
1 
 

 السورية  العربية الجمهورية

 العالي  التعليم وزارة 

 دمشق  جامعة

 البشري  الطب  كلية

   الباطنة قسم 

 

 

مين عند مرضى  الكوبالا ج الفموي والعضلي بمركباتلامقارنة بين فعالية الع

 B12 فقر الدم بعوز فيتامين

 لنيل شهادة الدراسات العليا التخصصية الفرعية في أمراض الدم بحث علمي أعد  

 سات العليا إعداد طالب الدّرا

 ماهر عثمان  عبد الل 

 : إشراف 

 أمين سليمان أ.د.  

 

 م 2022

 

 



I 
 

 

 

 تصريح

 

 بعنوان:  الدم أقدم هذا البحث لنيل شهادة الدراسات العليا في أمراض   عبد الله ماهر عثماناسمي 

 

ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين عند مرضى فقر  ل مقارنة بين فعالية الع

 B12الدم بعوز فيتامين 

 

وأصرح على مسؤوليتي الكاملة أن العمل المقدم فيما يلي من إنتاجي بالكامل وكل المعلومات  

المستقاة من مصادر أخرى فيه مسندة إلى أصحابها بكل دقة وأن الاقتباسات الحرفية من الأعمال  

حصرها  تم تتجاوز الحجم الأدنى الضروري للاقتباس ومبينة بوضوح و   الأخرى ـ إن وجدت ـ لا

 بين علامات تنصيص )".........."( ومسندة صراحة إلى مصادرها. 

 



 II  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 شكر  كلمة
لتفضله بالإشراف على رسالتي    أمين سليمانللأستاذ الدكتور أتقدم بجزيل الشكر 

 وتشجيعه الدائم لي وملاحظاته البناءة في إعداد هذه الرسالة. 

على ما مشافي جامعة دمشق في  ةوالتعليمي ةالتدريسي  كما أتوجه بشكري لجميع أعضاء الهيئة

 دراستي.   بذلوه من جهود خلال مدة 

 عبد الل ماهر عثمان 

  



 III  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 المحتويات  فهرس

 III ............................................................ فهرس المحتويات 

 V .............................................................. فهرس الأشكال 

 VI .............................................................. فهرس الجداول

 VII ............................................................... الاختصارات: 

 VIII ............................................................ ملخّص البحث: 

 1 ............................................................. القسم التّمهيدي 

 9 .................................................. : القسم النّظري الثاّني الباب 

: مقدمة، لمحة تاريخية، البنية الكيميائية، مصادر فيتامين  B12الفصل الأوّل: عوز فيتامين  
B12 ............................................................................................... 10 

 10 .......................................................... مقدمة

 10 ................................................... لمحة تاريخية

 11 ................................................. البنية الكيميائية 

 12 .................................. الغذائية  B12مين مصادر فيتا

، الأدوار الفيزيولوجية B12: امتصاص واستقلاب فيتامين  B12الفصل الثّاني: عوز فيتامين  
 14 .............................................. ، الوبائيات B12، أسباب عوز الفيتامين B12لفيتامين 

 B12 .............................. 14امتصاص واستقلاب فيتامين  

 B12 .............................. 18الأدوار الفيزيولوجية لفيتامين  

 B12 ...................................... 24أسباب عوز فيتامين 

 30 ....................................................... يات الوبائ

فيتامين   عوز  الثّالث:  التفريقي، B12الفصل  التشخيص  التشخيص،  السريرية،  التظاهرات   :
 31 ................................................... مراقبتها، الوقايةالعلاج، تقييم الاستجابة للعلاج و 

 31 ............................................. التظاهرات السريرية 

 33 ...................................................... التشخيص 

 40 .............................................. التشخيص التفريقي 

 42 ..........................................................العلاج 

 48 ..................................ومراقبته تقييم الاستجابة للعلاج

 B12 .................................. 51الوقاية من عوز فيتامين 

 53 ................................................. الباب الثّالث: القسم العملي 



 IV  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 54 .................................................. الفصل الأوّل: هدف البحث وطريقة إجرائه 

 54 ................................................... أهداف البحث 

 54 ............................................ خلفية البحث وأهميته 

 55 ............................................ بحث وأدواته مناهج ال

 Results ..................................................... 60الفصل الثّاني: نتائج البحث 

 60 ..................................................... حجم العينة 

 61 .................................... لجنس توزّع المرضى حسب ا

 61 ..................................... توزّع المرضى حسب العمر 

 61 ............................... التقييم المخبري قبل البدء بالعلاج

 62 ......................... التبدلات الناتجة على المتغيرات الدموية 

 71 .................................... الفصل الثّالث: المناقشة والمقارنة مع الدّراسات العالمية 

 77 ........................................................ الفصل الرابع: الاستنتاج والتّوصيات 

 Reference ........................................ 78الباب الثّالث: المراجع 

 84 ................................................................... : الملاحق 

Abstract : ................................................................. 86 

 
  



 V  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 فهرس الأشكال

 12 .............................................. . البنية الكيميائية للميثيل كوبالامين  .1الشكل  

 B12. ................................................. 15. آلية امتصاص الفيتامين 2الشكل  

 B12  . ....................................... 16. شكل ترسيمي لامتصاص وانتقال 3الشكل  

 18 ........................................ ضمن الجسم والخلايا  B12. دورة فيتامين 4الشكل  

 19 .......................... . والميثيونين  DNAفي اصطناع ال   B12. دور فيتامين 5الشكل  

 DNA[29] . .................................. 20في اصطناع ال   B12. أثر الفيتامين6الشكل  

 22 .............................. .. مقارنة بين تكوّن الكريات الحمر الطبيعي والعرطل7الشكل  

 B12. ....................................... 22. رشافة نقي عظم لدى مريض عوز 8الشكل  

 23 .............................. . . لطاخة دم محيطي تظهر معتدلة مفرطة التفصص 9الشكل  

 B12 . ............................................ 37في عوز  MMA. آلية تراكم 10الشكل  

 B12. ................................................ 40. مخطط لتشخيص عوز 11الشكل  

 B12  . .................................................... 46. مخطط علاج عوز 12الشكل  

