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Olgu

* 8,5 aylik kiz hasta



Sikayet

* Kusma, istahsizlik



Hikaye

* |Ik 6 ay sadece anne siti alan hastanin
sikayeti yok iken son iki aydir ginde 2-3 defa
kusma sikayeti oluyormus.

* Kusma yemeklerle iliskisizmis.

e 7.ayin sonunadogru ek gidalara gecilmis,
istahsizmis, yemek istemiyormus.

* Son bir ayda kilo alimi olmamus.



OZGECMIS- SOYGECMIS

Term, NVY, 3400 gr dogmus.
YBU vyatisi yok, fototerapi oykiisi yok.

Anne: 22 yasinda, ev hanimi
Baba: 25 yasinda, insaat iscisi
Akrabalik yok, ilk cocuklari, kardes yok.



Fizik muayene

Boy: 68 cm (10-25 P)
Kilo: 7400 gr (10-25 P)
Bas cevresi: 43 cm (25 P)
Vital bulgulari stabil.



Fizik muayene

Cilt rengi soluk. Turgor ve tonus dogal.

Dil papillalan atrofik, agiz icin lezyon yok.
S1 S2 ritmik, Gfaram yok.

Akciger sesleri bilateral esit.

Batin rahat, KC kot altinda 2 cm palpabl, yumusak. Traube
acik.

Cevreyleilgili, g6z temasi kuruyor, glilimsuyor.
Basini dik tutuyor, destekli oturuyor

2 saniyeden uzun desteksiz oturamiyor.

DTR normoaktif.



Patolojik Bulgular

8,5 aylik kiz hasta
Kusma, istahsizlik
Cilt rengi soluk
Desteksiz oturamiyor



« ONTANI ??

« OYKUDE NELERI SORGULAYALIM ??



* Ek gidalara 7. ayin sonunda armut suyu ile
baslanmis, ancak hasta gidalari reddediyormus.
Yumurta, peynir, kiyma verildiginde
oguruyormus. Su an anne sutu ve ilaveten sadece
sebze corbasi aliyormus.

 Anne yumurta sevmiyor. Ayda bir veya iki defa
Kirmizi et yiyor.

e Baba asgari Ucret ile calisiyor.

e Saglik ocaginin verdigi demir ve d-vitamini
profilaksisi dizenli kullaniimiyor.



WBC: 7200 /ul
NEU: 1100 / uL
HG: 9.2 gr/dL
MCV: 100 fL
PLT: 350.000 /uL

B12: 76 pg/mL
Ferritin: 4 ng/mL

Laboratuar

Kreatin: 0,46

AST : 27 U/L

ALT : 35 U/L

T. Bilirubin: 2.1 mg/dL
D. Bilirubin: 0,4 mg/dL
LDH: 328 U/L

Periferik yayma: %20
notrofil, %78 lenfosit, %2
monosit, makroovalositler,
hipersegmente notrofiller,
eritrositler hipokromik



* Hastaya parenteral B, vitamini tedauvisi
baslandi. (Dodex 1/4 ampul)
e |lk hafta: Glin asiri
e |kinci hafta: Haftada 2 kez
 Uclincli hafta: 1 kez
* |ki hafta sonra 1 kez
* Uc hafta sonra 1 kez

* 5 mg/kg/glin elementer demir (Ferro sanol
surup 2 x 1 6lcek ) tedavi dozunda eklend..



2 hafta sonraki kontrolinde tedaviyi dogru ve
duzenli kullaniyordu.

* |stahinda artis olmustu, 350 gram kilo alimi
mevcuttu. Kusma ve 6glirme semptomu
azalmisti.

 Annede bakilanB12: 110 pg/mL, Hg: 10,5
gr/dL saptandi.

* Hayvansal protein kaynakli beslenme
onerilerinde bulunuldu.



NUTRISYONEL B12 EKSIKLIGI



B,, (kobalamin)

* Vitamin B, korrin(tetrapirol) halka yapisina sahip
merkezinde kobalt iyonu bulunan,suda ¢ézunen bir
vitamindir.

* Vitamin B,, vicutta sentezlenmez; disardan
alinmasi zorunludur. Ozellikle kirmizi et olmak
Uzere, sut urunleri, yumurta gibi hayvansal
trtinlerde bolca bulunur.

