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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

CT — kompjutorizirana tomografija

EMNG - elekromioneurografija

MCH - mean corpuscular hemoglobin

MCHC - mean corpuscular hemoglobin concentration
MCI — mild cognitive impairment

MCYV - mean corpuscular volume

MR — magnetska rezonanca

RDW - red blood cell distribution width

VEP — vidno evocirani potencijali



1. UVOD

Vitamini B skupine sudjeluju u velikom broju metabolickih reakcija u ¢ovjekovom
organizmu. Sudjeluju u procesima imunoloskog i ziv€anog sustava, poticu rast i podjelu
stanica, ¢uvaju kozu, misiée i probavni sustav. Cine zbirku od osam u vodi topljivih vitamina
(B, B2, Bs, Bg, folna kiselina, Bj,, pantotenska kiselina, biotin). Organizam ih ne moze
sintetizirati, pa ih je potrebno unositi hranom. Iz kompleksa vitamina skupine B, posebno se
izdvaja vitamin Bj; kao jedini vitamin koji sadrzi metal u svojoj strukturi. Dok se drugi
vitamini skupine B ne pohranjuju u organizmu na dugo vrijeme, vitamin B, je iznimka. On se
pohranjuje u jetri na nekoliko godina. Dok ostale vitamine skupine B nalazimo i u biljnim i u
zivotinjskim namirnicama, vitamin B, je specifi¢an upravo po tome Sto se nalazi gotovo
isklju¢ivo u namirnicama zivotinjskog porijekla. Vitamin B, sudjeluje kao koenzim u sintezi
RNA i DNA. Vazan je za odrzavanje funkcije mijelinskih ovojnica zivaca, stvaranje crvenih
krvnih stanica i sudjeluje u procesu sinteze proteina. Deficit vitamina Bj, o€ituje se u
promjenama na hematoloSkom, probavnom 1 neuroloSkom sustavu. Prije pojave
megaloblasti¢ne anemije, hematoloske manifestacije s tipicnom klinickom slikom, javljaju se
neuroloSki problemi u vidu parestezija ekstremiteta, otezanog hoda, nastaju poremecaji
dubokog osjeta, oslabljeni miotatski refleksi zbog popratne neuropatije, pojava patoloskih
refleksa, poremecaji retencije urina i konstipacija. Deficit vitamina B, uzrokuje kombiniranu
neuropatiju i mijelopatiju. Ostali simptomi su problemi s koncentracijom, razdraZljivost,
dezorijentacija, apati¢nost, depresija, konfuzija, demencija i u nekim slucajevima psihoti¢no
ponasanje. Veganska i vegetarijanska prehrana predstavljaju opasnost za djecu u rastu i
razvoju, osobito ako su njihove majke tijekom trudnoce 1 laktacije izbjegavale prehranu
zivotinjskog porijekla. Osobe starije od 65 godina takoder su pod pove¢anom opasnosti od
deficita vitamina B, zbog nedovoljnog unosa i loSe apsorpcije te raznih komorbiditeta koji

predisponiraju losu iskoristivost vitamina By,



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je bila, uz pomo¢ literature i dostupnih znanstvenih radova na zadanu
temu, opisati klini¢ku sliku koja nastaje uslijed manjka vitamina B, s naglaskom na
neuroloskim manifestacijama. U radu se prikazuje etiologija odnosno mehanizam nastanka
poremecaja, klinicka slika, dijagnostika te lijecenje. Kao dodatak navedenoj temi pri kraju
rada nalazi se jedan prikaz bolesnika iz Klinike za neurologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Rijeka. Citatelj se takoder ukratko upoznaje s ostalim vitaminima skupine B i posljedicama

njihova manjka.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU
3.1. Opcenito o vitaminima

Vitamini su esencijalni nutrijenti, organske supstancije male molekularne mase koji su
potrebni u vrlo malim koli¢inama za normalan rast i razvoj, a budu¢i da se u organizmu
covjeka ne mogu sintetizirati, potrebno ih je unositi hranom.

Dijele se na vitamine topljive u mastima i vitamine topljive u vodi. Oznacavaju se
prema oznakama na epruvetama u kojima su se nalazili kada su prvi put otkriveni (A, B, D, E,
K). Naknadno je otkriveno da je epruveta s oznakom B sadrzavala viSe od jednog vitamina, te
su oznaceni s vitamin B; do vitamin B.

Vitamini topljivi u mastima su vitamin A (retinol), vitamin D (kalciferol), vitamin E
(tokoferol) i vitamin K (menakinon). Nalazimo ih u mastima, a probavljaju se u Zuc¢i.

Tablica 1. Podjela vitamina po topljivosti u mastima i vodi

VITAMINI TOPLJIVI U MASTIMA VITAMINI TOPLJIVI U VODI
vitamin A (retinol) vitamin C (askorbinska kiselina)
vitamin D (kalciferol) vitamini skupine B

vitamin E (tokoferol)

vitamin K (menakinon)

Vitamini topljivi u vodi su vitamin B; (tiamin), vitamini B, (riboflavin), vitamin B3
(niacin), vitamin Bs (pantotenska kiselina), vitamin Bg (piridoksal), vitamin Bg (biotin),

vitamin By (folna kiselina), vitamin B, (kobalamin) 1 vitamin C (askorbinska kiselina).[]]



Tablica 2. Popis vitamina skupine B

Standardni naziv Ostali najcesce koristeni nazivi

Tiamin Vitamin B,

Riboflavin Vitamin B,

Niacin Nikotinska kiselina, nikotinamid, niacinamid, vitamin B;
Vitamin B, Piridoksal, piridoksamin, piridoksin

Folat Folacin, folna kiselina, pteroilglutaminska kiselina, vitamin By
Vitamin B;, Kobalamin

Pantotenska Kiselina Vitamin Bs

Biotin Vitamin By

Biljke 1 mnogi ,,primitivni* organizmi imaju odredena svojstva zbog kojih mogu iz
najjednostavnijih sastojaka, iz izvora duSika, ugljika, mineralnih spojeva izgraditi sve
potrebne tvari. Visim organizmima nedostaju neka od tih svojstava tako da su putevi sinteze
odredenih neophodnih spojeva prekinuti ili viSe ne postoje. Ti se spojevi viSe ne sintetiziraju,
pa ih je nuzno unositi hranom.!"

Za vec¢inu vitamina je poznat nacin njihova djelovanja. Oni su ugradeni u koenzime ili
prostetske grupe enzima i tako su ukljuceni u intermedijarni metabolizam.

Hipovitaminoze predstavljaju stanja i bolesti izazvane nedovoljnim unosom vitamina
putem hrane (primarne hipovitaminoze) ili pak ste¢enim poremecajima digestije, apsorpcije i
metabolizma vitamina uz zadovoljavaju¢i egzogeni unos (sekundarne hipovitaminoze).
Hipervitaminoze najCe$¢e nastaju uslijed prevelikog unosa pojedinog vitamina, osobito
vitamina topljivih u mastima 1 vefinom su posljedica prevelikog doziranja pri terapiji

[2]

vitaminima.'” Vitamini se u manjoj mjeri pohranjuju u svim tkivima, ali se pojedini

pohranjuju pretezno u jetri. Primjer je vitamin A koji se pohranjuje u jetri 1 ta koli¢ina je


http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b1
http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b2
http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b3
http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b6
http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b9
http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b5
http://www.food-info.net/hr/vita/water.htm#b8

dostatna za 5 do 10 mjeseci. Vitamini koji su topljivi u vodi razmjerno se slabo pohranjuju Sto
se klinicki vrlo brzo primijeti, ve¢ nekoliko dana nakon prestanka njihova uzimanja hranom.
To se odnosi na vitamine skupine B, izuzev vitamina B, Cije zalihe u jetri su dovoljne i za
nekoliko godina. Nedostatak vitamina C (askorbinska kiselina) tijekom 20 do 30 tjedana

uzrokuje bolest poznatu pod nazivom skorbut."!