 60 ................................................... . مخطط يوضح حجم العينة. 13الشكل  

 64 ........... لكلا المجموعتين قبل العلاج وبعد العلاج.  B12. تبدلات قيم فيتامين 14الشكل  

 65 ............ . تبدلات قيم الهيموغلوبين لكلا المجموعتين قبل العلاج وبعد العلاج. 15الشكل  

 67 ..................لكلا المجموعتين قبل العلاج وبعد العلاج.  MCV. تبدلات قيم 16الشكل  

 Castelli . ...... 74لكلا المجموعتين في دراستنا ودراسة   B12. تبدلات قيم فيتامين 17الشكل  

 

  



 VI  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 فهرس الجداول 

 B12  . ......................................................... 13. مصادر فيتامين 1جدول 

 B12 . .................................................... 25. أسباب عوز فيتامين 2جدول  

 41 ........................................................... . أسباب كبر الكريات . 3جدول  

 61 ................................................... . توزّع المرضى حسب الجنس. 4جدول  

 61 .................................................... . توزّع المرضى حسب العمر.5جدول  

 62 ................................................ التقييم المخبري قبل البدء بالعلاج. 6جدول  

 B12 . ........................................ 63. التبدلات الناتجة على قيم فيتامين 7جدول  

 64 ............................................. . التبدلات الناتجة على الهيموغلوبين. 8جدول  

 MCV . ............................................... 66. التبدلات الناتجة على قيم  9جدول  

 67 ............................... . التبدلات الناتجة على قيم تعداد الكريات البيض. 10جدول  

 68 ................................... . التبدلات الناتجة على قيم تعداد الصفيحات. 11جدول  

 69 .................................... . المصححة. التبدلات الناتجة على الشبكيات 12جدول  

 70 ........................................ التبدلات الناتجة على قيم الهيموسيستين. 13جدول  

 Castelli et al. .................................. 73. المقارنة بـين دراستنا ودراسة 14جدول  

 Bolaman et al. ............................... 74. المقارنة بـين دراستنا ودراسة 15جدول  

 Sanz-Cuesta et al. .......................... 76. المقارنة بـين دراستنا ودراسة 16جدول 

 

  



 VII  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 الاختصارات:

 

Complete Blood Count CBC 
Deoxyribonucleic Acid DNA 

Hemoglobin Hb 
Haptocorrin HC 

Homocysteine Hcy 
Human Immunodeficiency Virus Infection HIV 

Inflammatory Bowel Disease IBD 
Intrinsic Factor IF 
Intramuscular IM 

Mean Corpuscular Volume MCV 
Methylmalonic Acid MMA 

Magnetic Resonance Imaging MRI 
National Institutes of Health NIH 

Pernicious Anemia PA 
Platelets PLT 

Oral PO 
Proton Pump Inhibitors PPI 

Ribonucleic Acid RNA 
S-Adenosylhomocysteine SAH 
S-Adenosyl-methionine SAM 

Serine-Hydroxymethyltransferase SHMT 
Transcobalamin TC 
Tetrahydrofolate THF 

White Blood Cell WBC 
  



 VIII  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 البحث:  ملخّص

شائعاً ويزداد حدوثه مع التقدم بالعمر وهو السبب الأكثر شيوعًا لفقر    د يع  B12إن عوز فيتامين    الخلفية: 
الأرومات. الضخم  الباستخدام    B12فيتامين    عوز  عالجي  الدم  )مركبات  العضلي  اقترح  IMكوبالامين   .)

أن   الباحثين  )بعلاج  البعض  الفموي  هذه  POالكوبالامين  علاج  في  فعالًا  يكون  قد  مزايا    الحالة، (  مع 
 سهولة الإعطاء والتكلفة المنخفضة. 

المقارنة    الهدف: هو  الدراسة  هذه  من  الهدف  الفموي  إن  العلاج  فعالية  عند  و بين  بالكوبالامين  العضلي 
بب بعوز فيتامين   م مرضى فقر الد   . B12الُمسَّ

والطرق: الدم  Prospective studyمستقبلية  دراسة    المواد  فقر  مرضى  فيتامين    شملت  بعوز  بب  الُمسَّ
B12    عيادة أمراض الدم في مستشفيات جامعة دمشق )مستشفى المواساة الجامعي، مستشفى  راجعوا  ممن

  ت . تضمنت البيانات التي جمع1/7/2021و    1/7/2020الممتدة بين عامي    مدةي( في الالأسد الجامع
والإمراض والجنس  المرافقة،  العمر  )فيتامين  التقييم  يات  الكريات  ،  B12المخبري  تعداد  الهيموغلوبين، 

.  12،  8،  4،  0الأسابيع    ل خلا  ( موسيستين، الشبكيات حجم الكريات الوسطي، الهو   ض، الصفيحات، يالب 
  طريقة العلاج )مجموعة العلاج الفموي ومجموعة العلاج العضلي(. حسب    تينالمرضى إلى مجموع  قسم

 . 0.05( هامة إحصائياً في حال كانت أقل من P-valueالقيمة التنبؤية )  عدت
سنة(. شملت    15±    45.7إناث، متوسط العمر    31  اً، ذكور   45مريضاً )  76شملت هذه الدراسة    النتائج:

مريضاً. في نهاية الأسبوع الرابع من    39مريضاً ومجموعة العلاج العضلي    37مجموعة العلاج الفموي  
رغم أن    pg/mL  300أكبر من    B12بدء العلاج كان جميع المرضى في المجموعتين لديهم قيم فيتامين  

العلاج   مجموعة  في  أعلى  كان  )المتوسط  الفموي  pg/mL  1875العضلي  العلاج  بمجموعة  مقارنة   )
(1046  pg/mL( مع وجود أهمية إحصائية )P-value =0.008  أما في الأسابيع .)فقد كانت    12،  8

متوسط كان  المجموعتين.  في  متقاربة  الأسابيع    الهيموغلوبين  قيم   القيم  في    متقارب  12،  8،  4في 
 (. P-value >0.05المجموعتين دون وجود أهمية إحصائية )

