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OZET Amag: Oral yol ile verilen B}, vitamini tedavisi gocuklarin te-
daviye uyumu i¢in daha uygun bir segenektir. Calismamizda, niitris-
yonel By, vitamini eksikligi olan, 6-18 yas arasi cocuklara uygulanan
oral B}, vitamini tedavisinin [siyanokobalamin (Dodex ampul)® 1.000
png/amp, oral yol ile a¢ karnina, ilk 1 hafta her giin 1.000 pg, daha son-
raki hafta giinagir1 1.000 pg, ardindan 2 hafta siiresince haftada 2 giin
1.000 pg, takiben 4 ay siiresince haftada bir giin 1.000 pg oral B,
idame tedavisi verilmistir] 4 ay siiresince haftada bir giin 1.000 ug ola-
rak verilmesinin etkinliginin retrospektif degerlendirilmesi amaglan-
mistir. Gere¢ ve Yontemler: Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi, Pediatri ABD, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda,
Ocak 2010-Ocak 2018 tarihleri arasinda B, vitamini eksikligi tanistyla
takip ve tedavi edilen 6-18 yas grubu hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi. Bulgular: En sik saptanan basvuru sikayeti bas agrisi
(%28,8) idi. Hastalarin %24,1’inde eritrosit dagilim genisligi yiiksek-
ligi, %18,8’inde anemi, %7,5’inde lenfopeni, %3,1’inde makrositoz,
%?2,8’inde nétropeni, %2,7’sinde trombositopeni ve %30,1’inde ho-
mosistein yiiksekligi, %15,6’sinda idrar metilmalonik asit yiiksekligi
bulunmustur. Tedavi sonras: vitamin B, seviyesi ve hemoglobin de-
gerleri tedavi 6ncesine gore anlamli derecede yiiksek (p<0,05) saptan-
makla beraber ortalama serum B, seviyeleri 191,4 pg/mL (<200
pg/mL) olarak sonuglandi. idame tedavide, 4 ay siire ile verilen hafta-
lik 1.000 mcg siyanokobalamin tedavisinin basart oran1 %27,7 idi.
Sonug: Oral yol ile verilen tedavinin etkili olmakla beraber, 6-18 yas
grubu hastalarda 4 aylik, haftada bir giin verilen idame tedavinin yeterli
olmadig1 kanaatine varilmistir, bu nedenle oral yoldan verilecek B,
vitamini idame tedavisinin haftada bir giinden daha sik verilmesinin
uygun olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: B, vitamini eksikligi; ¢ocuk; oral tedavi

ABSTRACT Objective: Orally administered vitamin B, treatment is
a more suitable option for children to adapt to the treatment. In this
study, it was aimed to retrospectively evaluate the effectiveness of oral
vitamin B, treatment [cyanocobalamin (Dodex ampoule)® 1,000
pg/amp, orally on an empty stomach, 1,000 pg every day for the first
week, 1,000 pg every other day for the next week, then 1,000 pg twice
a week for two weeks, then 1,000 pg once a week for 4 months oral B,
maintenance therapy] conducted on children aged 6-18 years with nu-
tritional vitamin B, deficiency. Material and Methods: The files of
6-18 age group patients who were followed up and treated with the di-
agnosis of vitamin B, deficiency at Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Pediatric
Hematology and Oncology between January 2010 and January 2018
were analyzed retrospectively. Results: The most common complaint
was: headache (28.8%). Patients were diagnosed with high red cell dis-
tribution width in 24.1%, anemia in 18.8%, lymphopenia in 7.5%,
macrocytosis in 3.1%, neutropenia in 2.8% and thrombocytopenia in
2.7%. Homocysteine elevation was found in 30.1% and urinary methyl-
malonic acid elevation in 15.6% of the patients. Serum vitamin B, lev-
els which are evaluated after treatment and hemoglobin values
increased. Although these values were found to be significantly higher
(p<0.05) compared to the values before the treatment, the mean serum
By, levels were 191.4 pg/mL (<200 pg/mL). In maintenance treatment,
the success rate of 1,000 mcg cyanocobalamin treatment given for 4
months, once-a-week was 27.7%. Conclusion: Although oral treatment
is effective, it has been concluded that a 4-month, once-a-week main-
tenance treatment is not sufficient in 6-18 age group patients. Therefore,
we believe that it will be more appropriate to offer an oral vitamin B,
maintenance treatment more frequently than once a week.
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Insanlar ve ¢ok hiicreli bitkiler kobalamin sen-
tezleyemediklerinden 6tiirii, insanlarin ihtiyaci olan
B, vitamini, hayvansal gidalar tarafindan saglanir.
B, vitamininin en 6nemli islevleri; DNA sentezi
iizerinden hiicre boliinmesi, s-adenozil metiyonin
sentezi lizerinden sinir sistemi miyelinizasyonu ve
gastrointestinal sistem epitelizasyonunda rol almasi-
dir.!

B, vitamini eksikligi, hematolojik bulgularinin
(pansitopeni/bisitopeni) yani sira ndrogelisimsel bo-
zukluklara, sinirlilik, halsizlik, hipotoni, ataksi, apati,
titreme ve erken tedavi edilmezse ndbetlere dahi yol
acan sinir sistemi bozukluklarina neden olur.?

Giinliik alinmasi gereken By, vitamini, bebeklik
déneminde 0,4 pg/giin iken adélesan doneme dogru
artig gostererek 2,4 ug/giin seviyesine ¢ikmaktadir.?
Yeterli miktarda hayvansal gida ile beslenemeyen-
lerde (diisiik sosyoekonomik diizey, vejetaryenler
vb.) B, vitamini eksikliginin ortaya ¢ikma riski yiik-
sektir ve B, vitamini eksikligi bulgulari, alim eksik-
ligi basladiktan yillar sonra goriilebilmektedir.