3.2. Vitamini skupine B

3.2.1.Vitamin B, (tiamin, aneurin)

Tiamin je termolabilni dio kompleksa vitamina B. U metabolickim putevima tiamin se
spaja s pirofosfatom i kao tiamin-pirofosfat ulazi u sastav koenzima za dvije vazne skupine
enzima u metabolizmu ugljikohidrata, dekarboksilaze 1 transketolaze. Upravo manjak ovog
koenzima izaziva poviSenje piruvata i laktata u tkivima.'?!

Bogati izvori vitamina B, su neoguljena zrna Zitarica, sjemenke suncokreta, ljuska rize,
kvasac, mlijeko, svinjsko meso, iznutrice, lubenica, graSak, orasi i pSeni¢ne klice.”

Manjak tiamina utjeCe na funkcije ziv€anog, kardiovaskularnog i probavnog sustava.
Najpoznatija bolest koja se spominje kod manjka vitamina B1 je beri-beri koja utjece na
ziv€ani, kardiovaskularni i probavni sustav. Simptomi koji upucuju na poremecaj Ziv€anog
sustava (suhi beri beri) su :

e razvoj osjetne 1 motorne demijelinizacijske neuropatije donjih ekstremiteta
e Wernickeova encefalopatija
e Korsakovljev sindrom.

Wernickeova encefalopatija moze nastati kod oboljelih od AIDS-a, opseznih
gastrointestinalnih operacija, malnutricije, malignih bolesti i alkoholizma. Predstavlja
reverzibilno stanje ukoliko se na vrijeme uoci, a obiljezava ju akutni/subakutni nastup

simptoma: poremecaj bulbomotorike, ataksija, konfuzija i poremecaj pamcenja. Korsakovljev

sindrom predstavlja ireverzibilno stanje koje se najceS¢e vidi kod alkoholi¢ara i vodi ka



demenciji. Wernickeova encefalopatija moze se izlije€iti primjenom vitamina B;, dok se kod

I Kod poremecaja

Korsakovljeva sindroma jedino usporava progresija oSteéenja.*
kardiovaskularnog sustava nastaje slabljenje sréanog misica, poremecaji sréanog ritma,
arterijska hipotenzija, zatajivanje srca i bubrega. Od strane probavnog sustava nastaje
opstipacija, anoreksija, atonija zeluca i1 hipoaciditet. Beriberi je bolest Dalekog istoka gdje se

u prehrani primarno upotrebljava oljuitena riza."”!

3.2.2. Vitamin B, (riboflavin)

Riboflavin je termostabilni dio kompleksa vitamina B. Djeluje kao koenzim u oksido-
redukcijskim enzimima respiracijskog lanca.”!

Nalazimo ga u mlijeku, siru, jajima, ribi, kvascu, zelenom povrcéu, neoljustenim
Zitaricama, iznutricama.'”

Unato¢ velikoj vaznosti riboflavina u biokemijskim reakcijama u tijelu Covjeka,
hipovitaminoza nema teskih posljedica. U nasem podruc¢ju najcescée je posljedica poremecaja
resorpcije u sindromu malapsorcije bilo kojeg uzroka. Hiporiboflavinoza ocituje se eritemom
1 ragadama oko wusana, djelomi¢nom atrofijom sluznice jezika, dermatitisom te
konjunktivitisom.[z]

Hiporiboflavinoza se lije¢i riboflavinom u dozi do 10 mg/dan tijekom nekoliko dana

per os. Kada je uzrok hipovitaminoze malapsorpcija, treba ga primijeniti parenteralno.[zl

3.2.3. Vitamin B3 (niacin, nikotinska Kiselina, nikotinamid)

Niacin je primjer vitamina koji pokazuje da ljudski organizam nije potpuno izgubio
sposobnost izgradnje esencijalnih faktora rasta. On je samo uvjetno vitamin jer ga ljudski
organizam moze sintetizirati iz aminokiseline triptofana. Aktivni koenzimski oblik ovog
vitamina jest nikotinamid. Nikotinamid je vazan u procesu glikolize, u metabolizmu glicerola,
piruvata i masnih kiselina.!"!

Namirnice bogate niacinom su zeleno lisnato povrce, Sparoge, gljive, meso, riba, jaja,

6



jetra, neoljustene Zitarice, krumpir i kvasac.”

U razvijenim zemljama hipovitaminoza vitamina Bs je rijetka i naj¢esce se vidi kod
kroni¢nih alkoholi¢ara. Manifestira se povracanjem, zamorom, depresijom, slabijom
cirkulacijom, a u tezim slucajevima se razvija pelagra. Pelagra se javlja u onim dijelovima
svijeta gdje je osnovna namirnica kukuruz koji je sam po sebi siromaSan niacinom i
triptofanom. Pelagra se ocituje trijasom simptoma:

¢ tipi¢ne fotodermatoze dijelova tijela izlozenih suncu
e proljevi i malapsorpcija

e neuropsihijatrijski simptomi (depresija, dezorijentacija, nesanica, delirij)"’

Slika 1. Fotosenczitivni osip na rukama i nogama
(izvor slike: Desai NK, Gable BP. Dermatitis as one of the 3 Ds of pellagra. Mayo
Clin Proc. 2012 Dec;87(12):e113.)

Dijagnoza se postavlja mjerenjem metabolita nikotinske kiseline (N;—metilnikotinamid)

u mokraci.

Terapija je parenteralna primjena 20 mg/kg/dan niacina tijekom nekoliko dana uz

(2]

prehranu obogacenu triptofanom. Manjak niacina povezuje se s psihijatrijskim

poremecajima, pa se niacin primjenjuje i u lijecenju shizofrenije.[6]



3.2.4. Vitamin Bs (pantotenska Kiselina)
Kao dio koenzima A, pantotenska kiselina sudjeluje u procesima razgradnje glukoze i
masnih kiselina. Nalazimo ju u ve¢ini namirnica: u mesu, ribi, peradi, cjelovitim Zzitaricama,
mahunarkama, vocu i povréu tako da hipovitaminoza rijetko nastaje, ali kada nastane,

simptomi su nesanica, umor i povracanje.

3.2.5. Vitamin B¢ (piridoksin)

Vitamin B¢ dolazi u prirodi kao piridoksin, piridoksamin i piridoksal.m Njegova
zadaca je da djeluje kao koenzim za brojne kemijske reakcije u metabolizmu proteina, lipida,
nukleinskih kiselina i glikogena. Najvaznija mu je uloga da kao koenzim sudjeluje u procesu
transaminacije pri sintezi aminokiselina. Takoder sudjeluje u procesu sinteze serotonina i
norepinefrina te u formiranju mijelinske ovojnice Zivéanih vlakana."

Vitamina B¢ u znatnim koli¢inama ima u bananama, jajima, pSenicnom kvascu, soji,
zelenom lisnatom povréu i govedini.”

Primarna hipovitaminoza javlja se vrlo rijetko jer ve¢ina hranjivih tvari sadrZzava taj
vitamin.

Sekundarna hipovitaminoza se moze javiti u sklopu malapsorpcijskog sindroma razne
etiologije kao 1 tijekom lijecenja izoniazidom, hidralazinom i penicilaminom. Deficit vitamina
Bs moze uzrokovati slabost, nesanicu, konvulzije u dojenackoj dobi, poremecaj rasta i
motorike, dermatitis, mikrocitnu anemiju.

