIR Unutkanlik 43.1)
SISTEMI Dikkat Eksikligi 3(2,4)
Yurime Bozuklugu 3(2,4)
Basini Tutamama 2(1,6)
Konusamama 2(1,6)
Ayaklarda Uyusma 1(0,8)
Dilde Uyusma 1(0,8)
Katilma Nobeti 1(0,8)
Toplam 127(100,0)
ishal 7(15,9)
istahsizlik 7(15,9)
Kabizlik 7(15,9)
] ) Kusma 7(15,9)
GASTRS?SNI.E?ASTINAL Karin Agrisi 6(13,7)
Oral Aft 6(13,7)
Kilo Alamama 2(4,5)
Bulanti 2(4,5)
Toplam 44(100,0)
Halsizlik 20(71,4)
Burun Kanamasi 5(17,9)
HEMATOLOJIK SISTEM | Solukluk 2(7,1)
Sarilik 1(3,6)
Toplam 28(100,0)
Ciltte Dokuntl 3(33,4)
Bos Bakig 1(11,1)
Boyunda Sislik 1(11,1)
o Avug iginde Terleme 1(11,1)
DIGER
Ellerde Karincalanma 1(11,1)
Polimenore 1(11,1)
Sac¢ Dokulmesi 1(11,1)
Toplam 9(100,0)
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5. TARTISMA

Calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi vitamin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi.
Kwong ve arkadaslarinin vitamin B12 eksikligi olan 133 hasta, Quentin ve
arkadaglarmin vitamin B12 eksikligi olan 9 yasinda bir erkek hasta ile Sharabi ve
arkadaglarinin vitamin B12 eksikligi olan 30 yetiskin hastada yaptiklar1 ¢alismalarda,
tedavi sonrasi vitamin B12 seviyesinin tedavi oncesi ile kiyaslandiginda aralarinda
anlaml farklilik oldugu tespit edilmistir (104,105,106). Frederiek ve arkadaslarinin
vitamin B12 eksikligi olan 3-17 yas arasi on ¢ocuk vakasinda yaptiklari ¢alismada
ortalama baglangi¢ vitamin B12 konsantrasyonu 126.3 pmol/lI'den olup tedavi sonrasi

1914.7 pmol/l'ye yiikseldigi goriilmiistiir (107).

Literatiirde vitamin B12 eksikliginde tedavi sonrasi bakilan vitamin B12
diizeyinin tedavi dncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1

goriilmiistiir. Literatiirdeki bu veriler bizim ¢aligmamizla uyumludur.

Calismamizda intramuskiiler (CnCbl) tedavi sonrasi bakilan vitamin B12
diizeyi ile diger tedavi yontemleri sonrasi bakilan vitamin BI12 diizeyleri
karsilastirildiginda intramuskiiler (CnCbl) tedavi sonrasi vitamin B12 diizeyindeki
artisin anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii. Metaxas ve arkadaslar1 vitamin
B12 eksikligi olan erigskin 37 hastadan 19’una oral CnCbl tedavisi, 18’ine ise
intramuskiiler CnCbl tedavisi verdikleri ¢alismada tedavi sonrasi bakilan vitamin B12
seviyelerinin her 2 grupta da anlaml sekilde arttig1 goriilmiistiir. Fakat intramuskiiler
CnCbl alan gruptaki hastalarin vitamin B12 seviyesi anlamli sekilde yiikselmistir
(108). Bu bulgu bizim ¢alismamizla uyumludur. Bolaman ve arkadaslarinin vitamin
B12 eksikligi olan 16 yas ve lizeri 60 hastada yaptiklari ¢aligma da hastalarin bir
kismima 1000 mcg/giin Cbl oral ve bir kisminada 1000 mcg/giin intramuskiiler Cbl
verildi. Her iki grupta da vitamin B12 konsantrasyonlarinin baslangi¢ degerlerinden
daha yiiksek oldugu goriildii (23). Verma ve arkadaslarinin gocuk hastalarda yaptiklari
caligmada oral MeCDbl tedavisine yanitin, dramatik ve yeterli oldugunu gostermislerdir
(101). Frederiek ve arkadaslarinin vitamin B12 eksikligi olan 3-17 yas aras1 on gocuk
vakasinda yaptiklari ¢alismada hidroksikobalamin igeren intranazal sprey
uygulandiktan sonra vitamin B12 diizeyinin anlamli sekilde yiikseldigi goriilmiistiir.

Cocuklarda vitamin B12’nin intranazal uygulanmasi, intramiiskiiler enjeksiyonlara
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gore giivenli ve etkili bir alternatif olup, daha yiiksek uyum ve hastalara daha az yiik
getirdigi gosterilmistir (107). Berlin ve arkadaglari, Castelli ve arkadaslari, Nyholm
ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismalarda intrinsik faktor eksikligi, gastrointestinal
hastalig1 veya barsak rezeksiyonu olan hastalarda bile oral tedavinin etkili oldugunu
bulmuslardir (109,110,111). Vanderbrink ve arkadaslarinin daha once ileosistoplasti
olan pediatrik hastalarda yaptiklari ¢alismada 250 mcg oral vitamin B12 tedavisi
verilen hastalarin tedavi sonrasi bakilan vitamin B12 seviyeleri, ilk 6l¢iimde ortalama
235'ten 506 pg/ml'ye yiikseldigi gorilmiistiir (112). Zamuner ve arkadaslarinin
ameliyat sonrasi intestinal malabsorbsiyona sekonder kobalamin eksikligi olan oral
antikoagiilan kullanan 3 hastada yaptiklar1 c¢alismada kas i¢i enjeksiyon tercih
edilmemistir. Verilen yiiksek doz oral kobalaminede yanit vermedikleri gosterilmistir.
Hastalarda inhale siyanokobalamin intranazal olarak etkili bir sekilde kullanilmistir
(113). Kim ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir klinik ¢alismada, mide kanseri
hastalarinda total gastrektomi sonrasi 3 ay boyunca giinde 1500 mcg oral vitamin B12
(MeCbl) replasmaninin etkili oldugunu gostermislerdir (114). Demir ve
arkadaglarinin 6-18 ay arasinda vitamin B12 < 100 pg/ml olan toplam 41 ¢ocuk olguda
yaptiklari ¢aligmada intramiiskiiler CnCbl ilk 3 giin 10 mcg/giin, 4.glin 100 mcg/giin,
5.glin 500 mcg/giin ardindan 5 doz giin asir1 1000 mcg/giin seklinde uygulandi ve
tedavi sonrasi vitamin B12 degerlerinin anlamli sekilde yiikseldigi goriildii (83).
Eussen ve arkadaslarmin 2.5 mcg/dl ile 1000 mcg/dl arasindaki dozlarla yapmig
oldugu randomize bir doz bulma klinik ¢caligmasinda, yeterli sonuglarin elde edilmesi
icin oral (Siyanokobalamin) en az 600 mcg/giin'liikk bir doz 6nermislerdir (115). Sezer
ve arkadaglarinin vitamin B12 <300 pg/ml olan 6 ay-18 yas arasi toplam 79 hastada
yaptiklart ¢alismada 20 hastanin ikisi tablet (CnCbl), 18'i oral (CnChbl) ampul ile
tedavi edilmis ve 1 aylik oral (CnCbl) tedavinden sonra vitamin B12 diizeyi hala 300
pg/mL'in altindaydi. Diisiik serum diizeylerinin nedeni, ampul formunda bir hafta
boyunca 100 mcg'lik diisiik baslangi¢ dozaji verilmesi ve ayrica bu hastalarda vitamin
B12 diizeylerinin genel c¢alisma deneklerinden daha diisitk olmasi olarak
diistiniilmiistiir. Bunlara ragmen, oral (CnCbl) tedavi etkiliydi ve tedavi sonrasi
ortalama vitamin B12 seviyesi 163 + 32'den 232 + 44 pg/dL'ye anlaml bir sekilde
yiikselmistir (116). Vitamin B12 eksikliginde taranan literatiirlerde oral tablet, oral
sprey, oral amplil, nazal sprey ve intramuskiiler tedavi yontemleri kullanildig1 ve
tedavi sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyinin tedavi Oncesi degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriilmiistiir. Literatiirdeki bu veriler
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bizim ¢alismamizla uyumludur. Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda intramuskiiler tedavi
(CnCbl) ile oral tedavi (MeCbl) sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyleri arasinda bizim
calismamizla uyumlu olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bazi ¢alismalarda ise
tedavi yontemleri ile kontrol bakilan vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda
aralarinda anlamli farklilik olmadig1 goriilmiis olup vitamin B12 diizeylerinin benzer
sekilde arttig1 tespit edilmistir. Literatiirde yapilan calismalarda intrinsik faktor
eksikligi, gastrointestinal hastalik, total gastrektomi veya barsak rezeksiyonu olan
hastalarda bile oral CnChl ve oral MeCbl tedavisinin tedavi i¢in etkili oldugu

