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SANTRAUKA

Vitaminas B12 yra vandenyje tirpus vitaminas. Zmogus vitamina gauna i§ gyviininiy kilmés
produkty. Vitamino B12 trukumas yra reta ir iSgydoma kudikiy nesivystymo ir sulétéjusios raidos
priezastis. ISsivysciusiose Salyse triikumas pasireiskia kiidikiams, kurie maitinami tik krtitimi, kuriy
motinos serga anemija arba yra vegetarés ar veganés. Vitaminas jsisavimanas per gleiving. Absorbcija
gali sutrikti dél jvairiy gleiving pazeidzianCiy priezasCiy, autoimuniniy bikliy ar skrandzio
rugstingumag slopinanciy vaisty. Dauguma vaiky vitamino B12 trikumo atvejy atsiranda dél
netinkamos mitybos. Sio vitamino triiksta vegetarams ir veganams, nes jo suvartojama labai mazai,
o augalinés kilmés produktuose Sio vitamino kiekiai yra nepakankami. Kidikiams anemijos
simptomai pasireiSkia daug anksCiau nei motinoms. Stebimas lengvas nuovargis, silpnumas,
dirglumas, odos blyskumas ir neurologiniai poZymiai. Anemijg galima diagnozuoti kraujo tyrimu, jo
mikroskopija, serumo fermenty ir biocheminiu kraujo tyrimu. Gydymui auksinio standarto néra,
geriamieji, purskiamieji ir parenteriniai preparatai yra veiksmingi normalizuojant vitamino B12 kiekj.
Siuo metu pediatrai susiduria su vis daugiau $eimuy, kurios renkasi vegetariska ar veganiska mityba.
Kadangi tokios dietos populiar¢ja, o nemaza dalis motiny pirmuosius 6 ménesius kiidikius maitina
tik pienu, galima tikétis, kad vitamino B12 triikumo atvejy dar daugés. Siame darbe pateikti du ligos
atvejai, Kkuriuose vaikams diagnozuota megaloblastiné anemija, pirmu atveju apraSoma
nekomplikuota sunkaus laipsnio megaloblastiné anemija, antru atveju pateikta reta komplikacija-
epilepsija vitamino B12 stokos fone.

RaktaZodziai: megaloblastiné anemija, vitaminas B12, pediatrija

SUMMARY

Vitamin B12 is a water-soluble vitamin. Humans get the vitamin from animal products.
Vitamin B12 deficiency is a rare and treatable cause of delayed development in infants. In developed
countries, deficiency occurs in babies who are breastfed, whose mothers are anaemic or are vegetarian
or vegan. Vitamin is absorbed through the mucous membranes. Absorption may be impaired due to
various mucosal disorders, autoimmune conditions or drugs that inhibit gastric acidity. Most cases of
vitamin B12 deficiency in children are due to inadequate nutrition. Vegetarians and vegans are
deficient in this vitamin because of low intake and plant-based products are deficient in this vitamin.
Infants show symptoms of anaemia much earlier than mothers. Mild fatigue, weakness, irritability,
skin pallor and neurological signs are observed. Anaemia can be diagnosed by blood examination,
microscopy, serum enzymes and biochemical blood tests. There is no gold standard for treatment,
oral, spray and parenteral products are effective in normalising vitamin B12 levels. Paediatricians are

now seeing an increasing number of families opting for a vegetarian or vegan diet. As such diets
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become more popular, and as many mothers are exclusively breastfeeding their babies for the first 6
months of life, the incidence of vitamin B12 deficiency can be expected to increase. Two cases of
megaloblastic anaemia in children are presented in this paper, the first case describes uncomplicated
severe megaloblastic anaemia and the second case presents a rare complication of epilepsy in the
background of vitamin B12 deficiency.

Keywords: megaloblastic anaemia, vitamin B12, paediatrics

SANTRUMPOS

Cbl — Cobalaminas

LDH — Laktatdehidrogenazé

FRT — Feritinas

RBC — Eritrocitali

HGB — Hemoglobinas

HCT — Hematokritas

MCV - Vidutinis eritrocity tiiris

MCH - Vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite
RDW-CV - Eritrocity pasiskirstymo plotis, variacijos koeficientas
UG — Ultragarso tyrimas

VITS — Vaiky intensyvios terapijos skyrius
DNR — Deoksiribonukleoriigstis

RNR — Ribonukleino riigstis

PPl — Protony pompos inhibitoriai

KMI — Kiino masés indeksas

MMA — Metilmaloniné rtgstis

tHcy — Homocisteinas

MAHA — Mikroangiopatiné hemoliziné anemija
TTP — Tromboziné trombocitopeniné purpura
HUS — Hemolizinis ureminis sindromas
VEGDS - Videoezofagogastroduodenoskopija

KT — Kompiuteriné tomografija

IVADAS
Vitaminas B12, kitaip dar vadinamas kobalaminu (Cbl), yra vandenyje tirpus vitaminas, kurj
sintezuoja tik mikroorganizmai (1). Dideli kiekiai Cbl gaunami vartojant zuvj, mésa (ypac¢ kepenis),

pieno produktus, taip pat véziagyvius, mieliy ekstraktus, anksStiniy augaly (zirniy, pupeliy ir kt.)
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Sakniagumbius ir maisto papildus (1, 2). Taip pat vitaminas B12 yra jprasta Zzmogaus pieno
sudedamoji dalis, 0 priesgimdyminiu laikotarpiu vitaminas B12 aktyviai perduodamas vaisiui per
placenta (3).

Vitamino B12 trikumas yra reta ir iSgydoma kidikiy nesivystymo ir sulétéjusios raidos
priezastis (4). ISsivyséiusiose Salyse $is trikumas dazniausiai pasireiSkia kiidikiams, kurie maitinami
tik kriitimi, kuriy motinos serga anemija arba yra vegetarés ir (arba) veganés, todél kiidikiui gimus
vitamino B12 atsargos yra mazos, o motinos piene $io vitamino kiekis nepakankamas. Kadikis, kurio
motina turi pakankamai vitamino B12, gimes turi 25 mg vitamino B12 kepeny atsargy ir gauna 0,25
mg per parg i§ motinos pieno, jei yra iSimtinai maitinamas kriitimi. Motiny, kurioms trtksta vitamino
B12, kudikiy kepeny atsargos gimimo metu yra daug mazesnés, o jy ligos pasireiSkimas maitinant
motinos pienui yra rySkesnis (4). Suaugusiyjy kepenyse yra svarbios vitamino B12 atsargos, todél
klinikiniai pozymiai gali i$sivystyti tik po keleriy mety nuo sumazéjusio suvartojimo ar absorbcijos,
taciau naujagimiai turi ribotas vitamino B12 atsargas, tod¢l, jei néra Saltinio, simptomai pasireiskia
per 2-12 ménesiy (3, 5), tuo tarpu suaugusiems gali prireikti 10 mety (19). Kadikiy vitamino B12
bukle galima pagerinti néstumo ir zindymo laikotarpiu motinai skiriant B12 papildy (6).

Neziiirint to, kad vitamino B12 stoka vaikams yra reta, dél jvairiy prieZas¢iy ir jsitikinimy Siy
atvejy dazné¢ja, o del vis dazniau pasirenkamos veganiS$kos mitybos ateityje Siy atvejy gali biiti
daugiau. Siame darbe pateikiame du vitamino B12 stokos Klinikinius atvejus. Pirmasis klinikinis
atvejis pasireiské nekomplikuota sunkaus laipsnio megaloblastine anemija, antrame atvejyje
apraSoma ne tik hematologiné vitamino B12 klinikiné iSraiska, bet ir neurologiné reta komplikacija -
epilepsija dél vitamino B12 stokos.

DARBO TIKSLAS
Pristatyti ir iSanalizuoti du vitamino B12 stokos atvejus bei apZvelgti naujausig literattirg apie

vitamino B12 stokos patofiziologija, priezastis, diagnostikos buidus ir gydymo taktika.