B, vitamini eksikliginin agir derecede ve uzun
siiredir mevcut oldugu hastalarda mental, nérolojik
ve gelisimsel hasarlar kalici olabilmektedir.* Bu ne-
denle By, eksikliginin etkin bir sekilde tedavi edil-
mesi ¢ok 6nemlidir.

Literatiirde, ¢ocuklarda B, vitamini eksikligi-
nin tedavisiyle ilgili ¢ok farkli tedavi rejimleri bu-
lunmaktadir. Oral yol ile verilen B;, vitamini tedavisi
¢ocuklarin tedaviye uyumu i¢in daha uygun bir sege-
nektir. Niitrisyonel B;, vitamini eksikligi olan ¢o-
cuklarda oral B;, vitamini tedavisinin etkinliginden
bahseden ¢aligsma sayisi kisitlidir. Bahadir ve ark.nin
boliimiimiizde yaptiklari calismada, oral yol ile veri-
len By, vitamini tedavisinin etkin bir yontem oldugu
gosterilmesine ragmen 7-18 yas grubu ¢ocuklarda,
idame tedavide 4 veya 8 ay siiresince haftada bir defa
oral 1.000 ng vitamin By, tedavisinin yetersiz oldugu
bulunmustur.’

Bu ¢alismada, niitrisyonel By, vitamini eksikligi
olan, 6-18 yas aras1 882 hasta ¢alismaya dahil edil-
mistir. Hastalara, siyanokobalamin (Dodex ampul®,
Deva, Tiirkiye) 1.000 pg/amp, oral yol ile a¢ karnina,
ilk 1 hafta her glin 1.000 pg, daha sonraki hafta gii-
nagir1 1.000 pg, ardindan 2 hafta siiresince haftada 2

giin 1.000 pg, takiben 4 ay siiresince haftada bir giin
1.000 pg olarak verildigi tespit edilmis olup, oral B,
idame tedavisinin, 4 ay siiresince haftada bir giin
1.000 pg olarak verilmesinin etkinliginin retrospek-
tif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Pedi-
atri ABD, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Da-
linda, Ocak 2010-Ocak 2018 tarihleri arasinda By,
vitamini eksikligi tanisiyla takip ve tedavi edilen 6-18
yas grubu hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
(retrospektif) incelendi. Calisma i¢in Karadeniz Tek-
nik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 31
Aralik 2018 tarihli onay1 (protokol no: 2018/317,
say1: 24237859-20) alindi. Calisma, Helsinki Dekla-
rasyonu prensiplerine uygun olarak yapildi.

GALISMA GRUBUNUN OZELLIKLERI

Segilen hastalarin bilgilerine, dosyalarinin retrospek-
tif olarak incelenmesi ve hastane otomasyon sistemi
kayitlar1 kullanilarak ulasildi. Niitrisyonel By, vita-
mini eksikligi olan hastalar (ek kronik hastalig1 ol-
mayan, proteiniiri saptanmayan) ¢aligma grubu olarak
belirlendi. B, vitamini eksikligi tanist i¢in serum By,
vitamini diizeyi <200 pg/mL olarak kabul edildi. Bu
yontemle 882 hasta belirlendi ve dosyalar1 tarandi.
Sekiz yiiz seksen iki hastanin 575’1 (%65,2) tedavileri
baslandiktan sonra poliklinik takiplerine devam et-
meyerek takipten ¢ikmis oldugundan sadece bas-
vurudaki verileri degerlendirilebildi. Poliklinik
takibine devam eden 307 hastanin (%34,8) ise te-
daviye yanitlar1 ve mevcut diger verileri degerlen-
dirildi.

CALISMA GRUBUNDA INCELENEN PARAMETRELER

Vitamin B, eksikligi tespit edilen vakalarda; bagvuru
yas1, cinsiyet, bagvuru sikayeti, fizik muayene bul-
gulari, serum B, vitamini diizeyleri (basvuruda ve 4
aylik tedavi bitiminden sonra takip eden 1-3 ay iginde
bakilan), tam kan sayim1 ve parametreleri, idrar me-
tilmalonik asit (MMA) ve serum homosistein deger-
leri, tam idrar tahlilinde proteiniiri verileri kaydedildi.
Periferik yayma bulgulari, hasta dosyalarinda net ola-
rak kayit altina alinmadigr goriildiglinden, ¢alisma
kapsamina alinamadi.
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Hemoglobin (Hb) i¢in alt sinirlar; 6-11 yas icin
11,5 g/dL, 12-14 yas i¢in ve >15 yas kizlarda 12
g/dL, >15 yas erkeklerde 13 g/dL olarak kabul edildi.
Yasa gore Hb degerinin diisiik olmas1 anemi olarak
degerlendirildi.® Notrofil ve lenfosit sayisi igin alt
sinir; 6-18 yas i¢in 1.500/mm?3, trombosit sayisi i¢in
ise 150.000/mm? kabul edildi.” N6tropeni, lenfopenti,
trombositopeni durumlar1 degerlendirildi. Ortalama
eritrosit hacmi [mean corpuscular voliime (MCV)]
normal degerleri; 6-9 yas i¢in 76-90 fL, 10-18 yas
icin 78-95 fL olarak kabul edildi.” Yasa gore MCV
degerinin yiiksek olmasi makrositoz olarak degerlen-
dirildi. Eritrosit dagilim genisligi [red cell distribu-
tion width (RDW)] >%14, anizositoz olarak kabul
edildi.® Serum homosistein degerinin >15 pmol/L,
idrar MMA diizeyinin >3,6 umol/mmol kreatin ol-
masi yiiksek olarak degerlendirildi.’