goriilmiistiir.

Calismamizda vitamin B12 diizeyi ile 16kopeni arasinda anlamli bir iliski
saptanmamugtir. Demir ve arkadaglarinin 6-18 ay arasinda vitamin B12 < 100 pg/ml
olan toplam 41 olguda yaptiklar ¢alismada n=12 (%29) hastada 16kopeni saptandi.
Vitamin B12 eksikligi ve 16kopeni arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (83).
Sezer ve arkadaslar1 vitamin B12 < 300 pg/ml olan 6 ay-18 yas aras1 toplam 79 hastada
yaptiklar1 c¢aligmada hicbir hastada l6kopeni saptamamuslardir (116). Keskin ve
arkadaglarimin birka¢ haftadir olan c¢abuk yorulma, nefes darligi ve yiiriirken
bacaklarda agri sikayetleri ile poliklinige bagvuran 15 yasindaki vejetaryen bir erkek
olguda yaptiklar1 ¢alismada bakilan laboratuar parametrelerinde siddetli anemi,
hemoliz bulgulari, pansitopeni mevcut olup BK:2540 /mcl olarak saptanmis. Uygun
replasman tedavisinin ardindan hastadaki hematolojik bulgularin tamamen diizeldigi
goriilmistiir (117). Turgut ve arkadaslarinin poliklinige iist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlari ile bagvuran 76 yasindaki bir hastada yaptiklar1 ¢alismada vitamin B12
<83 pg/ml, BK: 2920 /mcl, MCV: 118,3 fl olup hastada 16kopeni saptamislardir (118).
Sal ve arkadaslarinin ¢evreye ilgisizlik, hareket ve emmede azalma, hipotoni, kilo
alamama ve kusma sikayetleri ile poliklinige basvuran 4 aylik bir kiz ¢ocugunda
etyolojiye yonelik yaptiklar1 arastirmada serum vitamin B12 diizeyi 83 pg/mL, BK:
2060 /mcl olup I6kopeni saptamiglardir (119). Demir ve arkadaslar1 biiyiime geriligi,
halsizlik, aktivite azalmasi, ¢cevreye karsi ilgisizlik gibi sikayetlerle ¢ocuk hematoloji
klinigine bagvuran vitamin B12 < 100 pg/ml olan 6-18 aylik toplam 41 ¢ocukta
yaptiklar1 arastirmada n=12 (%30) hastada 16kopeni, n=35 (%85) hastada makrositoz
saptamislardir (83). Incecik ve arkadaslarinin vitamin B12 < 200 pg/ml olan 15 siit
¢ocugunda yaptig1 ¢alismada n=5 (%33,3) olguda 16kopeni mevcuttu (120). Baytan
ve arkadaslarinin yaslar1 3 ay ile 156 ay arasinda degisen, vitamin B12:40-180 pg/ml
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arasinda olan 15 olguda yaptiklart ¢alismada n=5 (%33) olguda I6kopeni tespit
etmislerdir (121). Akg¢aboy ve arkadaslari tarafindan vitamin B12 < 200 pg/ml olan
20 olguda yapilan ¢alismada n=3 (%15) olguda I6kopeni mevcuttu (122).

Calismamizda agir vitamin B12 eksikliginde makrositozun hafif vitamin B12
eksikligine gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiistir. Honzik ve
arkadaslariin anne siitii alan vitamin B12 eksikligi olan 40 siit cocugunda yaptiklari
calismada eksikligin ciddiyetine gore cocuklar iki gruba ayrilmistir. 17 olguda agir
vitamin B12 eksikligi (< 100 pg/ml) (grup A) olup bu hastalarin n=13 (%76) tanesinde
makrositoz saptanmistir. 23 olguda (100-200 pg/ml) (grup B) hafif vitamin B12
eksikligi saptanmis olup bu hastalarin hi¢birinde makrositoz goriilmemistir (209). Bu
bulgu bizim ¢alismamizla uyumludur. Baytan ve arkadaslarinin vitamin B12 < 200
pg/ml olan 15 hastada yaptiklar bir ¢alismada n=5 (%33) hastada agir demir eksikligi
anemisi olmasi nedeniyle MCV degerlerini normal sinirlarda (80-85 f1) bulmuslardir
(123). Lindenbaum ve arkadaslari ise vitamin B12 eksikligi olup nérolojik tutulumu
olan 141 g¢ocuk olgunun n=40 (%28) tanesinde MCV degerlerinin normal sinirlarda
oldugunu bildirmislerdir. Bu olgularda agir demir eksikliginin tabloya eslik ettigi
gosterilmistir (64,124). Akgaboy ve arakadaslari tarafindan vitamin B12 < 200 pg/ml
olan 20 ¢ocuk olguda yaptiklari ¢alismada MCV diizeyi n=6 (%30) hastada yiiksek,
n=8 (%40) olguda normal araligin altinda; n=7 (%35) olguda ise normal sinirlarda
oldugu goriilmistiir (122). Atay ve arkadaslarinin vitamin B12 eksikligi (< 120 pg/mL)
olan 95 siit ¢ocugu (1-24 ay) ve 117 adolesani (11-17 yas) igeren c¢alismasinda
adolesanlarin %5’inde, siit ¢ocuklarinin %3’linde makrositoz saptamislardir (125).
Sarbay ve arkadaglarinin vitamin B12 eksikligi olan 1752 hastada yaptig1 ¢aligmada
n=72 (%4,1) hastada makrositoz saptandi (126). Kaur ve arkadaslarinin vitamin B12
< 200 pg/mL olan 36 siit cocugunda yaptig1 bir ¢alismada n=21 (%58.3) hastada
makrositoz goriildii (127). Arican ve arkadaslarinin ortalama vitamin B12 diizeyi
215.9 + 55.9 olan 0-18 yas arasi toplam 351 hastada yaptiklari ¢alismada higbir
hastada makrositoz saptamamislardir (123). Goraya ve arkadaslari, yaslar1 6 ile 27 ay
arasinda, vitamin B12 < 200 pg/ml olan 27 siit ¢ocugunda yaptiklari ¢alismada n=17
(%71) olguda makrositoz saptamislardir (128). Hanumente ve arkadaslarinin vitamin
B12 diizeyi < 200 pg/ml olan 51 ¢ocuk olguda yaptiklari ¢aligmada vitamin B12
eksikligi ile es zamanli demir eksikligi anemisi olmasi nedeniyle higbir olguda