METODAI

Atvejy aprasymui atlikti yra gauti pacienty tévy rasytiniai sutikimai. Publikuoty moksliniy
straipsniy paieska atlikta naudojantis tarptautine duomeny baze Pubmed, jrodymais pagrjstos
medicinos duomeny baze UpToDate ir specializuota Google Scholar informacijos paieskos sistema.
Paieskoje naudoti raktiniai zodziai bei junginiai: B12 anemija, pediatrija, gydymas, mityba. IS viso

atrinkti ir analizuoti 48 straipsniai. Straipsniy publikavimo laikotarpis nebuvo ribojimas.

KLINIKINIAI ATVEJAI
Klinikinis atvejis nr.1

(2015-05-17) 11 mety mergaité atsiysta iStyrimui ir gydymui dél sunkaus laipsnio anemijos.
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Ligos anamnezé: kelis ménesius jaucia bendrg silpnuma, gydyta geriama gelezimi ambulatoriskai, be

efekto.

Gyvenimo anamnez¢: gimé iSnesiota, iki Siol buvo sveika, greturiniy ligy neatzymi.

Seimos anamnez¢: mama ir tétis sveiki, paveldimy ligy neatzymi.

Apzitra: blyski; skundési bendru silpnumu, epizodiniu pykinimu, sumazéjusiu apetitu; serga I

laipsnio eroziniu refliuksiniu ezofagitu. Ambulatoriskai atliktuose kraujo tyrimuose (lentelé 1):

e Bendras kraujo tyrimas: Eritrocity kiekio sumazéjimas, sumazéjes hemoglobinas ir
hematokritas, padidéjes MCV, MCH ir RDW-SD.

e Biocheminis kraujo tyrimas: Padidéj¢s homocisteinas, Ssumazéjes haptoglobinas, padidéjes

LDH, feritinas ir tiesioginis bilirubinas.

e Mikroskopuojant aptikti segmentuoti neutrofilai, sumazéjes limfocity kiekis, anizocitozé ir

Sistocitai.

1 lentelé. Tyrimy rezutatai ir diagnostiniy pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalai pagal amziy, bendras

kraujo tyrimas, mikroskopija ir biocheminis kraujo tyrimas

Tyrimas Rezultatas | Interpretacija | Pamatiniy biologiniy ver¢iy
intervalai  ar  klinikiniy
sprendimy ribos (6-12m.)

BKT

RBC (*10e12/1) 1,94 N% 3,9-5,8

HGB (g/l) 68 Ny 120-145

HCT (%) 19,5 N) 32-44

MCV (fl) 100,5 ™ 76-88

MCH (pg) 35,1 ™ 25-31

RDW-CV (%) 19,2 N 11,5-15

Mikroskopija

Segmentuoti (%) 83 N 38-50

Limfocitai (%) 9 N% 30-40

Eritrocity anizocitozé (b) 3

Hipochromija (b) 2

Sistocitai 1

Biocheminis kraujo tyrimas
Homoaocisteinas (mkmol/l) 21,8 N 4,44-13,56
Haptoglobinas (g/L) <0,08 NZ 0,3-2,0




LDH (U/L) 5058 N 125-243
Bilirubinas (tiesioginis) (mkmol/l) 6,73 N <5,3
Feritinas FRT (mkg/l) 249,00 N 10-200

Atlikta kauly ciulpy aspiraciné biopsija: mielogramoje rasta saikinga limfocitozé, prislopinta
granulopoezé, neutrofily hipersegmentacija, matoma daug megaloblasty ir megakariocity su
hipersegmentuotais branduoliais.
Atliktuose instrumentiniuose tyrimuose (Sirdies ir tarpuplauc¢io UG, skydliaukés UG, pilvo UG,
kraitineés lastos rentgenografija) pakitimy nenustatyta.
VEGDS metu rastas | laipsnio erozinis refliuksinis ezofagitas.
Kiti tyrimai: Antikiinai pries parietalines skrandzio lgsteles — neigiami.
Klinikiné diagnozé: Megaloblastiné anemija, sunkaus laipsnio. I laipsnio erozinis refliuksinis
ezofagitas.
Gydymas ir jo eiga: Pradétas gydymas Cianokobalamini 500 mcg x1/d. N10 j/m ir Ac. folici 1 mg
x1 k/d. 10 d. p/os.
Po 10 dieny buvo pakartotas kraujo tyrimas (lentelé 2) gydymo atsakui jvertinti:
e Bendras kraujo tyrimas: padidéjo eritrocity skaiéius ir hemoglobinas, eritrocity indeksai be
esminiy pokyciy.

e Biocheminiame kraujo tyrime normalizavosi haptoglobinas ir homocisteinas.

2 lentelé. Tyrimy rezutatai ir diagnostiniy pamatiniy biologiniy verciy intervalai pagal amziy, bendras

kraujo tyrimas ir biocheminis kraujo tyrimas

Tyrimas Rezultatas | Interpretacija | Pamatiniy biologiniy verciy
intervalai  ar  klinikiniy
sprendimy ribos (6-12m.)

BKT

RBC (*10e12/l) 2,38 % 3,9-5,8

HGB (g/l) 81 N) 120-145

HCT (%) 25,1 N) 32-44

MCV (fl) 105,5 0 76-88

MCH (pg) 34 0 25-31

RDW-CV (%) 20,6 N 11,5-15

Biocheminis kraujo tyrimas
Homocisteinas (mkmol/l) 9,37 4,44-13,56




LDH (U/L) 1711 N 125-243
Bilirubinas (tiesioginis) (mkmol/l) 5,73 N <5,3
Feritinas FRT (mkg/l) 103 10-200

Po stacionarinio gydymo pacienté iSrasyta gydytis ] namus, buvo rekomenduojama vartoti B12 i/m
1-2 k. per ménesj po 500 mcg ir Ac. folici 1 mg x1 k/d., vaiky onkohematologo kontrolé.
Vaiky onkohematologo kontrolé po 1 mén. Skundy neiSsako, jauciasi gerai. Atlikti tyrimai pateikti

lenteléje 3.

3 lentelé. Tyrimy rezutatai ir diagnostiniy pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalai pagal amziy, bendras

kraujo tyrimas, leukograma ir biocheminis kraujo tyrimas

Pamatinis biologiniy
Tyrimas Atsakymas verdiy intervalas
arba klinikiniy
sprendimy ribos
BKT

Kraujas VENINIS
WBC (*10e9/1) 4,85 6-12m. 4,0-10,5
RBC (*10e12/1) 4,83 6-12m. 3,9-5,8
HGB (g/) 131 6-12m. 120-145
HCT (%) 41,5 6-12m. 32,0-44,0
MCV (fl) 85,9 6-12m. 76-88
MCH (pg) 27,1 6-12m. 25-31
MCHC (g/l) 316 310-370
RDW-CV (%) 14,5 6-12m. 11,5-15
PLT (*10e9/1) 231 140-450
LYMPH limfocitai (%) 41,6 6-12m. 30-40
MONO monocitai (%) 4,3 2-10
EOS eozinofilai (%) 6,6 0-5
RET retikulocitai (%) 0,36 6-12m. 1,0-1,9
RET retikulocitai (*10e12/L) 0,0174 6-12m. 0,042-0,070
LFR silpnos fluorescencijos retikulocitai (%) 98,7 86,8-98,5




MFR vidutinés fluorescencijos retikulocitai (%) 1,3 1,5-11,3
Mikroskopija

Lazdeliniai (%) 2 0-5

Segmentuoti (%) 42 6-12m. 38-50

Limfocitai (%) 44 6-12m. 30-40

Monocitai (%) 4 2-10

Eozinofilai (%) 7 0-5

Bazofilai (%) 1 0-1

Biocheminis kraujo tyrimas

Baltymai ir azotinés medzZiagos

FRT Feritinas (mkg/l) 17,59 5 mén. - 15m. 7-140

Fermentai, pigmentai

Laktatdehidrogenazé¢ LDH (U/L) 240 6m.- 12m. <332

Ligos eiga 2015-05 — 2021-09: Etiologiné vitamino B 12 stokos priezastis nenustatyta. 2021-03

atlikta naujos kartos (viso egzomo) sekoskaita:

Keliy-keliasdeSimties geny koduojanciy seky tyrimas naujos kartos sekoskaita - i§tyrus geny ABCD4,

AMN, CBLIF, CUBN, DHFR, LMBRD1, MMAA, MTHFD1, MTR, MTRR, SLC19A2, SLC46A1,

TCN2, UMP, kuriuose pokyciai siejami su genetinémis megaloblastinés anemijos ir kobalamino

sintezés sutrikimy ligomis, koduojancias ir aplinkines sekas, patogeniniy varianty nenustatyta.
Reguliariai vartoja B12 j/m 1-2 k per ménesj po 500 mcg IM. Nuo diagnozés pradzios 4

kartus stebétas nepakankamas hematologinis atsakas neZiiirint reguliarios B12 terapijos IM:

2017 m. vasario men. (Hgb 76, LDH 4181 U/L)

2018 m. geguzés men. (Hgb 77 g/l, LDH 4517 U/L)

2020 m. sausio mén. (Hgb 97 g/l LDH 1296 U/L)

2021 m. rugséjo men. (Hgb 102 g/l, LDH 497 U/L).

Suintensyvinus terapijg B12 iki 1000 mcg. 1 k. per savaite injekcijomis j raumenis, gaunamas

pakankamas hematologinis atsakas. Gretutiniy ligy néra.

Klinikinis atvejis nr.2
(2016-06-04) 8 ménesiy berniukas atsiystas iStyrimui dél mazakraujystés.
Ligos anamnezé: Mama atzymejo, kad mazdaug pries 2 mén. pastebéjo, jog kiidikis tapo vangesnis,

mazai doméjosi aplinka, sunkiai valge, atpylin¢jo. Vaikas galva laiké nuo 3mén amziaus, ~6mén
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amziuje pasidaré vangesnis, sulétéjo raida. Prie$ tris ménesius gydytas stacionare dél norovirusinio
gastroenterito, Hb tuomet 95 g/l, stebéta makrocitozeé.

Gyvenimo anamnez¢: Kudikis maitinamas motinos pienu, papildomo maitinimo netoleravo. I vaikas
Seimoje (pirmam vaikui 4m.). NéStumas ir gimdymas normaliis. Gimé iSneSiotas, 3200g, apgar 10b.
Seiminé anamnezé: Mama vegetaré vir§ 10 m. Epilepsija $eimoje neigé.

Apzitira: Atvykus buvo pastebéta atsilikusi psichomotoriné vaiko raida: neséd¢jo, beveik nesivarte,
dilbiais rémési sunkiai, zaislg akimis seké nepastoviai, | rankas neémé daikto, garsy neskleidé,
stebétas raumeny hipotonusas. Veido ir kiino oda - balks§vai gelsva. Tiriant pacientg buvo pastebétas
raumeny tonuso sutrikimas.

Ambulatoriskai atliktuose tyrimuose (lentelé 4) makrocitinés anemijos pozymiai (mazas eritrocity
kiekis, sumazéjes Hgb ir Hcet, padidéje MCV, MCH ir RDW-SD, biocheminiame tyrime LDH,
tiesioginis bilirubinas, folio r., Fe ir FRT sumaz¢jimas, haptoglobino padidé¢jimas, limfocitoze ir

anizocitozé). Kraujo dujos: pCO2 (mmHg) - 30,6, pO2 (mmHg) - 91,3.

4 lentelé. Tyrimy rezutatai ir diagnostiniy pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalai pagal amziy,

bendras kraujo tyrimas, mikroskopija ir biocheminis kraujo tyrimas

Tyrimas Rezultatas | Interpretacija | Pamatiniy biologiniy veréiy
intervalai  ar  klinikiniy
sprendimy ribos (6mén-2m.)

BKT

RBC (*10e12/1) 2,62 N 3,9-5,1

HGB (g/l) 88 N2 110-130

HCT (%) 25 N 30-44

MCV (fl) 95,4 N 76-83

MCH (pg) 33,6 N 25-31

RDW-CV (%) 25,6 2 11,5-15

Mikroskopija
Limfocitai (%) 80 N 30-40
Eritrocity anizocitozé (b) 2
Biocheminis kraujo tyrimas

Haptoglobinas (g/L) <0,08 N% 0,3-2,0

LDH (U/L) 694 0 125-243

Bilirubinas (tiesioginis) (mkmol/l) | 6,4 N <5,3

Folio r. (nmol/l) 53,73 N 7,0-46,4
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Fe (mmol/l) 26,5
Feritinas FRT (mkg/l) 261,40

9

4,5-22,5
3,3-127

9

Klinikiné diagnozé: Vitamino B12 stokos anemija, vidutinio sunkumo laipsnio. Raumeny tonuso
sutrikimas anemijos fone.

Ligos eiga, gydymas ir jo eiga: Trecig stacionarinio gydymo parg atsirado ranky, kojy ir galvos
tremoras, sagmonés praradimy nebuvo. Tremoro kupiravimui skirtas Diazepamas, Midazolamas,
Deksametazonas, efekto negauta, tremorui tesiantis, vaikas perkeltas j Intensyvios terapijos skyriy.
Tremoro kupiravimui skirtas Klonazepamas. Pacientas gydytas VITS 2 paras, tremoras palaipsniui
iSnyko, gydymui grazintas | Onkohematologijos skyriy, kur buvo gydomas Vit B12 100 mecg x 1 k/d
I/m.

Skyriuje atliktas pakartotinis kraujo tyrimas (lentelé 5), kuriame iSlicka makrocitinés anemijos
pozymiai (mazas eritrocity kiekis, sumazéjes Hgb, padidéjes MCV ir RDW-SD, biocheminiame
tyrime LDH ir FRT sumaz¢jimas).

5 lentelé. Tyrimy rezutatai ir diagnostiniy pamatiniy biologiniy verciy intervalai pagal amZziy, bendras

kraujo tyrimas ir biocheminis kraujo tyrimas

Tyrimas Rezultatas | Interpretacija | Pamatiniy biologiniy ver¢iy
intervalai ar  klinikiniy
sprendimy ribos (6mén-2m.)

BKT

RBC (*10e12/1) 3,77 N% 3,9-5,1

HGB (g/l) 105 Ny 110-130

MCV (fl) 85,7 N 76-83

RDW-CV (%) 22,3 N 11,5-15

Biocheminis kraujo tyrimas
LDH (U/L) 428 0 125-243
Feritinas FRT (mkg/l) 309 N 3,3-127

Atliktuose instrumentiniuose tyrimuose smegeny UG rastas platus subarachnoidinis tarpas.
Galvos KT subarachnoidiniai tarpai nezenkliai praplésti. Rutinin¢ biidravimo EEG n.y.