فيتامين  إ  الخلاصة:  بعوز  الدم  فقر  مرضى  عند  الكوبالامين  بمركبات  الفموي  العلاج  فعالية    B12ن  ذو 
 لفعالية العلاج العضلي. تقريبا مشابهة 

 .علاج فموي  –علاج عضلي  –موسيستين هو  –الكوبالامين   – B12عوز فيتامين   كلمات مفتاحية:
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 القسم التمّهيدي
 

 المقدمة   1-1

( الكوبالامين  عوز  الدم    (B12فيتامين  إن  لفقر  الأشيع  السبب  الأرومات هو  ضخم 

anemia megaloblastic   [2,1 ].   بالعميزدا التقدم  عند المرضى الذين   حيث أنه  ،رد حدوثه مع 

ن الحاجة اليومية  إ   . ]3[كوبالامينمنهم لديهم عوز  %    15-10  حوالي  إنفسنة    65  فوق أعمارهم  

ن البيئة الحامضية  وإ ]4[،ميكروغرام عند الحامل  2.6وتصل حتى    ميكروغرام  2للكوبالامين تقارب   

ن العامل الداخلي الذي يتحرر من  إو ،  عن بروتينات الغذاء  B12هم في تفكيك فيتامين   للمعدة تس

مع العامل   B12ن معقد فيتامين   إو   في العفج،  B12الخلايا الجدارية في المعدة يرتبط بالفيتامين   

مهماً في امتصاص فيتامين     ؤثر تأثيراً ي  vitamin   B12-intrinsic factor complexالداخلي  

B12  النها اللفائفي  المعي  بشك  من  المسؤولة  هي  الآلية  هذه  وتُعُّد  امتصاص ئي،  عن  أساسي    ل 

فيتامين    لذلك  إضافةالكوبالامين،    معظم لامتصاص  بديل  نظام  العامل    B12يوجد  عن  مستقل 

 simple الكوبالامين يُمتَص عبر الانتشار البسيط   حيث أن لي أو حتى وجود لفائفي نهائي:الداخ

diffusion    الداخلي  أو عبر التأثير الكتلي المستقل عن العاملmass action independent 

of intrinsic factor  عند عبر الفم    يومياً   ميكروغرام كوبالامين/  2000  -1000  جرى تناول  إذا

 .]5[المرضى الذين لديهم فقر دم وبيل

،  تغذوي سوء الامتصاص، عوز    تناذرات   لدم الوبيل،إن أسباب عوز الكوبالامين هي: فقر ا

فيتامين  عوز عادة  يتظاهر   . [ 7,6] (أو داء كرون  جراحة المعدة والأمعاءية أخرى مثل ) أسباب هضم 

B12  ة، عصبية أو على شكل قد تكون التظاهرات السريرية دموي  فقر دم كبير الكريات.  على شكل

الثلاثة، اعتلال أعصاب محيطي،  أهمها: مظاهر    نفسية،أعراض   الدم  اضطرابات  نقص عناصر 
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هؤلاء المرضى لديهم خطورة عالية    افة إلى أنإضاكتئاب ونفاس،    هياج،  بالذاكرة،  ضعفمشية،  

ونشبات   قلبية  عضلة  احتشاء  الهوموسيستين   دماغيةلحدوث  ارتفاع  الأشيع    .]8[بسبب  العلاج  إن 

الكوبالامين فعال    لعوز  الفموي  الكوبالامين  إن  العضلي.  الحقن  العاليةهو  حالات    بالجرعات  في 

  كمية من الكوبالامين تمتص بالرغم من غياب العامل الداخلي وذلك بسبب وجود    فقر الدم الوبيل

 . ]9[دون الحاجة للعامل الداخليالانتشار البسيط  بآلية

ة   1-2  المشكلة البحثيّ

مرضى الرعاية الطبية    شائعاً ويزداد حدوثه مع التقدم بالعمر، ومعظم   د يع  B12الفيتامين  إن عوز  

 عطى بالحقن العضلي.الأولية يعالجون بمركبات الكوبالامين التي تُ 

تعويض    كثيرهناك   فعالية  تظهر  التي  الدراسات  ولكن    بالطريق  B12الفيتامين  من  رغم  الفموي 

فان   الدراسات  هذه  عن  كثيراً وجود  يمتنعون  يزالون  لا  الأطباء  الكوب  من  مركبات  الامين  وصف 

 .فاعليتها العلاجية ضعفهم من قلق مركبات أوال ذهإدراكهم لتوافر ه قلةالفموية وذلك إما بسبب 

 التساؤلات   1-3

فعالية  هل بين  ما  علاقة  معالعلاج    هنالك  بالمقارنة  بمركبات   الفموي  العضلي  العلاج 

بب بعوز ن عند مرضى فقر الدمالكوبالامي   ؟ B12  فيتامين الُمسَّ

 هدف البحث وأهميته   1-4

الدر  هذه  من  الهدف  فعاليةإن  بين  المقارنة  هو  الفموي   اسة  بمركبات و   العلاج  العضلي 

بب بعوز  ن عند مرضى فقر الدمالكوبالامي   .  B12فيتامين الُمسَّ

 البحث وأدواته مناهج    1-5

 :البحث تصميم 1-5-1
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 تداخلية طولانية.   ،Prospective studyدراسة مستقبلية 

 :وزمنها الدراسة مكان 1-5-2

جامعة مستشفيات  في  الدم  أمراض  مستشفى    عيادة  الجامعي،  المواساة  )مستشفى  دمشق 

 .1/7/2021و    2020/ 1/7الممتدة بين عامي  مدةفي دمشق في ال الأسد الجامعي(

 : والاستبعاد الاشتمال معايير 1-5-3

 في الدّراسة:   معايير الاشتمال 1-5-3-1

 النمو( على  أجل عدم التأثير الأقل. )منسنة على  18العمر:  •
 بيكوغرام/ميلي ليتر.   180>  مستويات تركيز مصلي للكوبالامين  •
 . B12فيتامين بسبب عوز  الذين لديهم فقر دم  المرضى •

 معايير الاستبعاد من الدّراسة:   1-5-3-2

إسهال − و/أو  إقياء  لديهم  الذين  تناول   مزمن،  المرضى  على  قدرة  لديهم  ليس  والذين 
 الأدوية عن طريق الفم. 