* Barsak bakterileri ve suda bulunan bazi saprofit
bakteriler de az miktarda B, vitamini
sentezleyebilir.



Vitamin B,, Emilimi

* Yiyecekle alinan kobalamin proteine baglidir

* Midede asit ve pepsin ile proteinden ayrilirarak tukuruk
ve gastrik sekresyonlardaki haptokorrine baglanur.
Ardindan pankreatik proteazlarla serbest hale gelir.

* Proksimal ileumda intrinsik faktore baglanir. Boylece
ileum mukoza hicreleri Gzerinde bulunan CUBAM
(cubilin+amnionless) reseptorlerine baglanarak, hiicre
icine alinir. Portal dolasima salindiginda transkobalamin
2’ye baglanir.

* Dokularda, cesitli kimyasal reaksiyonlar icin gereken
adenozilkobalamin ve metilkobalamine dontsturulir.



Salivary Glands

Haptocorrin (HC)
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Vitamin B12'nin Fizyolojik Gorevleri

1. Folat ile birlikte DNA sentezi icin gerekli olan metil
gruplarinin temininden sorumlu metiyonin-
homosistein yolaginda kofaktor olarak gorev alir.
Bu yolagin bozulmasi kemik iliginde megaloblastik
degisikliklere ve inefektif hematopoeze yol acar.

2. Folattan bagimsiz olarak myelin sentezi icin gerekli
noronal lipid ve proteinlere metil sunar. Bu
mekanizmanin bozulmasi sonucunda
demyelizasyona bagl norolojik bulgular ortaya
cikar.



ETIYOLOJI

Diyetle yetersizalim:

a. Vejeterjan diyet, kot sosyoekonomik
kosullar, malnitrisyon, kot kontrol edilen
fenilketoniri

b. Gebelikdoneminde kobalamin eksikligi
veya pernisiydzanemisonucu anne
sitinde dizeyindismesi

Kobalaminin metabolik
bozukluklari

Transport bozukluklari-
Transkobalamin 2 eksikligi

ilaclar
> Nitroz oksit

» Proton-Pompainhibitorleri/H2
reseptor blokerleri/ Antiasitler

» Metformin

 Kobalamin emiliminde bozukluk

a. intrinsik faktor (iF) eksikligi
1. Konjenital IF mutasyonu
2. Pernisiyoz anemi

3. Otoimmiin poliendokrinopatilere
eslik eden pernisiy6z anemi

4. Gastrik mukozal hastaliklar

b. Ince barsaklardan emilimin
bozulmasi
1. ileal rezeksiyon veya hastalik
2. Kér urve/barsak sendromu
3. Parazitler
4. Malabsorpsiyon

5. Kobalamin emilim bozuklugu-
Imerslund-Grasbeck sendromu



e Turkiye'de sut cocuklugu déoneminde en sik gorilen
B, vitamini eksikligi nedeni, annenin gebelik
donemindeki B,, vitamini eksikligidir. Bu nedenle
annelerde de B,, vitamini eksikligi aranmalidr.



Klinik

* Anemi’yebagli  Noropsikiyatrikdegisiklikler
v'Solukluk v Gelismede
v Hafif ikter yavaslama/gerileme
v Kirmizi dil, papiller atrofi v'Simetrik parestezi(ozellikle

v Takipne, tasikardi alt ekstremitede)

v Emmeme, beslenme Yirime problemleri

siicligi v’ Mental gerilik
v'Hareketlerde azalma ¥ Hipotoni
v'Petesi, purpura v Kognitif degisiklikler
v'Pigmentasyon v'Otonomik disfonksiyon

v'Ekstrapiramidal bulgular
(tremor, rijidite vs.)



* Omuriligin posterolateral kolon tutulumunda, alt
ekstremitede vibrasyon ve pozisyon hissinin kaybi
goralur.

* En sik karsilasilan norolojik bulgu simetrik parestezi ve
yurime zorlugudur. Noropati tipik olarak simetrik ve
daha sik olarak ayaklardan baslar, sonradan eller de
etkilenir. Kognitif degisiklikler, dengesiz yirime, ataksi

gibi noérolojik belirti ve bu

* Noropsikiyatrik semptom
yoklugunda bile gorualebili

olmamasi norolojik bulgu

gular varsa suphelenilir.

ar; anemi ve makrositoz
r. Hematolojik degisikliklerin

oldusunu dislatmaz.

arin sebebinin BQ eksikligi



e St cocuklugu doneminde biyume geriligi, hatta
kazanilmis motor hareketlerde gerileme, tremor,
istahsizlik ve apati gorulebilir.