Hastalara; siyanokobalamin (Dodex ampul)®
1.000 pg/amp, oral yol ile a¢ karnina, ilk 1 hafta her
giin 1.000 pg, daha sonraki hafta giinagir1 1.000 pg,
ardindan 2 hafta siiresince haftada 2 giin 1.000 pg,
takiben 4 ay siiresince haftada bir giin 1.000 pg ola-
rak verilmisti.>

Serum B, vitamini diizeylerine gore hastalar;
60 pg/mL’den kii¢iik olanlar 1. grup, 60-150 pg/mL
arasinda olanlar 2. grup, 150-200 pg/mL arasinda
olanlar 3. grup olarak degerlendirilerek Hb, MCV,
RDW, homosistein diizeyleri karsilastirildi.

Hastalarm ortalama takip ve tedavi siiresi, tedavi
sonrasi kontrol degerleri degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen sonuglar SPSS (IBM CORP., Armonk,
NY, USA) programina aktarilip istatistiksel analiz-
leri yapildi. Verilerin analizinde SPSS 22.0 paket
programi kullanildi. Verilerin 6zetlenmesinde sayi-
sal veriler i¢in ortalama ve standart sapma, niteliksel
veriler i¢in say1 ve yiizde kullanildi. Yapilan analiz-
lerle, verilerin normal dagilim gosterdigi anlagildi ve
parametrik testlere uygunlugu saptandi. Gruplar ara-
sindaki farkliliklarin tespitinde t-testi ve varyans
analizi, degiskenler arasindaki iliskilerin tespitinde
ise korelasyon analizine basvuruldu. ikiden fazla
gruplar arasindaki farkliliklarin kaynagini tespit
etmek amaciyla da “post hoc” testlerinden varyans-
larin esit dagilimi durumunda Scheffe, esit olmadi-

10

ginda ise Games-Howell testleri kullanildi. Istatis-
tiksel olarak verilerin aritmetik ortalamazstandart
sapmalar1 hesaplandi. Sonuglarin yorumlanmasinda
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

I BULGULAR

Toplam 882 hasta; 474 (%53,8) kiz, 408 (%46,2)
erkek c¢alisma grubunu olusturdu. Yakinmalar1 kay-
dedilmis olan 756 hastanin, sik goriilen bagvuru ya-
kinmalar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Yakinmalari kaydedilen 756 (%85,7) hastada en
sik bagvuru sikayetinin bas agris1 oldugu saptandi
(%28,8). Hastalarin bagvuru yakinmalar1 incelendi-
ginde 126 (%14,3) hastanin bagvuru sikayetinin kayit
altina alinmadig gorildii.

Daha nadir olarak gdzlenen bulgular olarak; ank-
siyete, gozlerde kararma, dikkat eksikligi, istahsizlik,
yaygin viicut agrisi, kilo alamama, konugma bozuk-
lugu, 6grenme giicligii gibi sikayetlerin de her biri
<%1 siklikta saptandi. Yakinmasi olmayan 70 (%9,3)
hastada rastlantisal olarak B;, vitamini eksikligi sap-
tandig1 goriildi. Fizik muayene bulgulart incelendi-
ginde, patolojik bulgusu olan 3 hasta mevcuttu;
bunlardan 2 tanesinde Romberg bulgusu pozitif,
I’inde ise koreoatetoz hareketler saptanmisti.

Kizlar (127,2+32,6) ile erkeklerin (125,7+£30,4)
serum By, vitamini ortalamasi arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin bagvuru esnasinda tedavi dncesi ba-
kilan; serum Bj, vitamini ortalamas: 126,5+31,6
pg/mL (30-196), Hb ortalamas1 13,1+1,8 g/dL (4,3-
17,9), MCV ortalamas1 84,5+7,1 (50,5-122,3 fL),
RDW ortalamasi %13,7+2,3 (11,3-42,1), homosistein
ortalamasi 17,1+£28,7 (3-428) umol/L, idrar MMA or-
talamasi 2,4+4.,4 (0-39) pmol/mmol kreatin idi. Tam

TABLO 1: Hastalarin sik gérilen *basvuru yakinmalari.
Basvuru sikayeti Sayi (%) Bagvuru sikayeti Sayi (%)
Bas agrisi 218(28,8)  Unutkanlik 43 (5,7)
Bas donmesi 87 (11,5)  Ekstremitelerde uyusmalar 35 (4,6)
Halsizlik 82(10,8)  Sag dokilmesi 15(2)
Bayilma 72(9,5)  Gozlerde kararma 15 (2)
Asemptomatik ~ 70(9,3)  Ellerde tremor 13 (1,7)
Karin agrisi 50(6,6)  Oral aft 7(0,9)

* Hastalarda birden fazla sikayet mevcuttu.
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kan sayimminda; hastalarin %24,1’inde anizositoz
(RDW>%14), %18,8’inde anemi, %7,5’inde lenfo-
peni, %3,1’inde makrositoz (yasa gore MCV yiik-
%?2,7’sinde
trombositopeni tespit edildi. Ayrica %30,1’inde ho-

sekligi), 9%2,8’inde ndtropeni ve
mosistein yiiksekligi, %15,6’sinda idrar MMA yiik-
sekligi bulunmustur.