عوز   − لديهم  الذين  حديد    folate deficiencyالفولات  المرضى  عوز   ironأو 
deficiency . 

 خباثات. أو  ...(،كلوي سكري  )قصورالمرضى الذين لديهم أمراض مزمنة  −
ت − أدوية  يستخدمون  الذين  االمرضى  مع  تتداخل  أو  الفيتامين    واستقلاب   متصاص ؤثر 

B12 (. مضادات الحموضة.... الميتفورمين،) مثل 
أو لديهم    غ/دل8من    أقلHB (Hemoglobin  )المرضى الذين لديهم فقر دم شديد  −

 أعراض عصبية بسبب عوز الكوبالامين. 
 أو المرضعات.  بالحمل،اللواتي لديهن اشتباه   المريضات الحوامل أو  −

 :راسةالدّ  طريقة 1-5-4
لعيادةأُ   المراجعين  المرضى  الدم  خذ  المواساة   أمراض  )مستشفى  دمشق  جامعة  مستشفيات  في 

مستشفى للكوبالامين    الجامعي،  مصلي  تركيز  مستويات  لديهم  والذين  الجامعي(    180>  الأسد 

 ي: أت ما ي ي جر أ  و  ،12Bفيتامين بسبب عوز  فقر دم ولديهمليتر  بيكوغرام/ميلي
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 تمّ تقسيم المرضى إلى مجموعتين:  (1

  ( ميكروغرام   Mecobalamin 500)  كوبالامين الأقراص    أعُطيت موعة العلاج الفموي:  مج •

 . يوماً  90لمدة قبل الطعام  معاً  يومياً  الفم حبتانعن طريق  بلعاً 

العضلي:   • العلاج    ا عضلي  احقن   (ميكروغرام  Mecobalamin)   1000  أعُطيت مجموعة 

واحدة   مرة  الإليوية  العضلة  الأيام  في  إعطاؤه في    30و   21و   14و   10و   7و   3و   1يتم 

 . 90و  60و

علوي   جري أُ  (2 هضمي  الجداري  وعيار  تنظير  الخلايا  أأضداد  لتحري  الداخلي  والعامل  ء  اسو ة 

 . B12التي تؤدي لنقص فيتامين  الامتصاص 

عند   فحص المرضى  تمّ و قصة سريرية كاملة تتضمن العمر والجنس والسوابق المرضية    ت خذ أُ   (3

 بعد بدء العلاج بمركبات الكوبالامين. 12، 8،  4، 1سابيع  الأفي و  القبول

،  4،  0  الأسابيعفي  CBC  (Complete Blood Count  )تحاليل مخبرية تتضمن:    أُجريت  (4

وفيعند    الكوبالامين  مستويات   .12،  8 الشبكيات تعداد    .12  ،8  ،4  الأسابيع  القبول 

Reticulocyte counts   و القبول  الأول    نهاية   فيعند  بمركبات  الأسبوع  العلاج  بدء  من 

 الكوبالامين. 

تحري مستوى الشبكيات    من خلال  العلاج بمركبات الكوبالامين  معايير التحسن على  ت د اعتم (5

و  العلاج  الأول  في  قبل  الأسبوع  الكوبالامين،  بدءالمن  نهاية  الم  بمركبات   ؤشرات وتحسن 

خلال   من  القبول  CBCفحص  الدموية  الأسابي و   عند  العلاج   12،  8،  4  ،1عفي  بدء  من 

 بمركبات الكوبالامين.

 : وقيمها الطبيعية لمتغيرات المدروسةا 1-5-5
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 . ]10[بيكوغرام/ميلي ليتر  B12 :180-900لفيتامين  القيمة الطبيعية  ▪
عند    غ/دل.  ( 17.5-13.5: عند الذكور )  HB ((Hemoglobin للهيموغلوبين  القيمة الطبيعية  ▪

 . ]10[دل/ غ( 16-12)الإناث  
 : MCV  (Mean Corpuscular Volume   )الوسطي القيمة الطبيعية لحجم الكريات  ▪

  .]10[فيمتو ليتر 98  - 80 
  .]10[ميلي مول/ل 15 ≥  :للهوموسيستين القيمة الطبيعية  ▪
 WBC  ( :4-11  )×  10 ( White Blood Cells )  القيمة الطبيعية لتعداد الكريات البيض ▪

  .]10[كرية بيضاء/ميكرو ليتر 3
صفيحة دموية    Plt  (Platelets  )( :150-040  )×  10  3القيمة الطبيعية لتعداد الصفيحات الدموية   ▪

 .]10[ميكرو ليتر/

 . ]10[%(  2-0.5)  للشبكيات:القيمة الطبيعية  ▪
 الدراسات المرجعية   1-6

 :Bolamanدراسة  1-6-1
 المقالة: عنـوان 

Oral Versus Intramuscular Cobalamin Treatment in 
Megaloblastic Anemia: A Single-Center, Prospective, 

Randomized, Open-Label Study [11] 
أجراها   مستقبلية  مقارنة  دراسة  في ؤ وزملا  Bolamanوهي  مندريس  عدنان  جامعة  في  ه 

وفقر دم كبير الأرومات.    B12مريضاً لديهم عوز فيتامين    60. شملت  2003تركيا ونشرت عام  

وقد خَلُصَت هذه الدراسة إلى أن العلاج الفموي بالكوبالامين فعال مثل العلاج العضلي. كما أن  

 تكلفته أقل مقارنةً بالعلاج العضلي.و تحمل العلاج الفموي أفضل 

 :Castelliدراسة  1-6-2
 المقالة: عنـوان 

Comparing the Efficacy and Tolerability of a New Daily Oral 
Vitamin B12 Formulation and Intermittent Intramuscular 
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Vitamin B12 in Normalizing Low Cobalamin Levels: A 
Randomized, Open-Label, Parallel-Group Study [12] 

مقارنة   دراسة  المتحدة   5في    هؤ وزملا  Castelli  اهاأجر وهي  الولايات  في  مختلفة  مراكز 