Kiti tyrimai: Diagnozuotas mitybos nepakankamumas, kalbinés raidos neprogresavimas.
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Vaikas tapo aktyvesnis, labiau domé¢josi aplinka, kalbinamas Sypsojosi, po truput] maitinamas
papildomai, maista toleravo. Vidaus organai — be patologiniy pakitimy. Buklé tapo patenkinama,
todél pacientas buvo iSrasytas namo.
Rekomenduojamas gydymas Vit. B12 100 mcg x 3 k/sav j/m ir vaiky onkohematologo kontrolé.
Galutiné klinikiné diagnozé: Vitamino B12 stokos anemija, vidutinio sunkumo laipsnio. Raumeny
tonuso sutrikimas anemijos fone. Epilepsija, nepatikslinta.
Pakartotiniy profilaktiniy vizity metu kraujo tyrimai normos ribose. Gydymas pakeistas i§ Vit. B12
100 mcg x 3 k/sav j/m | Sol. Cyanocobalaminum 200 mcg N6 infuzijomis vieng kartg per ménesj,
tac¢iau 2016-08-09 pastebéta atsilikusi raida, stebimas seilétekis, bei atsirado traukuliai, kuriy metu
trumpai jsitempé kiinas, truktel¢jo rankos (infantiliniai spazmai). Priepuoliai daznéjo, kartojosi
serijomis, 3-4k/d po 2min. Pacientas nesliauzé, savarankiskai nesédéjo. Ant pilvo gulint rémési
alkiinémis arba delnais. Garsy skleidé nedaug, raumeny tonusas vidutinis, sausgysliniai refleksai
simetriSki, kraujo tyrimuose n.y. Atliktas vaiko raidos vertinimas, kurio metu diagnozuotas misrus
specifinis raidos sutrikimas. Kiek geriau i$sivyste stambiosios motorikos gebéjimai:

Smulkioji motorika — 64 % (atitinka 7 mén. amziy);

Kalbos supratimas — 73 % (atitinka 8 mén. amziy);

Ekspresyvioji kalba — 55 % (atitinka 6 mén. amziy);

Stambioji motorika — 82 % (atitinka 9 mén. amziy);

Girdimasis démesys ir atmintis — 73 % (atitinka 8 mén. amziy);

Regimasis démesys ir atmintis — 64 % (atitinka 7 mén. amziy);

SavarankiSkumo jgiidziai — 55 % (atitinka 6 mén. amziy);

Socialiné adaptacija — 55 % (atitinka 6 mén. amziy).
Taip pat aptikta antriné arteriné hipertenzija (dél AKTH vartojimo). Atvira ovalioji anga.
Holter EKG: Visa para dominuoja sinusiné bradikardija. SSD svyravo 64-174 k/min, vidutinis paros
SSD - 102 k/min (<). Visg naktj ir puse dienos dominuoja sinusiné bradikardija. Vidutiniai valandiniai
dienos SSD 82-96-108-129 k/min. Vidutiniai valandiniai nakties SSD 87-96 k/min. Sinusinés
aritmijos epizodai, 5 pavienes skilvelinés ekstrasistolés. 2sav. buvo gydytas Vigabatrinu, doze
didinant iki 200 mg/kg/p, taciau klinikinio efekto nebuvo, serijiniai infantiliniai spazmai tesési.
Pradétas gydymas Synacthen Depot. Trecig gydymo dieng priepuoliy nebebuvo. Taikant gydyma
AKTH, atsirado antrin¢ arteriné hipertenzija, taikytas simptominis gydymas.
Buvo tesiamas gydyma Sol. Cyanocobalaminum 200 mcg infuzijomis vieng kartg per ménes;j. Tai pat
skirtas Vigabatrini ir Tab. Captoprili. Epilepsijos priepuoliai nesikartojo. Pageréjo psichoemocingé ir

motoriné raida, vaikas pradéjo sédéti. Pageréjus buklei pacientas iSraSytas namo.
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LITERATUROS APZVALGA
VITAMINO B12 FUNKCIJOS IR LIGOS ETIOPATOGENEZE

Sveikiems pacientams su maistu gaunamas vitaminas B12 jungiasi su baltymu, vadinamu R-
faktoriumi, kurj i$skiria seiliy liaukos (7). Kai junginys patenka j plonaja Zarng, kasos fermentai Cbl
iSskaido 1§ R-faktoriaus ir leidZzia jam prisijungti prie vidinio faktoriaus. Naujai susidares Cbl ir
vidinio faktoriaus kompleksas gali prisijungti prie terminalinés ileumo zarnos dalies receptoriy ir
absorbuotis (7, 8). Naujausioje literatiiroje minima, kad vitaminas B12 gali jsisavinti visose vietose,
kur yra gleiviné. Siuo atveju jsisavinimas vyksta pasyviuoju bidu, kai Cbl nesusijungia su vidiniu
faktoriumi (47).

Vitaminas B12 yra jvairiy formy, jskaitant ciano-, metil-, deoksiadenozil- ir hidroksi
kobalaming (1). Visos, isskyrus ciano-, kobalamino formos reikalingos kaip metionino sintazés
kofaktoriai. Metionino sintazé yra bitina puriny ir pirimidiny sintezei. Reakcija priklauso nuo
metilkobalamino kaip kofaktoriaus ir taip pat nuo folaty. Reakcijos metu metiltetrahidrofolato
metilo grupé perkeliama | homocisteing ir susidaro metioninas ir tetrahidrofolatas (1, 47).

Antrosios reakcijos metu kobalaminas dalyvauja metilmalonil-CoA paverciant j sukcinat-
CoA (9). Keletas kofaktoriy, gaunamy i$ vitamino B12, yra batini homocisteino virtimui metioninu
ir metilmalonil-CoA, sukcininil-CoA, o kai $iy kofaktoriy néra, kraujyje aptinkamas nenormaliai
padidéjes homocisteino kiekis ir su Slapimu issiskiria per didelis metilmaloninés rigsties kiekis.
Manoma, kad metilmalonilo-CoA kaupimasis lemia neurologinj poveikj, kai triiksta vitamino B12
(9). Vitamino B12 trikumas sulétina $ig reakcijg ir sukelia pirmtaky junginiy, jskaitant metilmalonil-
CoA, kaupimasi organizme (20).

Vitaminas B12 yra labai svarbus neurologinei funkcijai, mielinizacijos procesui (5).
Vitaminas B12 yra esminis kofaktorius, dalyvaujantis mielino skaidyme ir katecholaminy sintezéje.
Vitamino B12 trikumas lemia nejprasty riebaly riigs¢iy, kurios tampa neurony mielino apvalkaly
strukttros dalimi ir sukelia neurologinius sutrikimus, sintezg, todél pakinta nervy signaly perdavimas.
Mielino sintezé sutrikimas gali sukelti baroreflekso disfunkcija, paveikti simpating kraujagysliy ir
autonominés nervy sistemos reguliacijg. Taip pat buvo pasiiilytas priezastinis rySys tarp sinkopés ir
posturalinés ortostatinés tachikardijos sindromo esant vitamino B12 trikumui (20).

Vitaminas B12 taip pat yra svarbus eritrocity gamybai ir DNR sintezei (3, 47). Dél vitamino
B12 trikkumo raudonyjy kraujo kiineliy yra maZiau nei jprastai, organizmo audiniai ir organai negauna
pakankamai deguonies. Mazesné vitamino B12 koncentracija kraujyje gali slopinti eritropoeze ir
atsiranda makrocitiné¢ anemija (3). Megaloblastinés biiklés atsiranda dél sutrikusios DNR sintezés.
DNR sintez¢ slopinama, o RNR sinteze tesiasi, todél susidaro didelé eritrocito lastelé su dideliu
branduoliu, ko pasekoje padidéja vidutinis eritrocity taris (MCV). Megaloblastinei anemijai budinga

tai, kad kraujo kiineliai yra didesni nei jprastai ir negali i$eiti i§ kauly Ciulpy, kad patekty j kraujotaka
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ir tiekty deguonj, eritrocitai kaupiasi kauly Cciulpuose (vystosi megaloblastozé) ir stebima
makrocitozé periferiniame kraujyje (6). Sukelta neefektyvi eritropoezé sukelia prieslaikine
eritroblasty ziitj (hemolize) kauly ciulpuose ir makrocity ziti periferinéje kraujotakoje, dél to
1Ssivysto megaloblastiné anemija ir eritropoezé¢ tampa neveiksminga. D¢l hemolizés daznai
nustatomas Siek tiek padidéjes netiesioginio bilirubino Kiekis, taciau didelis bilirubino kiekis

nustatomas retai (17).