makrositoz goriilmemistir (129). Incecik ve arkadaslar1 vitamin B12 < 200 pg/ml olan
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15 siit cocugunda yaptigi ¢alismada n=5 (%33,3) olguda makrositoz saptamislardir
(120). Halicioglu ve arkadaslarinin agirlikli olarak anne siitiiyle beslenen 1-21 aylik
30 vejeteryan annenin ¢ocuklarinda yaptiklari ¢alismada n=25 (%83.3) olguda
makrositoz saptamislardir (130). Literatiirde bizim ¢alismamizin aksine MCV diizeyi
ile vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli iliskinin olmadigi ¢alismalar bulundugu gibi
bizim ¢alismamizla benzer sekilde anlamli iligski tespit edilen calismalar da
bulunmaktadir. Vitamin B12 diizeyi < 200 pg/ml olan hastalar agir vitamin B12
eksikligi (< 100) ve hafif B12 eksikligi (100-200) olarak iki gruba ayrildiginda agir
vitamin B12 eksikligi olan hastalarda makrositoz daha fazla goériilmiistiir. Baz1 agir
vitamin B12 eksikligi olan hastalarda ise eslik eden demir eksikligi anemisi, talasemi

tastyiciligl gibi nedenlerle MCV normal degerlerde saptanmistir.

Calismamizda 2 yas iistii vitamin B12 eksikligi daha ¢ok goriilmekteyken, agir
vitamin B12 eksikligi siit ¢ocuklarinda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Oncel ve
arkadaglarinin iilkemiz Diyarbakir’da 12-22 yas arasinda toplam 889 olguda yaptiklari
retrospektif caligmada vitamin B12 eksikligi n=20 (%2,2) hastada bildirilmistir (131).
Umasanker ve arkadaslarinin 6 yas alt1 ve 6 yas istii toplam 111 ¢ocukta yaptig1 bir
caligmada <6 yas n=45 (%40,5) olgunun ortalama serum vitamin B12 diizeyi 189
(110-374) pg/ml, > 6 yas n=66 (%59,5) olgunun ortalama serum vitamin B12 diizeyi
224 (133-434) pg/ml olup 6 yas alt1 olan olgularda ortalama serum vitamin B12
diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edildi (132). Aydogdu ve arkadaslari poliklinige
bagvuran 1-5 yas arasi hastalarda yaptiklart ¢alismada 94 hastada vitamin B12
eksikligi saptamis olup 1 yasindaki 36 olgunun n=6’sinda (%16,6), 2 yasindaki 82
olgunun n=23"tinde (%28), 3 yasindaki 76 olgunun n=14"tinde (%18,4), 4 yasindaki
151 olgunun n=50’sinde (%33,1) ve 5 yasindaki 59 olgunun n=1"inde (%1,6) vitamin
B12 eksikligi saptamislardir. Vitamin B12 eksikliginin en ¢ok 4 yasinda oldugu
goriilmistir (133). Bu bulgular bizim ¢alismamizla uyumludur. Varka ve
arkadaglarinin pediatri poliklinigine bagvuran ¢ocuklarda vitamin B12 eksikliginin
sikligini ve yas gruplarma gore nasil degistiginin belirlenmesini amaglayan 0-18 yas
arast 3115 hastada yaptig1 bir calismada en yiiksek 0-6 ay arasinda n=91 (%11) olguda
serum vitamin B12 eksikligi goriildi. (134). Nasu ve arkadaslarinin Meksika’da
yaptiklart ¢alismada 1-5 yas arast olgular degerlendirildiginde vitamin B12
eksikliginin en ¢ok 4 yasinda oldugu rapor edilmistir (135). Amerika Birlesik
Devletleri'nde vitamin B12 eksikliginin yaygimligi hakkinda bilgi sinirlidir; bununla
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birlikte, NHANES III'iin (1991-1994) ikinci asamasinin bir pargasi olarak 3766
cocukta (4-19 yas) serum vitamin B12 diizeylerine iliskin bir ¢alismada, vitamin B12
< 200 pg/mL olan ¢ocuklar biiyiik oranda, 12-19 yas kategorisinde bulunmustur (136).
Diinyanin diger bolgelerinden yapilan arastirmalar da erken c¢ocukluk doneminde
vitamin B12 eksikliginin yiiksek prevalansini gdstermistir. Ko¢ ve arkadaglari,
Sanliurfa’da 180 gebe ve onlarin zamaninda dogan bebeklerinde yaptiklari bir
calismada annelerin %72'sinde ve bebeklerin %41'inde vitamin B12 eksikligi
oldugunu bildirmistir (137). Harleen ve arkadaslarinin < 5 yas 190 olguda yaptiklari
calismada vitamin B12 < 200 pg/ml olmasi eksiklik kabul edilmis olup; 1 yas alt1 80
olgunun n=27’sinde (%33,75), 1-2 yas aras1 55 olgunun n=16’sinda (%29), 2-3 yas
arast 25 olgunun n=4’tinde (%16), 3-4 yas aras1 15 olgunun n=5’inde (%33,3), 4-5
yas arasi 15 olgunun n=6’sinda (%40) vitamin B12 eksikligi oldugu tespit edilmistir.
Vitamin B12 eksikligi olan n=80 (%30.5) olgunun n=18"inde (%22.5) vitamin B12
diizeyi < 83 pg/ml idi. Bu ¢alisma, iilkenin bu bdlgesindeki okul 6ncesi ¢ocuklarda
yiiksek oranda vitamin B12 eksikligi oldugunu gostermistir (138). Taneja ve
arkadaslari, Yeni Delhi'den 6 ila 30 aylik bebeklerden olusan bir topluluk 6rneginde
vitamin B12 eksikligi prevalansinin %28 oldugunu bildirdiler (139). Meksika’da 1-6
yas arasindaki 11685 c¢ocukta yapilan taramada, vitamin B12 eksikliginin %3,2
oldugu rapor edilmistir (135). Gomber ve arkadaslar1 kentsel bir gecekondu
mahallesinde okul 6ncesi ¢ocuklar arasinda diyetle alim azligina bagl gelisen anemiyi
incelemisler. Tek basina veya demir ile kombinasyon halinde vitamin B12 eksikligi

anemisi % 14,4 ve % 22,2 oldugunu tespit etmislerdir (140).