 تقييمهم ومراقبتهم لمدة ثلاثة أشهر.   وجرى   فيها  اً شخص  50  وأُشرك  2012ونشرت عام    الأمريكية

في استعادة المستويات الطبيعية    فعالاً   بمركبات الكوبالامين  الفموي والعضلي  العلاجكان كل من  

  ي جيد   ا كان  العلاجين٪(. كلا  100دراستهم )   جرت المصل في جميع المرضى الذين    ن من كوبالامي

 .الجرعات المدروسة لىالتحمل ع

 : Sanz-Cuestaدراسة  1-6-3
 المقالة: عنـوان 

Oral versus intramuscular administration of vitamin B12 for 
vitamin B12 deficiency in primary care: a pragmatic, 
randomised, non-inferiority clinical trial (OB12) [13] 

متعدد  دراسة  إسبانيا    اً صحي  اً مركز   22في    هؤ وزملا  Cuesta  اهاأجر المراكز    ةوهي  في 

وخلصت الدراسة إلى أن   سنة(.  65  ≤اً من كبار السن )شخص  283  شملت و   2020ونشرت عام  

سواء عن طريق )   B12  عوز فيتامينمركبات الكوبالامين في المرضى الذين يعانون من  العلاج ب

 في معظم الحالات. B12مستويات ب اً تحسن يحقق  (الفم أو العضل

   Schijnsدراسة  1-6-4
 المقالة: عنـوان 

Efficacy of oral compared with intramuscular vitamin B-12 

supplementation after Roux-en-Y gastric bypass: a randomized controlled 

trial 
 ]56 [
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الدّراسة   هذه  عام  ونُ   ،هولندافي    هؤ وزملا  Schijnsأجرى  شملت    2018شرت    50م. 

  . B12( ولديهم عوز فيتامين  Roux-en-Y gastric bypassالمعدة )خضعوا لجراحة    مريضاً 

 .لمركبات العلاج العضلي عن طريق الفم مماثلة  B12كانت فعالية مكملات فيتامين 

 مكونات البحث   1-7

 المراجع التّي اعتمدنا عليها في دراستنا:  أبواب وفي نهايّة البحث أُدرجتيتكوّن البحث من ثلاثة 

I. :والدراسات المرجعية  القسم التّمهيدي الباب الأوّل . 

II. :عاريف الأساسيّة ليكون لدى القارئ التّ و ستنا اموضوع در ل القسم النّظري  الباب الثّاني 

 يتألف من ثلاثة فصول: المرض، فكرة عن 

  ، البنية الكيميائية ،  تاريخيةلمحة  : مقدمة،  B12عوز فيتامين    الأوّل:الفصل   .1
 .B12مصادر فيتامين 

الثّ  .2 فيتامين    اني: الفصل  فيتامين  B12عوز  واستقلاب  امتصاص   :B12  ،
 . ، الوبائيات B12، أسباب عوز الفيتامين B12الأدوار الفيزيولوجية لفيتامين 

الثّ  .3 فيتامين    الث: الفصل  التشخيص،  B12عوز  السريرية،  التظاهرات   :
 الوقاية.  ،ومراقبتها الاستجابة للعلاج تقييم العلاج،  ،التشخيص التفريقي

III. ار العلمي لدراستنا والخطط التّي  طويتضمن القسم العملي وهو الإ : لثالثّا لبابا
ن من أربعة  ويتكوّ  البحث،نتائج في هذا الخلال مدّة الدّراسة للوصول إلى  اتبعناها
 :فصول

وطريق  الأوّل:الفصل   .4 البحث  البحث    ويحتوي ه:  إجرائ  ةهدف  خلفيّة  على 
البحث    البحث،  هدف  وأهميته، وطرق    البحث، عينة    راسة،الدّ   )تصميممواد 

الاشتمال   المتبعة    العمل(طرق  والاستبعاد،  معايير  الإحصائيّة  الدّراسة  وكذلك 
 البحث.مت في خد  استُ  ونموذج الموافقة المستنيرة والاستمارة التّي

الثّ  .5 للنتائج الإحصائيّة التّي توصلنا    اً عرض  وي ويح  البحث:نتائج    اني:الفصل 
 . دراستنا لها في
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الثّ  .6   ويحوي   :المشابهة  العالمية  الدراسات المقارنة مع  و المناقشة    الث: الفصل 
 ومقارنتها مع نتائج الدّراسات العالميّة. للنتائج مناقشة

الرّابع: .7  خلاصة ما توصلنا إليه في هذا  : ويحوي التّوصيات و   الخلاصة  الفصل 
  .والتوصيات  البحث 
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 النظّريالقسم : الثاّنيالباب 

 

 : ثلاثة فصول من  الثّاني يتألف الباب 

مصادر    ، البنية الكيميائية،  لمحة تاريخية: مقدمة،  B12عوز فيتامين    الأوّل:الفصل   (1
 . B12فيتامين  

الثّ  (2 فيتامين    اني:الفصل  فيتامين  B12عوز  واستقلاب  امتصاص   :B12  الأدوار  ،
 . الوبائيات، B12أسباب عوز الفيتامين ، B12الفيزيولوجية لفيتامين 

الثّ  (3 فيتامين    الث:الفصل  التشخيص  B12عوز  التشخيص،  السريرية،  التظاهرات   :
 . الوقاية  ،ومراقبتها الاستجابة للعلاج  تقييم  العلاج،  التفريقي،
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: مقدمة، لمحة تاريخية، البنية الكيميائية، مصادر  B12الفصل الأوّل: عوز فيتامين  
 B12فيتامين  

 مقدمة:  1-1

الكوبالامين    B12فيتامين   باسم  أيضاً  معدني    هو  cobalaminيعرف  عضوي  مركب 

 .Bفي عائلة فيتامينات  8منحل في الماء وواحد من 

  لبيض ومشتقات الحليب. يمتص عليه من المنتجات الحيوانية مثل اللحم الأحمر، ا  يحصل

اللفائفي نهاية  الجسم في  قد    في  يكون  أن  الداخلي  بعد  العامل  مع  بروتين  ارتبط مسبقاً  هو  الذي 

