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GIRIS VE AMAC

Vitamin B12 ekskligi koma ile birlikte 6lume kadar varabilen bir grup
ciddi noropsikiyatrik hastalikla iligkilidir (1). Vitamin B12 eksikliginde otonomik
disfonksiyonun varligint arastiran ve vitamin B12 tedavisine yanii ele aan
calismalar ise hem sinirl sayida kalmis, hem de ¢eliskili sonuclar vermistir (2—7).
Yapillan kiasth sayida arastirma vitamin B12 eksikliginin parasempatik ve
sempatik disfonksiyona neden olduguna isaret etmektedir (5). Otonom sinir
sistemini ilgilendiren bozukluklarin 6nemi, klinik olarak sessiz seyretmelerine
karsilik, ventrikller tasikardi ve ani kardiyak 6lUm icin bir risk faktéri olup
onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaaridir. Ayrica otonomik
disfonksiyona bagl1 mide bosalmasinin gecikmesi ise, aspirasyon pndmonisi gibi
ikincil sorunlara zemin hazirlayabilir (6,7). Sempatik disfonksiyona ikincil olarak
gelisen ortostatik hipotansiyon, artmis disme ve yasli1 bireylerde kink riski ile
iliskilidir (7,8). Buna ilaveten yash hastalar, tekrar disme korkusu nedeniyle
mobilizasyonda guclik, glven kayli ve hatta depresyonla karsimiza gelebilirler
(9). Vitamin B 12 eksikliginde tedavinin erken baslanmasi ile néropsikiyatrik ve
diger semptomlarin geri donebilir olmasi, eksikligin erken tamnmasinin énemini
ortaya koymakta ve ¢alismalarin sinirl1 sayida olmasi, vitamin B 12 eksikligi ile
otonomik disfonksiyon arasindaki iliskiyi tam olarak agiklayacak yeni calismaara
ihtiyag oldugunu gostermektedir. Vitamin B12 ekskligine bagli nérolojik
bozukluklar ¢ogu hastada rezidii kamasina ragmen erken ve etkin tedavi ile
siddeti azalmakta ve tedaviye yuksek yamt vermektedir (10-13). Erken tam ve
tedavi, kalici hasarin 6nlenmesinde 6nemini korumaktadir. Anemi veya ortalama
eritrosit hacim artis1 olmayan hastalar siklikla gorilmekte ve bu hastalar daha
siddetli sinir sistemi tutulumuna egilimli gérinmektedir (14). Norolojik veya

hematolojik bozuklugun 6n planda olmasinin ile nedenleri halabelirsizdir.

Caismamizin amact vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda otonomik
disfonksiyonun kardiyak otonomik disfonksiyon testleri kullanilarak arastinlmasi,
otonomik disfonksiyon teshit edilen hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmes



ve otonomik disfonksiyonun  hematolojik  parametrelerle iliskisinin

incelenmesidir.



GENEL BILGILER

VITAMIN B12'NiN BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Toplumda vitamin B12 eksikliginin % 3 ile % 40 arasinda oldugunun
anlasiimasiyla, son zamanlarda vitamin B12 eksikliginin erken tan ve tedavisine
olan ilgi artrmstir (1,15). Vitamin B12 en biyik ve ayni zamanda en son izole
edilen B vitaminidir. 1926 yilindan itibaren ¢ig karacigerde bulunan bir maddenin
anemi tedavisinde kullanildig: bilinmekteyken vitamin B12 ilk kez Ingiltere’ de
Dr. E. Lester Smith tarafindan 1948 yilinda karacigerden izole edilmistir (16).
Kirmizi kristalin bir maddedir (16). Vitamin B12 terimi merkezde bulunan kobalt
atomunu cevreleyen tetrapirol hakalan ve kobalta baglanmis nikleotid yan
zincirlerini iceren maddeler ailesini belirtir (17) (sekil 1). Kobalamin molekiltine
degisik kobalt-bagl aksia ligandlarin her birine gore farkli isimler verilmistir;
metil  (metilkobalamin), siyanid (siyanokobalamin), 5-deoksiadenozin
(deoksiadenozilkobalamin), hidroksil (hidroksokobalamin), H,O (akuakobalamin)
dir. Kimyasal olarak vitamin B12 terimi hidroksokobalamin ve siyanokobal amini
belirtse de gend kullammmda tiim kobalamin formlar: icin kullanilabilir. Serumda
cogunlukta bulunan form metilkobaamin, sitozolde ¢ogunlukta bulunan form ise
deoksiadenozilkobalamindir. Vitamin B12 i¢in kullanilan ¢ogu immunoassayler,

siyanokobalamine déntismesinden sonra tiim bu formlar: dl¢ebilir (18).

Vitamin B12, emilim ve tasinmasim kolaylastiran bircok baglayici
proteine sahiptir (17,19). intrinsik faktér midenin parietal hiicreleri tarafindan
salgilanir ve vitamin B12'nin distal ileumdaki intetinal emilimi icin gereklidir.
Transkobalamin ach verilen ve 1, 11, I11 olarak at gruplar bulunan (g tane protein
vardir. Transkobalamin | (R veyarapid protein olarak da bilinir) gastrik siviy1 da
iceren cogu vicut sivilarinda aym zamanda bulunur ve asil 6nemi yalanci artmis
vitamin B12 dizeylerine neden olabilmesidir. Transkobalamin Il plazmada
bulunur ve vitamin B12'yi hiicre membranlarindaki reseptorlere tasir. Bu nedenle
vitamin B12'nin sadece transkobalamine bagl: alt elemanlar1 biyolojik olarak
aktiftir. Baz1 arastirmacilar serum holo-transkobalamin |1 6l¢imUnin daha iyi bir

aktif vitamin B12 Olgimi oldugunu savunsalar da klinik vyararliligr iyi



saptanmamistir ve 6lgim yontemleri zordur (20,21). Transkobalamin [11
granulositler tarafindan sentezlenir ve bu proteinin kronik myeloid |6semideki

artmig konsantrasyonlar: yuksek vitamin B12 6l¢timlerine neden olabilir (22).

Sekil - 1: Vitamin B12' nin yapis

Insan viicudu genellikle bir formu di gerine gevirebilir. insan viicudu tipik
olarak 2000-5000 pg B12 vitaminini karaci ger, bobrekler ve sinir sistemi arasinda

esit olarak dagilmis sekildeicerir (19).

VITAMIN B12 iCEREN BESINLER VE GUNLUK VITAMIN B12
ALIMI

Karaciger yillarca yetebilecek kadar vitamin B12 depo edebildigi icin
vitamin B12 nin gunlik alim gerekli degildir. Vitamin B12 dogal olarak balik, et,
kimes hayvanlari, yumurta, sit ve sit Grdnlerini iceren hayvansal gidalarda

bulunur. Takviye edilmis kahvaltilik olarak hazirlanmis tahul  Grinleri,



veeteryanlar icin degerli vitamin B12 kaynagidir (23). Tablo I’de degisik vitamin
B12 besin kaynaklar gosterilmistir.

Tablo - I: Vitamin B12 kaynaklar:

Porsiyon basina mikrogram

Besin (ng)

Yumusakgalar, istridye, karisik turler

(pisirilmis) 841
Karaciger, sigir eti (kisk ateste pisirilmis) 47.9
Alabal ik 54
Somon 4.9
Sigir eti, fileto (yagsz, kaynatilmis) 24
Hamburger 19
Takviye edilmis kahvaltilik tahillar 15
Yogurt (sade, kaymaksiz) 14
Mezgit (pisirilmis) 12
Istridye (kizartilmus) 1.1
Ton balig1 (beyaz, suda konserve edilmis) 1.0
St (1 su bardagi) 0.9
Y umurta (kaynatilmis) 0.6
Tavuk gogus (ateste kizartilmis, ¥2 gogus) 0.3

Tablo 1I'de cocuklar ve eriskinler icin tavsiye edilen gunlik alimlar

gosterilmistir.



Tablo - I1: Tavsiye edilen gunlik vitamin B12 alimlan

Yas Erkek ve bayanlar Gebelik Laktasyon
(yi) (ng/giin) (ng/giin) (ng/giin)
1-3 0.9 - -
4-8 12 - -
9-13 1.8 - -
14-18 24 2.6 2.8
19 ve Uzeri 24 2.6 2.8

VITAMIN B12 METABOLIZMASI VE FONKSIYONLARI

Vitamin B12 nin metabolizmasi, hayvansal gidalardan elde edilen ve
proteinlere bagl olarak alinan kobalaminin mideye girisi ile baglar. Midede
pepsin ve hidroklorik asit hayvansal proteini ayiwrarak kobalamini serbestlestirir.
Daha sonra serbest kobalaminin biyidk bir kism parietal ve tukrik bezlerinden
salinan R-proteine baglanir. intrinsik faktér de mideden salgilanir, ancak gastrik
ve tikrik R-protein varliginda kobalamine zayif sekilde baglanir. Duodenumda
diyetle alinan R-proteine bagli kobalamin, safraya salgilanan kobaamin-R-protein
kompleksleriyle birlesir. Pankreatik enzimler biliyer ve gidasal kobalamin-R-
protein komplekslerini parcalayarak serbest kobalamini ayirir. Kobalamin daha
sonra intrinsik faktdre baglanir. Kobalamin-intrinsik faktor kompleksi mukozal
hicre reseptorlerine (kubilin) baglandigi ileumun distal 80 cm sine kadar
degismeden kalir ve burada kobalamin, transkobalamin I, 11, Il (TCI, TCII ve
TCIIl) olarak bilinen tasiyic proteinlere baglanr. Transkobalamin 1l,
transkobalaminlerin sadece kiclk bir bolimint (yaklasik %10) temsil etse de
kobalamini vicuttaki tum hlcrelere dagitabilme yetenegi nedeniyle en
Onemlisidir. Kobalamin daha sonra portal sistem araciligi ile sistemik olarak
tasinir. Transkobalamin 1l-kobalamin kompleks hiicre icine endositoz yoluyla

alinir, lizozomal enzimlerle kobalamin serbestlestirilir ve sonra kobalamin iki



koenzim formuna (metilkobalamin ve adenozilkobalamin) enzimatik olarak

donustaral Gr (24).

Metabolize olan kobalamin, DNA sentezi, homosisteinden metionin
sentezi ve propionilin suksinil koenzime donusttrdlmesi gibi bircok biyokimyasal
reaksiyonda kofaktor ve koenzimdir. Vitamin B12 eksikliginin genis spektrumlu
ve ciddi sonuglara yol agmasinin temel nedeni, B12 vitamininin monoaminlerin
katabolizmasinda anahtar role sahip olmasi ve yasamuin devamu igin en 6nemli
fadiyetler arasinda yer dan DNA ve RNA yapiminda gorev amasidir (25).
Vitamin B12 insanlarda iki temel enzimatik reaksiyonda gereklidir; bunlar
metionin sentezi ve tek sayida karbon atomu iceren yag asitlerinden gelen metil
malonil CoA’nin izomerizasyonudur. Bu vitamin eksikliginde anormal yag asitleri
birikir ve sinir sistemi dahil olmak Uzere hiicrelerin membranlarinda birlesirler
(26). Sinir sisteminde vitamin B12 etkilerinin ¢cok genis bir yelpaze
olusturmasinin ve 6zellikle myelin treten hiicreleri daha ¢ok ilgilendirmesinin bir

nedeni budur.
S-adenosil homosistein S-adenosil metionin
Metil B12
Homosistein m » Metionin
Metil THF THF

THF: Tetrahidrofolat
Sekil - 2: Metionin sentaz reaksiyonu



Propiyonil C)oA —» Metilmalonil CoA — Suksinilkoenzim A

Enzim: Metilmalonilkoenzim A mutaz

Sekil - 3: Suksinilkoenzim olusumu

VITAMIN B12 DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Serum kobalamin konsantrasyon olcimi, vitamin B12 eksikliginden
suphelenilen hastalarin  degerlendirilmesinde kosetasi olmustur (27). Klinik
vitamin B12 eksikliginde serum kobalamin konsantrasyon 6l¢ciimtnin duyarlilig
%97 dir (28). Ancak bu yaklasimla ilgili oarak o6nemli sinirlamalar vardir.
Serum vitamin B12 konsantrasyonlari, direkt olarak baglayict protein
konsantrasyonlar: ile degisir. Yalanci dustk degerler, folat eksikligi, gebelik,
myelomatozis ve transkobalamin eksiklikleri ile birlikte gorulebilir (29).
Subklinik hastalarin yaklasik % 50’ sinin serum vitamin B12 seviyelerinin normal
olmasi, duyarliligi distk bir test oldugu icin yanizca vitamin B12 dizeyi
olcumuyle pek cok olgunun atlanabilecegini gosterir (30). Kanda vitamin B12
seviyes Olciminin 6zgullUgli de cok yuksek degildir; 100 pg/ml degerinin
altindaki olciimler vitamin B12 eksikligini gostermekte oldukga 6zgul iken, 100-
400 pg/ml arasindaki degerlerde testin Gzgullugh dusiktir (19). Ozgullukteki
sinirlamalar ve duyarlilikla ilgili ciddi tarismalara ragmen yerine gecebilecek
evrensel olarak kabul edilmis bir test yoktur (27). Karisikliklara neden olan ek bir
nokta da tim klinik laboratuarlar ng/L’yi kullamirken literatiirde kobalamin
degerlerinin pmol/L olarak belirtiimesidir (ng x 0.738 = pmol, bu ytzden 200
ng/L =148 pmol/L).