Calismamizda vitamin B12 eksikligi tedavisi sonrast hastalarin %96’sinda
(n=200) tam klinik yanit alindig1, hafif vitamin B12 eksikliginde agir vitamin B12
eksikligine gore tedavi sonrasi tam klinik yanitin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Fakat
vitamin B12 diizeyi ile tedavi sonras1 bakilan klinik yanit arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadigi goriilmistiir. Literatiirde bizim ¢alismamiza benzer
bulgular1 olan ¢aligmalar mevcuttur. Demir ve arkadaslari 6-18 ay arasinda vitamin
B12 < 100 pg/ml olan toplam 41 olguda yaptiklari ¢galismada vitamin B12 tedavisinin
2. haftasinda ¢ocuklarda klinik belirti ve bulgularda diizelme oldugunu gézlemislerdir
(111). Verma ve arkadaslar1 pediatri poliklinigine basvuran 6 ay—18 yas arasi
makrositozun eslik ettigi vitamin B12 < 300 pg/ml olan 67 olguda yaptiklar1 bir

calismada tedavi oncesi n=7 (%25) hastada gozlenen norolojik semptomlarin tedavi
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sonrasi diizeldigini gozlemislerdir (22). Goraya ve arkadaslar1 yaslar1 6 ile 27 ay
arasinda, vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml ve altinda olan 27 siit gocugunda yaptiklari
calismada tedavi edilen olgulardan 1'i hari¢ timiinde dramatik olarak aktivite ve
istahta iyilesme saptamislardir (129). Honzik ve arkadaslar1 anne siitli alan, vitamin
B12 eksikligi olan 40 siit cocugunda yaptiklar1 ¢alismada 17’sinde (grup A) agir
vitamin B12 eksikligi (< 100 pg/ml), 23’tinde (grup B) hafif vitamin B12 eksikligi
(100-200 pg/ml) mevcut olup, grup A daki bebeklerde tedavi sonrasi anemi birkag
hafta i¢inde kayboldu, norolojik tutulum ise birkag¢ ay siirdii. Grup B deki hastalarda
tan1 aninda klinik tutulum hafif olup, tedavi sonrasi klinik yanitin tam alindigi
goriilmiistiir (141). Incecik ve arkadaslar1 vitamin B12 < 200 pg/ml olan 15 siit
cocugunda yaptig1 ¢alismada ortalama serum vitamin B12 diizeyi 69.50 + 25.60 pg/ml
idi. Bir olguda tedavi sonrasi titreme, 8 olguda serebral manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) kortikal atrofi saptanirken, digerlerinde bulgular normaldi.
Nobet geciren 7 olgunun interiktal EEG’sinde iki olguda jeneralize epileptik aktivite,
bir olguda fokal epileptik aktivite izlendigi goriilmistiir (120). Jain ve arkadaslarinin
vitamin B12 diizeyi 18-183 pg/ml arasinda olan 14 pediatrik olguda yaptiklari
calismada tedavi sonras1 9 olgunun altisi, 3 ila 4 giin iginde genel aktivite ve istahta
iyilesme, bir ila iki hafta i¢inde néromotor gelisimde iyilesme gozlenmistir. Yedi
olguda 3 ila 6 ay arasinda gelisim katsayisinda 20 puandan fazla artis ve agir
gelisimsel geriligi olan 2 olgunun gelisim katsayisi 3 ila 6 ay sonra normale donmiistiir.
Nobet sikayeti ile bagvuran bir olgunun 12 aylik takibinde vitamin B12 takviyesi

sonrast ndbeti olmadi ve antindbet ilaglar basariyla azaltilmistir (142).

Calismamizda oral sprey (MeCbl) tedavisinin diger tedavi yontemlerine gore
daha ¢ok tercih edildigi ve tam klinik yanitin diger tedavi yontemlerine gére daha
fazla elde edildigi gortilmiistiir. Fakat diger tedavi yontemleriyle aralarinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. Arican ve arkadaslarinin serum vitamin B12
diizeyi diisiik olan 0-18 yas aras1 307 olguda yaptiklari ¢alismada, oral tablet (MeCbl)
veya intramuskiiler (MeCbl) vitamin B12 uygulandiktan sonra iki tedavi grubu
arasinda klinik iyilesmede istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Vitamin
B12 nin oral (MeCbl) uygulanmasinin ¢ocuklarda parenteral (MeCbl) uygulama kadar
etkili oldugu gosterilmistir (123). Chandelia ve arkadaglari tarafindan vitamin B12
eksikligi olan 41 olguda yapilan bir ¢aligmada, bir guruba tedavi icin giinliik oral
tabletler (MeCbl) ve diger gruba aralikli intramiiskiiler (MeCbl) enjeksiyonlar halinde
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vitamin B12 tedavisi uygulandi. Oral ve parenteral (MeCbl) yollar arasinda etkinlik
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Oral uygulamanin
aralikli parenteral uygulama kadar etkili oldugunu disiinmislerdir (143). Tirk
Hematoloji Dernegi kilavuzu, vitamin B12 eksikligi i¢in oral replasman tedavisini
onermektedir (144). Verma ve arkadaslari pediatri poliklinigine basvuran 6 ay—18 yas
arast makrositozun eslik ettigi vitamin B12 < 300 pg/ml olan 67 ¢ocukta yaptiklari bir
calismada MeCbl’nin sivi preparati mevcut olmadigr i¢in, giinde bir kez 500 ug
MeCbl igeren oral tablet tedavisi baslandi. Tedavi 6ncesi hastalarin yedisinde (%25)
gozlenen norolojik semptomlarin tedavi sonrasi diizeldigi gézlenmistir (22). Okuda
ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan calismasinda, MeCbl ile CNChl takviyesinin
arasindaki etkiler karsilastirildi ve CNCbl idrarla atiliminin MeCbl'den 3 kat daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Vitamin B12 formlarinin kandaki absorpsiyonlari benzer
olmasia ragmen, ¢alisma MeCbl takviyesi alanlarda, CNCbl takviyesi alanlara gore
karacigerde %13 daha fazla kobalamin depolandigini bulmustur (145). Dermatolojik
ve hematolojik iyilesme genelde tam olmasina ragmen, gecikmis tan1 ve tedavi ile
motor, bilissel ve dil alanlarinda uzun siireli norodefisitler bildirilmistir (146,147,148).
Bu nedenle tam norolojik iyilesme i¢in erken tani ve tedavinin onemi biiyiiktiir
(83,92,149). Goraya ve arkadaslar1 yaslar1 6 ile 27 ay arasinda, vitamin B12 < 200
pg/ml olan 27 siit cocugunda yaptiklar1 ¢alismada yirmi iki bebek 3 ila 5 giin boyunca
giinde 500 ila 1000 mcg intramiiskiiler vitamin B12, ardindan oral tedavi almis olup
tedavi edilen olgularin biri hari¢ tiimii dramatik olarak aktivite ve istahta iyilesme

gostermistir (128).