 ية في المعدة.سكري ينتج من الخلايا الجدار 

يستعمل   امتصاصه  في    cofactor  اً متمم  عاملاً بعد  الداخلة   DNAتصنيع  للأنزيمات 

(DeoxyriboNucleic Acid )الح يخزن ،  والنخاعين.  الدسمة  عوزه    موض  أن  كما  الكبد  في 

 . [9]يؤدي إلى أعراض دموية )فقر دم كبير الكريات( وعصبية نفسية

شائعاً خاصة في البلدان النامية ويزداد حدوثه مع التقدم بالعمر.   B12عوز فيتامين    يعد 

تحديد السبب الكامن بسبب    -إضافة لتعويض النقص من الفيتامين   -ويجب أن تتضمن المعالجة  

بناءً   تختلف  قد  الفيتامين  إعطاء  وطريقة  المعالجة  مدة  إضافية،  استقصاءات  لإجراء  الحاجة  أن 

 عليه. 

 تاريخية:  لمحة 1-2

 مريض   عند   عشر  التاسع  القرن   منتصف  إلى  الأرومات   كبير  الدم  لفقر  وصف  أول  يعود 

  من   B12  فيتامين  اكتشاف  مراحل  أولى  بدأت  .اللسان  والتهاب   الشوكي  النخاع  باعتلال  مصاب 

  عام   في  مرة  لأول  أديسون   توماس  عنه  أبلغ  الذي)  الخبيث   الدم  لفقر  وعلاج  سبب   إيجاد   إلى  الحاجة

1849)[14]. 
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 فقر   أعراض   تخفيف  إلى  يؤدي  قليلاً   المطبوخ  الكبد   استهلاك  أن   فاكتش  1926  عام  في

 .[15]الوفيات  معدل وتقليل الخبيث  الدم

  Folkers  مجموعة) بحثيتين مجموعتين قبل من B12 فيتامين زلعُ  قرن، ربع حوالي بعد 

  يحتوي   كوبالت   معقد   بأنه(  إنجلترا  في  Smith & Parkerو  الأمريكية  المتحدة  الولايات   في

  وفي   B12  فيتامين  بنية  Dorothy Hodgkin  اكتشفت   ،1956  عام  في  .[16]الأحمر  السيانيد 

 . [18,17]مرة لأول B12  فيتامين بتصنيع   Robert Woodward   قام 1973  عام

 : البنية الكيميائية  1-3

فعالية  يو  لها  منها  اثنتان  كيميائية،  صيغ  عدة  في  البشري  الجسم  في  الكوبالامين  جد 

 .[19]بيولوجية كعوامل متممة

يعمل  كوبالامين  ميثيل − و متمم  عاملاً :  الميثيونين  اصطناع  في  أساسي  اً  أنزيم  هو 

 ( 1والبورينات المعتمد على الفوليك. الشكل ) في اصطناع البيريميدينات 

 : ويدخل في التدرك الأنزيمي للحموض الدسمة. كوبالامين أدينوزيل −

، كما يمكن أن تتحول إلى    من واحدة لأخرى ضمن الجسم  أن تتحول هذه الصيغ    يمكن

 [ 19]الأمعاء. بواسطة الجراثيم الموجودة في مشابهات للكوبالامين
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 .[20]البنية الكيميائية للميثيل كوبالامين  .1الشكل 

 الغذائية:  B12مصادر فيتامين  1-4

فيتامين   إنتاج  البشرية  للخلايا  يمكن  مصادر   B12لا  من  عليه  الحصول  يجب  لذلك 

ذلك  من  يستثنى  منه،  كافية  كميات  تحتوي  المتوازنة  الحمية  فإن  الحالات  معظم  وفي  خارجية، 

 المعتمدون على المنتجات النباتية بشكل حصري.  veganالأشخاص النباتيون 

الفيتامين  يو  كثير  B12جد  اللحوم،  في  مثل  الحيوانية  المنتجات  مشتقات    من  السمك، 

جد التركيز الأعلى منه في الكبد، مما يفسر فعالية الاعتماد ويو   .]21[(  1, الجدول )الألبان والبيض 

علا  في  منه  كبيرة  كميات  استهلاك  تأثيرعلى  اكتشاف  قبل  الوبيل  الدم  فقر  .  B12الفيتامين    ج 

في الأطعمة المشتقة من النباتات باستثناء    غير موجود   B12ن  وعلى العكس من ذلك فإن الفيتامي 

 تلك الأطعمة الحاوية على إضافات حيوانية أو المدعمة بالفيتامين. 

الوطنيوصي  ي بوارد   National Institutes of Health  (NIH )  بأمريكاللصحة    المعهد 

الفيتامين   من  إلى    0.5بين    B12يومي  الرضع  عند  الأطفال   1.4ميكروغرام  عند  ميكروغرام 
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ميكروغرام، مع زيادتها عند الحوامل والمرضعات    2الأكبر سناً، بينما تكون الحاجة عند البالغين  

الحاجة    . [22]ميكروغرام   2.6حتى   هذه  تفوق  كافية  كميات  النباتية  غير  العادية  الحمية  وتتضمن 

منه لا    اليومية  بالمتممات  بينما  تعزيزها  ويجب  الحاجة  هذه  الصرفة  النباتية  الحمية  تؤمن 

  B12جد متممات  ل متعددة كحبوب أو شراب، كما تو هذه المتممات بأشكا  وتوجد   ،[23] الفيتامينية

  B12تبلغ مخازن الجسم من فيتامين    بشكل معزول أو ضمن تراكيب تحتوي مجموعة فيتامينات.