Periferik kan yaymasimn tecribeli personel tarafindan incelenmes ile
birlikte tam kan sayimi, uzun zaman boyunca vitamin B12 eksikligi anemisinin
degerlendirilmesinde geleneksel metot olmustur. Metz ve arkadagslar: tarafindan
yapilan bir olgu-kontrollii calismada nétrofil — hipersegmentasyonu  kontrol
grubunun sadece %4’ Ginde, vitamin B12 dizeyi dusUk hastalarin ise Ugte ikisinde



bulundugu saptanmustir (31). Bu, vitamin B12 eksiklig ile korele olan tek
hematolojik degisikliktir. Ortalama eritrosit hacminin (MCV) vitamin B12
eksikliginin tarusinda duyarliligi dustkttr ve vitamin B12 dizeyi 200 ng/l nin
altina dismedikce anlamli olarak degismez (31). Ayrica vitamin B12 eksikliginin
neden oldugu norolojik problemleri olan hastalarda hematolojik bozukluk

gorulmeyebilir (32).

Pernisiydz aneminin saptanmast igin énceleri kullanilan Schilling testi de,
uygulanma gucligl dolayisiyla, yerini parietal hiicre ve intrensek faktore karsi
olusan antikorlarin serolojik tespitine birakmustir (33). Ancak adh gecen
antikorlarnn duyarhlik degerleri birer tarama testi olarak kullaniimalarina yetecek

duzeyde degildir.



Tablo — II1: Vitamin By, eksikligi: tan1 ve alt siniflandirmatestleri

Kullanim Tamsal

Prosediir sklig kullanil abilirli g Maliyet
Tam kan sayimi1 (CBC) Y Uksek Dusuk Dusik
Serum kobalamin diizeyi Y Uksek Orta Orta
Idrar MMA diizeyi Dustk Y Uksek Makul
Serum MMA duzeyi Dusuk Y Uksek Makul
Serum homosistein diizeyi Orta Y Uksek Makul
Anti-parietal hicre Dusuk Orta Orta
antikoru
Anti-intrinsik faktor Dustk Y Uksek Orta
antikoru
Serum gastrin dizeyi Dusuk Makul Orta
Schilling testi Dusik Makul Y Uksek
Notrofil lob sayim Nadir Orta Orta
Serum pepsinojen dizeyi Nadir Makul Makul
Kemik iligi incelemesi Dusik Orta Y Uksek

Tanimlanan guclikler ve olasi yalanci negatif sonuclarin getirecegi
morbidite ve mortalite riski nedeniyle glinimuzde vitamin B12 eksikliginin erken
déneminde arttig1 bilinen, metilmalonik asit (MMA) ve homosistein seviyelerinin
kanda Olcilmesi en hassas tanm yontemi olarak kabul edilmeye baslanmustir
(19,33-35). Serum MMA ve homosistein 6l¢cimlerinin serum vitamin B12 dizeyi
Olcuimine gore daha pahal1 olmas, yaygin olarak kullamlmalarim engellemistir.

Klinik olarak saptanmis vitamin B12 eksikligi olup, tedavi ile dizelen anemi ve

10



noropsikiyatrik bozukluklart saptanan 406 hastadan olusan buyuk bir denek
grubunda % 98,4 oraminda MMA ve % 95,9 oraninda homosistein seviyelerinde
artis saptanmus, sadece bir hastada bu seviyelerin normal olmasi arastirmacilarin
MMA ve homosistein seviyeleri normal olanlarda klinik olarak belirgin vitamin
B12 eksikliginin ekarte edilebilecegi yargisana varmalarina neden olmustur (36).
1990 yilinda yapilan bir baska calismada ise, serum vitamin B12 seviyes
dusikken, MMA ve homosistein diizeyleri normal olan hastalarin klinik olarak
vitamin B12 tedavisine cevap vermedikleri saptanms, bu bulgular tedavinin
prognozunu degerlendirebilmek icin tek basina vitamin B12 dizeyi 6lgmenin
uygun olmayacagini, vitamin B12 ile birlikte MMA velveya homosistein diizeyine
bakmanin daha dogru olacagim dustndirmektedir (37). Serum metabolitleri ile
norolojik hastalik veya anemi arasnda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir.
Metabolitlerin hassas bir vitamin B12 eksikligi belirleyicisi olduguna dair diger
kanit hematolojik relaps asrasinda vitamin B12 seviyeleri subnormal seviyelere
dismeden 6nce metabolit seviyelerinin artmasicir. Bu nedenle sinirda veya diis Uk-
normal vitamin B12 seviyeleri olan veya norolojik yakinmalar: olan hastalarda,
vitamin B12 ekskliginin tams igin MMA ve homosistein seviyelerinin
kullamimasi 6nerilmektedir. Cinkl en az bir metabolitinin yikselmesi % 94
duyarl1, % 99 6zguldir (38). Ancak kobalamin eksikligi, tim total homosistein
duzey yuksekliginin az bir kismim olusturdugu ve bdbrek yetmezligi, folat
eksikligi, hipotiroidizm, homosistein metabolizma bozukluklan gibi durumlarla
birlikte olabilecegi icin tek basina plazma homosistein 6lciminin 6zgullugu
dustktir (3942). Serum MMA o6lcimunun tartismali yanlan ise bobrek
yetmezligi, volim kontraksiyonu, ciddi enzim bozukluklar: ve barsagin bakteriyel
kontaminasyonu ile birlikte degisebilmesidir (43,44,10). Bunlarin yam sra
maliyeti yuksek, bulunmasi zor ve 6lgiim yontemi komplekstir. MMA idrarda da
Olculebilir, ancak yaygin olarak kullariimamaktadir. Biyokimyasal tetkiklerin
yam sira spinal kordun MR goruntulemesinin tanida yararli olabilecegini belirten
yayinlar da vardir (45,46). Tablo IllI'te vitamin B12 eksikligi tamsi ve alt

siniflandirmasinda kullanilan testler 6zetlenmistir.

11



VITAMIN B12 EKSIKLIGI NEDENLERI

Vitamin B12 eksikligi nedenleri tc gruba aynlabilir; nutrisyonel eksiklik,
malabsorpsiyon sendromlar: ve diger gastrointestinal nedenler (19). Normal bir
batilimin diyetinde gerekli olandan daha fazla vitamin B12 bulunur. Ayrica
insanlar ciddi malabsorpsiyon durumlarinda bile iki ile bes yil arasinda
yetebilecek kadar vitamin B12 depolarlar (19). Sanayilesmis Ulkelerde saglikl
insanlarda nutrisyonel vitamin B12 eksikligi ¢cok nadir gorultr. Yaslilar, kronik
alkolikler ve kati vejeteryanlar, nutrisyonel eksiklik agisindan risk altinda olan
Kigilerdir.

Malabsorpsiyonun klasik bozuklugunun ve aym zamanda vitamin B12
eksikliginin de en sk nedeni pernisiydz anemidir (47). Pernisiybz anemi 6zellikle
fundal mukoza hasar ile karakterize otoimmun bir hastaliktir (48). Vitiligo, tiroid
bozukluklari, Addison hastaligi, Sogren sendromu gibi bircok otoimmin
hastalikla ve artmis adenokarsinom, lenfoma ve karsinoid timér gibi gastrik
neoplazm sikhig: ile iliskilidir (49-51). Parieta hicre antikorlarimn varlig
pernisiydz anemi icin %85-90 duyarlicir. Ancak parietal hiicre antikor varlig
nonspesifik olup, diger otoimmun hastaliklarda da gorulebilir (33).

Ilk kez 1995 yilinda Carmel tarafindan tarmimlanan besin-kobalamin
malabsorpsiyon sendromu, kobalaminin besinden veya intestinal transport
proteinlerinden ayriimasindaki bozuklukla karakterize, daha cok hipoklorhidri
durumlarinda gorulen ve baglanmamis kobalaminin emiliminin normal olarak
kaldig1 bir bozukluktur (52). Yapilan ¢esitli calismalar sonucunda bu sendrom,
yeterli kobalamin aimu, negatif standart Schilling testi ve predispoze faktorler
varliginda kobalamin eksikligi olmasi olarak tamimlanmistir (52-54). Besin-
kobalamin mdabsorpsiyonu ile iliskili predispoze faktérler H. pylori enfeksiyonu,
uzun sureli gastrik asit inhibitort veya biguanid kullammu, kronik alkolizm,
intestinal mikrobiyal proliferasyon (antibiyotik kullammina ikincil), parsiyel
pankreatik ekzokrin yetmezlik, gecirilmis cerrahi veya gastrik rekonstruksiyon
(obeziteicin yapilan bypass cerrahisi) ve Sjogren sendromudur (55-64).
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Gastrektomi ve terminal ileumun cerrahi rezeksiyonu yaslilarda 6nemli
kobalamin malabsorpsiyon nedenlerinden biri iken bu tir operasyonlarin
sikligimin azalmas: ile nadir hale gelmistir (64,65). Total gastrektomi intrinsik
faktorin tek kaynagini ortadan kaldirmakla birlikte gastrik asiditeyi de azaltir.
Gastrik asidite yoklugunda kobalamin malabsorpsiyonu intraluminal mikrobiyal
proliferasyonaikincil olusur (64).

Ince barsagin distal 80 cn'lik kisminda hasara yol agan Crohn hastalig,
tuberkiloz, lenfoma, amiloidoz, skleroderma, Whipple hastaligi, Colyak hastaligi,
Diphyllobothrium enfeksiyonu, kolestramin veya kolsisin kullanim vitamin B 12
eksikliginin diger nadir gorilen nedenleridir (59,66—71). Agamaglobulinemia,
AIDS (beraberinde gorulen mikrobiyal proliferasyon nedeniyle) de vitamin B12
eksikligine neden olabilir (63).

Herediter  kobalamin  metabolizma  hastaliklari,  kubilin  veya
transkobalamin 1l eksikligine neden olabilir. Nadir olarak metilasyon zincirinde
rol aan intrasalliler enzimlerin eksiklikleri de vitamin B12 eksikligine neden
olabilir (63,65). Bu tur herediter hastaliklar yenidoganlarda goral Ur.

VITAMIN B12 EKSIKLIGINDE GORULEN KLINIK BULGULAR

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, noropsikiyatrik, sindirim ve
jinekolojik belirtilerle iliskilidir (33). Bu belirtiler sensoriyel noropati ve
makrositoz gibi hafif durumlardan spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni
gibi ciddi bozukluklara kadar degisen genis bir spektrum icinde gorulebilir
(37,60,69). Tablo IV'te vitamin B12 ekskliginin maor klinik belirtileri

goOsterilmistir.

Vitamin B12 eksikligi makrositer anemi, izole trombositopeni, notropeni
ve ilerlemis vakalarda pansitopeninin sik gorilen nedenlerinden biridir (37,56).
DNA replikasyon ve tamirindeki bozukluklar sonucunda olusan ineffektif
eritropoezle birlikte makrositer anemi gelisir (28).
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Noropsikiyatrik belirtiler paresteziler, periferik noropatiler, spinal kordun
kombine sklerozu, optik ndrit, Uriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklari,

depresyon, demans, huzursuzluk ve psikozu icerir (37,60,65,68,70).

Vitamin B12 eksikliginde gastrointestinal sistem de etkilenir; normalde
yenilenme hizi yiksek olan gastrointestina epitelyal hicrelerde yenilenme
guclagl gorulUr. Belirti ve bulgular arasinda istahsizlik, atrofik glossite bagl
dilde agri ve kirmzilik, karin agrnis, bulanti, kusma, dispepsi, mukokutantz

Ulserler, sarilik, ishal ile barsak fonksiyonlarinda degisiklikler sayilabilir (71,75).

Bunlarin disinda saclarda erken beyazlasma, tasikardi, konjestif kalp
yetmezligi goralebilir (73-75). Vainal mukoza atrofisi, tekrarlayan dusukler,
hipofertilite, ventz tromboembolizm ve anjinamn vitamin B12 eksikligi ileiliskisi
halen arastirilmaktadir (76—79).

Vitamin B12 eksikligi bulunan annelerin bebeklerinde veya Imersliind-
Grasbeck sendromu, transkobalamin 1l eksikligi ve intraselliler kobalamin
bozukluklar1 gibi herediter hastaligi bulunan bebeklerde anormal vitamin B12
metabolizmas: olusur. Uterusta kazanilan vitamin B12 depolart bosaldiginda,
gelisme gerili g, letarji, zayif beslenme, mental retardasyon, ndbetler, hiporefleks,
hipotoni, patolojik refleksler, koma, tremor ve myoklonus gorulebilir (80).
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Tablo - I'V: Vitamin B12 eksikliginde gortlen major klinik belirtiler

Sistem

Hematolojik

Noropsikiyatrik

Sindirim

Jinekolojik

Diger

Vitamin B12 eksikliginin magjor klinik belirtileri

Belirti

Makrositoz, notrofil hi persegmentasyonu,
megal oblastik anemi, meduiller megaloblastozis

izole trombositopeni, nétropeni, pansitopeni
Hemolitik anemi, trombotik mikroanjiyopati

Spinal kordun kombine sklerozu

Polindropati, ataksi, Babinski fenomeni

Kranial sinirleri etkileyen serebellar sendromlar;
optik norit, optik atrofi, driner veya feka
inkontinans

Demans, inme ve ateroskleroz gibi ileri
fonksiyonlardaki degisiklikler
(hiperhomosisteinemi);  Parkinson  sendromlart;
depresyon

Hunter glossiti, sanlik, laktat dehidrogenaz ve
bilirubin yukselmesi (intramediller yikim)

Direncli veya rekirren mukokutantz Ulserler

Karin agnsi, dispeps, bulanti, kusma, diyare ve
barsak fonksiyonlarinda degisiklikler

Vgina mukoza atrofisi, vagina ve Uriner
infeksiyonlar; hipofertilite ve tekrarlayan dusukler

Venotz tromboembolizm, anjina
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VITAMIN B12 EKSKLIGINDE GORULEN NOROPSIKIYATRIK
BOZUKLUKLAR

Vitamin B12 eksikliginde gorulen norolojik bulgular, periferik ve optik
sinirler, spinal kordun posterior ve lateral kolonlar1 ve beyindeki patolojiye
baglanabilir (64). Vitamin B12 eksikligi ile birlikte gorulen noropsikiyatrik
degisiklikler paresteziler, bozulmus vibrasyon, pozisyon, dokunma/agri duyulari,
atakdl, idrar ve gaitainkontinans, impotans, optik atrofi, hafiza kaybi, demans ve
hallusinasyon, Kkisilik degisiklikleri, depresyon ve davranis bozukluklarim
kapsayan cesitli psikiyatrik bozukluklardir (64). Noropsikiyatrik sendromlar
kobalamin eksikligi olan hastalarin yaklasik %40 inda olusur (15). Hematolojik
bozuklugu olmayan hastalarin ise %25 - 28'inde gorilmektedir (32). Vitamin B12
eksikligine ikincil anemi ile norolojik komplikasyonlarin siddeti arasinda ters
orantil iliski olabilecegi bazi yayinlarda bildirilmis olup, daha yuksek hematokrit
diizeyi olan hastalarda daha ciddi néropati goruldigi saptanmustir (85). Vitamin
B12 eksikligine ikincil norolojik komplikasyonlar: olan hastalarin % 28 inde

anemi ve makrositoz gorulmedigi bildirilmistir (32).