Povecani unos vitamina B dovodi do razvoja osjetne i motorne polineuropatije, pojave

umora i glavobolje.m

3.2.6. Vitamin Bg (biotin)
Premda je malo poznato koju ulogu ima biotin, nedavno je otkrivena njegova zadaca u
metabolizmu ugljikohidrata, masti 1 bjelancevina. Obzirom da se biotin nalazi u Sirokom

spektru namirnica rijetko dolazi do njegova deficita u organizmu, uglavnom uslijed

8



malnutricije. Tada se javlja umor, gubitak apetita, mu¢nina i depresija.””

3.2.7. Vitamin By (folna Kkiselina, pteroilglutaminska Kiselina)

Folna kiselina djeluje kao nosa¢ formilne i hidroksimetilne skupine, a njen aktivni
koenzimski oblik, tetrahidrofolat, sudjeluje u sintezi purinskih i pirimidinskih baza, metionina,
u metabolizmu glicina i serina te u razgradnji histidina. Najvaznija funkcija u organizmu je
upravo ona u kojoj folna kiselina sudjeluje u putu stvaranja DNA.!"!

Folnu kiselinu nalazimo u jetri, zelenom povréu, zitaricama, orasima, lje$njacima, leci,
$pinatu, kelju, blitvi, suncokretovim sjemenkama itd.” Mlijeko i mlije¢ni proizvodi sadrze
male koli¢ine vitamina By.

Primarna hipovitaminoza folne kiseline uslijed nedostatnog unosa hranom je rijetka.
Poznata je kod dojencadi koja se hrane isklju¢ivo kozjim mlijekom. Dugotrajno kuhanje hrane
bogate folnom kiselinom isto moze dovesti do gubitka folne kiseline i posljedi¢no tome,
njezina deficita u organizmu.’

Sekundarna hipovitaminoza folne kiseline se puno ceS¢e javlja u sklopu opceg
malapsorpcijskog sindroma, kada jedan dio probavnog sustava vazan za resorpciju nedostaje
(npr. nakon gastrektomije) ili ne funkcionira normalno (Chronova bolest, celijakija) 1 prilikom
primjene nekih lijekova kao §to su antikonvulzivi, antibiotici koji uniStavaju crijevne bakterije
koje proizvode folnu kiselinu i lijekovi koji se koriste u onkologiji kao §to je primjerice
metotreksat.!”!

Dobrobit uzimanja folne kiseline najviSe se spominje u prekoncepcijskom razdoblju i u
prvih nekoliko mjeseci trudnoce zato §to je dokazana ucinkovita prevencija nastanka raznih
kongenitalnih malformacija ploda, poput spine bifide 1 anencefalije. Suplementacija folnom
kiselinom smanjuje rizik nastanka kongenitalnih sranih greSaka i abnormalnosti urinarnog

trakta.'®

Megaloblasti¢na anemija nastaje zbog nedostatka folne kiseline i/ili vitamina Bj,. Bez



obzira na uzrok, morfoloske promjene na stanicama su iste. Kod nedostatka folne kiseline u
stanici je smanjena koli¢ina svih oblika folata pri ¢emu je poremeceno sazrijevanje i sam rast
stanica koje se dijele. To su u prvom redu stanice kostane srzi. Eritroblasti u koStanoj srzi ne
mogu sazrijeti do zrelih oblika, pa su veéi od normalnih eritroblasta, variraju veli¢inom
(anizocitoza) 1 oblikom (poikilocitoza), postoji asinkronija jezgre i citoplazme i opéenito nisu
podobni za normalan rad krvozilnog sustava. Klinicka slika anemije uzrokovane nedostatkom
folne kiseline je ista kao i kod anemije uzrokovane manjkom vitamina B,. Bolesnik ima sve
znakove i simptome anemije, simptome poremecaja probavnog sustava kao $to su proljevi,
glositis, stomatitis te gubitak tjelesne tezine. Dijagnoza se postavlja anamnezom, klinickim
pregledom, hematoloSkim pretragama, citoloskim razmazom periferne krvi i biokemijskim

pretragama.'”!

3.3. Vitamin B, (cijanokobalamin)

Vitamin B, je spoj koji sadrzava kobalt i koji se u organizmu pretvara u dva vazna
koenzima: metilkobalamin i deoksiadenozilkobalamin. Metilkobalamin sudjeluje u pretvorbi
homocisteina u metionin, a deoksiadenozilkobalamin u pretvorbi metilmalonske kiseline u
jantarnu kiselinu.”! Vitamin Bi, ima nekoliko metaboli¢kih funkcija koje obavlja djelujuéi
kao koenzim pri prijenosu vodika. Jedna od najvaznijih funkcija je ta da kao koenzim
sudjeluje u redukciji ribonukleotida u deoksiribonukleotide Sto je vaZan korak pri replikaciji
gena. Dvije vrlo vazne uloge vitamina Bj, su pospjeSivanje rasta i poticanje stvaranja i
sazrijevanja eritrocita.”!

Vitamin B, se u najve¢em postotku nalazi u namirnicama Zivotinjskog porijekla kao
Sto su jaja, svinjetina i janjetina, piletina, mlijeko, riba, dok ga u namirnicama biljnog

porijekla ne nalazimo."'”’
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3.3.1. Apsorpcija vitamina B,

Vecina vitamina B, je iz hrane zivotinjskog porijekla i ¢vrsto je vezana za proteine.
Djelovanjem klorovodi¢ne kiseline i pepsina u zelucu, vitamin B, se odvaja od nosaca
proteina nakon Cega se veze za kobalofilin kojeg izluc¢uju zlijezde slinovnice. Prilikom
dolaska u dvanaesnik, djelovanjem enzima guSteraCe, raspada se kompleks kobalofilin-
vitamin Bj;. Oslobodeni vitamin Bj, se tada veze za unutarnji ili intrinzi¢ni faktor kojeg
oslobadaju parijetalne stanice sluznice zeluca. Kompleks vitamin B,-intrinzi¢ni faktor dolazi
do distalnog dijela ileuma gdje se veze za specificne receptore na povrSini enterocita.
Enterociti apsorbiraju navedeni kompleks, odvajaju vitamin Bj, od unutarnjeg faktora i
vitamin Bj, ulazi u venoznu krv. U portalnoj krvi nalaze se transportne bjelancevine
transkobalamin 1II i III za koje se veze vitamin Bj, i u tom obliku odlazi do jetre i ostalih
organa.” Budué¢i da jetra pohranjuje velike koli¢ine vitamina Bj,, te pohrane mogu

zadovoljavati fizioloske potrebe tijekom dugog niza godina.

Vitamin B,z (cobalamin)

By2-transcobalamin
complex

:1| Bya-IF complex

Transcobalamin Il

Mesenteric
veins

\/
Epithelial cells
of terminal ileum

‘Epitheliat cells

Slika 2. Put prijenosa vitamina B, od zZeluca do terminalnog ileuma
(izvor slike: http://medlibes.com/entry/vitamin-b12-deficiency)
U organizmu je pohranjeno 2000 do 5000 mcg vitamina Bj,. Iz hrane koje sadrzava

vitamin B, apsorbira se 0,5 do 1 mcg. Vitamin B, sintetizira se bakterijskom aktivno$¢u u
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gastrointestinalnom traktu Zivotinja i tim se putem apsorbira u zivotinjsko tkivo. Kod osoba
koje ne konzumiraju meso i druge namirnice zivotinjskog porijekla treba 10 do 15 godina da

se pojave klini¢ki znakovi manjka vitamina B,.!”!