الحصول عليه من  كما يستغرق نضوبه في حال توقف    ميلي غرام، نصفها تقريباً في الكبد.  2-5

 . [22] سنوات   5-3و اضطراب امتصاصه حوالي مصادره الغذائية أ 

 . B12 [24]. مصادر فيتامين 1جدول 

 غ(  100)ميكروغرام /  B12الأطعمة الحيوانية الغنية بالفيتامين 

 58 - 26 الكبد 

 3  -  1 لحم البقر والخروف 

 1 -كمية زهيدة  الدجاج 

 2.5 – 1 البيض 

 2.4  – 0.3 مشتقات الألبان 
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، الأدوار  B12: امتصاص واستقلاب فيتامين B12عوز فيتامين    اني:الفصل الثّ 
 ، الوبائيات B12، أسباب عوز الفيتامين  B12الفيزيولوجية لفيتامين  

 : B12فيتامين  واستقلاب امتصاص  2-1
 

 B12امتصاص فيتامين  2-1-1
  , جزيئاً معقداً  كيميائياً يخضع لعمليات عدة لضمان توافره وامتصاصه  B12الفيتامين    يعد 

( الفيتامين    .(  2الشكل  يكون  ما  الحاوية عليه.  B12عادة  الأغذية  بالبروتين في   يحرر   مرتبطاً 

الببسين ومن ثم يرتبط مع    B12الفيتامين   للمعدة وبمساعدة  الحامضي  الوسط  بتأثير  الطعام  من 

وهو عبارة عن بروتين سكري يفرز    -  Rأو العامل     salivary Haptocorrinابي  الهابتوكورين اللع

 .R[20]  العامل -ليشكل معقد كوبالامين  -من الغدد اللعابية

البنكرياسي   البروتياز  وبواسطة  العفج  إلى  المعقد  هذا  يهضم      pancreatic proteaseينتقل 

الفيتامينالفيتامين من جديد   الهابتوكورين ويحرر الداخلي  الحر  ، ومن ثم يرتبط  العامل     IF  مع 

Intrinsic Factor)  ) كوبالامين معقد  لتشكيل  للمعدة  الجدارية  الخلايا  من  عامل  -المفرز 

 .داخلي

في الدقاق   cubam receptorالعامل الداخلي مع مستقبلات الكوبام  -B12يرتبط مركب الفيتامين  

يذكر أن كمية  .  [20]الانتهائي يتلو ذلك إدخاله إلى داخل الخلايا بآلية نقل معتمدة على الكالسيوم 

هذا الانتشار هو    ويعد صها عبر الانتشار المنفعل،  %( يمكن امتصا 1)>   B12قليلة من الفيتامين  

وبالتالي فإن   .[5]الأساس في استعمال جرعات فموية عالية من الفيتامين في معالجة فقر الدم الوبيل

 :التاليةوامل العالامتصاص الكافي للكوبالامين يعتمد على 

 مدخول غذائي كاف.  •

 . والببسين المعدي وجود الحمض  •



 15  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

 المفرز من الغدد اللعابية. R-Factorتوافر ال  •

 إنزيمات البروتياز البنكرياسية. •

 . من الخلايا الجداريةراز المعدي للعامل الداخلي الإف •

 .في الدقاقالعامل الداخلي -وجود مستقبلات معقد الكوبالامين •

 

 . 12B[25 ]آلية امتصاص الفيتامين .  2الشكل 

 في الدم:  B12فيتامين  انتقال 2-1-2
يفصل ضمن البلازما الخلوية عن العامل   بالامين من المخاطية الدقاقيةبعد امتصاص الكو 

الكوبالامين    ويربطالداخلي   ناقل  الدوران  II  Transcobalamin   (TC IIمع  إلى  وينتقل   )

من    3يوجد    البابي. المصل  ي  IIIو Transcobalamin : Iأنواع  في  من   ويفرزانوجدان 

يوجد داخل بلازما الخلية المعوية   IIإلى أماكن تخزينه في الكبد،    B12الكريات البيض وينقلان  

 .[26]الجسموباقي أنسجة  ويعمل على إدخال الكوبالامين إلى نقي العظام
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بينما الجزء    TC II% من الكوبالامين الموجود في المصل مرتبطاً مع  20-5عادة يكون  

لة ، مع وجود كمية قلي  الموجود في الدوران  HC   (Haptocorin)ن مرتبطاً مع  و الأكبر منه يك

 جداً بشكل حر.

، بينما  apo-TC IIو  apo-HCب    TC IIو   HCتدعى الأشكال غير المرتبطة من  

يقوم    على التوالي.  holo-TC IIو   holo-HCتدعى الأشكال المرتبطة منها مع الكوبالامين ب  

TC II    بإيصال الفيتامينB12   التي تدعى  بالامين الخلوية  إلى الخلايا عبر مستقبلات الترانس كو

 .CD320أيضاً  

 
 . B12 [20]شكل ترسيمي لامتصاص وانتقال . 3الشكل 
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 قبط الكوبالامين وتخزينه في النسج:   2-1-3
الخلية بشكل    في النسج يتم بواسطة مستقبلات خاصة على سطح  holo-TC IIإن قبط  

ويصفى مروره    سريع،  خلال  تقريباً  المركب  على  كامل  التقام  يحدث    النسج. الأول 

endocytosis   مركب المستقبل-holo-TC II    .وتحرير الكوبالامين بواسطة حالات البروتين

للكوبالامين الخلية بحسب حاجتها  المستقبلات على سطح  الفيتامين    .[20] ويختلف عدد  بعد دخول 

إ يتم إرجاعه وتحويله  الخلية  أدينوزيل كوبالامين  إلى  المتقدرات،    adenosylcobalaminلى  ضمن 

 ضمن البلازما الخلوية. methylcobalaminوميثيل كوبالامين 

الذي يدخل الكوبالامين  الغذاء يخزن   معظم  الجدير   الكبد،ضمن    الجسم عن طريق  ومن 

تحمل مستقبلات   لا  الكبدية  الخلية  أن  بتواسط   TC IIبالذكر  الكبد  ضمن  الكوبالامين  قبط  ويتم 

البطانية حاجة    ويقوم  ،[27]الخلايا  يغطي  وهذا  الكوبالامين  من  غرامات  ميلي  عدة  بتخزين  الكبد 

 الجسم لعدة سنوات.

من  يفرز ومشابهاته  لكن    الكوبالامين  الصفراء،  عبر  الكوبالامين الكبد  أن  يرتبط    بسبب 

من الكوبالامين المفرز    %90بشكل انتقائي مع العامل الداخلي الموجود ضمن لمعة الأمعاء فإن  

الكلية من الكوبالامين المشاركة في هذا الدوران الكبدي المعوي   تقدر الكمية  ب يعاد امتصاصه. 