Vitamin B12 eksikliginin klinik ozellikleri kuvvet kaybi, agrili dil ve
paresteziden olusan klasik triaddan olusabilmekteyse de bu bulgular genellikle
baslicabdirtiler degildir (37,63).

Norolojik bulgularin baslangici, subakut ve yavas yavas ilerleyen
karakterdedir. Ancak ozellikle nitrik oksit maruziyeti sonrasi daha akut seyirler de
tammlanmustir (86). 1986 yilinda Schilling nitrik oksit maruziyetinden 1-3 ay
sonra parestezi ve el becerisinde zayiflik gelisen ve fark edilmeyen vitamin B12
eksikligi olan iki hasta tammlamistir (87) . 1995 yilinda Kinsella ve Green 70
yasinda bir erkekte nitrik oksit maruziyetinden 3 ay sonra parestezi ve e sakarlig
gdistigini bildirmiglerdir (88).

Baslangi¢ siklikla ayak basparmag: ve di ger parmak uclarinda soguk hissi,
uyusma, gerilme ve nadiren igneleyen agrilarla olmaktadir. Es zamanli kol ve

bacak tutulumu sik degildir. Paresteziler asendandir ve zaman zaman gévdeyi
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tutarak karin ve goguste sikisma hissine neden olur. Tedavi edilmemis hastalarda

arkadaglar1 vitamin B12 eksikligi olan 143 hastamin ayrintili  nérolojik
degerlendirmesini yapmis ve hastalarin % 74’ Gintin asagidaki nérolojik belirtilerle
basvurduklarini saptamislardir (14);

-% 33 hastadaizole uyusma ve parestezi

-% 12 hastada yuruyus bozukluklar:

-%3 hastada psikiyatrik ve kognitif belirtiler

-% 0.5 hastada gorme ile ilgili belirtiler (Genellikle bilateral optik
noropatiye, nadir olarak da psddotimér serebri veya optik norite ikincil olarak
gelisen gbrme keskinli ginde subakut ve kademeli azalma)

-Nadir ortostatizm, cinsel disfonksiyon ve barsak ve mesane inkontinansin
kapsayan otonomik bulgular

-Bas donmesi ve bozulmus tat ve koku duyusu gibi diger belirtiler

-Somatosensory evoked potentials (SSEP) kullamlarak saptanabilen
asemptomatik noérolojik belirtiler

-Hastalarin % 28 inde bulunan ndroloji k olmayan ancak bazilar1 otonomik
sinir sistemini yansitan belirtiler;

-Anoreksi ve kilo kaybr gibi konstitusyonel semptomlar (% 50),
tedavi ile diuzelen disik derecede ates (% 33) ve halsizlik, yorgunluk gibi
semptomlar

-Senkop, dispne, ortopne, carpinti  ve anjinayr igeren
kardiyovaskuler semptomlar

-Retrosternal yanma, siskinlik, konstipasyon, diyare, agrili dil ve
erken doymagibi gastrointestinal semptomlar.

Hastalarin gogu periferik sinir sistemi veya spinal kord tutulumu bulgular
gosterir (2). Hem néropati hem de myelopati vibrasyon duyusu bozuklugu, ataksi
ve parestezi yapabildigi icin periferik sinir sistemi tutulumunun buydklGgu
belirsizdir (90,91). Objektif duyusal bozukluklar genellikle posterior kolon
tutulumunun daha az siklikla da periferik sinir sisteminin hastaligi sonucunda
gelisir (14).
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1919 yilinda Woltman pernisiydz anemili hastalarin %4,9'unda distal
hiporefleksi veya arefleksiyi iceren periferik sinir sistemi hastaligi bulgularimin ve
% 80'inde spinal kord tutulum kantlarinin oldugunu bulmustur (14). 1991 yilinda
Healton genis bir grup hastaileilgili deneyimlerini asagidaki gibi 6zetlemistir;

-% 25 inde izole noropati

-% 12 sinde myel opati

-% 41 inde noropati ve myelopati kombinasyonu

-% 8 inde yakin hafiza kaybi, azalmis dikkat, depresyon, hipomani, gorsel
ve isitsel halusinasyonlarla birlikte paranoid psikoz, siddet davranslari, Kisilik
degisiklikleri gibi noropsikiyatrik bulgular

-% 0.5 inde santral skotom, optik atrofi, nistagmus, kicuk reaktif pupiller
ve hemianopsiye neden olan kiazmatik lezyonlar: igeren okuler bulgular

-% 14 Unde parestezik semptomlara ragmen normal ndrolojik muayene
bulgular1 (14).

Klinik seyrin ilk zamanlarinda zayif eklem pozisyon ve vibrasyon duyusu
hakimdir. Tipik olarak bacaklar kollardan ©Once etkilenir. Nadiren tim
ekstremiteler es zamanli olarak etkilenmis olabilir. Romberg bulgusu siklikla
bulunur. Y UrtyUs genis tabanli olabilir. Hastalar basvurduklarinda % 50 sinde
rolatif diz hiperrefleksisi ile birlikte azalmis ayak bilek refleksi bulunur. Plantar
yanit baslangicta fleksorken, sonra ektensor olur. Hoffman isareti olabilir.
Hastalik ilerledikgce asendan agri, hafif dokunma ve 1a duyusu kayiplar: olusur.
Daha sonra posterior kolon tutulumunun h&kim hale gelmesiyle ataksi ve spastik
paraplgji belirgin hale gelir. Periferik sinir sistemi tutulumu distal ekstremite
atrofisine neden olur. Kognitif testlerde hafif zayiflik veya acik demans
gorulebilir (15).

Vitamin B12 eksikliginin en stk klinik bulgusu duyusal néropatidir (15,

92). Bunun yan sira myelopatinin vitamin B12 eksikliginde en sik bulgu
oldugunu belirten yayinlar da vardir (93).
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Vitamin B12 eksikliginde gorulen noropsikiyatrik degisiklikler arasinda
dorsal ve lateral spina kolonlarin subakut kombine dejenerasyonu énemli bir yer
tutar (94). GUnumuzde tglnci evre sifilisin prevalansinin azalmasiyla, posterior
ve lateral spina kolonlarin subakut kombine deenerasyonu vitamin B12
eksikligine 6zgu bir bulgu olarak kabul edilmeye baslanmistir. S6z konusu
dejenerasyon, myelin olusumundaki kusur ve neticesinde gelisen aksonal
degjenerasyona bagli olarak ortaya cikar. Vitamin B12 eksikliginde spinal
kolonlarin tutulumu simetriktir ve bacaklar: kollardan daha gok etkiler; parestezi,
ataksi, kuvvet kaybi, vibrasyon ve pozisyon duyusunun azalmasi, spastisite, ve
klonus gibi belirti ve bulgularla kendini gosterir (94). Anterior kolon tutulumu ise
sadeceilerlemis verelatif olarak siddetli vakalarla sinirlidir (95).

Kranial ve periferik sinirlerin etkilenmes ise, tat, koku veya gérme
duyularinda anormalliklerin yarmu sira, tutulan siniri ilgilendiren alanlarda duyu
veya kuvvet kayiplartyla sonuglanabilir. Kranial sinir tutulumu agisindan
literatirde siklikla optik noropati ile ilgili olgu sunumlar: vardir (1,96). Optik
noropatinin yam sraizole yukar: bakis paraizisinin vitamin B 12 eksikliginin bir
Ozelligi olabilecegi de dustinulmustir (97). Vitamin B 12 eksikligine bagli duyu
kayiplarindan biri de isitme kaybidir. Glrultiye bagli isitme kaybi olan hastalarda
yapilan bir calismada vitamin B 12 dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
olarak dustk oldugu gosterilmistir (98). Baska bir calismada ise yasa bagl1 isitme
kaybi ile vitamin B 12 eksikligi araanda iliski olabilecegi belirtilmistir (99). Tat

ve koku duyu kayiplar ileilgili bilgiler ise olgu sunumlart ile simirlidir (100,101).

VITAMIN B12 EKSIKLIGI VE OTONOMIK DISFONKSIYON

Onceki literatiire bakildiginda, vitamin B12 eksikliginin otonomik sinir
sistemini etkileyebilecegine isaret eden az sayida yayin vardir ve genellikle olgu
bildirileri seklindedirler. Ornegin vitamin B12 eksikligi olan olgularda ortostatik
hipotansiyon, impotans, Uriner ve feka inkontinans goruldigu bildirilmis
(11,14,32,102) ve U¢ olguda vitamin B12 tedavis ile ortostatik hipotansiyonun
dizeldigi aciklanmistir (102—104). Bunlann disinda vitamin B12 eksiklig olan
yash hastalarda tedavi sonras ortostatik toleransta iyilesme oldugu gosterilmistir
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(3). Vitamin B 12 eksikliginde otonomik disfonksiyon olabilecegine dair dikkati
ceken yayinlar sinirli sayidadir. Sozen ve arkadaglan ile Aytemir ve arkadaslar
tarafindan kalp hizi degiskenligi ile ilgili yapilan iki c¢aligmada uzun ve kisa
donem kap hizi degiskenligini yansitan olcimlerin vitamin B12 eksikligi
olanlarda saglikl1 kontrol grubuna gore belirgin olarak dustk oldugu saptanms ve
vitamin B12 eksikliginin otonomik disfonksiyona neden olabilecegi sonucuna
varlmstir (4,5). Beitzke ve arkadagslar1 tarafindan yapilan diger calismada ise,
vitamin B12 eksikligi olan 21 hastada pozisyon degisikliklerine hemodinamik ve
otonomik cevaplar arastinlip, vitamin B12 eksikliginin hemodinamik
degisikliklerle birlikte otonomik disfonksiyona neden olabilecegi saptanmis ve
ortostatik hipotansiyonu olan hastalarin vitamin B12 eksikligi agisindan
taranmalar Onerilmistir (2). Konuylailgili diger iki arastirmanin ilkinde Y agci ve
arkadaglar1 tarafindan vitamin B12 eksikligi olan hastalarda mide bosama
zamaninin uzadigi, ancak bozuklugun kan vitamin B12 diizeyiyle korele olmadig
ve vitamin B12 tedavisinden sonra dizelmedigi bildirilmis, digerinde ise bu
sonucun aksine vitamin B12 tedavisiyle mide bosalma zamanimin dizeldig

saptanmistir (6,7).

VITAMIN B12 EKSIKLIGINDE GORULEN NOROPATININ
PATOGENEZI

Vitamin B12 eksikliginin norolojik belirtileri yeterince anlasiimamustir.
Santral sinir sistemi demyelinizasyonu néropatide rol oynayabilir, ancak vitamin
B12 ekskliginin demyelinizasyona nasil yol agtigi ¢ok iyi bilinmemektedir
(103,105). Azalmis S-adenozilmetionin (SAM) ve artris MMA diizeylerinin buna
neden olabilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir. SAM, poliamin sentezi ve
transmetilasyon reaksiyonlarinda metil vericis olarak gereklidir. Metilasyon
resksiyonlart myelin sentezi ve devamliligi icin gereklidir. SAM eksiklig,
fosfotidilkolin gibi anormal metile edilmis fosfolipidlerin yapim ile sonuglamr ve
bu da ensefalopati ve myelopatiyi aciklayabilecek santral myelin eksikleri ve
anormal noronal iletimi ile iligkilidir. Vitamin B 12 eksikligi ile birlikte gorulen
subakut kombine deenerasyonun santral sinir  sistemindeki  metilasyon
reaksiyonlarindaki bozuklukla iliskili oldugu distnulmektedir (106). Vitamin B
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12 eksikliginde S-adenozilhomosistein (SAH) ve homosistein diizeyleri metionin
sentetazin inhibe edilmesine ikincil olarak artar. SAH da SAM aracili metilasyon
reaksiyonlarim inhibe eder (106). Rat oligodendrositleri ile olusturulan guclt bir
model Uzerinde vitamin B12 eksikliginin myelin temel proteinin bir arjinin
grubunun metilasyonundaki bir bozuklukla birlikte norolojik sorunlara yol
acabileceg gosterilmistir (107). Cesitli defalar veya 3 saatin Gzerinde nitrik oksit
kullanllan hastalarda gortlen noropati patogenezinde sorumlu mekanizmanin
metionin sentetaz inhibisyonu ile birlikte SAM ve tetrahidrofolat (THF)
duzeylerindeki azalma olabilecegi dustntlmisttr (108). Bunu destekleyen baska
bir caismada ise nitrik oksit verilen domuzlarda bozulmus vitamin B12
fonksiyonunaikincil olarak progresif ataksi ve spinal noropati gelistigi gosterilmis
ve nora dokuda artris SAH dizeylerinin metilasyon reaksiyonlarim inhibe
ederek noropatiye neden oldugu ileri strdlmistor (109). Ancak Rousettus
aegyptiacus tur yarasalarda kobalaminden fakir diyet sonrast SAM/SAH oraminda
degisiklik olmamasi ile metilasyondaki bozuklugun noropatideki temel sorun
olmadigi gosterilmistir. Bu da format metabolizmasi, poliamin sentezi veya
bilinmeyen bir yolakta metionin etkisinin araci olabilecegini dustndirmektedir
(110). Bunlarin yamara SAM, serotonin, norepinefrin ve dopamin sentezini
etkiler. NOrotransmitter sentezi Uzerine olan bu etkileri vitamin B12 eksikliginde

gorulen mental durum degisikliklerini agiklamada yardimci olabilir (111).