Naujas patogenezinis poZiiris — pseudo-TMA

Idomu tai, kad sunkus vitamino B12 trukumas gali pasireik$ti panaSiai j trombozing
mikroangiopatija (TMA) - pacientams pasireiskia vadinamoji pseudotromboziné mikroangiopatija
(ekstrameduliné hemolizé) (44). Tromboziné mikroangiopatija yra sunki, bet reta buklé, kuriai
budinga mikroangiopatiné hemoliziné anemija (MAHA), trombocitopenija ir galimi organy funkcijos
sutrikimai. Sis procesas susijes su dideliu mirtingumu ir jos etiologinis ir klinikinis spektras apima
trombozing trombocitopening purpurg (T TP), hemolizinj uremin;j sindroma (HUS), Covid-19 sukelta
TMA ir kitas. Pseudo-TMA biudinga anemija, trombocitopenija, Sistocitozeé, Zenkliai padidéjes
LDH kiekis, retikulocitopenija. Atsizvelgiant j tai, kad pasireiSkimo budai sutampa, pirminés TMA
ir pseudo-TMA diferenciné diagnostika tebéra i$Sukis (44).

Kobalamino trukumas gali sukelti tiek intrameduling, tiek ekstrameduling hemolize (45).
Intrameduliné hemoliz¢ yra daznesné ir atsiranda dél makrofagy sunaikinty megaloblastiniy 1gsteliy
kauly ciulpuose. PrieSingai, ekstrameduliné hemolizé esant kobalamino trikumui atsiranda dél
eritrocity fragmentacijos kapiliaruose. Tiek intramedulinés, tiek ekstramedulinés hemolizés atveju
LDH koncentracija serume biina labai didelé, o haptoglobino - maza. Izoliuotos intramedulinés
hemolizés atveju periferiniame tepin¢lyje Sistocity nesitikima. Kai pastebimi Sistocitai, reikéty
pagalvoti apie kitas mikroangiopatinés hemolizinés anemijos rasis, visy pirma TTP. TTP nuo
pseudotrombozinés mikroangiopatijos biitina atskirti pagal jprastinius tyrimus. Pseudotrombozinés
mikroangiopatijos atveju retikulocity skai¢ius turéty buti mazas. Netiesioginio bilirubino kiekis bus
mazesnis nei paprastai nustatoma hemoliziniy anemijy metu, nes sunaikinus nesubrendusius
eritroblastus iSsiskiria maziau hemoglobino nei sunaikinus subrendusius eritrocitus. LDH kiekis ir

trombocity kiekis TTP atveju paprastai biina mazZesnis (45).

VITAMINO B12 STOKOS PRIEZASTYS
Absorbcijos priezastys

Vitamino B12 trikumas turi kelias pagrindines etiologijas, dé¢l kuriy gali sutrikti bet kuri
vitamino B12 absorbcijos ir pernaSos grandis (3). Jrodyta, kad keli endogeniniai ir egzogeniniai

veiksniai mazina vitamino B12 absorbcija, jskaitant genetines ar jgytas ligas, dél kuriy sumazéja
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vidinio faktoriaus gamyba. Absorbcija gali sutrikti dél atrofinio gastrito, ilgalaikés 1étinés H. pylori
infekcijos, bakterijy pertekliaus plonojoje Zarnoje, uzdegiminés Zarnyno ligos, skrandzio Suntavimo
operacijos, visiSkos ar dalinés skrandzio rezekcijos (18). Viena is trikumo priezasCiy gali buti
pernicioziné anemija - autoimunin¢ buklé, kai gaminami antiktinai pries glikoproteing, kurj iSskiria
skrandzio parietalinés lastelés, vadinamu vidiniu faktorimi. Antikiinai prisijungia prie vidinio
faktoriaus ir slopina jo poveikj, todél B12 negali biiti absorbuojamas distalingje ileumo dalyje (23).

Vitamino B12 malabsorbcija taip pat gali biiti jatrogening, pvz.: dél skrandzio riigS§tinguma
slopinanciy vaisty (23). Protony pompos inhibitoriai (PPI) yra stipriausi skrandzio riagsties sekrecijos
inhibitoriai, galintys kelis kartus padidinti skrandzio pH. Jy veikimo mechanizmo esmé¢ - skrandZzio
gleivings parietalinése lastelése esancio fermento slopinimas. D¢l to PPI gali pakeisti Cbl biologinj
prieinamumga ir absorbcija (42, 13).

Pacientams, kuriy vidinio faktoriaus gamyba normali, bet koks galinés klubinés Zarnos
pazeidimas, pavyzdZziui, chirurginé rezekcija del Krono ligos, sutrikdo vitamino B12 absorbcijg ir
sukelia jo trikuma. Kiti plonosios zarnos pazeidimai, pavyzdziui, uzdegimas dél celiakijos taip pat

gali sukelti vitamino B12 trakuma (18, 31).

Mitybos priezastys

Dauguma vaiky vitamino B12 trikumo atvejy atsiranda dél netinkamos mitybos, ypac
besivystanciose Salyse, o kai kuriy diety metu maistiniy medziagy suvartojimas gali labai sumazéti,
pvz., atsisakius gyviininés kilmés maisto produkty mityboje triiksta vitamino B12 (18). Sio vitamino
triksta vegetarams ir veganams, nes jo suvartojama labai mazai, o augalinés kilmés produktuose §io
vitamino kiekiai yra nepakankami. DaZnai trikumas pasitaiko kriitimi maitinamiems vegetariskai
gyvenan¢iy motiny kudikiams arba paaugliams, kuriy mityba yra ribota (18). Veganiska ar
vegetariSka mityba yra pasirenkama deél keliy priezas¢iy. Dazniausiai tai biina etinés, moralings,
religinés ar aplinkosaugos prieZastys. Tai gali biiti nepritarimas maisto gamybos biidui, pavyzdziui,
intensyviam ikininkavimui. Kadangi vegetariSky produkty paklausa vis didéja, ankstesniy
vegetariSkos mitybos tyrimy rezultaty beveik nejmanoma pritaikyti dabartinei situacijai. Normalaus
svorio ir igio vystymasis yra jmanomas subalansuotos vegetariSkos mitybos, i kurig jeina tam tikri
gyvininés kilmés maisto produktai, atveju. Neseniai atliktoje vegetariSkos ir visavalgés vaiky
mitybos tyrimy apzvalgoje nustatyta, kad abiejy to paties amziaus vaiky grupiy fizinis i§sivystymas
1§ esmes buvo panasus pagal Tigj, svor] ir kiino masés indeksg (KMI). Tyrimai taip pat parode¢, kad
veganiSkai besimaitinantys vaikai Cbl trikuma gali kompensuoti vartodami maisto papildus arba
vitaminais praturtintus maisto produktus, pavyzdziui, sojy gérimus (18, 20). Siuo metu pediatrai
susiduria su vis daugiau Seimy, kurios renkasi vegetariSkg ar veganiSska mityba, bei kurioms kyla

daugybe¢ su sveikata susijusiy klausimy, bei yra ir medicininés prieziiiros poreikis. Kadangi tokios
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dietos populiaréja, o nemaza dalis motiny pirmuosius 6 ménesius kiidikius maitina tik pienu, galima

tikétis, kad Cbl trikumo atvejy dar daugés (16).

VITAMINO B12 STOKOS ANEMIJOS DIAGNOSTIKA

Klinikinis i§tyrimas
Anemija

Anemija paprastai pasireiSkia lengvu nuovargiu, silpnumu, dirglumu, odos blyskumu ir
liezuvio speneliy atrofija. Kitas svarbus simptomas - sunkus nujunkymas, viduriavimas ir vémimas,
pavartojus kitokio maisto nei motinos pienas. Svarbu ir tai, kad kiidikiams simptomai pasireiskia daug
anksciau nei motinoms, o tai gali sukelti sunkumy diagnostikos procese, suklaidinti gydytojus bei
ieskoti klaidingy ligos priezas¢iy. Zindomiems kiidikiams kobalamino trikumo simptomai paprastai
pasireiskia praéjus 2-12 ménesiy po gimimo. Pavéluota diagnozé gali bti susijusi su specifiniy

simptomy nebuvimu, ypa¢ subklinikiniy formy atveju (16).