Anemi, ndtropeni, lenfopeni, trombositopeni,
RDW yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin serum
B, vitamini ortalamalar1 arasinda anlamli fark sap-
tanmazken (p>0,05), makrositozu olan hastalarin
serum B, vitamini ortalamasi1 makrositozu olmayan
hastalara gore anlaml derecede diigiik saptand1 (p:
0,001). Sonuglar Tablo 2’de goriilmektedir.

Serum B, vitamini diizeyi ile Hb, RDW, nétro-
fil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi arasinda an-
laml1 bir korelasyon yok iken serum B, vitamini
diizeyi ile MCV arasinda anlamli negatif yonde bir
korelasyon saptandi (p: 0,000, r: -0,149). Serum B,
vitamini diizeyi azaldikca MCV artmaktaydi.

Hastalarin yaslarina gére MCV degerleri goz
ontine alindiginda; MCV yiiksekligi olanlarin serum
vitamin B, diizeyleri digerlerine gore anlamli olarak
diisiiktii (p<0,05). Sonuglar Tablo 3’te Gruplarin Hb
degerleri karsilastirildiginda; 2. grup Hb degeri 3.
gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu (p: 0,001). 1.
grup, 2. grup ve 3. grup kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Gruplarin MCV ortalamalarina
bakildiginda, 1. grup MCV degeri; 2. grup ve 3. grup-
tan anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla p: 0,003
ve p: 0,001). 2. grup MCV degeri, 3. gruptan anlaml
olarak yiiksek bulundu (p: 0,028). Gruplarin RDW

yliksekligine bakildiginda, 1. grup RDW degeri 2.
grup ve 3. gruptan yiiksek bulunurken (sirastyla p:
0,001 ve p: 0,04); 2. grup RDW degeri ile 3. grup ara-
sinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Gruplarin
homosistein yiiksekligine bakildiginda, 1. grup ho-
mosistein degeri 2. grup ve 3. gruptan yiiksek bulu-
nurken (sirastyla p: 0,019 ve p: 0,013); 2. grup
homosistein degeri ile 3. grup arasinda anlamli fark-
lilik bulunmadi (p>0,05). 1., 2. ve 3. gruplarin Hb,
MCYV, RDW, serum homosistein diizeyleri karsilag-
tirmalar1 Tablo 4’te goriilmektedir.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi, 13-18 yas arasi gru-
bundaki hastalarin serum vitamin By, seviyesi, 6-12
yas grubundan anlamli derecede diigiik saptandi (p:
0,000). Sonuglar Tablo 5’te goriilmektedir.

Homosistein diizeyleri yiiksek olan vakalarin
serum B, vitamini seviyeleri (110,4+33,6 pg/mL),
normal olan vakalara (128,3+30,1 pg/mL) gore an-
lamli derecede diisiik saptandi (p: 0,000).

Idrar MMA diizeyleri yiiksek olan vakalarin
serum B, vitamini diizeyleri (123,7+32,9 pg/mL) ile
normal aralikta olan vakalarin serum B, vitamini se-
viyeleri (122,9+31,7 pg/mL) arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla,
tedavi oncesi ve tedavi kesildikten sonraki 1-3 ay ice-
risinde bakilan serum vitamin B, diizeyi, Hb deger-
leri karsilastirildi.

Tedavi sonrast bakilan serum vitamin B, sevi-
yesi ve Hb degerleri, tedavi 6ncesine gore anlamli de-
recede yiiksek saptand: (p: 0,000). Sonuglar Tablo
6’da verilmistir.

TABLO 2: Tam kan sayimi ve eritrosit indekslerinde patolojik bulgusu olan ve olmayan vakalarin serum By, vitamini
ortalamalarinin karsilagtirimasi.

By, ortalamasi (pg/mL)

(+) vakalarin serum vitamin

Bulgu XSS Minimum-maksimum XSS Minimum-maksimum p degeri
Anemi (n=166) 124,7£35,3 (30-196) 126,9£30,7 (50-195) 0,447
Nétropeni (n=25) 126,7+31,4 (50-187 120,2+38,1 (30-196) 0,312
Lenfopeni (n=81) 122,635 (30-196 126,9£31,2 (34,9-193) 0,240
Trombositopeni (n=24) 124,6+31,5 (55-178 126,5+31,6 (30-196) 0,767
Anizositoz (n=233) 126,8+33 (30-196 126,4£31,1 (50-194,9) 0,852
Makrositoz (n=27) 97,7+42,7 (30-194,3) 127,4+30,7 (35-196) 0,001

(-) vakalarin serum vitamin
B, ortalamasi (pg/mL)

SS: Standart sapma.
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TABLO 3: MCV degerlerine gore vakalarin serum
B4, vitamini seviyeleri.*

By, vitamini (pg/mL)

Vakalar (n=882) XSS

MCV diistik (n=86) 132,4+28 6°
MCV normal (n=769) 126,8+31,1°
MCV yiiksek (n=27) 99,6+42,5°

*MCV degerleri igin yasa gore referans araliklari kullanildi.” a-b: p=0,205; a-c: p=0,002;
b-c: p=0,009; MCV: Ortalama eritrosit hacmi; SS: Standart sapma.

HASTALARIN TAKIP VE TEDAViI SONUGLARI

Sekiz yiiz seksen iki hastanin 307’si (%34,8) verilen
4 aylik tedaviden sonraki 1-3 ay i¢inde kontrole gel-
mis olup, bunlardan 85’inin (%27,6) kontrol By, dii-
zeyi >200 pg/mL olarak sonuglanip takipten
cikmistir. Diger 222°si (%72,4) ise kontrol degeri
<200 pg/mL olarak sonu¢lanmig ve bunlardan 92’si
(%41,5) poliklinik takiplerine devam ederken, 130’u

(%358,5) poliklinik takiplerine gelmedigi gozlenmis-
tir.