Norolojik belirtiler icin olas1 baska bir neden metabolik olarak aktif form
olan adenozilkobalamin ile ilgilidir. Adenozilkobalamin L-metilmalonil CoA’nin
stksinil CoA’ya doénisimuinde rol alan mitokondriyal bir kofaktérdir. Vitamin
B12 eksikligi D-metilmalonil CoA’ya donusen ve sonra MMA’ya hidrolize olan
L-metilmalonil CoA dizeyinde artisa neden olur. Artrus MMA duzeyleri,
anormal tek zincir ve dalanmus zincirli yag aditleri ile birlikte anormal
myelinizasyon ve bozuk sinir iletimi ile sonuglamr (112).

Yapilan hayvan deneylerinde homosisteinin astrositler Uzerine olan

sitotoksik etkisi gosterilmistir; bu da vitamin B 12 eksikligi ile birlikte olusan

homosistein dizeylerindeki artisin néropati patogenezinde rol oynayabilecegini
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disindirmektedir (113). Homosistein; vaskiler hasar, ekstraselltler matriks
remodellinginde bozukluklar ve ndronal hiicre 6lumine yol acarak noropatiye
neden olabilir (114). Diabetik hastalarda nonarteritik iskemik optik noropati ile
hiperhomosisteinemi  arasinda iliski oldugunun gosterilmesi homosisteinin
noropati patogenezindeki rolinl desteklemektedir (115,120).

Uremik hastalarda gorilen noropatiye, oksidatif stres ve artmus siyanid
miktaritnin  neden oldugu dustnulmektedir. Siyanid detoksifikasyonu igin
siyanokobalamin olusturmak Uzere metilkobalamin kullanmImaktadir (117,118).

Tdm bunlarin disinda son yillarda ratlarda yapilan calismalarla birlikte
kobalaminin sinir sisteminde sitokin ve blyume faktdrlerinin dizenlenmesinde
cok 6nemli bir role sahip olabilecegi gosterilmistir (112). Bu calismalardan elde
edilen sonuclara gore kobalamin, santral sinir sisteminde tUmaor nekrozis faktor
afa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) ve epidermal buyume faktort (EGF) isleyisini
diizenlemektedir. Bu faktorlerden TNF-a norotoksik, IL-6 ve EGF norotropik etki
gostermektedir. Kobalamin eksikliginde TNF-a. Uretimi artarken, IL-6 ve EGF
Uretimi azalmaktadir (112,119). Yapilan tim bu ¢alismaar sonucunda vitamin B
12 eksikliginde bilinmeyen bir kobalamin bagimli1 enzim aktivitesinin azalmasi
olast gorinmektedir. Noropsikiyatrik bozukluklann sadece bazi hastalarda veya
bazi1 turlerde goOrilmesinin nedeninin genetik velveya cevresel faktorler
olabilecegi dusunulmektedir. Bu farkliliklar aciklayabilecek yeni bir kobalamin
bagiml1 enzim, genetik faktor veya cevresel faktorin kesfedilmes buyuk olctde
dikkatleri gekecektir (120).

VITAMIN B12 EKSIKLIGININ TEDAV iSI

Ilk kez 1948 yilinda Karl Folkers ve arkadaslar: tarafindan tammlanan
vitamin B 12 eksikliginin klasik tedavis kristalin vitamin B 12 enjeksiyonlaridir
(121-125). Parenteral tedavide tavsiye edilen uygulama 1000 pg kobalaminin bir
hafta boyunca ginde bir kez, daha sonra bir ay boyunca haftada bir kez ve
sonrasinda hayat boyu ayda bir kez intramuskuler enjeksiyondur (125,126).
Nutrisyonel eksiklik disindaki diger nedenlere ikincil vitamin B12 eksiklig
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durumlarinda oral veya naza gibi alternatif uygulama yollar1 Onerilmistir
(123,124,127-132). 1950'li yillardan itibaren yapilan calismalarda oral vitamin
B12 tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir (133-143). Bir ¢alismada vitamin B12
eksikligi bulunan 38 hasta oral ve parenteral tedavi almak Uzere iki gruba ayrilmis
ve 120 gunlUk tedavinin sonrasinda oral tedavi alan grubun vitamin B12 dizeyleri
parenteral adan gruba gore anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bunun nedeni
olarak vitamin B12 nin yuksek miktarlarda emiliminin daha iyi oldugu ileri
surdlmdstur (123). Vitamin B12 nin emiliminin degisken olmasi nedeniyle
normalde gunlUk ihtiya¢ 2 pg olmasina ragmen ora replasman dozu 1000-2000
Hg olacak sekilde onerilmektedir (144-148). Belirtilen dozlarda intrinsik faktor
yoklugunda bile yeterli miktarda vitamin B12 emilmektedir. Enjeksiyon
uygulamas: yerine rutin ora tedavinin kullanimi vitamin B12 tedavisinin
maliyetini azaltacaktir (123). Sublingual vitamin B12 tedavisinin baz1 hastalarda
etkili olabilecegi de bildirilmistir (148). Oral vitamin B 12 tedavis ile ilgili
yapilan calismalarda tedavinin etkinligi gosterilmis olmakla birlikte doz ve
komplians agisndan kontrolli ve uzun sireli calismalara ihtiyag vardir (123).
Belirgin norolojik bozuklugu olan hastalarda zamaninda yapilan erken tedavi ile
birlikte kognitif disfonksiyonun 6nlenebilir olmasi nedeniyle baslangic tedavis

olarak intramuskuler vitamin B12 enjeksiyonlar: 6nerilmektedir (123).

VITAMIN B12 EKSIK LIGINDE TEDAVI SONUCLARI

Noropsikiyatrik veya psikiyatrik hastalik tanisiyla izlenen hastalarda,
erken tani ve tedavi, ciddi aneminin yan: srageriye dontisimsiiz sinir hasarini da
Onler. Vitamin B12 eksikliginin erken tamnmasyla, ciddi komplikasyonlann
gelismesinin  6nlenmesi  mumkin oldugundan, yaslanna ve ©Onceki saghk
durumlarina bakilmaksizin psikiyatrik hastalarin ilk bagvurularinda serum vitamin
B12 seviyelerinin rutin tarama testi olarak kullamlmas Onerilmektedir (149).
Komplikasyonlar gelistikten sonra, vitamin B12 eksikliginin taninmas: ve tedavi
edilmesinin sonucglarn ise daha az bilinmektedir (95). Gecikmis tedavinin,
hematolojik agidan yarar saglamasina karsilik, norolojik agidan ytz guldirici
sonu¢ vermeyecegi kabull yaygindir. Ancak vitamin B12 eksikliginin gec

tamnmast  durumunda  bile  ndrolojik  komplikasyonlanin  tedaviyle
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gerileyebilecegine dair Umit verici yaywinlar vardir. Ornegin vitamin B12
eksikliginde sk karsilasilan bir yakinma olan parestezinin tedavi ile kismen de
olsa geri donduigu ve bu nedenle periferik sinirlere iliskin parestezik yakinmalar
olan kisilerde mutlaka akla getirilmesi gereken bir olasilik oldugu bildirilmistir
(12). Pittock ve arkadaslan serum vitamin B12 seviyes simirda diusuk olup,
pernisiydz anemisi olan 34 yasindaki bir erkek hastada vitamin B12 tedavis ile
myelopatiye bagli Kklinik bulgularin yam sira, MRI bulgularinin da hizla
duzeldigini bildirmiglerdir (13). Kurabayashi ve arkadaslar: tarafindan bildirilen
baska bir olguda ise postgastrektomiye ikincil megaloblastik anemili bir hastada
intraventz metilkobalamin tedavisi sonrasi idrar ve gaita inkontinans: ve periferik
noropatide iyilesme goruldigt belirtilmistir (11). Sirda vitamin B 12 dizeyi
olan hastalarda tedavi igin beklenmemelidir; ¢clinkii myelopati, demans ve mental
bozukluklarin  kotilesmesi  ile ortaya cikabilecek sonuclar  tedavinin

dezavantagjindan ¢cok daha 6nemlidir (150).

Diabetes mdlitusun en sik komplikasyonlarindan biri olan periferik
noropati gelisiminde vitamin B12 tedavisi somatik ve otonomik semptomlar
iyilestirmektedir (151,152). Son zamanlardaki diyaliz tedavisindeki teknik
gelismelere ragmen insidanst hala yiuksek olan Uremik ndropatili hastalarda
intraventz metilkobalamin uygulamasimn guvenli ve yararh oldugu, hastalarin
agn ve parestezilerinin azaldigi Kuwabara ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
calismada gosterilmistir (153).
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GEREC VE YONTEM

Bu caligma Ugincl basamak bir saglik merkezi olan Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakilltess Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ nin I¢ Hastaliklar:
AD'da Afyon Kocatepe Universitess Tibbi Etik Kurulu onayr alinarak
gerceklestirilmistir. Arastirma siiresince Dinya Tip Birligi ( WMA ) HELSINKI
Bildirgess ve Diinya Pskiyatri Birligi HAWAII Bildirgesi, 1lyi Klinik
Uygulamalan velyi Laboratuvar Uygulamalar: Kurallar’ na uyulmustur.

Agustos 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda degisik yakinmalarla anabilim
dalimiz polikliniklerine bagvuran ve vitamin B12 dizeyleri 200 pg/mL’nin altinda
oldugu teshit edilen hastalar calismaya dahil edildi. Hasta se¢imi disik vitamin
B12 diizeyine dayanilarak yapildi. Vitamin B12 eksikligi tarmsin yeni amis, daha
Once vitamin B12 tedavisi amamis ve otonomik disfonksiyona neden olabilecek
hastalik, ila¢ kullanimi, alkol veya madde bagimliligi 6ykusi olmayan yirmi hasta
calismaya aiindi. Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo V'te gosterilmistir.
Kontrol grubu olarak gondlli, saglikli yirmi kisi secildi. Kontrol grubundaki
kisilerin kan biyokimyasi degerleri (aglik kan sekeri, kreatinin, Ure, transaminaz,
tiroid fonksiyon testleri, elektrolit), hemogram, serum folat ve vitamin B12
dizeyleri norma sinirlar icindeydi. Yapilan fizik muayenelerinde sistemik
hastalik bulgusu teshit edilmedi.

Tablo - V: Olgularin ¢alismayadahil edilme kriterleri

Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

* 18-70 yas
* Vitamin B12 dizeyinin 200 pg/mL’'nin atinda olmas ve daha dnce
vitamin B12 tedavisi almamis olmasi
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Dislama Kkriterleri: Otonomik disfonksiyona neden olabilecek sistemik
hastaliklar (diabetes mélitus, Sjogren sendromu, amiloid, vb.), nérolojik
hastaliklar, endokrinolojik hastaliklar, organ yetmezlikleri (kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi), elektrolit dengesizlikleri ve
paraproteinemisi olanlar, beta veya alfa bloker, beta veya afa mimetik ilaclar
veya antikolinerjik tedavi aanlar calismaya ainmadi. Hastalarin hicbirinde alkol
veya madde bagimliligi Oykisl yoktu. Tum hastalarin serum folat dizeyleri
normal stnirlar (> 7 ng/ml) igindeydi. Y apilan biyokimyasal testlerin sonuglar: ve
fizik muayene bulgularina gore hastalarin hichirinde sistemik hastalik bulgusu
teshit edilmedi. Calismada yer alan olgularin dislanma kriterleri Tablo VI'da
goOsterilmistir.