Neurologiniai poZymiai

Neurologiniy poZymiy paprastai galima tikétis kiidikiams, kurie maitinami tik kriitimi ir kurie
gauna nepakankamag vitamino B12 kiekj (21). Hipotonija ir neurologinés raidos sulétéjimas yra
dazniausiai pasitaikantys pozymiai kiidikiams. Vitamino B12 trikumas taip pat gali sukelti galvos
svaigima ir sinkope (20). Manoma, kad neurologiniai pazeidimai atsiranda per pirmuosius 6 kudikiy
gyvenimo ménesius, kai smegeny mielinizacija yra labai aktyvi. Dél vitamino B12 trikumo pakinta
mielino vientisumas, sutrinka ilgyjy skaiduly trakto funkcija ir atsiranda aksoniné neuropatija, kuri
sukelia progresuojantj mieguistumg ir sulétéjusj vystymasi, o véliau - neuromotorinj vystymosi
atsilikimg, mitybos sutrikimus, traukulius, nevalingus judesius, hipotermija ir koma (14). Vitamino
B12 trikumo neurologinius pozymius diagnozuoti yra sunku (18). Dazniausi pozymiai yra galiniy
dilgciojimo pojutis, apatiniy galiiniy silpnumas, smegeny degeneracijos poZymiai, mielopatija,
neuropatija, demencija, retai smegeneliy ataksija, traukuliy priepuoliai pasireiSkia retai.
Negydomiems kiidikiams gali pasireiksti drebulys ir kiti nevalingi judesiai, kurie daznai apibtidinami
kaip mioklonija. Smegeny MRT atskleidzia smegeny atrofijg ir uzdelsta mielinizacijg (18, 21). IS
tikryjy kobalamino trikumo sukelti neurologiniai sutrikimai gali pasireiksti be jokiy hematologiniy
sutrikimy, nesant anemijos ar padidéjusio MCV (12).

Gydymas vitaminu B12 per kelias dienas koreguoja Siuos medziagy apykaitos sutrikimus

(40). Vitamino B12 papildai normalizuoja hematologinius ir medZziagy apykaitos sutrikimus, ta¢iau
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norint i§vengti neurologiniy pasekmiy, tokiy kaip mokymosi ar elgesio sutrikimai, antriné epilepsija
ar protinis atsilikimas, biitinas ankstyvas gydymas (4). Nepaisant greitos vitamino B12 kiekio
korekcijos taikant skuby gydymga ir ankstyvo klinikinio pageréjimo, nervinio laidumo atsistatymas
gali biiti 1étas. Ilgalaikis vitamino B12 trikumas gali sukelti smegeny demielinizacijg, taciau tikslus

vitamino B12 mechanizmas nervy sistemos medziagy apykaitoje néra iki galo iSaiSkintas (13).

Laboratorinis iStyrimas
Bendrasis hematologinis tyrimas

Vitamino B12 stokos anemija yra makrocitinés anemijos forma, kuriai budingas sutrikes
eritrocity branduolio vystymasis, o tai lemia megaloblastine kraujodarg kauly ¢iulpuose ir makrocitus
periferiniame kraujyje. Megaloblastinés anemijos skiriamasis pozymis yra padidéjgs vidutinis
eritrocity tiiris. Kraujo kiineliy dydzio matavimas pateikiamas atliekant bendrg kraujo tyrimg (BKT).
Tai yra daznai susije su subrendusiy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimu (citopenija), sumazéjusiu
hemaglobinu (Hb) ir hematokritu (Hct), padidéjusia vidutiniu hemoglobino koncentracija
eritrocituose (MCHC), vidutiniu hemoglobino kiekiu eritrocite (MCH) ir eritrocity pasiskirstymo
plotu (RDW) (13). Padidéjes MCV ir (arba) MCH rodo makrocitozg. Kai kuriais atvejais, nustacius
makrocitoze, gali neprireikti tolesniy tyrimy ar gydymo (24, 25, 34), taciau vitamino B12 trikumo
diagnoz¢ neturéty remtis nejprastu hemoglobino, hematokrito ar MCV kiekiu, ypac lengvais atvejais.
Taip pat reikéty pazymeéti, kad anemija gali biiti normociting, kai kartu pasireiSkia geleZies trilkumas
(20).

Metabolity tyrimai

Atliekant diagnostinius biomarkeriy tyrimus, mazas holotranskobalamino kiekis kraujyje
arba §lapime gali rodyti vitamino B12 trikumg ir jo atsargy iSsekimg. Sis laboratoriniy tyrimy
hematologiniai simptomai dar nepasireiSkia. Padidéjes metilmaloninés rugsties (MMA) Kiekis,
paprastai kartu su dideliu homocisteino (tHcy) kiekiu, rodo funkcinj vitamino B12 trikumg. MMA
laikoma specifiniu kobalamino apykaitos rodikliu, o tHey padidéja esant vitamino B12 trikumui
kartu su folaty ir vitamino B6 trikumu. Kai kurie autoriai teigia, kad vitamino B12 koncentracijos
serume matavimas matuojant MMA yra tinkama vitamino B12 koncentracijos vertinimo strategija.
MMA koncentracija yra labai jautrus kobalamino apykaitos rodiklis, ypa¢ esant subklinikiniams
sutrikimams, kai kobalamino kiekis serume ar raudonojo kraujo parametrai yra normos ribose Sis
diagnostinis tyrimas gali biiti brangus. Vien tik vitamino B12 kiekio matavimas paprastai neleidzia

nustatyti trikumo diagnozés (19, 14).
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Biocheminiai tyrimai

Pacientams, sergantiems megaloblastine anemija, laktatdehidrogenazé (LDH) koncentracija
zenkliai padidéja, todél LDH koncentracijos nustatymas serume gali biiti naudojamas kaip atrankos
priemoné prie$ atlickant bet kokig kita diagnosting procediirg. Yra zinoma, kad zenklus LDH
padidéjimas serume sergant megaloblastine anemija yra susijes su megaloblasty intrameduline
destrukcija ir dideliu LDH kiekiu megaloblastuose (36). Kitas diagnostinis tyrimas yra haptoglobino
koncentracija serume. Kadangi haptoglobinas surisa laisva hemoglobina, mazas haptoglobino kiekis
arba jo nebuvimas rodo intravaskuling hemoliz¢ (37). Taip pat, kaip minéta anksCiau, dél
neefektyvios eritropoezés susidaryto nesubrendg eritrocitai, atsiranda hemolizé ir netiesioginé

hiperbilirubinemija (38).

Kraujodaros iStyrimas

Mielogramoje megaloblastozé pasireiSkia dideliais raudonaisiais kraujo kiineliais
(makrocitais), eritrocity intarpais (Howello — Jolly kiineliai, Kebo ziedai, bazofilinis eritrocity
taskuotumas) ir hipersegmentuotais neutrofilais, kurie aptinkami periferinio kraujo tepinélyje. Dél
neefektyvios eritropoezés daZnai pasitaiko retikulocitopenija, anizocitozé ir makroovalocity
(poikilocitozé), o vélesnése stadijose - leukopenija ir trombocitopenija. Jei periferiniame tepinélyje
pastebimi Sie pakitimai, vitamino B12 kiekis gali buti mazas ir anemijos priezastis gali biiti vitamino
trokumas (41, 12, 36).

Ivertinus kauly ¢iulpus, matyti hiperceliuliozé su nenormaliu eritrocity pirmtaky brendimu ir
proliferacija. Eritroblastuose pastebimas branduoliy brendimo nepakankamumas, i$lieka atviras arba

netvirtas chromatinas ir normali subrendusi citoplazma (35).

Vitamino B12 koncentracijos nustatymas

Siuo metu nepakankamai vitamino B12 biiklei nustatyti rekomenduojama taikyti sudétinj
kriterijy: sumazéjes vitamino B12 kiekis kraujyje ir pasidéjusi MMA (Slapime pakitusi verté: >
103pumol/l, serume pakitusi verté: > 0,3umol/1) arba padidésiu tHcy (22, 6, 33).

Reikéty nepamirsti, kad yra apraSyta atvejy, kai folio ruigsties ir vitamino B12 kiekis serume
biina normalus, tac¢iau plazmos homocisteinas padidéjes, metioninas sumazejgs, 0o MMA - normali.
Tai rodo specifinj homocisteino virtimg metioninu defektg ir geriausias biidas netipiniy atvejy

diagnozei patvirtinti yra periferinio kraujo tepinélis (43).