Sekiz yiiz seksen iki hastanin 575’1 (%65,2) ise
tedavileri baslandiktan sonra poliklinik takiplerine
devam etmeyerek takipten ¢ikmistir.

Dért aylik, haftalik oral 1.000 ug B, vitamini
tedavisi verilip tedavi kesildikten 1-3 ay sonra baki-
lan serum B, vitamini diizeyleri <200 pg/mL olan
92 (%41,5) hasta poliklinik izlemlerine devam et-
mistir. Poliklinik takip durumuna gore hastalar Sekil
1’de sematize edilmistir.

I TARTISMA

B, vitamini eksikligi, kiiresel 6lgekli bir saglik prob-
lemidir. Geligmis iilkelerde, ¢ocuklarda %1-3’liik bir
yayginlik bildirilmisken, gelismekte olan lilkelerde
yetersiz beslenme nedeniyle ¢ocuklarda goriilme sik-
g1 %40’a kadar ¢ikabilmektedir.!*!! Boliimiimiizde,

TABLO 4: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 hastalarinin Hb, MCV, RDW, homosistein diizeyleri karsilastiriimasi.

Gruplar Hb (g/dL) (X£SS)  MCV (fL) (X£SS)
Grup 1 (n=16) 11,644,1 (a) 98,5+13,9 (d)
Grup 2 (n=652) 13,2+1,7 (b) 84,646,5 (€)
Grup 3 (n=214) 12,8+1,6 (c) 83,147,1 (f)

RDW(X£SS) Homosistein (umolL) (X£SS)
18,1487 (q) (n=12) 59,3453 ()
13,6418 (h) (n=350) 16,7272 (K)
13.82,1 (i) (n=103) 135276 ()

a-b: p=0,289; d-e: p=0,003; g-h: p=0,001; j-k: p=0,019; a-c: p=0,513; d-f: p=0,001; g-i: p=0,004; j-I: p=0,013; b-c: p=0,001; e-f: p=0,028; h-i: p=0,468; k-I: p=0,558; Hb: Hemoglobin;

MCV: Ortalama eritrosit hacmi; RDW: Eritrosit dagilim genisligi; SS: Standart sapma.

TABLO 5: Yas gruplarina gére, tedavi dncesindeki ve sonrasindaki serum By, vitamini ortalamalari karsilagtirmasi.

By, vitamini (pg/mL)

Yas gruplari Tedavi 6ncesi XSS (minimum-maksimum) Tedavi sonrasi X£SS (minimum-maksimum)
6-12 yas (n=258) 135,4+30,4 (50-196) (n=94) 210,6+103,7 (77-659)
13-18 yas (n=624) 122,8+31,4 (30-194,3) (n=213) 182,9479,7 (74-572)

p degeri 0,000 0,000

SS: Standart sapma.

TABLO 6: Vakalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum vitamin By, seviyesi ve Hb degerleri.

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
Vitamin By, (pg/mL) (n=307) XSS (minimum-maksimum) 122,8+31,9 191,4+88,5 0,000
(30-196) (74-659)
Hb (g/dL) (n=318) XSS (minimum-maksimum) 13,115 13,5413 0,000
(6,3-17,0) (9,1-17)

Hb: Hemoglobin; SS: Standart sapma.

12



Ali PEHLIVAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2023;32(1):8-17

74 (%80,4)

(cocuk gastrenterolojiye
yonlendirilen)

21 (%22,8)

(endoskopi
normal)

31 (%33,7)
(Helicobacter
pylori negatif
gastrit)

20 (%21,7)
(H. pylori
pozitif
gastrit)

1(%]1)
(6zafajit)

1(%1)

(gastrointestinal
lenfenjektazi)

92
—
18 (%19,6)
(¢ocuk hematoloji
izleminde)

SEKIL 1: Tedavi sonrasi serum vitamin B4, seviyesi <200 pg/mL tespit edilip poliklinik izlemine devam eden vakalarin takip durumu.

iilkemiz Dogu Karadeniz Bolgesi ortaokul ¢ocuklari
iizerinde yapilan bir ¢alismada ise B, vitamini ek-
sikligi prevalansi %61,8 gibi yiiksek oranda bulun-
mustur.'? Cocuklarda B, vitamini eksikliginin erken
donemde saptanmasi ve etkin sekilde tedavi edilmesi,
anemi ve iligkili komplikasyonlar ile kalic1 norolojik
bozukluklarin dnlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. B;, vi-
tamini eksikliginin en yaygin nedeni yetersiz alim-
dir.”® Calismamizda, 6-18 yas arasi g¢ocuklarda
niitrisyonel B, vitamini eksikliginde, oral yolla ag¢
karnina haftada bir 1.000 mcg/giin 4 ay siire ile idame
olarak verilen siyanokobalaminin idame tedavide et-
kinligi incelenmistir.