Tablo - VI: Olgularin calismadan dislanma kriterleri

Cahsmadan Dislama Kriterleri

* Yag <18 veya> 70

* Otonomik disfonksiyona neden olabilecek hastalik Oykusli olmasi
(Diabetes mellitus, Sjogren sendromu, amiloidoz, vb)

* Organ yetmezligi bulunmas: (kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,
karaci ger yetmezligi)

* Elektrolit dengesizligi bulunmasi

* Paraproteinemi bulunmasi

* Hipotiroidi veya hipertiroidi

* Norolojik hastaliklar

* Beta veya alfa bloker, beta veya alfa mimetik ilaclar veya antikolinerjik
ilag kullanim

* Folat eksikligi bulunmasi
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Caismaya alinan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri kaydedildi.
Hastalarin ayrintili anamnezleri kaydedildi. Otonomik disfonksiyonla birlikte
ortaya ¢ikabilecek sistemik belirtiler calismann basinda ve 4 aylik vitamin B12
tedavis sonrasinda sorgulandi. Otonomik disfonksiyonla birlikte ortaya
cikabilecek sistemik belirtiler Tablo VII'de 6zetlenmistir. Kullanmakta olduklar:
ilaclar ve gjanlarla birlikte alkol veya madde bagimliligi olup olmadigi soruldu.
Hastalardan vitamin B12 duzeyi istenilme nedenleri kaydedildi. Tim hastalardan
ve kontrol grubundaki kisilerden sabah 08:30'da en az 12 saatlik aglik sonras
antekubital bolgeden hemogram ve biyokimyasal testler icin vendz kan érnekleri
alindi. Tum hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin hemogram, aglik serum
glukoz, kreatinin, alanin transaminaz, laktat dehidrogenaz degerleri, 12 saatlik
aclik sonrasi alinan serum Orneginde spektrofotometrik yontem ile Roche/Hitachi
917 otoanalizoril ile olclldl. Serum folat ve vitamin B12 dizeyleri ile tiroid
fonksiyon testleri (serbest T4 ve TSH) kemilUminisans yontemi ile Modular E-
170 otoanalizori ile olguldd. 12 derivasyonlu e ektrokardiyogramlart alind:
(Nihon Kohden Cardiofax GEM, Ecg-9020K, Japonya).
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Tablo - VII: Otonomik disfonksiyonla birlikte ortaya c¢ikabilecek sistemik

bulgular

Otonomik disfonksiyonla birlikte ortaya ¢ikabilecek sistemik bulgular

* Postural (ortostatik) hipotansiyon ve postura degismelerle ortaya gikan
basdonmesi, basagris, ve gorsel yakinmalar

* Sicak intoleransi, anhidroz ve hiperhidroz seklinde terleme bozukluklar:

* Gastrointestinal kramplar, reflti, konstipasyon, kusma, agiklanamayan
diyare, meteorizm, dispepsi gibi gastrointestinal sistem bozukluklar

* Erektil impotans, noktdri, oliguri, idrar retansiyonu, inkontinansi,
artmis rezidu idrar ve sik Uriner sistem infeksiyonlari gibi genitolriner sistem
bozukluklar

* Tasikardi ve asemptomatik kardiyak iskemi

* Ekstremite agrilar1 ve oOzellikle nokturnal ekstremite kramplar ve
paresteziler

* Yorgunluk, halsizlik

Caismaya alinan hastalara calismanin baslangicinda ve 4 aylik vitamin
B12 tedavis sonrasinda standart kardiyak otonomik disfonksiyon testleri
uygulandi. Otonomik disfonksiyonun teshiti icin kullamlan testler; ortostatik
hipotansiyon 6lcimi, ayaga kakmaya kalp hizi cevan testi, Vasava
manevrasina kars1 kalp hizi cevab testi ve solunuma kars: kalp hizi cevaln testini
icermekteydi (154,155). Jassal ve arkadaslarimin onerileri dogrultusunda 2 veya
daha fazla anormal kalp hizi cevabi test sonuglart varligi tam parasempatik
disfonksiyon olarak tanimlandi. Sadece 1 anormal kalp hizi cevabr test sonucu
olan hastalar sinirli parasempatik disfonksiyona sahip olarak tammmlandi. Tam
parasempatik disfonksyon ve sempatik disfonksiyon (6rnegin; ortostatik
hipotansiyon) birlikteligi kombine disfonksiyon olarak tammland: (156).
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Otonomik Disfonksiyon Testleri:

Otonomik fonksiyon testleri sempatik ve parasempatik sistem tutuluslarini

ayirt ederek tesbit etmeye yardimci olur.

1

2)

3)

4)

Istirahat tasikardisi: 10 dakikalik yatar durumda istirahati takiben yapilan
elektrokardiyografi kaydinda kap hizimn dakikada 100’ Un Uzerinde
olmasi patolojiktir.

Postural kan basinci degisiklikleri: Yatar durumdan dikey duruma
gelmekle sistolik ve diyastolik kan basincinda gozlenen degismelerin
olcumine dayanan bu testle 10 dakikalik yatar durumda istirahat sonras
ve dikey duruma geldikten 3 dakika sonra yapilan kan basinc
olcumlerinde sistolik kan basincinda 20 mmHg, diyastolik kan basincinda
10 mmHg azalma ortostatik hipotansiyonun varlig: olarak degerlendirilir.
Postural nabiz degisiklikleri: Postural kan basnc degisikliklerine benzer
sekilde nanz sayisinda da postural degisiklikler goralir. Normal olarak
yatar durumdan ayaga kalkmak veya dikey duruma getirilmekle R-R
intervali kisalarak tasikardi ortaya ¢ikar. Bu artis yaklasik olarak 15.
vuruda maksimal ve 30. vuru dolaylarinda da minimal degerlere ulasir. Bu
gbzlemler 30:15 oramm hesaplamayr giindeme getirmistir. 30:15 orammnmn
1.04 ve Uzerinde bir rakam ortaya koymasi normalde beklenir. 1.03 ve
1.01 arasindaki degerler borderline tutulusu, 1.00 degeri ise otonomik
noropatiyi isaret etmektedir.

Solunumsal manipulasyonlarla kalp hizi élctimleri: Postural degisimlerle
degil solunumsal manipulasyonlarla ortaya ¢ikan R-R interval degisimleri
daha pratik uygulamalar olarak gindeme gelmistir. Bu uygulama 1
dakikalik sakin solumay: takiben 1 dakika icinde 5 saniye inspirasyon 5
saniye ekspirasyon ile her biri 10 saniye siren 6 solunum siklusunun 1
dakika icinde ortaya cikardigi maksimum ve minimum kalp hizi
degerlerinin  hesaplanmas: seklinde gerceklestirilmektedir. Kap hizi
degisim farklarinin hesaplanmasina dayanan bu yontemde 15 /dk ve
Uzerindeki degerler normaldir. 14 /dk ve 11 /dk aras degerler simirda
tutulusu gostermektedir. 10 /dk ve atinda elde edilen degerler ise

otonomik noropati tanisim koydurmaktadir.
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5) Vasalva manevrasi: Derin inspiriyumu takiben glottisi kapatarak zorlu
ekspirasyon yapilmasi suretiyle intratorasik basincin 40 mmHg
dizeylerinde arttinlmasi kalbe vendz donusimi  engellemektedir.
Intratorasik basincin 15 saniye siire ile arttinlmas: standard bir
uygulamadir. Ortaya cikan kardiyovaskiler sistem reaksiyonlar: 4 fazda
incelenir. Birinci faz zorlu ekspiriyumun baslamasiyla 2-3 saniye sirer ve
bu sirada kan basincinda bir artis ve nabiz sayisnda hafif bir azalma olur.
Bunu ikinci faz izler ve kan basincinin dismeye baslamasi ile birlikte
naz sayisinda artma goérultr. Ikinma siiresince de devam eden bu faz
yalasik 10-12 saniye slrer ve olusan degismelerin nedeni ventz donisiin
bloke edilmis (azalmis) olmasidir. Ikinma stirecinin sonlandirilmasi ile 1-2
saniye sireli Uglincli faza gegis gortlir. Intratorasik basincin ortadan
kalkmas: ile vendz donisim serbestlesecegi ve aortik sistem Uzerine
uygulanan basin¢ ortadan kalkacag icin kan basncinda ¢ok ani ve ¢ok
kisa sireli disUs ortaya cikar ve bunu takiben reaktif kan basinc artist
(rebound hipertansiyon) ve dikkate deger bir bradikardi gozlenir ki bu evre
de dordinct fazi olusturur. Normal spontan solunuma devam eden
hastanin kan basinci ve namz sayia da bir dakika sonra bazal degerlere
geri doner. Degerlendirmede Valsalva oramt kullamlmaktacir. Bu oran
bilinen R-R interva orammn teshitine dayanmaktacir. En uzun R-R
intervalinin en kisa R-R intervaline oram normalde 1.21 degerinin
Uzerindedir. Bu deger Uzerindeki degerler normal olgularda elde edilir.
1.11-1.20 arasi degerler borderline degisiklik olarak yorumlanir. 1.10 ve
bunun atinda kalan degerler ise kesinlikle anormal olarak
yorumlanmaktadhr.

Kardiyak otonomik disfonksiyon testleri Tablo VIII’ de 6zetlenmistir.
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Tablo - VIII: Kardiyak otonomik disfonksiyon testleri

Test

Tanim

Aciklama

Normal Sinirda Anorma

* Ayaga kalkmaya
kalp hizi cevabr testi
(30:15 oram)

Y atar durumda 10 dakikalik istirahat periodunu
takiben kisinin ayaga kalkmasindan 1 dakika
Oncesinden baslanilip, ayaga kaktiktan 30
saniye sonrasina kadar 25 mm/sn hizdaki
kagida EKG monitorizasyonu yapildi. Ayaga

kalkmaya bagladiktan sonraki 30. saniyedeki
milimetre olarak dl¢iilen R-R araiginin 15.

saniyedeki R-R araligina olan oran kaydedildi.

1.01-1.03 <1.00

*Vasava
manevrasina kalp
hizi cevab testi

Hasta yatar durumdave acik glottisile 15
saniye sliresince sabit bir dirence (40 mmHg)
kars1zorlu ekspirasyon yapar iken EKG
monitorizasyonu yapilir. Manevradan sonraki
en uzun R-R aral1ginin manevra srasinda veya
hemen sonrasindaki en kisa R-R aral1gina oran
hesapland:.

>1.21 1.11-1.20 <1.10

* Solunuma kalp
hiz1 cevabr testi

Hasta yatar durumda ve dakikada alti: solunum
olacak sekilde derin nefes alip verirken EKG
monitorizasyonu yapldi. Inspirasyon
srasandaki maksimum kalp hizi ile ekspirasyon

srasandaki minimum kalp hizi farki hesaplandi.

Birbirini takip eden 6 inspirasyon-ekspirasyon
sikluslar icin bulunan ortalama fark sonug
olarak kaydedildi.

>15bpm 11-14bpm | <10bpm

Istirahat tasikardisi

Hasta en az 10 dakika yatar durumdaistirahat
ettikten sonra EKG kaydi alindi.

Istirahatte 110/dk’ min lizerindeki kalp hiz:
istirahat tasikardisi olarak yorumlandi.

Ortostatik

hipotansiyon

10 dakikalik yatar durumdaki istirahati takiben
ve ayaga kalktiktan 3 dakika sonra kan basinci
kaydedildi.

Ayaga kakmay: takiben 3 dakikaicinde
sistolik kan basincinda enaz 20 mmHg,
diyastolik kan basincinda en az 10 mmHg
azalma olmasi halinde ortostatik

hipotansiyon varli1g olarak kabul edildi.
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Tek arastirma merkezli olarak vyuritilen caismayla ilgili  olarak
arastirmaci, aday hastayr bilgilendirdi. Kabul eden hastalara * Bilgilendirilmis
GOnull Olur Formu’ belgesi imzalatildi.

Elde edilen tim bu parametrelerin sonuclart asagida belirtilen istatistiki

analiz yontemleri ile degerlendirildi.
Verilerimizin istatistiksel degerlendiriimesinde sayisal degiskenlerin ikili
grup karsilastirmalari yapilirken student t test kullamlci. Sayisal degiskenler

ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler say: ve ylizde olarak Ozetlendi.

Tim analizler SPSS 10.5 for Windows istatistik paket programinda yapil ci
ve p< 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Caismaya 16 kadin (% 80), 4 erkek (% 20) toplam 20 olgu dahil edildi.
Olgularin yas ortalamasi 42,45 + 12,07 olup yas aralig1 19-69 yildi. Kontrol grubu
olarak saghkl1 gonullt 12 kadin (% 60), 8 erkek (% 40) toplam 20 kisi alindh.
Kontrol grubundaki kisilerin yas ortalamasi 41,90 + 11,93 olup yas aralig 18-59
yildi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark yoktu (p > 0.05).

Hasta ve kontrol gruplarimn demografik ozellikleri ve bazal laboratuvar
degerleri Tablo IX'da gosterildi. Hasta ve kontrol gruplarimin aglik serum
glukozu, serum kreatinin, alanin transaminaz, tiroid stimile edici hormon, serum
laktat dehidrogenaz ve serum bilirubin dizeyleri norma simirlar iginde tesbit
edildi. Baza laboratuar degerleri karsilastinldiginda kontrol grubunun serum
alanin transaminaz diizeyi hasta grubundan daha yiksek bulundu. Aclik serum
glukozu, serum kreatinin, tiroid stimdle edici hormon, serum laktat dehidrogenaz

dizeyleri arasinda fark teshit edilmedi.

Tablo - IX: Hasta ve kontrol gruplarnnin demografik Ozellikleri ve bazal
laboratuvar degerleri

Degiskenler Hasta grubu Kontrol grubu p

Yas 42,45 + 12,07 41,90 £ 11,93 0.961
Aclik  serum  glukozu 92,35 + 10,35 85,75 +10,11 0.614
(mg/dl)

Serum kreatinin (mg/dl) 0,71 £0,16 0,77 £0,19 0.575
Alanin transaminaz (U/L) 18,80 6,13 25,20 +£9,83 0.023
TSH (uU/ml) 1,56 +0,91 2,01 £1,03 0.568
LDH (U/L) 296,30 + 83,76 341,95+ 47,10 0.028
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Hasta ve kontrol gruplarimin tedavi 6ncesi hematolojik parametreleri
karsilastirildiginda hemoglobin, hematokrit, |6kosit ve trombosit dizeyleri
arasinda fark tesbit edilmedi (p> 0.05). Ortalama eritrosit hacmi ve ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun hasta grubunda beklenenden farkl: olarak
anlaml1 olarak dustk oldugu goruldia (p< 0.05). Hasta grubundaki bes kiside
vitamin B12 eksikliginin yan sira demir eksikligi anemisi de bulunmaktayds; bu
nedenle bu hastalarda ortalama eritrosit hacmi ve eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu normalin altinda bulundu. Demir eksikligi anemisi olan bes hasta
cikarlip istatistiksel analiz tekrarlandiginda ortalama eritrosit hacimlerinin hasta
ve kontrol gruplarinda farkli olmadigi goruldu (p> 0.05). Vitamin B12 diizeyi ise
hasta grubunda anlamli olarak distk tesbit edildi (p< 0.05). Her iki grubun

tedavi 6ncesi hematolojik parametreleri Tablo X’ daverildi.