3.3.2. Etiologija manjka vitamina B,

Povijesno, deficit vitamina B, usko se veze uz terapiju perniciozne anemije koja je
prvi puta opisana 1849. godine."'"! Dugi niz godina perniciozna anemija je bila smrtonosna
bolest sve dok George Whipple 1920., te Sest godina kasnije, dva americka lijecnika Minot 1
Murphy, nisu otkrili da prehrana Zivotinjskom jetrom lije¢i simptome perniciozne anemije.
Godine 1948. americ¢ki i britanski znanstvenici su istovremeno izolirali i otkrili vitamin Bj,.
Nekoliko godina kasnije, Dorothy Hodgkin je uspjela otkriti molekularnu strukturu
cijanokobalamina i moderno doba lije¢enja pomo¢u vitamina B, je moglo poéeti.!'

Uzroke manjka vitamina By, 1 posljedi¢no tome, klinickih manifestacija, mozemo

pronadi u Sirokom spektru patoloskih stanja. Od smanjenog unosa vitamina B, zbog Zelucane

patologije koja ukljutuje pernicioznu anemiju,'"! atrofi¢ni gastritis uzrokovan kroni¢nom

13] [15]

upalom s Helicobacter pylori,! gastrektomiju,m] Zollinger-Ellisonov sindrom' ™ preko
bolesti crijeva gdje moZemo navesti Crohnovu bolest, celijakiju, tropsku sprue, resekcije
crijeva, kongenitalnu selektivhu malapsorpciju vitamina B, s proteinurijom ili Imerslund-
Gréisbeck sindrom (autosomno recesivna bolest koja se manifestira u djetinjstvu sa
simptomima anemije, zaostalog rasta 1 razvoja, povecanom sklonoS$¢u infekcijama,
neuroloskim simptomima 1 blagom proteinurijom bez drugih znakova renalne
insuficijencije),!"® patologije koja ukljuduje kroni¢ni pankreatitis pa sve do malapsorpcije
koja je uzrokovana lijekovima (npr. inhibitorima protonske pumpe, blokatorima H2-

U7 metforminom!™). Do manjka vitamina B, moZe takoder doéi uslijed poveéanih

receptora,
potreba organizma za njim, a primjer za takvo stanje je trudnoca, hipertireoza i tumori.

Poremecaji iskoriStavanja vitamina B, ovdje igraju isto vaznu ulogu, iako su to rijetki uzroci.
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U te poremecaje spada prirodeni nedostatak transkobalamina I, sindrom mutiranog
kobalamina s homocistinurijom te prirodeni nedostatak unutarnjeg ¢Gimbenika.'”

Navedimo jo§ ovdje i nacin prehrane koji ne ukljucuje hranu Zivotinjskog porijekla
kod vegana. Postoje studije koje se bave prou¢avanjem znakova i simptoma deficita vitamina
B2 u ljudi koji ne konzumiraju namirnice zZivotinjskog porijekla. U jednoj studiji istrazivaci
su analizirali kognitivni razvoj djece u dobi od 10 do 16 godina koji su bili na veganskom
nacinu prehrane i razvoj mladih ljudi od 10 do 18 godina koji su se hranili namirnicama
zivotinjskog porijekla. U usporedbi s djecom koja su konzumirala prehranu koja ukljucuje
namirnice Zzivotinjskog porijekla, djeca na veganskom nacinu prehrane imala su slabiji
rezultat na psihologijskim testovima gdje se mjerila fluidna inteligencija, kratkotrajno
paméenje i orijentiranost u prostoru.””’ Veganska i vegetarijanska prehrana predstavljaju
opasnost za dojencad i djecu koja rastu jer su njihove pricuve u jetri malene, jo§ manje ako su
njihove majke tijekom trudnoée i laktacije provodile nacin prehrane bez zivotinjskih
namirnica. Simptomi koji se javljaju u slucaju deficita vitamina B, medu tom populacijom su
zaostajanje u rastu, apaticnost, hipotonija, konvulzije, slabe motoricke 1 jezi¢ne vjestine, nizi
kvocijent inteligencije.'*! >

Medu populacijom Sjedinjenih Americkih DrZava se od 1999. do 2002.godine mjerila
razina vitamina B, u serumu 1 traZila se prevalencija manjka vitamina Bj, (vitamin Bj; u
serumu < 148 pmol/L) po dobnim skupinama. Zabiljezena je prevalencija < 3% u dobi od 20-
39 godina, ~ 4% u dobi od 40-59 godina i ~ 6% u dobi od 70 i vise godina.”**** IstraZivanja
koja su provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu isto tako govore u prilog tome da manjak

vitamina B, u najvisem postotku nalazimo kod starijih od 75 godina.”*

3.3.3. Promjene u krvotvornom i probavnom sustavu
Manjak vitamina B, o€ituje se promjenama na krvotvornom, probavnom i zivéanom

sustavu. Do manjka vitamina Bj, CeS¢e dolazi zbog poremecene apsorpcije na razini
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probavnog sustava, nego li zbog nedostatnog unosa vitamina hranom. Kod poremecaja
resorpcije vitamina Bj, nastaje perniciozna anemija, vrsta megaloblasticne anemije, koja
nastaje uslijed nedostatka unutarnjeg ¢imbenika zbog postojanja autoprotutijela protiv
parijetalnih stanica zeluca ili unutarnjeg c¢imbenika. Aklorhidrija i nedostatak sekrecije
pepsina, stanje koje vidimo nakon djelomicne resekcije Zeluca ili gastrektomije, primjeri su
kada se moze razviti megaloblasti¢na anemija zbog nemogucnosti oslobadanja vitamina B,
od bjelancevine na koju je vezan vitamin porijeklom iz hrane. Neke vrste bakterija i parazita
mogu kompetirati za vitamin B,, pa kada postoji veliki broj bakterija ili parazita u tankome
crijevu, nastaje megaloblasticna anemija. Isto se dogada ako je uklonjen distalni dio ileuma ili
postoje smetnje u procesu apsorpcije zbog upale, tumora i sli¢no.!”?

Vitamin Bj; je zaduzen za rast stanica pa, u nedostatku istog, brzoproliferirajuce
stanice, kao §to su one u probavnom sustavu, gube na svojoj funkciji. Bolesnici se tuze na
pecenje jezika, nemaju apetita, gube na tjelesnoj tezini i mogu imati proljeve. Oralne

manifestacije se kreéu od glositisa, angularnog heilitisa, pa sve do oralnih ulkusa.'*®!

Slika 3. Glositis uzrokovan manjkom vitamina B12 prije nadomjesne terapije vitamina B>
(A,B) i nakon nadomjesne terapije (C,D)

(izvor slike: Ocampo Chaparro JM. Vitamin B2 deficit and development of geriatric
syndromes. Colomb Med (Cali). 2013 Jan-Mar;44(1):42—45.)
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Postoje slucajevi kad bolesnik pokazuje neuroloske simptome 1 razvije se
megalobasti¢na anemija, a vrijednosti vitamina B, su iznad donje granice normale (obi¢no
200-300 pg/mL). Zna¢i da, i kada je razina kobalamina u serumu unutar normalnih
vrijednosti, ne znaci da se nece razviti megaloblasticna anemija i oStecenja Zivéanog sustava.
Da bi se dokazala megaloblasticna anemija tada se gledaju vrijednosti serumskog
homocisteina i metilmalonske kiseline koje su poviSene kod manjka vitamina Bj,.
Homocisteinu, kao jednom od produkata metabolizma koji je uslijed manjka vitamina B,
povisen, danas se pridaje velika vaznost buduéi da je otkriveno kako je on toksi¢an za
vaskularni endotel. PoviSena koncentracija homocisteina u plazmi korelira s povisenom

. .. .. . . . 27.2
incidencijom koronarne bolesti, infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta.'*” **!

3.3.4. Promjene u neuroloSkom sustavu

Neuroloski simptomi i poremecaji su raznovrsni. U ziv€éanom sustavu vitamin B
djeluje kao koenzim za L-metilmalonil CoA mutazu koja je neophodna za sintezu mijelina.
Nedostatak vitamina B, dovodi do poremecaja sinteze mijelina.m] Deficit vitamina B,
uzrokuje kombiniranu neuropatiju i mijelopatiju.