Calismamizda, en sik saptanan bagvuru sikayet-
leri siras1 ile bas agrist (%28,8), bag donmesi
(%11,5), halsizlik (%10,8), bayilma (%9,5) gibi no-
rolojik semptomlar idi. Serin ve Arslan’in yaptigi ca-
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lismada da calismamiza benzer sekilde en sik gozle-
nen yakinmalar bas donmesi, bayilma ve halsizlik
idi."* Sezgin Evim ve ark.nin yaptig1 diger bir ¢alig-
mada en sik gozlenen yakinmalar ise halsizlik, ge-
lisme geriligi ve hematolojik yakinmalar idi."
Calismamizda, 6-18 yas arasi hastalar degerlendir-
meye alindigindan, biiyiik cocuklarda bas agrisi, bas
donmesi gibi sikayetleriyle basvurunun daha sik go-
rliliilyor olmasinin, yas seviyesine gore bilinglilik dii-
zeyi ve kendini ifade yetisinin daha iyi olmasi ile
iliskili olabilecegi diistiniildii.

Calik ve ark.nin, bas agris1 ile By, vitamini ek-
sikligi iliskisini inceledikleri ¢alismada, B, vitamini
eksikligi ile bag agris1 yakinmasi arasinda anlaml
iligki bulmus ve verilen tedavi ile sikayetlerin anlaml
derecede geriledigini gostermislerdir.'® Bu sonuglar,
benzer norolojik yakinma ve bulgulart olan ¢ocukla-
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rin, By, vitamini eksikligi agisindan da mutlaka de-
gerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Literatiirde yapilan bircok ¢alismada, B, vita-
mini eksikligi ile cinsiyet, yas arasinda anlamli bir
iligkiye rastlanmamustir.'” Calismamizda da kiz ve
erkek cinsiyetlerde B, vitamini eksikligi agisindan
anlaml bir fark saptanmadi.

Calismamizda, hastalarin %24,1’inde RDW
yiiksekligi, %18,8’inde anemi, %7,5’inde lenfopeni,
%3,1’inde  makrositoz, %2,8’inde ndtropeni,
%2,7’sinde trombositopeni tespit edildi. RDW yiik-
sekliginin yaygin oranda gozlenmesi literatiirle
uyumlu bulundu.'®" Anemi, nétropeni, lenfopeni,
trombositopeni, RDW yiiksekligi olan ve olmayan
hastalarin serum B, vitamini ortalamalari arasinda
anlamli fark saptanmazken (p>0,05), makrositozu
olan hastalarin serum B, vitamini ortalamas1 mak-
rositozu olmayan hastalara gore anlamli derecede
diisiik saptand1 (p<0,05). Makrositozun, B;, vitamini
eksikliginin 6dnemli bir gostergesi oldugunu diisiinii-
yoruz ve bu hastalarda mutlaka serum vitamin By,
seviyesine bakilmasini 6neriyoruz.

Diisiik serum demir diizeyi olan vakalarda
makrositoz maskelenebilir, ayrica demir eksikligi
ile birlikte B, vitamin eksikligi olmasi sonucunda,
MCV’nin normal ya da diisiik olmas1 tanida yanil-
giya neden olabilir.'® B, vitamini eksikligi ile ilgili
yapilan ¢aligmalarda, B, vitamini eksikliginin he-
mogram parametrelerine her zaman yansimayabile-
cegi gozlenmistir.? Bu baglamda ¢aligmamizda,
vakalarin sadece %3,1 gibi diisiik bir kisminda mak-
rositoz olmasi dikkat ¢ekicidir. Buradan hareketle,
asemptomatik hastalarda bile tam kan sayim1 bul-
gular1 yorumlanirken MCV’ye gore karar verilme-
mesi, makrositoz gozlenmese de B;, vitamini
eksikliginin olabileceginin diisliniilmesi gerekmek-
tedir. Anemi gelismeden de farkli ve nonspesifik
klinik 6zellikler goriilebildiginden, 6zellikle az ge-
lismis tilkelerdeki ¢ocuklarda ciddi klinik hastalik-
lardan kag¢inmak ig¢in farkindalik ve temkinli
yaklagim sarttir.

Calismamizda, homosistein diizeyleri yiiksek
olan vakalarin normal olan vakalara gore serum By,
vitamini seviyeleri anlamli derecede diisiik saptandi
(p<0,05). Ayrica hastalarin %30,1’inde homosistein
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yiiksekligi tespit edildi. Literatiirde de bircok calisma
ile bu bulgumuz desteklenmektedir.?!->

Calismamizda, B, vitamini diizeylerine gore
hastalar gruplandirildiginda, (0-60 pg/mL 1. grup, 61-
149 pg/mL 2. grup, 150-199 pg/mL 3. grup), MCV,
RDW ve homosistein diizeyleri karsilastirildiginda;
1. grubun MCV, RDW ve homosistein ortalamalari
anlamli derecede yiiksekti. 2. grubun MCV ortala-
masi da 3. gruba gore anlamli derecede yiiksek sap-
tanirken homosistein ortalamalar1 arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0,05). Serum B, vitamini dii-
zeyleri 60 pg/mL’den kii¢iik olanlarda serum homo-
sistein diizeyi seviyelerinin normalin 3-10 kat1 kadar
arttig1 bulundu. Yapilan bir calismada, serum B, vi-
tamini diizeyleri 60 pg/mL den kiigiik olan vakalarda,
norolojik bozukluklarin daha sik goriildiigi rapor-
lanmistir.® Plazma homosistein diizeylerinde, 15-20
pmol/L araliginda orta dereceli yiikselmelerin bile
vaskdiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
ortaya koyulmustur.>* Yiiksek homosistein seviyeleri;
ateroskleroz, serebrovaskiiler hastalik ile norodeje-
neratif bozukluklara neden olabilir ve genellikle B;,
vitamin takviyesi ile normallestirilebildiginden, kli-
nisyenlerin dikkatinde olmalidir.”> B&ylece By, ek-
sikliginin erken dénemde yakalanmasi, homosistein
diizeyleri asir1 derecede yiikselmeden etkin sekilde
tedavi edilebilmesi, olas1 bir¢ok komplikasyonun 6n-
lenmesinde uygun maliyetli bir yaklagim olacaktir.
Ayrica, RDW degerlerinin 1. grupta daha yiiksek
olusu, RDW yiiksekligi gdzlenen olgularda olas1 agir
B, vitamini eksikligi a¢isindan daha dikkatli olmasi
gerekliligini diisiindirmektedir.