Tablo - X: Hasta ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi hematol ojik parametreleri

Hasta grubu Kontrol grubu
(n=20) (n=20) P

Hemoglobin 12,69 + 2,42 14,85 + 1,66 0.112
(g/dl)
Hematokrit (%) 38,79 + 5,86 44,08 + 4,49 0.375
MCYV (fL) 82,29 + 8,87 87,60+ 1,99 0.003
MCH (pg) 26,85 + 4,28 29,6 +1,42 0.000
Lokosit 6,83+ 2,17 713+ 1,77 0.514
(x10%/pL)
Trombosit 268,1 + 79,02 258,1 + 55,05 0.083
(x10°/uL)
Vitamin B12 150,15 + 23,41 312,54 + 108,81 0.006
(pg/mL)
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Kontrol grubu ve tedavi sonrasi hasta grubunun hematol ojik parametreleri
karsilastirildiginda hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi, serum laktat
dehidrogenaz ve vitamin B12 diizeylerinin arasainda farklilik tesbit edilmedi (p>
0.05) (Tablo XI).

Tablo - XI: Kontrol grubu ve tedavi sonras hasta grubunun hematolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu (n=20) Kontrol grubu P
(Tedavi sonrasi) (n=20)
Hemoglobin (g/dL) 13,82+ 1,54 14,84 + 1,66 0.194
MCYV (fL) 85,43 + 5,92 87,60 + 3,80 0.959
LDH (U/L) 321,45 + 86,15 341,95+ 47,10 0.067
Vitamin B12 488,85 + 113,95 312,54 + 108,81 0.526

(pg/mL)

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi hemoglobin, vitamin B12 diizeyleri ve

ortalama eritrosit hacimleri Tablo XII’ de gosterilmistir.
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Tablo - XII: Hastalarin tedavi 6nces ve tedavi sonrasi hematolojik parametreleri

Hasta No

© 00 N o g Al W NP

PR R R R PR R
O|loow| Nl oo O M|l W|NM| R O

20

Ortalama

(TO = Tedavi Oncesi, TS= Tedavi Sonrasi)

Hemoglobin
(g/dL)
TO TS
12,50 11,80
12,50 12,70
14,90 12,90
14,00 13,20
8,30 14,00
11,20 13,00
13,70 12,80
14,80 15,90
15,70 15,70
9,90 10,00
13,70 13,90
10,10 14,30
8,50 13,10
15,70 16,90
14,50 15,00
13,70 13,60
8,80 14,40
14,00 14,00
14,90 15,30
12,30 13,80
12,68 13,82

MCV
(fL)

TO TS

89,00 | 84,70
85,00 | 88,00
93,00 | 88,00
82,00 | 81,20
68,00 | 87,00
82,00 | 87,00
88,00 | 86,50
87,00 | 84,60
94,00 | 93,00
67,00 | 66,00
80,00 | 80,00
69,00 = 86,00
66,00 = 79,90
89,00 | 87,00
86,00 | 88,00
83,00 | 83,00
73,80 | 94,00
86,00 | 87,00
86,00 | 86,00
92,00 | 91,80
82,29 | 8544
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B12 diizeyi
(pg/mL)
TO TS
149,00 426,00
190,00 602,00
133,00 442,00
138,00 786,00
184,00 640,00
146,00 545,00
154,00 462,00
110,00 470,00
156,00 408,00
135,00 478,00
140,00 367,00
186,00 482,00
134,00 534,00
149,00 306,00
165,00 368,00
148,00 442,00
99,00 352,00
178,00 606,00
158,00 494,00
151,00 567,00
150,15 488,85



Hasta grubunda vitamin B12 diizeyi incelenme nedenlerine bakildiginda 7
(% 35) hastada anemi, 6 (% 30) hastada halsizlik, 3 (% 15) hastada parestezi, 3 (%
15) hastada basagrisi, 1 (% 5) hastada trombositopeni nedeniyle istenildig
goruldu. Vitamin B12 istenme nedenleri Tablo X111’ de gosterilmistir.

Tablo - XIII: Vitamin B12 istenme nedenl eri

Vitamin B12 diizeyi
istenme nedenleri Say1 %
Anemi 7 35
Halsizlik 6 30
Parestezi 3 15
Basagrns 3 15
Trombositopeni 1 5

Otonomik disfonksiyonla ortaya cikabilecek belirtiler tedavi 6ncesi ve
sonrast sorgulandiginda 20 hastanin 16’ sinda halsizlik tedavi oncesi tariflenirken
tedavi sonras 8 hastada yakinmanin dizeldigi gozlendi. Baslangicta 10 hastada
parestezi tariflenirken 4 hastada tedavi sonrasi diizelme oldugu goruldi. Tedavi
Onces 9 hastada ekstremite agris, 5 hastada nokturnal ekstremite kramplari, 2
hastada bulanti, kusma, 1 hastada distansiyon, 7 hastada sicak intoleransi
yakinmalarinda tedavi sonrasinda dizelme tariflenmedi. Carpint: tarifleyen 6
hastadan 1'i, konstipasyonu olan 3 hastadan 1'i, hiperhidroz tarifleyen 5 hastadan
1'i, nokturi tarifleyen 8 hastadan 1'i ve kilo kaybi tarifleyen 1 hasta
yakinmalarimn dizeldigini belirtti. Otonomik disfonksiyonla ortaya ¢ikabilecek
belirtilerin vitamin B12 tedavisine yanitlar1 Tablo X1V’ de gosterildi.
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Tablo - XIV: Otonomik disfonksiyonla ortaya ¢ikabilecek belirtilerin vitamin
B12 tedavisine yanitlar

B12 tedavisine yanit

Semptom Hasta sayisi Yok Var

Halsizlik 16

Parestezi

=
o

Ekstremite agris
Nokturnal ekstremite kramplari

Carpinti

O/ b O O & ©

Bulanti, kusma
Konstipasyon
Distansiyon

Hiperhidroz

N | B RPN O OO O]

=

Noktiri

Sicak intoleranst

P | N 00| O P W N OO 01 ©

o N
= O

Kilo kayb1

Kontrol grubundaki kisilerden hichirinde anormal kalp hizi cevaln veya
ortostatik hipotansiyon bulgusu yoktu. Kontrol grubundaki kisilerin otonomik

disfonksiyon test sonuclar1 Tablo XV’te gosterilmistir.
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Tablo - XV: Kontrol grubundaki kisilerin kardiyak otonomik disfonksiyon test

sonuclan

Kontrol grubundaki kisilerin kardiyak otonomik disfonksiyon test sonuclari

Kontrol Istirahat Ortostatik Valsalva Solunum Ayaga kalkma
tasikardisi hipotansiyon

1 73 ok - 1.37 (N) 15 (N) 1.12 (N)
2 88 /dk - 1.21 (N) 15 (N) 1.20 (N)
3 84 /dk - 1.23(N) 16 (N) 1.06 (N)
4 68 /dk - 2.42 (N) 15 (N) 1.05 (N)
5 78 /dk - 1.69 (N) 20 (N) 1.12 (N)
6 92 /dk - 1.59 (N) 24 (N) 1.05 (N)
7 64 ok - 1.28 (N) 17 (N) 1.06 (N)
8 67 ok - 2.20 (N) 16 (N) 1.12 (N)
9 60 /dk - 1.26 (N) 15 (N) 1.09 (N)
10 71 ok - 1.71(N) 16 (N) 1.06 (N)
11 65 /dk - 1.50 (N) 17 (N) 1.05 (N)
12 80 /dk - 1.22(N) 16 (N) 1.07 (N)
13 65 /dk - 1.46 (N) 16 (N) 1.10 (N)
14 66 /dk - 1.46 (N) 24 (N) 1.13 (N)
15 57 ok - 1.30(N) 16 (N) 1.09 (N)
16 88 /dk - 1.69 (N) 23 (N) 1.06 (N)
17 70 /ok - 1.50 (N) 15 (N) 1.06 (N)
18 72 ok - 1.26 (N) 16 (N) 1.09 (N)
19 77 ok - 1.64 (N) 16 (N) 1.07 (N)
20 84 /dk - 1.76 (N) 19 (N) 1.06 (N)

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunun otonomik disfonksiyon test
sonuclan Tablo XVI’da 6zetlenmistir. Hasta grubundaki 20 kisiden 19’ unda (%
95) en az hir asikér-anormal veya simirda-anormal otonomik disfonksiyon test

sonhucu mevcuttu.
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Vitamin B12 tedavisi dncesinde 20 hastamin higbirinde istirahat tasikardisi
gbzlenmedi. Sadece bir hastada sempatik disfonksiyon bulgusu olan ortostatik
hipotansiyon vardi. Ayrica yine bu vakada asikar-anormal ayaga kalkmaya kalp
hizi cevab ile stcnirda-anormal solunuma kalp hizi cevabi oldugu goruldi ve
kombine disfonksiyon olarak belirtildi. Vitamin B12 tedavis ile ortostatik
hipotansiyonla birlikte kalp hizi cevabr testlerinin diizeldi gi goruldu.

Vasalvaya kars1 kalp hizi cevab testi 3 hastada (% 15) asikar-anormal ve
3 hastada (% 15) sinirda-anormal teshit edildi. Geriye kalan 14 hastada (%70)
vasavaya kap hizi cevabr normaldi. Vitamin B12 tedavis sonrasinda asikér-
anormal test sonuclari olan 3 hastada bu cevaplarin simirda-anormal olacak
sekilde, amrda-anormal test sonuclar: olan diger 3 hastanin 2’'sinde ise normal

olacak sekilde geriledi gi gorilda.

Solunuma kalp hizi cevabr test sonuclarina bakildiginda 20 hastanin
11’inde (% 55) asikar-anormal test sonucu ve 5'inde (% 25) simirda-anormal test
sonucu teshit edildi. Hastalann 4'tinde (% 20) test sonuglari normaldi. Asikar-
anormal test sonuclart olan 11 hastain 7’ sinde vitamin B12 tedavisi sonrasinda
test sonuglarinda gerileme gorilmezken, 3 hastada sinirda-anormal ve 1 hastada

normal olacak sekilde geriledigi goruldu.

Ayaga kalkmaya kalp hizi ceval test sonuclar1 7 hastada (% 35) asikar-
anormal ve 1 hastada (% 5) sinirda-anormal tesbit edildi. Bu hastalarin tedavi
sonrast test sonuclart degerlendirildiginde tedavi ©Oncesi asikér-anormal test
sonucu olan bir hastada diizelme gorilmezken, diger anormal test sonuclari: olan

hastalarin tedavi sonrasi test sonuglarinin normal oldugu goraldu.

Vitamin B12 eksikligi tedavis Oncesinde 10 hastada (% 50) tam
parasempatik disfonksiyon, 9 hastada (% 45) sinirli parasempatik disfonksiyon
saptanirken geriye kalan 1 hastanin (% 5) test sonuglart normaldi. Sadece 1
hastada (% 5) sempatik disfonksiyon bulgusu olan ortostatik hipotansiyon

mevcuttu.
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Tablo — XVI: Hastalann tedavi 6nces vetedavi sonrasi kardiyak otonomik disfonksiyon test sonuglar

Hastalarnn tedavi oncesi ve sonrasi kardiyak otonomik disfonksiyon test sonuclari

Itirahat Ortostatik Ayaga Istirahat Ortostatik Ayaga
Hasta | tesikardisi | hipotansiyon | Valsalva Solunum | kalkma Yorum tasikardisi | hipotansiyon | Valsava | Solunum | kakma Yorum
No TO TO TO TO TO TS TS TS TS TS
1 75 /dk - 1.36 (N) 3(A) 1.07 (N) | Sinrli PS 68/dk - 1.40 (N) 11 () 1.06 (N) | Srh PS
2 66 /dk - 1.32(N) 6 (A) 1.00 (A) Tam PS 55 /dk - 1.22 (N) 2(A) 1.35(N) | Smrh PS
3 67 /dk - 1.44 (N) 7(A) 1.00 (A) Tam PS 66 /dk - 141 (N) 9(A) 133(N) | SmrhiPS
4 78 /dk - 1.05(A) 10 (A) 1.06 (N) TamPS 77 Idk - 1,12 () 12 (S 1.13(N) Tam PS
5 74 /dk - 1.35(N) 10 (A) 1.05(N) | Sinrli PS 61 /dk - 1.55(N) 10 (A) 111 (N) | Smrh PS
6 67 /dk - 1.62 (N) 11.6 (S 1.02(9) Tam PS 64 /dk - 2.06 (N) 28 (N) 1.33(N) Normal
7 82 /dk - 1.50 (N) 6 (A) 1.08(N) | Sinrli PS 65 /dk - 1.21(N) 8 (A) 121 (N) | Smrh PS
8 68 /dk - 1.08 (A) 5(A) | 1.14(N) TamPS 72 Idk - 1.11(S) 15(N) | L11(N) | Simrh PS
9 62 /dk - 1.08 (A) 8 (A) 1.05(N) Tam PS 55 /dk - 1.13(9) 7(A) 1.05(N) Tam PS
10 84 /dk - 1.22 (N) 16 (N) 1.00(A) | Sinrli PS 80 /dk - 1.69 (N) 16 (N) 1.00 (A) Sinirh PS
11 65 /dk + 1.64 (N) 14 (9) 1.00 (A) Kombine 58 /dk - 1.56 (N) 27 (N) 1.12(N) Normal
disfonksiyon
12 82 /dk - 1.38 (N) 11 (9 1.06 (N) | Sinrli PS 78 /dk - 2.00(N) 16 (N) 1.28(N) Normal
13 82 /dk - 1.56 (N) 2(A) 1.14(N) | Sinrli PS 62 /dk - 1.73(N) 9(A) 125(N) | Snirh PS
14 86 /dk - 1.13(9) 14 (9 1.00 (A) Tam PS 84 /dk - 1.64 (N) 26 (N) 1.14 (N) Normal
15 76 /dk - 1.35(N) 19 (N) 1.00(A) | Sinrli PS 88 /dk - 1.40 (N) 18 (N) 1.23(N) Normal
16 85 /dk - 1.36 (N) 22 (N) 1.25(N) Normal 86 /dk - 1.46 (N) 10 (A) 123(N) | Snrh PS
17 82 /dk - 1.13(9) 2(A) 1.06 (N) Tam PS 74 /dk - 1.60 (N) 4(A) 1.12(N) | Snrh PS
18 81 /dk - 1.14 () 13(9) 1.21(N) Tam PS 95 /dk - 1.20(S) 26 (N) 1.07(N) | Smrh PS
19 81 /dk - 1.43 (N) 6 (A) 1.15(N) | Sinrli PS 80 /dk - 1.23(N) 11 (S 1.05(N) | Snrh PS
20 75 /dk - 1.23(N) 20 (N) 1.00(A) | Sinrh PS 72 /dk - 2.00(N) 16 (N) 1.43(N) Normal
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TARTISMA

Vitamin B12 eksikligi, spina kordda geri donisimsiiz dorsal ve lateral
kolon hasari, periferik noropati, ilerleyici demanstan asikar psikoza kadar degisen
noropsikiyatrik bozukluklara ilerleyebilir (4). Tum bu norolojik patolgjiler,
myelin kilif hicrelerinde metilasyonun bozulmasina baglanmistir (105). 1855
yilinda Addison’un klasik klinik pernisiydz anemi tammlamasinda son donem
hastalardaki norolojik bozukluklar sadece deliryum ve konflizyondu (14). 1887
yilinda Lichtheim anemi, ataksi ve parestezileri ve vitamin B12 eksikligi olan (g
hastayr bildirmis ve bir tanesinin otopsisinde ciddi spinal kord dejenerasyonunu

gostermistir (14).