* Altta yatan hastaliga bagh olarak farklh klinik
semptomlarla da karsilasilabilir.

* Inflamatuar bagirsak hastaligi, Célyak hastaligi ve
diger malabsorbtif durumlara bagli karin agrisi ve
ishal goralebilir.



* Beslenmesi kot olan ve ndropsikiyatrik bulgulari
olan yaslilar, uzun stredir vejetaryen beslenen
kisiler, gastrik veya ince barsak cerrahisi geciren

hastalar, inflamatuvar barsa
sdredir histamin 2 reseptor
pompa inhibitorld tedavisi a
olmasa da B12 vitamini eksi
arastiriilmasi gerekir.

< hastaliklari, uzun
blokeri ve proton
an hastalar bir bulgusu

cligi acisindan



Laboratuvar Testleri

e Hemogram ve Periferik e Biyvokimya
Yayma e Artmis LDH
* Anemi e Artmis indirekt bilirubin
* Makrositoz e Artmis serum demir
* Dusuk retikilosit saturasyonu
e Notrofil * Dusuk haptoglobin

hipersegmentasyonu

» Hafif lokopeni ve/veya
trombositopeni (agir
eksikliklerde)

Makrositoz ve notrofillerin
hipersegmentasyonu, anemi gelisiminden
once ortaya cikar ve anemi olamadan da
gorulebilir.




B,, Vitaminine Ozgui Testler

e Serum B12 diizeninin 200 pg/mL'nin altinda olmasi
eksiklik olarak kabul edilir.

* Serum homosistein duzeyleri artmis olarak
Olculebilir.

* Serum ve idrar metilmalonik asit dlizeyi artmis
olarak olculebilir. (Bobrek yetmezligi ve
metilmalonik asidlri’'de de artar)



Ek testler

* Tam idrar tetkiki: Persistan proteiniri st cocuklugu
dlc'jng)elmmde Imerslund-Grasbeck sendromunun bir bulgusu
olabilir.

* intrensek Faktér Antikorlari: Anti-intrensek faktor ve gastrik
anti-parietal hlicre antikorlari pernisiydz anemi tanisini
desteklemekicin kullanilir.

Ust ?astrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsi: gastrik
atrofi ve/veya enterokromafin hiicre hiperplazisinin
saptanmasi pernisiydz anemi tanisini destekler. Ayrica H.
Pylori enfeksiyonu da biyopsi ve/veya Ure nefes testiile
arastirilir.

* Schilling Testi: Oral yol ile alinan radyoaktif isaretli B12’nin
absorbsiyonunu test eder. Ancak ginimuzde rutinde
kullaniimiyor.



* Sinirda laboratuvar degerleri olanlarda, élcime etkisi
olan kosullarda (6rnegin, Bobrek Hastaligi) veya
laboratuvar sonuclariile klinik tablo arasindaki
uyusmazligi olan hastalarda taniicin bir diger secenek
olarak vitamin takviyesine cevap degerlendirilebilir.

* Hematolojik cevap, takviye verildikten iki hafta sonra
retiktlosit sayisi ve hemogram ile degerlendirilebilir.

 Periferik yaymada hipersegmente notrofiller olmayacak
ve retikilositler olgun RBC'lerden daha buylk oldugu
icin baslangicta yuksek kalmasina ragmen (retiktlositoz
sirasinda) MCV sonunda normale donecektir.



Tedavi

* Vitamin B, eksikliginde tedavi oldukga kolay, ucuz
ve yluz gualdariacudar.

* Semptomatik anemi veya ndrolojik bulgulari
olanlarda, gebelerde, yenidogan ve sut
cocuklarinda tedaviye acilen baslanmalidir.



 Semptomatik hastalarda ve emilim bozuklugu
olanlarda parenteral, diyet yetersizliginde ise oral
preperatlar kullanilir.

* Vitamin B, nin kullanilan formlari;
Siyanokobalamin, Hidroksikobalamin.

* Hidroksikobalamin dokuya daha siki baglanir ve
seyrek enjeksiyon imkani saglar.

* Cok farkli tedavi rejimleri vardir. Onemli olan
tedaviye yanitin takibiyle, uygun dozda B12 vitamini
verildiginden emin olunmasidir.