Calismamizda, idrar MMA diizeyleri yiiksek
olan vakalarin normal olan vakalara gore serum B,
vitamini seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Ayrica hastalarin %15,6’sinda idrar MMA
diizeyleri yiiksekligi tespit edildi. Idrar MMA testi,
kobalamin eksikligi tanisi i¢in oldukga spesifiktir ve
doku diizeyindeki eksikligi de onemli dl¢iide yansit-
maktadir.>>?” Calismamizdaki tiim hastalarin serum
B, vitamini diizeyi diisiik (<200 pg/mL) olmasina
ragmen hastalarin sadece %15,6’sinda idrar MMA
yiiksekligi tespit edilmesi, serum B, vitamini diizeyi
diisiik olsa bile hiicresel diizeyde eksiklik olamaya-
bilecegini gosterebilir. Literatiire bakildiginda, serum
kobalamin seviyesi, eksiklik i¢in tarama testi olarak



Ali PEHLIVAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2023;32(1):8-17

yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak biiyiik sinir-
lamalar1 vardir. Birgok arastirmaci, diisiik serum
kobalamin diizeyine sahip hastalarin 6nemli bir kis-
minin gergek vitamin eksikligine ya da eksiklige
yatkinliga neden olabilecek altta yatan bozukluk-
lara sahip olmadigini gostermistir.’>>* Bununla bir-
likte, serum kobalamin seviyeleri normal olsa bile
klinik olarak kobalamin eksikligi olabilecegi ve
bunun metabolit 6l¢iimleriyle degerlendirilmesi ge-
rektigini oneren ¢aligmalar da mevcuttur.?’ Metabolit
Olctimlerinin, tarama testleri olarak kullanilabilirli-
gini belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi ge-
rekmektedir.

Calismamizda, yas gruplarina gore hastalar 2
ayr1 gruba ayrilarak incelendiginde, tedavi 6ncesi ve
sonrasindaki 6-12 yas aras1 grubundaki hastalarin
serum vitamin B, seviyesi, 13-18 yas grubundan an-
lamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). 6-12 yas
grubunda tedavi basar1 oran1 %34 iken 13-18 yas gru-
bunda %24 idi. Bahadir ve ark.nin, oral yol ile veri-
len By, tedavisini degerlendirdigi calismada, 2 yas
altindaki hastalarda tedaviye yanitin 6-18 yas arasin-
dakilere gore daha iyi oldugu gézlenmisti. Bunun ne-
deni olarak da idame tedavide haftalik 1.000 mcg
siyanokobalamin tedavisinin etkin olmakla beraber
6-18 yas grubunda bu dozun yetersiz olabilecegi ileri
suriilmiistiir.’

Caligmamizda, tiim hastalar yas gruplarindan ba-
gimsiz olarak degerlendirildiginde ise tedavi sonrasi
bakilan serum vitamin B, seviyesi ve Hb degerleri
artis gostererek, tedavi oncesine gore anlamli dere-
cede yiiksek (p<0,05) saptanmakla beraber ortalama
serum B, seviyeleri 191,4 pg/mL olarak (<200
pg/mL) sonuglandi. idame tedavide, 4 ay siire ile ve-
rilen haftalik 1.000 mcg siyanokobalamin tedavisinin
basar1 orani1 %27,7 olarak gézlendi.

Literatiire bakildiginda, oral B, vitamini teda-
visi ile ilgili verilerin ¢ogu eriskinlerde yapilan ¢alig-
malardan elde edilmistir ve oral tedavinin parenteral
tedavi kadar etkin ve daha az maliyetli oldugu goste-
rilmistir.>3° Cocuklarda yapilan ¢aligma sayisi ol-
dukea kisithdir. Altay ve Cetin., 14 vakalik bir vaka
serisinde, Imerslund-Grésbeck sendromu olan hasta-
lar1, saglikli kontrol gruplari ile kiyasladiklarinda,
idame tedavide 2 haftada bir verdikleri oral 1.000
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mcg siyanokobalamin tedavisi ile etkinlik a¢isindan
fark bulmamislardir.?!

Verma ve ark.nin Hindistan’da yaptiklari, 6 ay-
18 yas aras1 megaloblastik anemisi ve B, vitamini
eksikligi olan 28 hastay1 iceren bir ¢alismada, hasta-
lara 30 pg/kg/giin dozunda 1 ay siire ile oral metil-
kobalamin tedavisi verilmis, 1 aylik tedavi sonrasinda
holotranskobalamin ve serum B, vitamini diizeyle-
rinde anlamli artig, total plazma homosistein diizey-
lerinde anlamli diisiis gostermislerdir.’? Bununla
birlikte, Hb seviyelerini yasa uygun sekilde normal-
lestirmek i¢in 1 aydan fazla siireyle oral metilkoba-
lamin uygulanmas: gerekebilecegini dnermisler ve
toplam tedavi siiresi konusunda bir 6nerileri olma-
mistir.

