B12 Vitamin Eksikligi Tani ve Tedavi Kilavuzu

B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gidalardan biel kirmizi ette bulunur. Yiyecekle
alinan kobalamin proteine gladir, midede asit ve pepsin ile proteinden aynuBrtikirik ve
gastrik sekresyonlardaki haptokorrine glaanir. Haptokorrin- kobalamin kompleksindeki
kobalamin pankreatik proteazlarla serbest hale.dge&loksimal ileumda, mideden salgilanan
intrinsik faktore (IF) bglanir. Kobalamin-intrinsik faktor kompleksi ileumukoza hicreleri
tzerinde bulunan CUBAM (cubilin+amnionless) reseptine ba&lanarak, hicre igine alinir.
Portal dolaima salindiinda transkobalamine ganir. Dokularda, c¢gtli kimyasal
reaksiyonlar icin gereken adenozilkobalamin ve ikabalamine dongttraldr.

Tani
Hikaye

e Vitamin By, eksikligine neden olabilecek tiim etkenler ayrintili olarak stagir.

* Beslenme hikayesinde; kirmizi et, sut, deniz Umiinlgketimi ve vejeteryan beslenme olup
olmadgi aratirilir.

» lleal rezeksiyon veya gastrektomi gibi cerrakiemler, malabsorpsiyon veya
parazitoz gibi hastaliklarin bulgulari, korozif ndedveya uzun sireli histamin 2

reseptor blokeri ve proton pompa inhibitéri tedie&isni sorgulanir.

Tablo 1. B12 vitamini eksikgi nedenleri

1.Diyetle yetersiz alim:

a.Vejeterjan diyet, koti sosyoekonomikslatbar, malnttrisyon, kot kontrol edilen
fenilketondri

b. Gebelik doneminde kobalamin eksgkiveya pernisiyéz anemi sonucu anne
sutinde diuzeyin ginesi

2.Kobalamin emiliminde bozukluk
alntrinsik faktor eksiklgi
1.Konjenital intrinsik faktor eksikii (IF mutasyonu)
2.Pernisiy6z anemi
3. Otoimmun poliendokrinopatilerglé& eden pernisiydz anemi
4.Gastrik mukozal hastaliklar
I. Kronik gastrit, H. pylori gastriti, gak atrofi

ii.Korozif madde




b.ince barsaklardan emilimin bozulmasi

iii. Gastrektomi

iiii.Zollinger Ellison sendromu

1.1leal rezeksiyon veya hastalik
2. Kor urve/barsak sendromu

3. Parazitler

4. Malabsorpsiyon

5. Kobalamin emilim bozukigu-imerslund-Grasbeck sendromu

3. Kobalaminin metabolik bozukluklari

4. Transport bozukluklari- Transkobalamin ekgkli

Belirti ve bulgular

a)
b)

Solukluk, hafif ikter, takipne, tikardi gibi anemi bulgulari bulunabilir.
Aciklanamayan parestezi, kol-bacakta hissizlik, rkbfy degisiklikler, dengesiz
yurime, ataksi, ydilarda aciklanamayan psikiyatrik bozukluklar, dermdulgular
v.b. gibi norolojik belirti ve bulgular varsgliphelenilir. Omurilgin posterolateral
kolon tutulumunda, alt ekstremitede vibrasyon veiggn hissinin kaybi goruldr.
Norolojik ve psikiyatrik bulgularin hematolojik byullar gelsmeden 6énce de ortaya
cikabilecei akilda tutulur.

Cocuklarda klinik daha farkli olabilir. St ¢ocuklu doneminde biyime gegl
hatta kazanilngimotor hareketlerde gerileme, tremgtahsizlik ve apati gorulebilir.
Dilde papillalarin atrofisi, diiz, parlak kirmizil daptanabilir.

Beslenmesi koéti olan ve noropsikiyatrik bulguladaro yaglilar, uzun suredir
vejeteryan beslenen sder (vejeteryanlik, bunun ginda metabolik hastaliklar
nedeniyle proteinden kisith diyet alan cocuklam.6Fenilketontri), gastrik veya
ince barsak cerrahisi geciren hastalar, inflamatireasak hastaliklari, uzun siredir
histamin 2 reseptdr blokeri ve proton pompa inkitiittedavisi alan hastalar bir
bulgusu olmasa da;Bvitamini eksikligi acisindan akdurilir.