Diferenciné diagnostika
Vitamino B12 trikumas, susijes su pseudo-TMA, gali pasireiksti kaip TTP - hemolizine

anemija, Sistocitoze ir trombocitopenija. Vitamino B12 triikumas paprastai pasireiSkia padidéjusiu
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MCYV ir palyginti mazu retikulocity skai¢iumi, o TTP gali biiti arba nebiiti padidéjusio MCV ir
padidéjusio retikulocity skai¢iaus. Didesnis MCV biidingas megaloblastinéms anemijoms. Vitamino
B12 trikumo atveju biidinga disociacija tarp LDH ir bilirubino koncentracijos: paprastai budingas
zenkliai padidéjes LDH Kiekis ir nedidelis bilirubino Kiekis, lyginant su TMA (15).

GYDYMAS

Tiek geriamieji, tiek parenteriniai preparatai yra veiksmingi normalizuojant vitamino B12
kiekj vaikams, kuriems triksta maistinio vitamino B12 (26). Sitloma, kad geriamieji preparatai bty
laikomi pirmos eilés vitamino B12 trikumo gydymo priemoné vaikams (26).

Didel¢ geriamojo vitamino B12 doz¢ yra veiksmingai naudojama vitamino B12 trikumui
gydyti. Geriamasis vitamino B12 papildas, kurio paros doz¢ yra 500 pg, duoda patenkinama atsaka
pacientams, sergantiems vitamino B12 trikumu, o 1000 ug paros dozé duoda sékmingus ilgalaikius
rezultatus pacientams, sergantiems vidinio faktoriaus trikumu (26). Taip pat yra siilomos 1 mg
vitamino B12 j raumenis 4 dienas, po to — didelés geriamasias dozes kuidikiams su hematologiniais ir
neurologiniais pozymiais (14). Kita rekomendacija yra poodinés injekcijos 0,2 pg/kg dozés 2 dienas,
po to - 1000 pg/d 2-7 dienas ir véliau kas savaite po 100 pg dozés ménesj, kol hematokritas tampa
normalus, o paskui kas ménesj visag gyvenima arba 6 ménesius, jei yra neurologiniy pozymiy.
Eritrocity perpylimas taip pat rekomenduojamas vaikams, sergantiems sunkia anemija (32). Siuo
metu standartinis vitamino B12 trukumo kiidikystéje ir vaikystéje gydymas néra tiksliai nustatytas, o
idealus papildomo vitamino B12 kiekis néra aiskus, kaip vieng is galimy gydymo schemy pateikiame
Priede 1 lenteléje 6 ir 7 (10).

Vitamino B12 injekcijos j raumenis buvo naudojamos kaip standartinis vitamino B12 trikumo
gydymas, taciau ] raumenis atlieckamos injekcijos yra skausmingos, gali sukelti komplikacijy, sukelia
slaugytojams nasSta, daug kainuoja sveikatos sistemai, be to, dauguma pacienty mieliau renkasi
geriamajj gydyma nei injekcijas (27). Parenterinis vitaminas B12 greitai ir patikimai atkuria vitamino
B12 atsargas, taciau dviejuose atsitiktiniy imciy kontroliuojamuosiuose tyrimuose ir Cochrane
apzvalgoje teigiama, kad gydymas geriamuoju vitaminu B12 yra toks pat veiksmingas kaip ir
vartojamas j raumenis. Vieno tyrimo metu autoriai padaré iSvada, kad kasdien geriamas 2 mg
ciankobalamino vartojimas per burng gali buiti netgi geresnis nei gydymas 1 mg j raumenis kas ménesj
(27). Be to, buvo jrodyta, kad per 4 ménesius trukusj geriamgjj gydyma serumo kobalamino vertés
nuolat did¢jo. PrieSingai, parenterinio gydymo grupé¢je vidutinis kobalamino kiekis serume padidéjo
per meénesj, antrg ménesj sumazgjo, o ketvirtg intramuskulinio gydymo meénes;j isliko toks pat (26).
Esant neurologinei simptomatikai pagrjsta alternatyva gali biiti i§ pradZiy pradéti gydyma j raumenis,
0 paskui pereiti prie palaikomojo geriamojo gydymo. Manoma, kad geriamasis vitaminas B12 gali

biiti gydymo pasirinkimas vaikams, kuriems triksta vitamino B12, bet neurologiniy simptomy néra
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(27, 28, 29, 30). Klinikiniy atvejy tyrimai rodo, kad pradéjus gydyma vitaminu B12, kiidikio buklé 1§
karto pageréja per 5-7 dienas (16).

Kitas, taip pat efektyvus gydymo metodas yra purSkiamas B12 preparatas. Po liezuviu
purskiamas preparatas laikomas lengvesniu ir patogesniu metodu, palyginti su vitamino B12 trikumu
serganc¢iy vaiky gydymu ] raumenis ar per burng. Farmakologiniu poziiiriu po liezuviu esancio

purskalo biologinis prieinamumas yra veiksmingesnis nei geriamojo gydymo (46).

APTARIMAS

Abu aprasyti klinikiai atvejai yra klasikiniai vitamino B12 stokos atvejai, pasireiSke dviejomis
dazniausiosmis klinikinémis iSraiSkomis — hematologine ir neurologine. Pirmuoju atveju pasireiské
nekomplikuota sunkaus laipsnio megaloblastiné anemija su Sistocitais, antruoju — megaloblastine
anemija ir neurologiné simptomatika (epilepsija vitamino B12 stokos fone).
Pirmu atveju teisingai diagnozei nustatyti trukdé Sistocity aptikimas mielogramoje, kadangi tai yra
mikroangiopatinés hemolizinés anemijos pozymis (39). Kiti rasti rodikliai leido jtarti ir patvirtinti
vitamino B12 anemija:

e (dos blyskumas, bendras silpnumas, sumazejes apetitas, fizinio kriivio netoleravimas.

e RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, RDW-CV poky¢iai bendrame kraujo tyrime.

e Homocisteino, haptoglobino, LDH, tiesioginio bilirubino poky¢iai biocheminiame kraujo
tyrime.

e Segmentuoty neutrofily, limfocitozés, prislopintos granulopoezés, megaloblasty ir
megakariocity su hipersegmentuotais branduoliais mielogramoje aptikimas.

Siame atvejyje galime pastebéti klasiking B12 anemija su pseudo-TMA poZzymiais: hemolizine be
retikuliocitozeés.
Antru atveju diagnoze leido jtarti ir patvirtinti:

e Vangumas, valgymo sutrikimas, atpilin¢jimas, sulétéjusi raida, papildomo maitinimo
netoleravimas, raumeny hipotonusas, balk§va veido ir kiino oda, traukuliai, tremoras ir mamos
vegetariSka mityba.

e RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, RDW-CV poky¢iai bendrame kraujo tyrime.

e Haptoglobino, LDH, tiesioginio ir netiesioginio bilirubino pokyciai biocheminiame kraujo
tyrime.

e Limfocitoze, anizocitozé mielogramoje.

Vitamino B12 trukumas yra reta ir iS§gydoma kiidikiy nesivystymo ir sulétéjusios raidos prieZastis.

Vitaminas B12 gali jsisavinti visose vietose, kur yra gleiviné. Jis yra svarbus eritropoezei ir DNR
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sintezei, yra esminis kofaktorius, dalyvaujantis mielino dangalo, katecholaminy sintezéje, dalyvauja
metionino sintez¢je, homocisteino koncentracijos palaikyme.

Vitamino B12 trikumas gali atsirasti dél absorbcijos sutrikimo virSkinimo trakte, autoimuniniy
bukliy, skrandzio riugstinguma slopinanciy vaisty ir jvairiy kity biikliy, kurios pazeidzia gleivinés
vientisumg. Dauguma vaiky vitamino B12 trikumo atvejy atsiranda dél netinkamos mitybos
atsisakius gyvininés kilmés maisto produkty. Taip atsitiko antrame apraSytame atvejyje, o pirmojo
atvejo metu etiologinés priezasties nustatyti nepavyko.