Hollanda’da yapilan, 3-17 yas arasi 10 hastay1
iceren bir ¢aligmada, intranazal yol ile sprey for-
munda verilen hidroksikobalamin tedavisiyle, 46-266
giin arasinda degisen kontrol degerlendirmeler ve
farkli doz rejimleriyle serum B, vitamini diizeyle-
rinde anlamli artig saptanmakla beraber tedavi rejimi
ve dozu 6nerisinde bulunulmamustir.?

Oral yol ile verilen By, tedavisi, parenteral uy-
gulamalara gore maliyet etkin bir yontemdir.>* Agrili
olmamasi, uygulama i¢in saglik personeli ve saglik
kurulusuna bagvuru gerektirmemesi nedeniyle tedavi
uyumunu artirabilir.

Artan vegan beslenme tarzi ve hayvansal gida-
larin goreceli yliksek maliyeti koruyucu dnlemlerin
gelistirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.*®

Calismamizda tiim hastalara; siyanokobalamin
(Dodex ampul)® 1 mg/amp, oral yol ile a¢ karnina,
ilk 1 hafta her giin 1.000 pg, daha sonraki hafta gii-
nasirt 1.000 pg, ardindan 2 hafta siiresince haftada 2
giin 1.000 pg, takiben 4 ay siiresince haftada bir giin
1.000 pg olarak verilmisti.’ Sonuglar incelendiginde,
4 ay siire ile haftada bir olarak verilen tedavinin ye-
tersiz oldugunu diisiindiirtmiistiir. Idame tedavi siire-
sinin 8 ay olmasi ya da 4 aylik idame tedavi boyunca
haftada bir giin yerine 2 giin seklinde tedavi proto-
kolleri ile prospektif ¢aligsmalar planlanabilir.

Calismamizda degerlendirilen toplam 882 has-
tanin 575’1 (%65,2) tedavileri baglandiktan sonra po-
liklinik takiplerine devam etmeyerek takipten
cikmisti. Bu oranin yiiksekligi olduk¢a dikkat c¢eki-
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cidir. Bu durum, hasta ve yakinlarinin, heniiz tedavi
baslangicindayken, tedavi uyumu i¢in aydinlatilmasi
gerekliligini ve poliklinik kontrollerine devam edil-
memesi halinde de olas1 komplikasyonlar agisindan
farkindalik olusturulmasi gerektigini gostermektedir.

[l SONUG

Niitrisyonel B, vitamini eksikligi tedavisinde oral
yol ile verilen tedavinin etkili olmakla beraber, 6-18
yas grubu hastalarda 4 aylik, oral yol ile haftada bir
giin 1000 pg verilen idame tedavinin yeterli olmadigi
kanaatine varilmistir. 6-12 yas grubunda, 13-18 yas
grubuna gore tedaviye yanitlarin daha yiiksek olmast:

a) Daha kiiciik yas gruplarinda, ebeveynlerin
daha yakin takipleri olmasi ve tedaviyi kendileri uy-
gulamasi nedeniyle goreceli olarak tedavi uyumunda
daha basarili olabilecekleri,

b) Yas-kilo durumu g6z 6niinde bulundurularak
daha yliksek doz ya da daha uzun siireli idame teda-
visi gereksinimi olabilecegi, sonucunu ortaya koy-
maktadir.

I ONERILER

1. 13-18 yas grubunda tedaviye yanitin daha
diisiik olmasi, 4 ay siire ile haftada bir idame olarak
verilen tedavinin yetersiz oldugunu diisiindiirmekte-
dir.

2. Niitrisyonel By, vitamini eksikliginde tedavi-
den ziyade, koruyucu yaklasim daha 6nem arz et-
Niitrisyonel eksikliklerin ¢ocuklarda
onlenebilmesi i¢in ebeveynlerin yeterli ve dengeli

mektedir.

beslenme hususunda bilgilendirilmesi, 6zellikle anne
stitii alan bebeklerde de annelerde eksikliklerin on-
lenmesi ve eksiklik s6z konusu ise uygun yaklagim-
larda bulunulmasi gerekmektedir.

3. Koruyucu yaklagimda;

i. IIk 6 ay sadece anne siitii (annenin serum B,
vitamini diizeyi mutlaka degerlendirilmelidir) ile bes-
lenme tesvik edilmelidir.

ii. Tamamlayici beslenmede ek besinler anne sii-
tiinden ayr 6giinlerde verilmelidir.
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iii. By, vitaminince zengin hayvansal gidalar
(kirmuzi et, karaciger, balik, yumurta, siit vb.) diyete
eklenmelidir.

iv. Koruyucu yaklagimda, en sik tiiketilen gida-
larin (ekmek, su, meyve suyu, formiil mamalar) By,
vitamini agisindan zenginlestirilmesinin ve bu zen-
ginlestirme ¢alismalarinin devlet politikasi haline ge-
tirilmesinin etkili olacagini diistiniiyoruz.

4. Asemptomatik vakalarin yiiksek olabilmesi
nedeniyle B;, vitamini eksikligi agisindan uygun sik-
likta tarama testleri yapilmalidir. Olast eksiklerde geri
donligimsiiz hasarlarin 6niine gegebilmek icin bu
durum olduk¢a 6nem arz etmektedir.

5. Niitrisyonel By, vitamini eksikligi tedavisinde
oral yol ile verilen tedavinin etkili olmakla beraber, 6-
18 yas grubu hastalarda 4 aylik, haftada bir giin veri-
len idame tedavinin yeterli olmadig1 kanaatine
varilmistir, bu nedenle oral yoldan verilecek B, vi-
tamini idame tedavisinin haftada bir giinden daha sik
verilmesi uygun bir secenek olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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