Tedavi (Ulusal Tedavi Kilavuzu 2011)

B12 vitamin tedavisi:

* Parenteral tedavi:

— 100-1000 pg/giin IM veya SK, 1 hafta siireyle her giin, takiben
haftada 2 glin 2 hafta siireyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta

sureyle, en son aylik tedavi
* Oral tedavi:

e 250-1000 pg/glin 1 hafta siireyle her gin, takiben haftada 2 giin 2
hafta streyle, sonra haftada 1 defa 1-2 hafta sureyle, en son aylik

tedavi

* Eritrosit suspansiyonu
* Doku hipoksisi veya kalp yetmezligine neden olacak kadar agir
anemilerde eritrosit stispansiyonu verilir. Hacim yuklemesi
olusturmayacak sekilde yavas ve distk dozda baslanarak

verilmesi gerekir.



* Emilim bozuklugu olanlarda ¢ok yuksek doz oral B,,
vitamini (1000-2000 pg) de etkili olacaktir. Ancak
dozun IF veya terminal ileum fonksiyonlarina

gereksinim duymayacak kadar yuksek olmasi
gerekir.

e 2006°da yapilan oral ve intramusktler tedaviyi
karsilastiran iki randomize kontrolli calismada
yuksek dozlardaki oral B, tedavisinin intramuskuler

uygulamaya denk ve/veya daha etkili oldugunu
gosterildi.

**Butler CC, Vidal-AlaballJ, Cannings-John R, McCaddon A, Hood K, Papaioannou A, Mcdowell |, Goringe A Fam Pract. 2006;23(3):279. Epub 2006 Apr 3.



Ulkemizdeki vitamin B,, preperatlar

* Parenteral preperatlar:

e 1000 pg (1 mg) siyanokobalamin iceren preparatlar vardir (Dodex).
Cilt altina veya intramuskuler uygulanabilir.

e 1000 pg (1 mg) hidroksikobalamin+100 mg tiamin, 100 mg pridoksin
iceren B kompleks ampulli (Neurogriseovit)
* Oral preperatlar:
* Apikobal
* Benexol B12 30 ve 50 film kaph tablet

* Bevit B12 30 ve 60 film kapli tablet
e Bienol 60 film kaph tablet



* B,, vitamini tedavisinin ilk 48 saatinde agir
hipokalemi veya yetiskinlerde ani 6lim gorulebilir.
Bu acidan hasta takip edilir ve agir eksikliklerde
tedavinin dusuk dozlarda baslanmasi onerilir.

* B,, vitamini eksikligi olan olgularda tek basina folik
asit verilmesi norolojik bulgularin agirlasmasina
neden olabilir.



Tedavinin SUresi

* Tedavinin suresi, eksikligin nedeninin devam edip
etmedigine bagldir.

 Altta yatan hastaligin tedavisi mimkin degilse
yasam boyu tedavi gereklidir (6rnegin, gastrik
bypass ameliyati, intrensek faktore karsi antikorlar).

 Eksikligin nedeni tedavi edilebiliyorsa veya ortadan
kaldirlabiliyorsa (6rnegin, ilaca bagl eksiklik, geri
dondurdilebilir nedenli malabsorbsiyon), yasa uygun
doz ile eksiklik giderildikten sonra takviye kesilebilir.



Tedavi Yaniti

Hemoliz belirtecleri (LDH ve indirekt bilirubin) ilk 1-2 gilin icinde diser.

Yeni kirmizi kan hiicresi tretiminin kaniti (retiktlosit sayisindaki artis) 3-4 giin icinde
gerceklesir.

Anemi yaklasik bir 1-2 haftada iyilesmeye baslar ve 4-8 hafta icinde normale doéner.

Hipersegmente notrofiller yaklasik 2 hafta icinde kaybolur.

Lokopeni ve / veya trombositopeni 2-4 hafta icinde ¢ozulur.

Noropsikiyatrik iyilesme genellikle tedaviden daha uzun bir zaman sonra ortaya cikar.
(Yaklasik 3 ay icinde baslar ve 1 yil boyunca iyilesme devam eder). Bununla birlikte, bazi
norolojik bulgular -6zellikle eksiklik giderilmeden dnce uzun siiredir mevcutsa- geri
donissiz olabilir.






Tesekkurler...