Graham ve arkadaslari, Schenck ve arkadaslari, 10 ayliktan 6nce vitamin B12
eksikligi tanis1 konan ve desteklenen ¢ocuklarda ndrolojik etkilenmenin
iyilestirilebilir oldugunu, bir yasindan sonra tani konan ¢ocuklarda ise norolojik
etkilenmenin kaliciliginin daha fazla oldugunu gostermislerdir (92,146). Alaball ve
arkadaslari, Kuzmunski ve arkadaslari, Stabler ve arkadaslarinin vitamin B12
eksikligi olan hastalarda yaptiklar1 ¢caligmada oral vitamin B12'nin (MeCbl, CnCbl)
kas i¢i uygulama kadar etkili oldugu sonucuna varmiglardir (145,150,151). Demir ve
arkadaglarinin 6-18 ay arasinda vitamin B12 < 100 pg/ml olan toplam 41 hastada
yapilan ¢aligmada ilk 3 giin vitamin B12 (CnCbl) kas i¢ine 10 mcg/giin, 4.glin 100
mcg/giin, 5.giinde 500 mcg/giin, bes doz giin asir1 1000 mcg/giin vitamin B12
uygulandi ve Cbl tedavisinin 2. haftasinda ¢ocuklarda klinik belirti ve bulgularda
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diizelme gbzlenmistir (83). Bahadir ve arkadaslar niitrisyonel vitamin B12 eksikligi
olan ¢ocuklarda oral (CnCbl) tedavinin etkinligi ile ilgili 2 yas alt1 ve 6-17 yas grubu
arasinda yaptiklar1 ¢calismada; 2 yasin altindaki ¢ocuklarda 1 hafta 1000 pg /giin, 1
hafta glin asir1 1000pg /giin, 2 hafta haftada 2 giin 1000 pg /giin, idame olarak 4 ay
haftada bir 1000 pg /giin 4 aylik tedavi ile kiir saglanmis olup, 6-17 yas grubunda ise
uygulanan dozun ve siirenin yeterli olmadigi, 8 aylik idame tedaviye ragmen vitamin

B12 eksikligi tekrarlamistir (94).

Literatiirde yapilan ¢alismalarda vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda oral
MeCbl tedavisine yanitin yeterli oldugu goriildii (33). Yapilan c¢alismalarda,
pernisiydz anemi gibi emilim problemi olan vitamin B12 eksikligi durumlarinda
yiikksek dozlarda oral vitamin B12 tedavisinin yeterli absorbsiyon olusturdugu
gosterilmistir (20,110,111,152). Castelli ve arkadaslar1 bes farkli merkezde randomize
yaptiklari ¢alismada 60 yas veya 18 yas lizeri gastrointestinal anormallikleri olan veya
diyetle vitamin B12 alim1 yetersiz olan hastalara 90 giin oral 1000 pg veya 1, 3, 7, 10,
14,21, 30, 60 ve 90.giinlerde intramiiskiiler 1000 ug CnCbl tedavisi vermislerdir. Her
iki tedavi yonteminin de serum vitamin B12 seviyelerini etkili bir sekilde normale
getirdigi ve tolere edilebilir oldugunu bildirmislerdir (110). Bolaman ve arkadaslari
16 yas ve lizeri vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemisi olan hastalar
tizerinde yaptiklari ¢aligmada, bir gruba 10 giin boyunca giinde bir kez 1000 pg /giin
oral Cbl, diger gruba 10 giin boyunca giinde bir kez 1000 pg/giin intramuskiiler Cbl
verilmis olup sonrasinda, her iki gruba 4 hafta boyunca haftada bir kez ve bundan
sonra da ayda bir kez olacak sekilde tedavi uygulanmis. Calismayi tamamlayan 60
hastanin vitamin B12 degerinin baglangic degerinden daha yiiksek oldugu ve
hastalarin norolojik belirtilerin azaldigi goriilmiistiir (23). Yapilan ¢aligmalar oral
vitamin B12 tedavisine hasta uyumunun ¢ok iyi oldugunu gdstermistir. Cogu hasta
parenteral tedavi almaktansa, oral tedavi almayi tercih etmektedir (20,111). Cocuk
hastalarda tedaviye ailelerin kendileri tarafindan yonetildigi i¢in giizel bir uyum vardir
(94). Oral yol, daha az yan etkiye sebep olurken ayni zamanda tedavinin daha ucuz
olmasimi ve hasta memnuniyetinin artmasini saglamaktadir (23). Boyle bir alternatif
regete yazarken hasta tercihlerinin de dikkate alinmasii gerekli kilar (111).
Literatiirde verilen bu 6rnekler, tedavi yontemi ile tedavi sonrasi klinik yanit iligkisini
ortaya koydugumuz bulgularimizla 6rtiismektedir. Oral vitamin B12 tedavisinin en az

intramuskiiler tedavi kadar etkili oldugu goriilmistiir. Oral vitamin B12 tedavisi hasta
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konforu, ailenin kendisi tarafindan kolaylikla uygulanabilmesi, ucuz olmasi, daha az

yan etkiye sahip olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir.

Vitamin B12 diizeyi ile yakinmanin ilgili oldugu sistem tutulumuna

bakildiginda agir vitamin B12 eksikligi ve hafif vitamin B12 eksikligi arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi. Calismamizda vitamin B12 diizeyi ile yakinmalarin

ilgili oldugu sistem tutulumu karsilastirildiginda agir vitamin B12 eksikligi olan
hastalarda santral sinir sistemi etkilenme oraninin hafif vitamin B12 eksikligi olan
hastalara gore daha fazla oldugu goriildii. Vitamin B12 eksikligi olan toplam 208
hastada yakinmanin ilgili oldugu sistem tutulumuna bakildiginda 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, diger sistem
tutulumu olan n=10 (%4,8) hasta oldugu goriildii. Vitamin B12 eksikliginde santral
sinir sistemi tutulumuna bagli en sik goriilen yakinma %37 (n=47) oranla bas agris1
idi. Gastrointestinal sistem tutulumuna bagli en sik goriilen yakinma %15,9 (n=7)
oranla ishal ve istahsizlik idi. Hematolojik sistem tutulumuna bagli en sik goriilen
yakinma %71,4 (n=20) oranla halsizlik idi. Diger sistem tutulumuna bagl en sik

goriilen yakinma %33,4 (n=3) oranla ciltte dokiintii idi.