Auksinio megaloblastinés anemijos diagnozavimo standarto néra, todél tinkamas klinikinis ir
laboratorinis jvertinimas leidzia nustatyti teisingg diagnoze¢. KliniSkai anemijg galima jtariama
pasireiskus nuovargiui, silpnumui, dirglumui, odos blySkumui, hipotonijai, mieguistumui,
neurologinés raidos sulétéjimui, nevalingiems judesiams, hipotermijai ir komai. LaboratoSiskai
diagnoz¢ patvirtinama padidéjus vidutiniam eritrocity tiriui, citopenijai, sumazéjusiu hemaglobinu ir
hematokritu, padidéjusia vidutiniu hemoglobino koncentracija eritrocituose, vidutiniu hemoglobino
kiekiu eritrocite ir eritrocity pasiskirstymo plotu. Taip pat randamas mazas holotranskobalamino
kiekis, padidéjes metilmaloninés rugsties kiekis, didelis homocisteino kiekis, laktatdehidrogenazés
koncentracijos padidéjimas, haptoglobino koncentracijos padidéjimas. Mielogramoje makrocitoze,
eritrocity intarpai ir hipersegmentuoti neutrofilai, retikulocitopenija, anizocitozé ir makroovalocitai.
Kauly ciulpuose hiperceliuliozé su nenormaliu eritrocity pirmtaky brendimu ir proliferacija.
Vitamino B12 trikumas gali pasireiksti kaip hemolizine anemija, Sistocitozé ir trombocitopenija.
Vitamino B12 trikumas paprastai pasireiskia padid¢jusiu MCV ir palyginti mazu retikulocity
skai¢iumi, o TTP gali biti arba nebiiti padidéjusio MCV ir padidéjusio retikulocity skaiciaus.
Didesnis MCV atitinka megaloblastines anemijas. Vitamino B12 trikumas paprastai pasireiSkia
didesniu LDH kiekiu ir maZesniu bilirubino kiekiu, lyginant su TMA. Abiejuose pristatytuose
atvejuose yra pastebimi minéti klinikiniai ir laboratoriniai pozymiai, ta¢iau pirmu atveju teisinga
diagnoze nustatyti trukde aptikti Sistocitai.

Gydymui tiek geriamieji, tiek parenteriniai preparatai ar purSkiamieji preparatai yra veiksmingi
normalizuojant vitamino B12 kiekj vaikams, kuriems triiksta maistinio vitamino B12. Sitiloma, kad
geriamieji preparatai biity laikomi pirmos eilés vitamino B12 trikumo gydymo priemoné. Nors
rekomenduojaa pradéti gydyma geriamaisiais preparatais, pirm0 pristatyto atvejo gydymas buvo
pradétas injekcijomis j raumenis kasdien po 500 mcg. Gydymui namuose paciente vartojo injekcijas
1-2 k. per ménesj, véliau dozé buvo didinama iki 1000 mcg. 1 k. per savaite injekcijomis j raumenis.
Antras pacientas taip pat buvo pradétas gydyti injekcijomis 100 mcg x 1 k/d 3/m, retinant iki 3k/sav,
o veliau pakeistas j 200 mcg infuzijomis vieng kartg per ménes;.

Siuo metu pediatrai susiduria su vis daugiau $eimy, kurios renkasi vegetariska ar veganiska mityba.

Kadangi tokios dietos populiar¢ja galima tikétis, kad anemijos atvejy dar daugeés.
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ISVADOS

e Vitamino B12 stoka — aktuali ir daznéjanti liga vaikams

e Vitamino B12 stokos dazniausia klinikiné simptomatika — hematologiné ir neurologiné
o Pristatytiti klinikiniai atvejai yra klasikiniai vitamino B12 stokos pavyzdziai

e Parenterinis, enterinis ir purSkiamas gydymas yra vienodai efektyvus

e Retikuliocitopenija ir Zenklus LDH padidéjimas — skiriamieji vitaminos B12 stokos pseudo-
TMA

PASIULYMAI

1.

Biitina surinki paciento anamnez¢ (vaiko, mamos mitybos ypatumus, zarnyno ligas, vartojamus

vaistus, mitybg néStumo ir zindymo metu).

. Sitloma reguliariai profilaktiSkai atlikti hematologinius (bendro kraujo, homocisteino

koncentracijos) tyrimus ir neurologinj (vaiko raidos) vertinimg rizikos grupés pacientams:
ilgalaikis veganizmas ar vegetarizmas, PPl vartojimas, Krono liga, celiakija, atrofinis gastritas,
skrandzio rezekcijos, H. pylori infekcija, skrandzio Suntavimo operacijos, pernicioziné anemija.
Itarus vaiko B12 anemijg sitiloma kreiptis | vaiky onkohematologg tolimesniam iStyrimui.
Diagnostikos patvirtinimui sitiloma atlikti BKT, homocisteino koncentracijos, LDH, vitamino B12
koncentracijos, bilirubino kiekio tyrimus, kauly ciulpy aspiracing biopsija, kraujo tepinélio
mikroskopavima.
Naujoje literattroje sitiloma, kad geriamieji preparatai buty laikomi pirmos eilés vitamino B12
trikumo gydymo priemoné vaikams. Esant kitiems paciento norams parinkti tinkamg gydyma
kitais (parenteriniais, enteriniais ar pur§kiamais) metodais.
Parenteriniam gydymui dozé apskai¢iuojama pagal kiino svorj arba orientuojantis pagal vaiko
amziy.

e Dozavimas pagal svorj: 20 mcg/kg/doze (max 1000 mcg);

e Dozavimas pagal amZiy: <3 m. amZziaus: 125 mcg; 4-6 m. amzZiaus: 250 mcg; 6-10 m.

amziaus 375 mcg; >10 m. amziaus: 500 mcg.

Kitas gydymo variantas yra 1000 mcg x 1 kasdien, retinant gydyma iki 1000 mcg x 1 j raumenis
karta per ménesj, kol reikia palaikomojo gydymo.
Pasirenkant geriamuosius preparatus rekomenduojama vartoti 1000 mcg x 1 p/os kasdien, retinant

gydyma iki 1000 mcg x 1 p/os kas keturias savaites (kol bus baigtas 3 ménesiy gydymo kursas).

. Vertinant gydymo tinkamuma sitiloma stebéti:

e Retikulocity skaicius ir homocisteinas po 1 sav.
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e Hgb normalizuojasi po 4-6 sav.
e MCV normalizuojasi iki 8 sav.
e Neurologinis pageré¢jimas po 6 sav. — 3 mén.

7. Rekomenduojama onkohematologo kontrolé kas ménesj, atsizvelgiant j gydymo eiga.
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PRIEDAI
Priedas 1

6 lentelé. Viena i$ galimy gydymo schemy

Laikotarpis

Dozavimas

Pirma savaiteé

1000 mcg x 1 ] raumenis kasdien

Antra savaité

1000 mcg x 1 i raumenis du kartus per savaitg

Trecia — SeSta savaités

1000 mcg x 1 ] raumenis kartg per savaite

Nuo septintos savaités

1000 mcg x 1 j raumenis kartg per ménesj, kol reikia palaikomojo

gydymo

7 lentelé. Gydymas geriamaisiais preparatais

Laikotarpis

Dozavimas

Pirma savaité

1000 mcg x 1 p/os kasdien

Antra savaité

1000 mcg x 1 p/os kas antrg dieng

Tredia savaité

1000 mcg x 1 p/os du kartus per savaite

Ketvirta savaité

1000 mecg x 1 p/os vieng kartg per savaite

Penkta — Sesta savaité

1000 mcg x 1 p/os kas antrg savaite

Nuo septintos savaités

1000 mcg x 1 p/os kas keturias savaites (kol bus baigtas 3 ménesiy

gydymo kursas)
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