Bu calisma ile vitamin B12 eksikliginin otonomik disfonksiyona neden
olup olmayacagi, eger oluyorsa vitamin B12 tedavisine cevap verip vermeyeceg
ve bu hastalarda otonomik disfonksiyon ile hematolojik sorunlar arasinda iliski
olup olmadi g1 incelenmek istenmistir.

Calismamizda vitamin eksikligi serum vitamin B12 dizeyi incelenerek
tesbit edilmistir. Vitamin B12 dizeyine dayanan 6lcumlerin vitamin B12 eksikligi
tamisimin  atlanmasina neden olabilecegi bildirilmekle birlikte, vitamin B12
eksikligi sUphelenilen tim vakalarda hala zorunlu olan bir testtir (32,93).
Homosistein ve MMA seviyeerinin 6l¢limi, simirda veya disik-normal vitamin
B12 dizeyi olan hastalarda vitamin B12 eksikliginin tanmsi icin 6nerilmektedir
(38). Homosistein ve MMA duzeyleri vitamin B12 eksikliginin yam sra bobrek
yetmezligi, folat eksikligi, volim kontraksiyonu, ciddi enzim bozukluklarn ile
degisebilmektedir (39-44). Ayrica bu testlerin maliyeti yiksek, bulunabilirligi az

ve 0l¢im yontemi komplekstir.

Caismamizda vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarin bazal hemoglobin,
hematokrit, 16kosit sayisi ve trombosit sayia gibi hematolojik parametreleri ile
kontrol grubu arasinda anlaml: farklilik tesbit edilmedi. Hasta grubunda bazal

ortalama eritrosit hacmi ve ortalama hemoglobin konsantrasyon degerleri
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beklenenin aksine kontrol grubundan anlamli olarak daha dusik tesbit edildi.
Hasta grubundaki 5 vakada vitamin B12 eksikliginin yam sira demir eksikligi
anemisinin de bulunmasinin ortalama eritrosit hacim ve ortaama eritrosit
hemoglobin konsantrasyon ortalamalarim distrmis olabilecegi disinilerek bu 5
vaka cikarillarak istatistiksel analiz tekrarland: ve ortalama eritrosit hacim ve
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonlarinin hasta ve kontrol gruplarinda

farklt olmadig1 goralda.

Anemi yoklugunda vitamin B12 ekskligine bagli noropsikiyatrik
bozukluklarin nadir ddugu distnilmemelidir. Vitamin B12 eksikligine bagl
olabilecek nérolojik sendromu olan hastada serum vitamin dizeyinin sinirda
dustk olmas,, normal ortalama eritrosit hacmi, [6kosit veya trombosit sayilarn
veya norma serum laktat dehidrogenaz veya serum bilirubin konsantrasyonlari
olmasi vitamin B12 eksikligi tamana karsit bulgular degildir (32). Hatta normal
|6kosit sayisi, trombosit sayis, serum laktat dehidrogenaz ve hilirubin
konsantrasyonlarinin, hafif anemisi olan veya anemis olmayan vitamin B12
eksikligi bulunan hastalarda tipik ozellikler olabilecegi de bildirilmistir (32).
Anemi yoklugunda néropsikiyatrik belirti ve bulgularin saptaniimas: bazi vitamin
B12 eksikligi vakalarinda ¢ok iyi bilinen bir modeldir (32,157). Vitamin B12
eksikligi maymun ve yarasalarda deneysel olarak olusturuldugunda kan ve kemik
iliginde bozukluklar olmadan ciddi norolojik eksikliklerin olustugu gorulmustir
(158-161). Normal hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi ve hatta normal serum
vitamin B12 dlzeyleri, vitamin B12 eksikligi tamsam diglamaz. Bu tir hastalarda
kemik iligi incelemes gibi diger testler tamda yararli olabilir. Vitamin B12
eksikliginde vitamin B12 dizeyleri serum diizeylerine yanamadan 6nce ilk olarak
noéronal dokularda azaldigi da ileri strdlmistir (93). Lokosit sayisi, trombosit
say1si, serum laktat dehidrogenaz ve serum bilirubin dizeyleri ilerlemis norolojik
tutulumda tipik olarak normal olabilir, ¢linkli bu testlerin bozukluklar: genellikle
sadece orta veya siddetli anemi bulunan vitamin B12 eksikliginde goralUr (32,37).

Bircok calismaa tarafindan noropsikiyatrik ve hematolojik belirtiler

arasinda korelasyon olmadigi belirtilmistir. Sinir sistemi  hasari  olmayan
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hastalarda aneminin daha siddetli seyrettigi gozlenmistir. Ayrica nérolojik olarak
etkilenen kisilerde hematokrit dizeylerinin daha az etkilendigi bulunmustur (14).
Vitamin B12 eksikliginde anemi dereces ile norolojik bozuklugun dereces
arasinda ters bir iliski mevcuttur (14). Vitamin B12 dizeyi, norolojik bozuklugun
varligi veya siddeti ile korele degildir (6). Bu nedenle ndrolojik bozukluk
aneminin hemen sonrasinda vitamin B12 eksikliginin geg bir evresi olarak ortaya
cikmaz. Sinir sistemi hastaligi olan hastalann buyUk bir kisminda, nérolojik
yakinmalar baslangic yakinmalar: olmustur (14). insanlarda, saatler boyunca akut
ve devamli nitrik oksit maruziyeti ile vitamin B12'nin inaktivasyonu sinir
sisteminde belirgin hasar olmaksizin sitopeniler ve megaloblastik kemik iligi
degisiklikleri ile sonuclanmirken, aylar-yillar boyunca distk derecede uzamis
maruziyet anemi olmaksizin siddetli bozukluga neden olur. Organ
duyarliigindaki bu farklihiklari agiklamaya yonelik nedenler bilinmemektedir
(14). Genetik ve cevresel faktorlerin, 6n planda olan organ bozuklugunu belirleyip
belirlemeyecegi bilinmemektedir.

Calismamizda vitamin B12 dizeyi incelenme nedenlerine bakildiginda
yorgunluk ve parestezinin en sk belirtiler oldugu géruldu. Halsizlik, vitamin B12
ekskligi serilerinde en sik teshit edilen semptomdur (162). Halsizligin disuk
hemoglobin diizeyi ile iliskili olabilecegi de gosterilmistir (93). Ancak bizim
caisgmamizda hasizlik nedeniyle basvuran hastalarin  hicbirinde  dustk
hemoglobin diizeyi teshit edilmedi. Hafif periferik noropati, vitamin B12 eksikligi
bulunan bazi vakalarda gorilmekle birlikte bu genellikle cogu belirti ve
bulgulardan sorumlu olan myelopati nedeniyle golgede kair (12). Vitamin B12
eksikliginde belirtilerin sliresi uzadikca tedavi 6ncesi nérolojik tutulumun siddeti
artmaktadir (14).

Calismamizda vitamin B12 eksikligi olan hastalarda otonomik
disfonksiyon varligi ve derecesi arastirilmistir. Otonomik disfonksiyonu olan
hastalarda ortostatik hipotansiyon, ayaga kalkmada vaskiler direnci artirma
kapasitesinin bozulmasi sonucunda gelisir (2). Ortostatizm sirasinda vaskuler

direnci artirmadaki yetersizlik, periferik diren¢c damarlarim besleyen sempatik



liflerin hasarint gosterebilir. Vitamin B12 eksikligi ve ortostatik hipotansiyon
arasindaki iliski daha oOnce birkag arastirmac tarafindan rapor edilmistir.
Kalbfleish 1962 yilinda vitamin B12 eksikligi bulunan bir hastada ortostatik
hipotansiyonun tedavi sonrasi diizeldigini bildirmistir (3). Mcombe ve McLeod,
1984 yilindavitamin B12 eksikligi bulunan bir hastada myelinize olmamus liflerde
degjenerasyon oldugunu bildirmiglerdir (103). Toru ve arkadaslari kendi
olgularinda vitamin B12 eksiklig ile iliskili otonomik disfonksiyonun sempatik
komponentinin daha baskin olarak bozuldugunu rapor etmislerdir. Aym ¢alismada
peronea sinir biyopsis ile vitamin B12 replasman 6nces demyelinizasyonun
histolojik bulgusu gosterilmis ve yine 6 aylik tedavi sonrasinda tekrarlanan
biyops ile remyelinizasyon bulgusu rapor edilmistir (104). Vitamin B12
eksikliginde tedavinin, diren¢ damarlarim besleyen kigik  sempatik
postgangliyonik sinirlerde remyelinizasyonla olusan bir mekanizma ile ortostatik
hipotansiyonu dizelttigi goriinmektedir. Moore ve arkadaglar: tarafindan yapilan
bir calismada da vitamin B12 eksikligine bagli ortostatik hipotansiyonu bulunan
hastalarda tedavi ile birlikte anlamli dizelme gosterilmistir (3). Bizim
calismamizda 20 hastanin birinde (% 5) tedavi 6ncesinde ortostatik hipotansiyon
tesbit edildi ve vitamin B12 tedavis ile ortostatizmde diizelme oldugu goralda.
White ve arkadaglar1 tarafindan bas donmesi yakinmasi ile basvuran diyabetik bir
hastada pernisiydz anemi tesbit edilmis ve vitamin B12 tedavis ile ortostatik
hipotansiyonun duzeldigi gorilmustir (102). Pernisiydz anemi insidansinn
diyabetik kisilerde artrmis olmast nedeniyle otonomik disfonksiyonun
degerlendirilmesinde diyabetik nGropatinin yan sira vitamin B12 eksikliginin de
distnulmes gerekmektedir (102).

Diabetik hastalarda mide bosama zamamn uzamast otonomik
disfonksiyonlailiskilendirilmistir (7). Buradan yola ¢ikilarak yapilan calismalarda
vitamin B12 eksikliginin neden oldugu otonomik disfonksiyonun gastrik
dismoatilite olusumunda dnemli rol oynadig: distntlmistir. Yagc: ve arkadaslan
tarafindan yapilan bir calismada vitamin B12 eksiklig bulunan hastalarda
otonomik disfonksiyona ikincil olarak mide bosama zamammnin uzadig:

bildirilmistir. Bu ¢calismada vitamin B12 dizeyleri ile mide bosalma zaman: ile
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Olculen otonomik disfonksiyonun dereces ile korele olmadigi belirtilmistir (6).
Yine Turkiye de yapilan bir baska calismada ise GUumurduli ve arkadaslan
dismotilite benzeri yakinmalari olan ve vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda
mide bosalma zamanimin uzadigim ve vitamin B12 tedavisi sonrasi mide bosalma
zamaninda anlamli olarak azalma oldugunu bildirmislerdir (7). Bizim
calismamizda dismotilite benzeri dispeps ile iliskili olabilecek yakinmalardan
bulantis1 olan iki hasta ve distansiyonu olan bir hasta vardi. Hastalarnn tedavi
sonrasinda yakinmalarinda diizelme gozlenmedi. Bu nedenle dispepsiye neden

olabilecek diger nedenlere yonelik ek tetkikler planlandi.

Vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda istirahat kalp hizi artmstir (2).
Diabetes mellitusa ikincil otonomik disfonksiyonda da istirahat kalp hizi artmustir
(2). Parasempatik hasara bagl artmis kalp hizi, erken kardiak otonomik tutul umun
baslangic bulgusu olabilir (2). Calismamizda tedavi ©ncesinde vitamin B12
eksikligi bulunan hasta grubunda hastalarin highirinde istirahat tasikardisi tesbit
edilmedi. Vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarin kalp hizi cevap testlerinde ise
otonomik disfonksiyonla uyumlu olabilecek anormal sonuclar alindi. Bu nedenle
anormal kalp hizi cevabn bulgularinin istirahat tasikardisinden daha oOnce
gelisebilecegi ve klinik belirti olmadan ancak yapilacak bu testlerle ortaya
cikarilabilecegi  dusundlebilir.  Vitamin B12 eksikligine bagli  otonomik
disfonksiyonun nadiren klinik belirtilere neden olmasna ragmen laboratuvar

testleri ile bu disfonksiyonun gosterilmesi sik bir olgu olarak goriinmektedir (6).