Laboratuar
1. Tam kan sayimi:
* Anemiye glik eden makrositoz vaglinda B, vitamini eksiklginden stiphelenilir. Ancak,
tam kan sayimi tek bana tanisal bir tetkik olarak kabul edilmez.
e Eslik eden demir eksikfii anemisi, talasemi gayiciligl veya inflamatuvar hastaliklarin
bulunmasi halinde normositer ve hatta mikrositgeder gorulebilir.
+ Ozellikle gir eksikliklerde, I6kosit ve trombosit sayisi dabmis olarak bulunabilir.
2. Periferik kan yaymasi: Tam kan sayimini destaidkilde, makrositer oval eritrositler, anizositoz,
poikilositoz, sistozitler ve genc myeloid dnctiller, notrofillerbgersegmentasyon (100 grantlositte, 1
tane 6 loblu veya5 tane 5 loblu nétrofil gordlmesi) goralir.
3. Retikulosit sayisi: Genellikle azalir.
4. Kemik iligi yaymasi:
« Tanisal zorluk tgtyan olgularda onerilir.
* Megaloblastik hematopoez ve displastikgidelikler goralir.
5. Biyokimya: Laktik dehidrogenaz, indirekt biliritodiizeylerinde ve serum demir satiirasyonunda
artma, haptoglobinde dine goralir.

6. By, vitamini ile ilgili tetkikler

Tablo. 2 B, vitamini eksikligine 6zgu laboratuar testleri

Tetkik Uygulanmasi Ozel durum
Serum B, vitamin dizeyi * B, vitamin eksiklgini *Bu test B, vitamininin
saptamada standart testtir. metabolik olarak aktif formunu
* Yaygin olarak <200 pg/ml alt| dlgmez.
diuzey olarak kabul edilir. *Bazen, duzeyler klinikle
paralel dgildir.

*Normal diizeyler
laboratuarlara goére farkl
olabilir.

*Normal ve anormal dgerler
arasinda buyuk bir gri-aralik
vardir. Homosistein diizeyine
go6re 300, metilmalonik asit
diizeyine gore 150 pmol/L alt
sinirdir.

*Oral kontraseptif kullanan
kadinlarda, kobalamin ¢gyan
protein dizeyindeki dimeden
dolayi, diguk duzeyler
Olculebilir.

* Klinik olarak siddetle B>
vitamini eksikligi distindlen
hastalarda normal derler
bulunabilir.




Serum Holotranskobalamin * B4, vitamininin metabolik *Yeni kullanima giren bir test

olarak aktif formunu olcer. oldugu icin, kullanimi henlz
¢cok yaygin dgildir.
Serum Homosistein dizeyi FBvitamini eksikliginde *Normal olmasi taniyi
duzeyi yukselebilir. dislamaz.

*Ozellikle B;, vitamini

eksikligi distintlen, ancak
dizeyi normal bulunan
hastalarda homosistein
dizeyinin yiksek bulunmasi
tani icin oldukca anlamli kabul
edilir.

*Bazi edinsel ve genetik
hastaliklarda da diizeyin
artabilecgi akilda tutulur.

Serum ve/veya idrar *B 1, vitamini eksikliginde *Normal olmasi taniyi dlamaz
Metilmalonik asit diizeyi diuzeyi yukselebilir. *Ozellikle B vitamini

eksikligi  dusundlen, ancak
dizeyi normal bulunan
hastalarda metilmalonik asit
dizeyinin yuksek bulunmasi
tani icin oldukca anlamli kabu
edilir.

7. Nedeni saptamak icin yapilan tetkikler

-Neden argtirmak icin yapilan tetkikler B vitamini tedavisinden etkilenmez. Bu nedenle
hastanin tedavisi neden giremasi sonuclandiriimadangbenir.

-Nedenin belirlenmesi, tedavi stiresine karar viilileesi icin dnemlidir.

-Hikaye, nedeni de agaracaksekilde alinir.

-Turkiye’'de sit cocuklgu doneminde en sik goérilenBritamini eksikligi nedeni, gebelik
doénemindeki B, vitamini eksiklgidir. Bu nedenle, B vitamini eksikligi tanisi konulan st
cocuklarinin annesinde de.Ritamini eksikligi aranmalidir.

-Tam idrar tetkiki: Persistan proteiniri, st coogk dénemindelmerslund-Grasbeck
sendromunun bir bulgusu olabilir.

-Schilling testi: Tedarikindeki zorluklar ve dahacag bildirilen HV bulasi nedeniyle tim
dunyada terk edilen bir tetkiktir. Son yillarda, bestin yerini tutacak yeni ydntemlerin
gelistiriimesi icin ¢alsmalar devam etmektedir.

-Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve biysigh gastrik atrofi ve/veya enterokromafin
hicre hiperplazisinin saptanmasi pernisiydz aneamistni destekler. Ayrica, H.pylori
enfeksiyonu da biyopsi ve/veya Ure nefes testaitirilir. Anti-intrinsek faktor ve gastrik
anti-parietal hiicre antikorlarinin saptanmasi @&tz anemi tanisini destekler.
-Imerslund-Grasbeck sendromundiipheleniyorsa cubilin ve amnionless reseptor gatiter
mutasyonlarina bakilabilir.

-Pernisiy6z anemi tanisi konulan hastalarg@mdotoimmun hastaliklar da ataulir.



Tedavi

a) Hastada doku hipoksisi bulgulari ve/veya kalp yetiggne neden olacak kadagia
anemi varsa eritrosit siispansiyonu verilir. Erirgsispansiyonu verilirken, hacim
yuklenmesi olgturmayacalgekilde ve yavaverilmesi dnerilir.

b) Tedavi verilirken hastanin cevabinin takip edilntasiyl destekler.

c) Biovitamini tedavisi:

X/
o

Bio vitamini tlkemizde siyanokobalamin formunda 100Gkrogram’lik
ampul veya hidroksikobalamin iceren B kompleks alingéklinde piyasada
bulunmaktadir. Bu ilag hem parenteral hem de @@davide kullanilir. Cok
farkh tedavi rejimleri vardir. Onemli olan tedaeiygevabin takibiyle, uygun
dozda B, vitamini verildiginden emin olunmasidir.

Bi, vitamini tedavisinin bgnda (ilk 48 saat) @r hipokalemi ve/veya
yetiskinlerde ani 6lum gorulebilir. Bu acidan hasta paladilir ve agir
eksikliklerde tedavinin diilk dozlarda bdanmasi onerilir.

Tedavi slUresi nedene gore belirlenir: Diyetle yaeralima baliysa,
eksiklik bulgulari duzeldikten sonra g@muygun gunlik B vitamini alimi
(diyetle veya multivitamin desgg/le) saglanir. Kobalamin emilim
bozuklygu varsa ve altta yatan nedenin tamamen tedavisi kixise (6rn:
parazitoz) tedavi ile bulgular dizeldikten sonyasa uygun gunlik B
vitamini alimi sglanir. Ancak, bu grupta altta yatan hagsal tedavisi
mumkuin dgil veya hastada kobalamin metabolizma bozgklvarsa émur
boyu By, vitamini kullanimi dnerilir.

B12 vitamini eksikligi olan olgularda tek 3ana folik asit verilmesi nérolojik
bulgularin girlasmasina neden olabilir.

Tablo 3. B, vitamini Eksikliginde Onerilen Tedavi Segenekleri

Tedavi yolu

Doz ve sire Ozel durumlar

Parenteral tedavi *100-1000 micg/gin IMHastada malabsorpsiygn

veya SC, 1 hafta sireyle hevarsa tercih edilebilir.
gun, takiben haftada 2 ginj2
hafta sireyle, sonra haftada ’iNoroIouk pozuklugu olgn

defa 1-2 hafta sureyle, en Saﬂlgularda ldame  tedavi

aylik tedavi verilir. *Yiksek naftada birverilir.
dozda (1000  micg/gun)«kobalamin  metabolizma
haftada bir verilir. bozukluklarinda kullanilr.




tedavi verilir.

Oral tedavi 250-1000 micg/gin 1 haftdBu tedavi yolu secilecekse
sureyle her gun, takiberhastanin yeterli dozu
haftada 2 gun 2 hafta streylealdigindan emin olmak igin
sonra haftada 1 defa 1tperiyodik B, vitamini
hafta sureyle, en son ayljldizeylerinin 6lcimu yapilin.

Ayrica metil malonik asit ve
homosistein diuzeylerine de
bakilabilir.

*Hafif-orta diizeyde B,
vitamini eksikligi olan
yaslilarda onerilir.

*Cocuklarda kullanim
kolayligl nedeniyle tercih
edilebilir.

*Yiksek dozlarda
verildiginde pasif difiizyon
nedeni ile pernisiydz anemi,
Imerslund-Grasbeck
sendromu gibi emilim
bozukluklarinda bile etkindir,.

Tablo 4. B, vitamini tedavisine cevabin gerlendiriimesi

Tetkik Cevap suresi

Kemik iliginde megaloblastik dgesikliklerin | 5-6 saat
dizelmesi

Serum demir satirasyonunun ilk tanidaRi3 gin
degerin yarisina dg§mesi

Retikulositoz 5-7 gln
Hemoglobinin yikselmesi 2-4 hafta
Lokopeni ve trombositopeninin diizelmesi 2-3 hafta

Norolojik bulgularin dizelmesi Beskendir.
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