Honzik ve arkadaslarinin anne siitii alan vitamin B12 eksikligi olan 40 siit
cocugunda yaptiklari ¢aligmada 17 hastada (grup A) agir vitamin B12 eksikligi (< 100
pg/ml) mevcut olup, 23 hastada (grup B) hafif vitamin B12 eksikligi (100-200 pg/ml)
mevcut idi. Grup A’daki bebeklerde en ¢ok santral sinir sistemi tutulumu olup
hastalarin  biri hari¢ tiimiinde hipotoni, %88'inde mental ve motor gelisim
geriligi, %65’inde makrositer anemi, %71'inde apati, %59'unda anoreksi, %20’sinde
beslenme giigliigii ve %24'{inde kusma olup, aneminin birkag hafta i¢inde kayboldugu,
ndrolojik tutulumun ise birkac ay siirdiigii goriilmiistiir. Iki hastada epileptik ndbet
(West sendromu) gdzlenmis olup, nobetlerin basarili bir sekilde tedavi edilmesine
ragmen, hafif ila orta derecede zeka geriliginin devam ettigi goriilmistiir. Yedi
hastada ise konusmada gecikme, 6grenme veya davranis sorunlarr gézlenmistir. Ug
hastada tan1 aninda hafif bir hareket bozuklugu (titreme veya kore) mevcut olup
hastalarin 2 tanesinde tedavinin birinci haftasinda kore gelistigi goriilmiistir. Grup
B'deki hastalarda ise tan1 aninda klinik tutulumun hafif veya hi¢ olmadigi goriilmiistiir
(141). Arican ve arkadaslarinin vitamin B12 < 300 pg/ml alt1 olan 0-18 yas aras1 351
hastada yaptiklar1 ¢alismada vitamin B12 < 200 pg/ml eksiklik, vitamin B12 200-300
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pg/ml sinirda eksiklik kabul edilmis olup vitamin B12 < 200 pg/ml hastalarda en sik
goriilen semptom bas agrisi olup n=79 (%35) hastada goriilmiistiir. Vitamin B12
diizeyi 200-300 pg/ml arasinda olan hastalarda da en sik goriilen semptom bas agrisi
olup n=148 (%65) hastada saptanmistir (123). Bu bulgular bizim g¢alismamizla
uyumludur. Incecik ve arkadaslar1 vitamin B12 < 200 pg/ml olan 15 siit ¢ocugunda
yaptigi ¢alismada yas dagilim 7-18 ay arasinda olan n=10 (%66,6) olguda vitamin
B12 < 100 pg/ml olup; n=7 (%46,6) olguda trombositopeni, n=5 (%33,3) olguda
16kopeni ve n=4 (%26,6) olguda pansitopeni, n=5 (%33,3) olguda hipersegmentasyon,
makrositoz ve anizositoz gozlenmistir. Tiim olgularda anoreksi, solukluk, hipotoni ve
norogelisimsel gerilik oldugu goriilmiistiir. n=7 (%46,6) olgunun 4’ jeneralize tonik-
klonik (GTC), 1'i jeneralize tonik ve 2'si fokal nobet gegirmistir. %33,3 (n=5) olguda
tremor goriilmiis olup 4’ilinde tedavi 6ncesi, 1'inde tedavi sonrasi tremor goriilmiistiir.
8 olguda serebral Manyetik Rezonans Goriintiilleme’de kortikal atrofi saptamiglardir.
Nobet gegiren 7 olguda yapilan interiktal EEG’de 2 olguda jeneralize epileptik aktivite,
1 olguda fokal epileptik aktivite gézlenmistir (120). Hindistan'da yapilan arastirmalar,
emzirilen bebeklerin yaklasik tgte birinde vitamin B12 eksikligi oldugunu
gostermistir (139,153). Bununla birlikte, Hindistan'da vitamin B12 eksikligi ve
norogelisimsel gecikmesi olan 8 olguyu tanimlayan sadece 2 rapor oldugu tespit

edilmistir (154,155).

Literatiirde tanimlanan vitamin B12 eksikligine bagli goriilen ndrolojik
semptomlarin oldugu vakalarin ¢ogu Tirkiye'den anlatildigi goriilmiistiir (120,130).
Zengin ve arkadaslarmin vitamin B12 eksikligi anemisi olan 27 olgu iizerinde
yaptiklar1 retrospektif bir calismada, en sik goriilen norolojik belirtiler apati ve
hipotoni (%66.7) olup nérogdriintiilemede en yaygin bulgunun serebral atrofi oldugu
goriilmiistiir (156). Halicioglu ve arkadaslari ise vitamin B12 eksikligi olan olgularda
nobet, koma ve norogelisimsel gerileme tanimlamigtir (130). Goraya ve arkadaslar
diisiik serum vitamin B12 diizeyleri ile iligkili infantil tremor sendromlu dokuz hasta

bildirmistir (128).

Calik ve arkadaslar1 gerilim tipi bas agrist ile vitamin B12 diizeyi arasindaki
iliskiyi saptamak icin yaptiklart calismada 75 olgunun n=18’inde (%24) vitamin B12
< 200 pg/ml, 18 olgunun n=13"{inde (%72,2) vitamin B12 160-200 pg/ml arasinda n=5
(%27,7) olguda ise vitamin B12 < 160 pg/ml idi. Vitamin B12 < 200 pg/ml olmasi
eksiklik ve vitamin B12 < 160 pg/ml ileri derecede eksiklik kabul edilmistir. Kontrol
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grubunda ise 49 olgunun n=4’iinde (%8) vitamin B12 <200 pg/ml altinda oldugu
goriilmiistiir. Gerilim tipi bag agrist olan ¢ocuklarda serum vitamin B12 diizeyinin

kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (157).

Esnafoglu ve arkadaslar1 obsesif-kompulsif bozuklugu olan 52 ¢ocuk olgunun
vitamin B12 degerlerini incelemis ve bu ¢ocuklarda vitamin B12 diizeyinde 6nemli
eksiklikler saptamislardir (158). Onceki galismalar, vitamin B12 eksikligini depresif
semptomlara baglayan olas1 bir mekanizmanin, norepinefrin gibi monoamin
vericilerinin tiretimi i¢in dnemli bir metil donorii olan SAM sentezindeki roliine bagl
olabilecegini gostermistir (159,160,161). Taskesen ve arkadaslarinin yakin zamanda
yayinladiklar1 bir ¢aligmada vitamin B12 eksikligi olan 15 olgunun n=10 (%67)
tanesinin manyetik rezonans goriintiilemesinde en sik saptanan bulgular korpus
kallozumda incelme ve beyin atrofisi olmustur (162). Lovblad ve arkadaslari beyin
manyetik rezonans goriintiilemesinde, yetersiz miyelinizasyon, ciddi beyin atrofisi,

frontal ve temporal loblarin etkilendigini tespit etmislerdir (163).

Demir ve arkadaslar1 6-18 ay arasinda vitamin B12 < 100 pg/ml olan
poliklinige basvuran toplam 41 hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalarda en sik gelisim
geriligi, solukluk, halsizlik, kusma ve ishal sikayetleri goriilmiistiir. En sik goriilen
klinik bulgular irritabilite, apati, hipotoni, mental ve motor retardasyon, derin tendon
reflekslerinde azalma, ensefalopati, koma ve mikrosefali olmustur (83). Erol ve
arkadaglar1 nobetle basvuran ve infantil spazm teshisi koyulan bir ¢ocuk olguda
siddetli vitamin B12 eksikligi saptamiglardir (164). Chandra ve arkadaslari, incecik ve
arkadaslari, Zengin ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmalarda tremor orani sirasiyla %
12, %33, % 14,8 saptamislardir (120,156,165). Schenck ve arkadaslar1 10 aydan 6nce
tan1 konulan hastalarin ruhsal durumlarinin, tanist geciken olgulara gbre normal
oldugunu belirttiler. Baska bir calismada, tan1 aninda konviilsiyonlu iki olgunun uzun
stireli (5-10 yil) takibinde norolojik hasar saptandigi goriilmiistiir (92). Pearson ve
Turner, vitamin B12 eksikligi olan 32 aylik olgularin 3. yil izlemlerinde mental
retardasyonun devam ettigini belirlemislerdir (166). Vitamin B12 eksikligi saptanan
hastalarda tan1 aninda agir nérolojik tutulum olmast ve tan1 konulmasinin uzamasi

durumunda hastalarin klinik iyilesmesinde gecikme oldugu goriilmiistiir.