NajceS¢a neuroloska klinicka manifestacija nedostatka vitamina B, je subakutna
kombinirana  degeneracija. ~Subakutna kombinirana degeneracija uzrokovana je
degeneracijom/demijelinizacijom lateralnih i dorzalnih kolumni kraljeZni¢ne mozZdine i
neuropatijom.'” Promjene se najéeié¢e vide u podru¢ju cervikalnog i torakalnog dijela, no
mogu zahvatiti bilo koji dio sredi$njeg Ziv€anog sustava izuzev moZdanog debla. Simptomi
neuropatije i medulopatije mogu se pojaviti samostalno ili odmah u kombinaciji, a Cesto

prethode simptomima anemije i kognitivne disfunkcije.
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Slika 4. Presjek ledne mozdine s prikazom ascendentnih i descendentnih puteva. Zaokruzeni
su putevi cija degeneracija daje sliku subakutne kombinirane degeneracije.
(izvor slike: http://humananatomybody.info/spinal-cord-cross-section-tracts/)

Kognitivna disfunkcija manifestira se kao blagi kognitivni poremecaj (engl. mild
cognitive impairment - MCI) ili demencija. U jednoj studiji, 15-ero bolesnika s manjkom
vitamina B, i MCI usporedivani su s bolesnicima kojima je dijagnosticiran MCI i imaju
razinu vitamina B, u referentnim granicama te se vidjelo da su kod osoba s manjkom B,
smetnje brze nastupile (unutar 1,2+/-1,0 godina) u odnosu na bolesnike s normalnim
vrijednostima vitamina Bj, (unutar 3,4+/-3,0 godina), dok su neuropsihologijski testovi kod
obje skupine bili jednaki. Rezultati su pokazali kako se kognitivne promjene u obje skupine
nisu razlikovale, jedino je manjak B, precipitirao brzu pojavu simptoma.m] U drugoj studiji
zabiljezeno je kako kod osoba s manjom vitamina B, i MCI nastaje poremecaj epizodic¢nog
pamcéenja i orijentacije koji se ne razlikuje kod osoba koje pate od MCI i imaju uredne razine
vitamina B;,.”" Povoljan uéinak nadomjesne terapije jo§ uvijek je diskutabilan. Postoje
studije koji govore u prilog tome da se nakon suplementacije vitaminom Bj,, kognitivne
sposobnosti poboljSavaju, napose sposobnost govora i funkcije frontalnog reznja, dok neke
druge studije govore kako supstitucijska terapija vitaminom Bj; ne dovodi do poboljsanja
kognitivnih funkcija.”* **! SniZene vrijednosti vitamina By, i folata te poviene vrijednosti

homocisteina pronadene su kod bolesnika s Alzheimerovom boles¢u u jednoj studiji koja je
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obuhvacala 164 pacijenta, starijth od 55 godina s klinickom dijagnozom Alzheimerove
bolesti.* Takoder su zabiljeZeni sludajevi povezanosti manjka vitamina B, s depresijom.””
Vitamin B, je potreban u sintezi S-adenozilmetionina, vaznog metilnog donora u mnogim
reakcijama na razini CNS-a. Nedostatna sinteza S-adenozilmetionina moze smanjiti sintezu
monoaminskih neurotransmitera, a smatra se da S-adenozilmetionin ima antidepresivnu
funkciju.”®! Manjak vitamina B, moze se oitovati slikom psihoze. Opisani su slugajevi koji
govore u prilog tome da se takva slika najces¢e vida kod starijih osoba i onih srednjih godina,
ali isto tako, rijetko, no ipak moguée, psihoti¢na stanja su opisana i kod adolescenata.
Klinicka slika moze varirati od poremecaja ponaSanja, emotivne distanciranosti,
psihomotornog nemira, vizualnih i auditivnih halucinacija, nesanice, nepovjerenja i pretjerane
sumnjicavosti prema drugim ljudima, uvjerenost u nesto §to nema osnovu u stvarnosti,
depresije i anksioznosti, pa sve do suicidalnih misli i poku$aja suicida. Cesto u ovim
slucajevima nema slike megaloblasticne anemije koja bi uputila u potragu za uzrokom
anemije. Ako se takvo stanje lije¢i samo antipsihoticima, nema pobolj$anja tako dugo dok se
ne uvede terapija vitaminom Bi,.”" ** **! Prema gore navedenim zapaZanjima, ako imamo
neki neobjaSnjivi neuroloski ili psihijatrijski poremecaj, u sklopu dijagnostike potrebno je
uciniti testove kojima se dokazuju vrijednosti vitamina B, u serumu.

Prve abnormalnosti manjka vitamina B, naj¢e$¢e su na razini osjeta i prezentiraju se u
obliku distalnih 1 simetri¢nih parestezija u donjim ekstremitetima ¢esto povezanih s ataksijom.
Gornji ekstremiteti su rjede zahvaceni. Gotovo svi pacijenti imaju oStecenje proprioceptivnog
osjeta (osjet vibracije i1 polozaja) uslijed propadanja osjetnih puteva straznjih kolumni
kraljeznicne mozdine (aksonalna oSte¢enja su Cesto udruzena sa koZnim senzacijama i
pozitivnom Rombergovim znakom). Lhermitteov znak, kao jedan od pokazatelja zahvacenosti
kraljeZzni¢ne mozdine nekom patologijom, a definira se kao osjet udara elektricne struje koji

se brzo $iri tijelom nakon fleksije glave, je takoder pozitivan. Oste¢enje kortikospinalnog puta
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lateralnih kolumni kraljeZzni¢ne mozdine je uobifajeno u uznapredovalim slucajevima pri
Gemu nastaje motoricki ispad, a ispod razine oiteéenja javlja se slika spasticke parapareze.’””’
Zbog ostecenja kortikospinalnih i proprioceptivnih puteva moze nastati kombinacija spasticke
parapareze i osjetne ataksije. Hod u takvim slucajevima je karakteriziran spastickim
povisenjem tonusa najces¢e donjih udova, osobito u ekstenzornim miSi¢ima, a uz to je
prisutno zanoenje u hodu ili ataksija.'¥ Babinskijev znak je pouzdan znak oteéenja
kortikospinalnog puta. Postupkom izazivanja Babinskijeva znaka javlja se ekstenzija palca i
abdukcija ostalih prstiju. Miotatski refleksi mogu biti oslabljeni zbog popratne neuropatije.
Periferna neuropatija se moze na¢i u oko 25% bolesnika sa nedostatkom vitamina Bi,.1*"!
EMNG-nalaz pokazuje znakove oste¢enja inervacije misica simetri¢ne raspodjele i simptome
ostecenja donjih motorickih neurona. EMNG-nalaz mora sadrzavati analizu brzine
provodljivosti, koja je u demijelinizacijskim neuropatijama smanjena, a u aksonalnim je
uredna ili grani¢na.'¥ U odraslih bolesnika se nekad moze javiti opticka neuropatija uslijed
nedostatka vitamina Bj,. Lezije na optickom zivcu su dokazane obdukcijom na bolesnicima
koji su bolovali od perniciozne anemije. Zahvacenost optickog zivca rezultira simetri¢nim,
bezbolnim 1 progresivnim gubitkom vida. Centralni 1 centrocekalni skotomi su vodeci
oftalmologki nalazi.!*”! Nakon terapije vitaminom B),, o&ni simptomi se povlage.*"! Mogu se
javiti poremecaji sfinktera (konstipacija i retencija urina). Medu jako rijetke manifestacije
manjka vitamina B, spada reverzibilni ekstrapiramidni sindrom, koji se prezentira slikom
parkinsonizma s bradikinezom, tremorom u mirovanju, hipofonijom 1 rigidno$¢u prilikom
izvodenja pasivnih kretnji.'*?! Pored toga javlja se opéa slabost, malaksalost, glavobolja, $um
u uSima, pospanost tijekom dana, nesanica, gubitak apetita, nervoza, trnjenje i peCenje jezika,

gorak okus i suha usta.
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Tablica 3. Manifestacije manjka vitamina B,