Vitamin B12 ekskliginde otonomik sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik komponentleri deprese olmustur (5). Beitzke ve arkadaslan
tarafindan yapilan bir calismada diabetik otonomik noropatili hastalar ve anemisi
olmayan vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda head-up-tilt testi sonrasi benzer
hemodinamik ve otonomik bulgular gozlenebileceg belirtilmistir (2). Sozen ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada vitamin B12 eksikligi bulunan 12
hastada kalp hizi degiskenligi parametreleri incelenmis ve sempatik ve
parasempatik komponentlerinin vitamin B12 eksikligi bulunan hagalarda anlamli

olarak dustk oldugu gorulerek vitamin B12 eksikliginin otonomik disfonksiyona
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neden olabilecegi ileri sirulmistar (4). Aytemir ve arkadaslar: tarafindan yapilan
bir calismada spektral kalp hizi degiskenligi analizi ile otonomik sinir sistemi
fonksiyonlar: incelendiginde vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda sempatik
sinir sisteminin parasempatik sisteme goére daha belirgin bozuldugu ve vitamin
B12 replasmam ile otonomik sinir sistemi fonksiyon bozukluklarimn geri
donebilecegi gosterilmistir (5). Bizim calismamizda sempatik disfonksiyonun
degerlendirilmesinde ortostatik hipotansiyon bakildi ve bir hastada goruldu.
Parasempatik disfonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan kalp hizi cevaln test
sonuclarinin ise 20 hastamn 10'unda tam parasempatik disfonksiyonla uyumlu,
9'unda ise sinirda parasempatik disfonksiyonla uyumlu olacak sekilde anormal
oldugu goraldi. Calismamizda parasempatik disfonksiyonun 6n planda olmasinin
nedenlerinden biri sempatik disfonksiyonun sadece ortostatik hipotansiyon varlig
ile degerlendirilmesi olabilir. Ayrnca Sozen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada sempatik ve parasempatik sistem arasnda tutulum agiandan fark
olmadig: teshit edilmistir (4). Bunlarin yanisradaha onceki ¢alismalarda kalp hizi
degiskenliginde sempatik disfonksiyonu degerlendirmeye yonelik olarak
kullanllan gostergenin  tek basina sempatik disfonksiyonu degerlendirip
degerlendirmeyecegi ileilgili tartismalar da vardir (163). Vitamin B12 eksikligine
bagli otonomik disfonksiyonda, genetik ve cevresel faktorlerin 6n planda olan
sistem tutulumunu etkileyip etkilemeyecegi de bilinmemektedir. Bu konuylailgili
olarak yapilan calismalardaki vaka sayilarnnin az olmasi nedeniyle vitamin B12
eksikligine ikincil otonomik disfonksiyonda 6n planda olan sistem tutulumu ile
ilgili yeterli bilgi verip vermedikleri de tartistimalidir. Bu nedenle vitamin B12
eksikligine bagli otonomik disfonksiyonda sempatik veya parasempatik sistem
tutulumlarindan hangisinin 6n planda oldugunun anlasilabilmesi icin daha fazla
sayida vakanmin degerlendirilecegi calismalara ihtiyagc vardir. Vitamin B12
eksikliginin otonomik disfonksiyona yol agma mekanizmalarn tam olarak
bilinmemektedir. Sinir sisteminde demyelinizasyona neden olabilecek metilasyon
bozuklugu, artrmuis MMA dizeyleri, hiperhomosisteinemi, format metabolizmasi,
poliamin veya norotransmitter sentezi bozukluklarimin  noropatiye neden
olabilecegi ileri surtlmustir (106,110-114). Son yillarda yapilan calismalarda

vitamin B12'nin snir gSisteminde sSitokin - ve  buyime  faktorlerinin
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diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir role sahip olabilecegi gosterilmis ve bilinmeyen
bir vitamin B12 bagimh enzim aktivitesinin azalmasimn olasi gorindugu
belirtilmistir (112,119).

Norolojik belirti ve bulgularin tedaviye yanitlart daha 6nceki calismalarda
argtirmacilar tarafindan  bdirtilmistir  (14). Ora kobaamin tedavisinin
etkinliginin gosterilmesine ragmen diyare, kusma, agiz yoluyla tedavi alamayacak
durumda olan hospitalize hastalarla birlikte siddetli ndrolojik tutulumu olan
hastalarda parenteral tedavinin GstinlUgl devam etmektedir (123). Vitamin B12
tedavisi ile norolojik hasar daha da koétulesmez. Ancak gecici aevlienmelerin rapor
edildigi birkac olgu bildirilmistir (14,140). Erken mudahae ile paresteziler
siklikla haftalar iginde duzelebilmektedir, ancak uzun donemde tedaviye
uyumsuziuk nedeniyle rolapslar olusabilmektedir. Bu nedenle vitamin B12
eksikliginin neden olabilecegi aneminin yam sranorolojik patolojiler hakkinda da
hastalar bilgilendirilmeli ve tedavinin surdurtlmes gerekliligi anlatiimalidir.
Tedavi sonrasi rezidi norolojik hasarin en gucli prediktorleri tedavi 6nces
norolojik hasarin siddeti ile ssmptomlann siiresidir (14,140). Onceki yayinlarda,
otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun, vitamin B12 eksikli ginde tedavi ile 3 ay
icinde tamamen veya anlamli bir sekilde duzeldigi  bildirilmistir
(5,7,104,164,165). Y agc ve arkadaglar: tarafindan yapilan ¢calismada vitamin B12
eksikligi olan hastalarda 3 aylik tedavi sonras uzamis mide bosalma zamaninda
anlaml1 dizelme gordlmemesine ragmen GUmurdilu ve arkadaslari, replasman
tedavisinin mide bosalma zamanmint iyilestirdigini rapor etmislerdir (6,7).
Caismamizda vitamin B12 tedavis ile birlikte baslangicta asikar-anormal olan
kalp hizi1 cevab test sonuclarinin normal veya snirda anormale, smrda anormal
olan sonuclarin ise normale geriledigi goruldi. Benzer bir ¢alisma spektral kalp
hiz1 degiskenligi andlizi ile Aytemir ve arkadaslan tarafindan yapilmis olup, 3
aylik vitamin B12 replasman tedavis ile otonomik fonksiyonlarin geri
donebilecegi belirtilmistir (5).
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SONUC

Vitamin B12 eksikligi anemiye yol agcmadan da gorulebilmektedir. Anemi

olmayan olgularda nérolojik semptomlar 6n planda ol abilmektedir.

Vitamin B12 ekskligi olan hastalarda en sk gorilen ndrolojik

semptomlarin halsizlik, parestezi ve ekstremite agrist oldugu saptanmustir.

Vitamin B12 ekskligi 0Ozellikle parasempatik tutulumla seyreden
otonomik disfonksiyona neden olmaktadir ve vitamin B12 tedavis ile
diizel ebilmektedir.

Cdismamiz ile ilk defa kardiyak otonomik disfonksiyon testleri
kullamlarak tedavi oncesi ve sonrasi vitamin B12 eksikligi olan hastalarda
otonomik disfonksiyonun seyri izlenmistir. Klinik pratikte uygulanabilirligi kolay
olan, ek teknik atyap ve sonuclar degerlendirmeye yonelik olarak yetismis
eleman gerektirmeyen bu yontemin otonomik disfonksiyonun erken tespitinde ve

vitamin B12 tedavisine yanitin degerlendirilmesinde kullamlmas: 6nerilebilir.

Calismamizdaki hastalarin % 95'inde tedavi dncesi otonomik disfonksiyon
oldugu icin, otonomik disfonksiyonu olmayan hastalar ile karsilastirmali olarak
vitamin B12 ekskliginin dereces ve suresinin etkisi degerlendirilememistir.
Ayrica calismadan dislanma kriterlerinin fazlaligi nedeniyle az sayida hasta
calismaya a inabilinmistir. Bu nedenlerle ayni konunun ¢ok merkezli bir ¢alisma
ile daha genis gruplar Uzerinde vitamin B12 eksikliginin siddeti ve siresi de
degerlendirilerek incelenmesi ve prospektif olarak semptomlarin iyilesme derecesi
ve siresinin takip edilmesinin vitamin B12 ve néropati iliskisi konusunda

literattire 6nemli katkilar saglayacagin dislinmekteyiz.
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OZET

Vitamin B12 eksikliginin sempatik ve parasempatik disfonksiyona neden
oldugunu belirten az sayida calisma vardir. Vitamin B12 eksikliginde otonomik
disfonksiyonun varligint arastiran ve vitamin B12 tedavisine yanii ele aan
calismalar ise hem sinirl1 sayida kalmis, hem de cdiskili sonucglar vermistir.
Vitamin B12 eksikligi olup hematolojik bozuklugu olmayan hastalar siklikla
gorulebilmektedir. Bu hastalarda nérolojik tutulumun daha siddetli olabilecegi de
ileri strdlmastar. Calismamizin amaci vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda
otonomik disfonksiyonun kardiyak otonomik disfonksiyon testleri kullanilarak
arastinimasi, otonomik disfonksiyon tesbit edilen hastalarda tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve otonomik disfonksiyonun hematolojik parametrelerle

iliskisinin incelenmesidir.

Caismaya vitamin B12 eksikligi tamsini yeni almis ve daha 6nce vitamin
B12 tedavisi dmamig, otonomik disfonksiyona neden olabilecek diger hastal iklar:
olmayan, 18-70 yas aras yirmi hasta alindi. Yirmi saglikli gonallt kisi kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi. Tedavi 6nces ve 4 aylik tedavi sonrasinda
kan biyokimyasi, hemogram ve vitamin B12 dizeyleri dlguldu ve kardiyak
otonomik disfonksiyon testleri uygulandi. Otonomik disfonksiyonla uyumlu
olabilecek belirtiler sorguland: ve kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin tedavi oncesinde hemoglobin, hematokrit,
|6kosit ve trombosit dizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p> 0.05). Hasta
grubunda vitamin B12 diizeyi istenme nedenlerine bakildiginda en sik nedenlerin
anemi, halsizlik ve parestezi oldugu gorildi. Otonomik disfonksiyonla ortaya
cikabilecek baglica belirtiler halsizlik, parestezi ve ekstremite agris oldu. Vitamin
B12 ekskligi tedavisi oOncesinde 10 hastada (% 50) tam parasempatik
disfonksiyon, 9 hastada (% 45) sinirli parasempatik disfonksiyon saptanirken
geriye kalan 1 hastamin (% 5) test sonuglari normaldi. Sadece 1 hastada (% 5)
sempatik disfonksiyon bulgusu olan ortostatik hipotansiyon mevcuttu.

Caismamizda vitamin B12 tedavis ile birlikte baslangicta asikar olan anormal
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kalp hiz1 cevaln test sonuglarinin normal veya snirda anormale, simrda anormal

olan sonuglarin ise normale geriledi gi goruldu.

Sonug olarak, vitamin B12 eksikligi anemiye yol agmadan da otonomik
disfonksiyon ile seyredebilmektedir ve vitamin B12 tedavisi ile otonomik
disfonksiyon duzelebilmektedir. Otonomik disfonksiyonun vitamin B12
eksikliginin derecesi ve sures ile iliskisinin ve tedavi ile beklenen dizelme
suresinin degerlendirilebilmesi icin yeni galismalaraihtiyag vardr.
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SUMMARY

“VITAMIN B12 DEFICIENCY AND AUTONOMIC
DYSFUNCTION”

There are afew studies suggesting that vitamin B12 deficiency causes both
sympathetic and parasympathetic dysfunction. The researches studying existence
of autonomic dysfunction and response to the therapy in vitamin B12 deficiency
both were a few in number and brought to contradictory results. The patients who
have vitamin B12 deficiency without hematological disorders can be frequently
seen. It was also put forward that the neurological involvement could be more
severe in these patients. The ams of our study are investigation of autonomic
dysfunction in the patients with vitamin B12 deficiency using cardiac autonomic
dysfunction tests, evaluation of response to therapy in patients with autonomic
dysfunction, and the association between autonomic dysfunction and

hematologica parameters.

Twenty patients (1870 years old) who were recently diagnosed as vitamin
B12 deficient without any associated disease and not treated with vitamin B12
before were enrolled in the study. Twenty healthy volunteers were included in the
control group. The routine biochemical laboratory tests, complete blood counts,
serum vitamin B12 levels, and cardiac autonomic dysfunction tests were
performed before and 4 months after the vitamin B12 treatment. The symptoms
which could be consistent with autonomic dysfunction were asked and recorded.

The difference between hemoglobin, hematocrite, leukocyte and platelet
levels of the patients and control group was not significant (p> 0.05). The major
indications for measuring serum vitamin B12 levels were anemia, fatigue and
paraesthesia in our patient group. In the patient group, fatigue, paraesthesia and
extremity cramps were the main symptoms which could be seen with autonomic
dysfunction. Before the treatment of vitamin B12 deficiency, ten patients (% 50)
were found to have overall parasympathetic dysfunction, nine patients (% 45)
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were found to have limited parasympathetic dysfunction. The remainder one
patient (% 5) had normal cardiac autonomic dysunction test results. Only one
patient (% 5) had orthostatic hypotension, evidence of sympathetic dysfunction. In
our study with vitamin B12 treatment, the initial overt abnormal heart rate test
results improved as normal or limited abnormal and the initial limited abnormal

heart rate results improved as normal.

In conclusion, vitamin B12 deficiency may result in autonomic
dysfunction without causing anemia and autonomic dysfunction can be improved
with vitamin B12 treatment. Further investigations are required for evaluation of
the association between severity and duration of vitamin B12 deficiency and
autonomic dysfunction and the duration of expected time for improvement with

the therapy.
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