Akcaboy ve arkadaslar tarafindan vitamin B12 < 200 pg/ml olan 20 ¢ocuk

olguda yapilan ¢alismada dort olguda agirlik ve boy iiglincii persantilin altindaydi.
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Olgularin en sik goriilen semptomlari; enfeksiyonlar %30, solgunluk %25, hipotoni ve
norogelisimsel gecikme %25, kat1 gidalart veya emmeyi reddetme %20, gelisme
geriligi %15, yorgunluk %10 goriilmiistiir. Calismada n=16 (%80) hastada makrositer

anemi saptanmustir (122).

Jain ve arkadaglarinin < 2 yas, vitamin B12 < 200 pg/ml olan 14 olguda
yaptiklar1 ¢alismada olgularin hepsinde hipotoni ve zayif sosyal etkilesim mevcuttu.
Calismalarda n=5 (% 35) olguda splenomegali, n=3 (% 21) olguda hepatomegali, n=5
(% 35) olguda hiperpigmentasyon mevcuttu (142). Katar ve arkadaslar1 3368 ¢ocugu
incelemis ve 33 olguda megaloblastik anemi, otuz iki olguda vitamin B12 eksikligi
goriilmistiir. 2 ila 12 arasinda vitamin B12 eksikligine bagli bulanti, uyusukluk ve
beslenme bozuklugu gibi merkezi sinir sistemi semptomlarinin basladigi goriilmiistiir.
Diger 6nemli semptom ve bulgular arasinda irritabilite, apati, hipotoni, mikrosefali,
ndbetler, optik atrofi, tremor, anormal hareketler ve gelisim geriligi saptamiglardir
(167). Korenke ve arkadaslar1 dort aylik bir bebekte jeneralize tonik klonik nobetler
bildirmistir (168). Biancheri ve arkadaslar1 vitamin B12 eksikligi olan 9 hastada
epilepsi bildirmistir. (169)
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6. SONUC VE ONERILER

Cbl prenatal, natal, postnatal dénemden adult yasa kadar sinir sistemi,
hematolojik sistem ve gastrointestinal sistemin meydana gelmesi ve devamlilig
acisindan ¢ok Onemli yere sahip kompleks yapili bir kofaktérdir. Vitamin B12
eksikliginin erken donemde fark edilmesi ve tedavi edilmesinin insan sagligi igin
Oonemi biiyiiktiir. Tedaviye baslandiginda 6zellikle norolojik sistem tutulumu agir
boyutta olan (serebral atrofi, konviilziyon, noéromotor gelisim geriligi,
demiyelinizasyon gibi) hastalarda iyilesme ve eski sagligina kavusma siiresi uzamakta

ve bazen de miimkiin olmamaktadir.

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Noroloji ve Cocuk Hematoloji polikliniginde
gergeklestirdigimiz ‘Vitamin B12 Eksikligi Bulunan Olgularin Retrospektif Olarak
Degerlendirilmesi’ baslikli bu galisma ile 0-18 yas aras1 vitamin B12 < 200 pg/ml

toplam 208 hastanin verileri analiz edildi. Buldugumuz sonuglar su sekildedir:

-Hastalarin yas ortalamasi 6,4 yil olup yas araligi minimum 1 y1l maksimum
17,5 yil olarak bulundu.

-Hastalarm n=102 (%49) tanesi kiz , n=106 (%51°1) tanesi erkekti.

-2 yas alt1 hasta sayis1 n=33 (%15,8) olup 2 yas iistii hasta sayis1 n=175 (%84,2)
idi.

-Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan vitamin B12 diizeyleri 50-199 pg/ml arasinda
saptanmis olup; tedavi edildikten sonra toplam 180 hastada bakilan vitamin B12
diizeylerinin 138-2000 pg/ml arasinda degistigi goriildii. Tedavi oncesi ile tedavi
sonrast Vvitamin BI12 diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik oldugu tespit edildi (p:<0,001).

-Vitamin B12 eksikliginde tercih edilen tedavi yontemlerinden intramuskiiler
(CnCbl) tedavi sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyinin diger tedavi yontemlerine gore
anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii (p<0,001), oral tablet (CnCbl) ve oral
sprey (MeCbl) tedavisi sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyleri arasinda ise anlamli bir

farklilik olmadig1 goriildii.

-Agir vitamin B12 eksikligi (vitamin B12 < 100 pg/ml) olan higbir hastada
l6kopeni (BK< 4000) saptanmadi. Hafif vitamin B12 eksikligi (vitamin B12 > 100
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pg/ml) olan n=7 (%36,5) hastada 16kopeni (BK< 4000) saptandi. Vitamin B12 diizeyi

ile 16kopeni arasindaki anlamli bir iliski saptanmadi (p:1,0).

-Vitamin B12 < 100 pg/ml olan 15 olguda makrositozu olan hasta sayis1 n=11
(%78,6) iken, vitamin B12 > 100 pg/ml olan 192 olguda makrositozu olan hasta sayis1
n=3 (%21,4) olarak tespit edildi.

-Agir vitamin B12 eksikliginde makrositozun anlamli derecede daha fazla
oldugu goriilmiis olup agir vitamin B12 eksikligi ile hafif vitamin B12 eksikliginde
bakilan MCV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi
(p:<0,001).

-Vitamin B12 eksikligi olan siit ¢ocuk sayist 33 olup bunun n=6 (%18,2)
tanesinde vitamin B12 < 100 pg/ml iken; 2 yas iistii hasta sayis1 175 olup bunun n=9
(%5,1) tanesinde vitamin B12 < 100 pg/ml idi.

-Yas arttik¢a vitamin B12 eksikligi daha ¢ok goriilmekteyken, siit gocuklarinda
agir vitamin B12 eksikliginin, siit gocugu olmayanlara gore daha fazla goriildigii tespit
edilmistir (p:0,018).

-Vitamin B12 > 100 pg/ml olan n=193 (%92,8) hastanin n=186’sinda (%96,4)
tam klinik yanit alinmis olup vitamin B12<100 pg/ml olan n=15 (%7,2) hastanin n=14
(%93,3) tanesinde tam klinik yanit alindig1 goriildii.

-Hafif vitamin B12 eksikliginde tedavi sonrasi tam klinik yanitin agir vitamin

B12 eksikligine gore daha fazla oldugu goriildii.