KRVOTVORNI SUSTAV PROBAVNI SUSTAV ZIVCANI SUSTAV
bljedoc¢a, malaksalost gladak, crven jezik distalne i simetricne parestezije
vrtoglavica gubitak apetita osjetna ataksija
Sum u uSima gubitak tjelesne tezine poremecaji sfinktera
subikterus Proljev kognitivne smetnje
palpitacije opticka neuropatija
splenomegalija l osjet vibracije 1 polozaja

3.3.5. Laboratorijska dijagnostika

Dijagnoza se teze postavlja ako nema simptoma makrocitne anemije. Neuroloski
simptomi su prisutni u 75 do 90% bolesnika i mogu, u otprilike 25% slucajeva biti jedini
simptomi, bez simptoma i znakova makrocitne anemije.[43] Potvrdni test kojim postavljamo
dijagnozu jest mjerenje koli¢ine vitamina B, u serumu, a vrijednosti ispod 148 pmol/l (200
pg/mL) govore u prilog potvrdne dijagnoze manjka vitamina Bj,. Prilikom mjerenja
koncentracije vitamina B, u serumu moZemo se posluziti mikrobioloskim testom u kojem se
rabe mikroorganizmi €iji je rast u izravnom odnosu s koncentracijom vitamina, zatim se
mozemo posluZiti s testom radiodilucije 1 kemiluminiscencije, testovima koji su jednostavniji
i brzi, ali opet manje precizni od mikrobioloskog testa.**! Pri niskim vrijednostima vitamina
B, vazno je utvrditi ekskreciju vitamina u urinu koja je u pernicioznoj anemiji izrazito niska.
Budu¢i da deficit folata moZe uzrokovati sliéne poremecaje neophodno je utvrditi i1 razinu
folata u serumu. Lazno niske vrijednosti vitamina Bj, osim kod deficita folne Kkiseline,

opisane su i kod bolesnika s multiplim mijelomom!®’

1 kod Zena koje uzimaju oralnu
kontracepcuu.[ %1 Osim snizene razine vitamina By, u krvi, koncentracija homocisteina u krvi

je povisena i koncentracija metilmalonske kiseline u urinu je isto tako poviSena. Kod

nedostatka folne kiseline smanjena je koncentracija folata u serumu (<3 ng/ml), koncentracija
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vitamina Bj, je normalna kao i izlu¢ivanje metilmalonske kiseline mokracom, dok je
koncentracija homocisteina i u ovom slucaju povisena. Takoder su u 80-90% bolesnika s
deficitom vitamina Bj, poveéane vrijednosti gastrina i smanjene vrijednosti pepsinogena u
serumu." Laboratorijske pretrage nam otkrivaju sliku anemije uz povisene vrijednosti MCV
(od 100-150 f1), retikulocitopenije, leukopenije i trombocitopenije. Citoloski razmaz periferne
krvi nam pokazuje povecane eritrocite (megalocite) koji znacajno variraju veli¢inom
(anizocitoza) i oblikom (poikilocitoza). Sto je anemija teZeg stupnja, to su morfoloske
promjene na eritrocitima izrazitije. Biokemijske pretrage otkrivaju povisene vrijednosti LDH,
povecanu koncentraciju indirektnog bilirubina i Zeljeza i feritina, dok je koncentracija
haptoglobina snizena. Ako se radi citoloska analiza koStane srzi, analiza utvrduje da je ta
[7]

kostana srz hipercelularna s megaloblastima i velikim metamijelocitima.

Tablica 4. Laboratorijske pretrage

HEMATOLOSKE CITOLOSKI BIOKEMIJSKE CITOLOSKI NALAZ
PRETRAGE RAZMAZ KRVI PRETRAGE KOSTANE SRZI

T MCV megalociti TLDH hipercelularnost

l retikulociti anizocitoza Tindirektni bilirubin megaloblasti

l neutrofili poikilocitoza TFe, feritin metamijelociti

l trombociti lhaptoglobin

Diferencijalna dijagnoza mora iskljuciti potencijalne infektivne ¢imbenike (HIV-1,

)[47, 48] ) [49]

neurosifilis autoimune (Guillain-Barré sindrom i demijelinizacijske bolesti
(multipla skleroza).®” Klini¢ki simptomi subakutne kombinirane degeneracije, osim u
stanjima deficita vitamina B, i folata, nastaju kod deficita bakra, vitamina E te inaktivacije
vitamina B, pri N,O predoziranju (u ovom posljednjem primjeru, predoziranju N,O su

izloZzeni djelatnici dentalne medicine 1 mladi ljudi koji zloupotrebljavaju N,O kao sredstvo
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ovisnosti).”! 3

3.3.6. Slikovna dijagnostika

Kao sto je prije navedeno, naj¢es¢a neuroloska manifestacija je subakutna kombinirana
degeneracija. Slikovni prikaz pomocu magnetne rezonance je alat kojim se dolazi do
dijagnoze. Najdosljedniji nalaz u subakutnoj kombiniranoj degeneraciji jest povisen signal u
T2 mjerenim snimkama koji zahvac¢a dorzalne i/ili lateralne kolumne u gornjem cervikalnom 1
torakalnom dijelu kraljezni¢ne mozdine."”* **! Taj nalaz se manifestira kao obrnuti znak "V", a
promjena signala obi¢no pocinje u gornjem torakalnom segmentu i $iri se ascendentno ili
descendentno duz kraljeZzni¢ne mozdine.”

Zahvacenost perifernih zivaca je previse suptilna da se otkrije ultrazvukom, CT—om ili
MR-om pa se u dijagnostici koristi ispitivanje provodljivosti perifernih osjetnih i motornih
Zivaca te vidni evocirani potencijali (VEP) u dijagnostici zahvaéenosti optickog Zivea.>®

Schillingov test je radioizotopna pretraga kojom se moze utvrditi gdje je poremecaj u
apsorpciji vitamina Bj,. Bolesniku se prvo daje vitamin Bj, intramuskularno, a potom
radioaktivno obiljeZeni vitamin na usta. Sakuplja se mokraca tokom 24 sata i odreduje se
postotak radioaktivno obiljeZzenog vitamina Bj;. Ako je uzrok deficita malapsorpcija, u
mokraci ¢e se na¢i malo radioaktivnog vitamina. U drugoj fazi se daje radioaktivno obiljezeni
vitamin B, vezan za unutarnji ¢imbenik. Apsorpcija ¢e biti normalna ako je uzrok deficita
perniciozna anemija.[57]

Gastroskopija se radi da se potvrdi ili iskljuci atrofi¢na sluznica Zeluca. Postoje studije
koje pokazuju vaznu ulogu ove invazivne pretrage prilikom ¢ijeg izvodenja se uzima tkivni

uzorak i rade se patohistoloske analize.”™®
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(a) (b)

Slika 5. Prikaz MR-a kraljeznicne mozdine. T2 mjerena snimka aksijalno ( a ) i sagitalno (b )
pokazuje poviseni signal (oznaceno strelicama) dorzalnih kolumni kraljeznicne moZdine.
(izvor slike: Wolpert F, Barath K, Brakowski J, Renzel R, Linnebank M, Gantenbein AR.
Funicular myelosis in a butcher: it was the cream cans. Case Reports in Neurological
Medicine. 2015:827168.)

Slika 6. Prikaz MR-a kraljeznicne mozdine pacijenta sa snizenim vrijednostima vitamina B,
(68pg/ml). T2 mjerene slike prikazuju povisen signal u lateralnim kolumnama (a) (oznaceno
strelicama) te straznjim kolumnama (b) i lateralnoj kolumni.

(izvor slike: Sen A, Chandrasekhar K. Spinal MR imaging in Vitamin B12 deficiency: Case
series; differential diagnosis of symmetrical posterior spinal cord lesions. Ann Indian Acad
Neurol. 2013 Apr-Jun;16(2):255-258)
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3.3.7. Lije¢enje

Sintetizirani vitamin B}, naziva se cijanokobalamin, a u bolesnika se moze primijeniti
peroralno, transdermalno, intranazalno, intramuskularno, supkutano i intravenski. Neuroloske
manifestacije se lijeCe intramuskularnim injekcijama vitamina Bi,. Daju se svakodnevne
injekcije u dozi od 1.000 pg tjedan dana, potom jedanput tjedno tijekom nekoliko mjeseci i
nastavljaju se jednom mjesec¢no ili se zamjenjuju peroralnim preparatima. Ako se dadu velike
oralne doze vitamina, on se moze apsorbirati ¢ak i ako nema unutarnjeg Cimbenika.
Reverzibilnost neurologkih ispada ovisi o trajanju simptoma prije postavljanja dijagnoze.""!
Poboljsanje neuroloskih simptoma se ocituje ve¢ u prvom tjednu lije¢enja i kompletna
restitucija se oekuje od 6 tjedna do 3 mjeseca.” Bolesnik s deficitom vitamina B, mora se
dozivotno lijeciti preparatima vitamina Bi,. To ne vrijedi samo za one u kojih je do manjka
vitamina doglo zbog primjene lijekova. Sto se ti¢e dodataka prehrani i preporu¢enog dnevnog
unosa vitamina Bj;, u osoba koje su zdrave, u Hrvatskoj Pravilnik o dodatcima prehrani

propisuje da je preporuc¢ena dnevna doza u dodatcima za prehranu za odrasle 2,5 g, a najveéi

dopusteni unos je 9 ug.[éo] Za trudnice 1 dojilje su te koncentracije malo vece.

3.3.8. Prikaz bolesnika

Muskarac, 62 godine, dolazi na ambulantni neuroloSki pregled zbog nestabilnosti u
hodu, ima osjec¢aj da su mu potkoljenice i stopala utrnuti (opisuje kao ,,stopala su mi vezana®,
,»hoge su mi odrvenjele®). Simptomi su nastupili 8 mjeseci ranije kada je izgubio apetit, od
tada ima Ceste mucnine, osjeca opcu slabost i umor, gubi ravnoteZu te je u par navrata pao.
Povremeno konzumira alkohol, slabo jede te je u mjesec dana smrSavio 4 kg. Od lijekova
uzima amlodipin i povremeno diuretik radi regulacije arterijske hipertenzije.

Pri pregledu registrira se ataksija, Zivlji refleks m. quadricepsa (3+) i uredni refleks m.
triceps surae (2+) obostrano, fiziolo$ka plantarna fleksija stopala obostrano, smanjen duboki,

proprioceptivni osjet (vibracije, osjet poloZaja) u donjim ekstremitetima uz o€uvan povrsinski
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osjet (osjet boli, dodira 1 temperature). Tonus miSi¢a donjih ekstremiteta je uredan. Nema
poremecaja sfinktera.

Biokemijske pretrage (GUK, urea, kreatinin, elektroliti, AST, ALT, GGT, LDH) su
bile u granicama referentnih vrijednosti. Vrijednosti tumorskih markera, elektroforeze
proteina, ANA test, hormoni §titnjace, parathormon, Fe su bili uredni.

Analiza vitamina je pokazala izrazito snizene vrijednosti vitamina B, (< 61 pmol/L),
dok je vrijednost folne kiseline bila uredna (14,1 ug/L).

Hemogram je ukazao na anemiju (E: 3.01 [x1012/L], Hgb: 116 [g/L], Hct: 0.359 [L/L],
MCV: 119.2 [fL], MCH: 38.5 [pg], MCHC: 323 [g/L], RDW: 18.5 [%], MACRO+++,
ANISO ++, Tr: 145, L: 7,4) te je konzultiran hematolog koji postavlja dijagnozu
megaloblasticne makrocitne anemije. Biopsija koStane srzi nije ucinjena.

Ucinjena je elektromioneurografija (EMNG). Nalaz je pokazao uredne brzine motorne
i osjetne provodljivosti perifernih zivaca donjih ekstremiteta.

Ucinjena je magnetna rezonanca vratne i torakalne kraljeznice koja je pokazala visi
signal u podrucju dorzalnih kolumni od visine korpusa kraljeska Th6 do Th10 (prikazano na
slici 7). MR mozga je bio uredan.

Na endoskopiji probavne cijevi nisu nadene promjene sluznice jednjaka, Zeluca,
dvanaesnika i crijeva.

Na osnovu klinicke slike 1 rezultata pretraga postavljena je dijagnoza subakutne
kombinirane degeneracije. Zapoceta je terapija vitaminom B, 100 mcg i.m. dnevno kroz 2
tjedna, potom dva puta tjedno kroz 4 tjedna i nastavljeno je s 500 mcg jednom mjesecno.
Razina vitamina B, kontrolirana je 1-2 puta godi$nje i uz terapiju bila je u rasponu od 147 do
187 pmol/L. Prilikom neuroloskog pregleda nakon godinu dana nema vise poteSkoce pri hodu,
ali jo$ uvijek osje¢a mravinjanje u stopalima.

Nakon 15 mjeseci na kontrolnom MR torakalnog segmenta kraljeZnice, prethodno
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opisivani visi signal medule u T2 myjerenoj slici u podru¢ju dorzalnih kolumni od visine
korpusa kraljeska Th6 do visine korpusa kraljeska Th10, viSe nije prisutan. Hematoloski
nalazi su bili u poboljSanju, razina vitamina B, iznosi 221 pmol/L te je preporuceno nastaviti
s terapijom vitaminom B;; 500 mcg parenteralno jedanput mjesecno. Na neuroloskom
pregledu nakon dvije godine pacijent je urednog hoda, ali jos uvijek opisuje osjecaj trnjenja u

stopalima.

Slika 7. MR torakalne kraljeznice bolesnika. Prikazana medula u T2 mjerenoj slici u
podrucju dorzalne kolumne, od visine korpusa kraljeska Th6 do visine korpusa kraljeska
Th10, pokazuje areal viseg signala (oznaceno strelicama).
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4. RASPRAVA