-Vitamin B12 eksikliginde verilen tedavi yontemi ile klinik yanit arasindaki
iliski karsilastirildiginda intramuskiiler (CnCbl) tedavi verilen 49 hastanin n=45’inde
(%91,8); oral sprey (MeCbl) tedavi verilen 125 hastanin n=122 (%97,6) tanesinde;
oral tablet (CnCbl) tedavisi verilen n=34 hastanin n=32 (%94,1) tanesinde tam klinik

yanit alindig1 goriilmiistiir.

-Oral sprey (MeCbl) tedavisinin diger tedavi yontemlerine gore daha ¢ok tercih
edildigi ve tam klinik yanitin diger tedavi yontemlerine gore daha fazla elde edildigi

goriildii. Fakat istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0,22).
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-Agir vitamin B12 eksikligi olan hastalarda yakinmanin ilgili oldugu sistem
tutulumuna bakildiginda santral sinir sistemi tutulumu olan hasta sayis1 n=13 (%86,7)

olup diger sistem tutulumlarina gore daha fazla oldugu gorildii.

-Vitamin B12 diizeyi ile sistem tutulumu karsilastirildiginda agir vitamin B12
eksikligi olan hastalarda santral sinir sistemi tutulma oranmin hafif vitamin B12
eksikligi olan hastalara gore daha fazla oldugu goriildii. Fakat istatiksel olarak

aralarinda anlaml bir farklilik saptanmad (p:0,17).

-Vitamin B12 eksikliginde sistem tutulumuna bakildiginda santral sinir sinir
sistemi tutulumu olan n=127 (%61) hasta, gastrointestinal sistem tutulumu olan n=44
(%21,2) hasta, diger sistem tutulumu olan n=10 (%4,8) hasta, hematolojik sistem
tutulumu olan n=28 (%13,5) hasta oldugu goriildii. Vitamin B12 eksikliginde en ¢ok

santral sinir sistemi tutulumu oldugu goriildii.

-Vitamin B12 eksikliginde 127 hastada santral sinir sistemi tutulumu goriilmiis

olup en sik goriilen yakinma bas agrisi olup, n=47 (%37) hastada mevcuttu.

-Vitamin B12 ecksikliginde 44 hastada gastrointestinal sistem tutulumu
goriilmiis olup en sik goriilen yakinma ishal, istahsizlik, kabizlik, kusma olup, n=7
(%15,9) hastada mevcuttu.

-Vitamin B12 eksikliginde 28 hastada hematolojik sistem tutulumu saptanmis

olup en sik goriilen yakinma halsizlik olup, n=20 (%71,4) hastada mevcuttu.

-Vitamin B12 eksikliginde 9 hastada diger sistem tutulumu saptanmis olup en
sik goriilen yakinma ciltte dokiintii olup, n=3 (%33,4) hastada mevcuttu.

Vegan anneler prenatal donemden emzirme donemi bitene kadarki siirecte
vitamin B12 destegi almasi agisindan bilgilendirilmelidir. Bebegin ek gidaya gecis

stirecinde dogru beslenme ebeveynlere anlatilmalidir.

Anneden gecen vitamin B12 depolarinin bosalmas: 6. ay civarinda olmasi
nedeniyle ek gidaya gegis siirecinde gecikme yasanacak olursa bebegin gelisiminin
etkilenecegi, sistem tutulum bulgularinin ortaya cikacagi ebeveynlere anlatilmali

dogru beslenme 6gretilmelidir.
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Poliklinige mental ve motor gelisme geriligi ile bagvuran siit cocugu Ve siit
¢ocugu olmayan hastalarda beslenme sorgulanmali ve tahlil istenirken vitamin B12 de

istenmelidir.

Poliklinige basvuran hastalarda sikayet, hikaye, 6z ge¢mis, soy ge¢mis, fizik
muayene dikkatli incelenmeli; sistem tutulumu olan hastalarda asil hiicresel etkilenme

olabilecegi diistiniilerek etyoloji i¢in tetkik edilirken vitamin B12 de istenmelidir.

Sinir sistemi gelisimi, miyelinizasyonun olusumu, Ozellikle siit ¢ocugu yas
grubunda belirgin olup bu donemde vitamin B12 eksikliginden etkilenmeye bagl
kalic1 norolojik hasar daha yliksek oranda goriilebilmektedir. Vitamin B12 eksikligi
acisindan dikkatli olunmali, eksiklik varsa erken donemde yakalanmasi amaglanmali,

gerekli tahliller istenmeli, dogru beslenme agisindan ebeveynler bilgilendirilmelidir.
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7. OZET

Giris: Cbl, tiim gelismis organizmalar ve bazi mikroorganizmalarin sagligi i¢in gerekli
DNA sentezi, noOrotrasmitter sentezi, metillenme gibi gorevlere sahip olan,
homosistein ve metyonin dongiisiinde de gorev alan bir kofaktordiir. Bu galisma ile
tedavi sekillerine gore tedavi sonrasi bakilan vitamin B12 diizeyleri arasindaki farkin
tespit edilmesi, vitamin B12 diizeyi ile 16kopeni, MCV diizeyi, yas grubu, tedavi
sonras1 klinik yanit, yakinmanin ilgili oldugu sistem tutulumunun karsilastirilmast,
tutulan sisteme gore yakinmalarin sikliginin tespit edilmesi, tedavi yontemine gore

klinik yanitin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma kesitsel tipte retrospektif bir arastirma olup
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Noroloji ve Cocuk Hematoloji polikliniginde
yuriitillmiistiir. Ocak 2016—Mayis 2020 tarihleri arasinda 0-18 yas aras1 vitamin B12
< 200 pg/ml olan olgularin kayitlarina ulasilarak yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 6,4 yil olup %49’1 (n=102) kiz hasta, %51’
(n=106) erkek hastaydi. Tedavi oncesi ile tedavi sonras1 vitamin B12 diizeyi, vitamin
B12 diizeyi ile bakilan MCV diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu, 2 yas alti siit cocuklarinda agir vitamin B12 eksikliginini daha fazla goriildiigii
tespit edildi (p:<0,05). Vitamin B12 diizeyi ile 16kopeni arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p:>0,05). Vitamin B12 diizeyi ile tedavi sonrasi klinik yanit arasinda,
vitamin B12 diizeyi ile yakinmanin ilgili oldugu sistem tutulumu arasinda, tedavi

yontemleri ile klinik yanit arasinda anlamli farklilik saptanmamugstir (p:>0,05).

Sonug¢: Vitamin B12 eksikliginin erken déonemde fark edilmesi ve tedavi edilmesinin
insan saglig1 i¢in 6nemi biiyliktiir. Tedaviye baslandiginda 6zellikle norolojik sistem
tutulumu agir boyutta olan (serebral atrofi, konviilziyon, néromotor gelisim geriligi,
demiyelinizasyon gibi) hastalarda iyilesme ve eski sagligina kavusma siiresi uzamakta
ve bazende miimkiin olmamaktadir. Gebelik diistinen bireylere, hamilelere ve emziren
annelere vitamin takviyesini dogru almasi, saglikli diyet planlamasi ve bebeklerin ek

gidaya gecisinde dogru beslenmesi anlatilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; 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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