Vitamin B, kao $to mu ime govori pripada grupi vitamina B kompleksa, ali je ipak
malo drugaciji od ostalih vitamina iz tog kompleksa, pocevsi od toga Sto je njegova
molekularna struktura najkompleksnija, pa sve do toga da on jedini od svih vitamina sadrzi u
svojoj strukturi metal kobalt. Vecina vitamina kompleksa B se ne skladisti u tijelu dugo, dok
se vitamin B, u jetri skladisti u zalihama koje mogu biti dovoljne za nekoliko godina. Dok se
ostali vitamini kompleksa B mogu na¢i u i biljnim i Zivotinjskim namirnicama, vitamin B, se
nalazi isklju¢ivo u namirnicama zivotinjskog porijekla. Iako je vitamin B, u organizmu
potreban u malim koli¢inama, i njegova apsorpcija nije toliko kompleksna, ako se na bilo
kojoj razini poremeti njegova apsorpcija, metabolizam i skladiStenje, poremecaji koji nastaju
uslijed manjka vitamina Bj, se ocituju na neuroloskom, krvotvornom i probavnom sustavu.
Vitamin B, igra vaznu ulogu u sintezi aminokiseline metionina iz homocisteina. Ako dode do
manjka vitamina B,, dolazi do poja¢anog akumuliranja homocisteina, produkta kojeg mnogi
znanstveni radovi proglaSavaju za osnovnog krivca vaskularnog osteéenja i povezuju s
povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Sam manjak vitamina B, je dosta raSiren
problem u svijetu i uslijed takve raSirenosti, prepoznate su grupe ljudi koje su u riziku za bilo
kakvu manifestaciju bolesti uslijed nedostatne opskrbe s vitaminom. Medu te rizi€ne grupe
ubrajamo starije osobe preko 60 godina. Kao uzrok, Cesto se navodi atrofi¢ni gastritis, bilo
autoimune naravi, bilo infektivne. Takoder osobe koje ne konzumiraju namirnice Zivotinjskog
porijekla spadaju u rizicnu grupu. Osim probavnih manifestacija, koje su podosta nespecifi¢ne,
nit vodilja koja bi nas trebala uputiti ka dijagnostickom postupku mjerenja vitamina B, u
serumu, su hematoloSke i1 neuroloSke manifestacije koje nastaju uslijed manjka vitamina.
Megaloblasti¢na anemija, trombocitopenija 1 neutropenija, zatim koncentracija homocisteina,
metilmalonske kiseline u urinu 1 klinicka slika anemije su hematoloski markeri. Deficit

vitamina B> uzrokuje kombiniranu neuropatiju i mijelopatiju. Degeneracija lateralnih i
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dorzalnih kolumni kraljeznicne mozdine uzrokuje subakutnu kombiniranu degeneraciju,
entitet dokaziv MR-om. Deficit vitamina B, veze se uz nastanak demencije, cerebelarne
ataksije, optiCke atrofije, psihoze 1 depresije. Prilikom neuropsihijatrijske obrade, u
slucajevima gdje nije jasna etiologija poremecaja, a klinicka slika prikazuje neko od
navedenih stanja, uvijek treba misliti na vitamin B, i simptome koje njegov deficit daje. Cak
1 kad nemamo simptoma i znakova megaloblasti¢ne anemije, Sto, naravno, otezava dijagnozu,
potrebno je iskljuciti deficit vitamina Bj,, jer usprkos svemu navedenom, terapija je

jednostavna, a to je suplementacija samog vitamina.
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5. ZAKLJUCAK

Vitamin B, uklju¢en je u metabolizam nukleinskih kiselina, prijenos metilnih skupina,
popravak mijelina te za stvaranje normalnih stanica koStane srzi. Deficit vitamina B, dovodi
do poremecaja na razini hematoloskog, probavnog i neuroloskog sustava. Uzroci deficita
mogu biti nedostatna prehrana, losa iskoristivost i poremecena apsorpcija. Rizi¢ne grupe su
osobe starije od 60 godina i grupe ljudi koje ne konzumiraju hranu zivotinjskog porijekla.
Klinicka slika Cesto ide sa simptomima anemije koja se razvijala kroz jedan duzi vremenski
period. Probavni simptomi su ¢esto nespecificni, od gubitka tezine, bola u trbuhu neodredene
lokalizacije do pecenja jezika. Neuroloski simptomi se mogu razviti neovisno o prisutnosti
hematoloskih poremecaja. Neuroloskim pregledom se otkrije smanjen osjet polozaja i
vibracije u ekstremitetima, Cesto pracen hiporefleksijom. Moze biti pozitivan Rombergov
znak, Babinskijev znak i Lhermitteov znak. Deficit vitamina Bj, uzrokuje subakutnu
kombiniranu degeneraciju koja u podlozi ima degeneraciju dorzalnih i lateralnih kolumni
kraljezni¢ne mozdine. Bolesnici su ¢esto razdrazljivi i depresivni, dok se u nekim sluc¢ajevima
klinicka slika moze ocCitovati slikom psihoze i demencije. Pri nejasnim neuropsihijatrijskim
simptomima 1 znakovima preporuca se izmjeriti razinu vitamina B u serumu. Dijagnoza se
bazira na laboratorijskim pretragama krvi, biokemijskim pretragama i razinama vitamina By, i
folne kiseline u serumu. Ako navedenim pretragama ne dobijemo rezultate, mozemo
posegnuti za mjerenjem razine metilmalonske kiseline u urinu 1 homocisteina, koji su poviseni.
Slikovna dijagnostika pri neuroloskim manifestacijama igra vaznu ulogu. Lijeenje navedenih
poremecaja je vrlo jednostavno, a to je bilo intramuskularna primjena, bilo peroralna terapija
vitaminom Bj;. Dok se hematoloSki simptomi obi¢no ispravljaju unutar nekoliko tjedana,
neuroloSkim simptomima treba malo dulje. Ako su neuroloski simptomi trajali mjesecima i
godinama 1 nije bilo lije€enja, oni mogu postati ireverzibilni. Kod starijih osoba s demencijom

i deficitom vitamina B,, nakon terapije ne dolazi do poboljSanja.
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6. SAZETAK

Deficit vitamina Bj, je prilicno cesto stanje koje se prezentira s hematoloskim,
probavnim i neuropsihijatrijskim simptomima i znakovima. Uzroci manjka vitamina B, su
losa iskoristivost, poremecéena apsorpcija i nedostatna prehrana. Vitamin B, jo$ poznat pod
nazivom cijanokobalamin, je ukljuen u metabolizam aminokiselina, popravak mijelina i
stvaranje stanica koStane srzi, te iz tih uloga proizlaze razne manifestacije koje nastaju ako ga
nema dovoljno. Megaloblasti¢na anemija je najces¢a hematoloska prezentacija. Neuroloske
komplikacije mogu i¢i sa ili bez simptoma megaloblastiéne anemije. Najées¢a neuroloska
klini¢cka manifestacija nedostatka vitamina B, je subakutna kombinirana degeneracija koja je
uzrokovana degeneracijom lateralnih 1 dorzalnih kolumni kraljezni¢ne mozdine i
neuropatijom. Neki bolesnici se prezentiraju s kognitivnim disfunkcionalnostima. Oni su
razdrazljivi 1 depresivni, ¢esto dementni, dok se manje Cesto vida slika psihoze. Dijagnoza se
zasniva na laboratorijskim pretragama, razinama vitamina Bj; u serumu i slikovnoj

dijagnostici. Terapija je jednostavna primjena vitamina B, ali dugotrajna i ¢esto dozivotna.

Kljuéne rijedi: cijanokobalamin, megaloblasticna anemija, subakutna kombinirana

degeneracija, neuropatija, kognicija
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7. SUMMARY

Vitamin B, deficiency is a common cause of hematologic, gastrointestinal and
neuropsychiatric signs and symptoms. Causes of vitamin Bj, deficiency include poor
utilization, inadequate intake and impaired absorption. Vitamin Bj;, known as
cyanocobalamin, is involved in amino acid metabolism, myelin repair and bone marrow cell
production. Therefore, impairment of these important roles results in main signs and
symptoms of vitamin B, deficiency. Megaloblastic anemia is the most common hematologic
manifestation. Neurological complications can be accompanied with or without symptoms of
megaloblastic anemia. Furthermore, the most common neurological clinical manifestation is
subacute combined degeneration caused by degeneration of lateral and dorsal columns of
spinal cord and neuropathy. Moreover, some patients present with cognitive impairment.
They are fretful and depressive, often demented, while psychosis is not seen very often.
Diagnosis is based on laboratory assessment, measurement of serum vitamin B, levels and
diagnostic imaging. Treatment includes simple administration of vitamin B, but it is long-

lasting and often lifelong.

Keywords: cyanocobalamin, megaloblastic anemia, subacute combined degeneration,

neuropathy, cognition
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