على    .[20]الكوبالامين فتطرح من الجسم مع البرازما مشابهات  أضعاف الوارد اليومي منه. أ  2-5

في    فإن هذا المركب لا يؤثر  ،HCمع    د في الدوران مرتبطمعظم الكوبالامين الموجو   الرغم من أن

-holoالمركب    أيام، ويزال  HC  6-9قبط الكوبالامين من قبل الأنسجة. يبلغ العمر الوسطي ل  

HC  دورة الكوبالامين   (  4يلخص الشكل ).  إلى الكبد   من الدوران عن طريق تفكيكه وإعادة قبطه

 في الجسم ضمن الجهاز الهضمي والدوران الكبدي وضمن الخلايا. 
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 . [28] ضمن الجسم والخلايا B12دورة فيتامين . 4الشكل 

 :B12الأدوار الفيزيولوجية لفيتامين  2-2

 :DNAمثيلة ، RNAاصطناع ، DNAاصطناع  2-2-1
الفوليك  -  B12الفيتامين    يؤثر حمض  ذلك  في  في  تأثير   -  ويشاركه  محورياً  تصنيع  اً 

(DeoxyriboNucleic Acid) DNA  و  RNA  (RiboNucleic Acid),   الشكل

إلى عيوب في هذا  ف  (.5) العوز في أي منهما  الخلية عن  قد  ف  التصنيع،يؤدي  إلى توقف  يؤدي 

أو  /و  -DNA   أثناء نسخ  في  أخطاء  حدوث    -من الدورة الخلوية    Sفي المرحلة    DNAتصنيع  

 . [28]الدخول ضمن الموت الخلوي المبرمج

اصطناع الميثيونين،    والفولات عند تفاعل  B12يقع الترابط الأساسي في دوري الفيتامين  

  محولاً  {   methylTHFمجموعة الميثيل أحادية الكربون من ميثيل التيتراهيدروفولات  فيه    الذي تنقل
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تيتراهيدروفولات   إلى  الهوموسيست    }(Tetrahydrofolate) THFإياه  لتشكيل  إلى  يئين 

)الميثيونين الشكل  ويؤدي(  5,  أثر  B12الفيتامين    .  كوبالامين  ميثيل  أنزيمي    بشكله  متمم 

cofactor  تشكيل  في هذا التفاعل. ويعد THF اصطناع  أساسية في  خطوةDNA . 

التيتراهيدروفولات    طريق    THFيقوم  عن  الكربون  أحادية  الميثيلين  مجموعة  باكتساب 

ميثيلين    SHMT  (Serine-Hydroxymethyltransferase)تفاعل   ويشكل 

ويعد methyleneTHFتيتراهيدروفولات   يوريدين    ،  ديوكسي  تحويل  في  أساسياً  المركب  هذا 

deoxyuridine  الثي ويعتبر  الثيميدين،  تشكيل  تفاعل  عبر  ثيميدين  في  إلى  جوهرياً  مركباً  ميدين 

 .DNA[28]  تصنيع 

يحول  فورميل  THF  كما  تصنيع  التيتراهيدروفولات   إلى  في  الداخل  الشكل  وهو 

 التأثير. هذا  (6و 5يوضح الشكلان )  .[28]البورينات 

 

 . [28]والميثيونين  DNA  في اصطناع  B12دور فيتامين . 5الشكل 
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 .DNA[29] في اصطناع    B12الفيتامين  أثر.  6الشكل 

تأثير إن  أنزيمي  B12الفيتامين    أي  متمم  عنه تشكيل    أيضا  هو  ينتج  الذي  التفاعل  في 

THF مكونات شكلين يدخلان في تركيب  إلى الذي يحولDNA  :كالآتي 

جموعتي  بمنح م formylTHF-10فورميل التيتراهيدروفولات -10: يقوم مركب البورينات تركيب •

 في حلقة البورين( تدخلان)ميثيل لتشكيل البورين 

  methyleneTHF-5,10  التيتراهيدروفولات ميثيلين    -10,5: يقوم مركب  البيريميدينات  تركيب  •

الفوسفات   أحادي  يوريدين  الديوكسي  لتحويل  الميثيل  مجموعة  ديوكسي    dUMPبمنح  إلى 

 .dTMPي الفوسفات ثيميدين أحاد 

( هي مجموعات الميثيل  5ة بالشكل )من المركبات الأخرى الناتجة عن هذه الدورة الموضح

   SAHإلى  SAM (S-Adenosyl-Methionine)المتولدة عن تحويل 

(S-Adenodyl-Homocysteine)   مثيلة  مل في تفاعلات أخرى، مثل  تستع   والتي

DNA   إلى  فيه جذر الميثيل    الذي يضافDNA    أو البروتينات الرابطة له مما يؤدي إلى تعديل

 عبيرية الجينات زيادة أو نقصاناً. في ت
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. [31,30]  العصبيةفي الوظيفة    ا تأثيري لهحوم وبروتينات الميلين الأساسية التأو مثيلة الش 

 سيؤدي إلى:  B12وبالتالي فإن عوز 

 ين.ئ موسيستتراكم الهو  •

 نقص الميثيونين.  •

 (.B9الفعال من فيتامين   الشكل) THFالحصول على   غياب  •

 ن خلايا الدم:تكوّ   2-2-2
السلائف المكونة للدم من ضمن أكثر الخلايا سرعة في الانقسام ولذلك فهي واحدة من    تعد 

يتظاهر هذا العوز  . و B12الناتج عن عوز فيتامين    DNAتصنيع  ثر الخلايا حساسية لعيوب  أك

 : [32, 33]ن الخلايا الدموية كبيرين على تكوّ من خلال تأثيرين 

 العرطلة التبدلات: 

بالن النووي  الانقسام  دورة  تباطؤ  عن  نضوتنتج  لدورة  )غياب سبة  السيتوبلازما  التزامن    ج 

الذي يتظاهر بنضج متأخر      من الدورة الخلوية  S  الناجم عن تطاول المرحلة  السيتوبلازمي(النووي  

هذه التبدلات   كما تشاهد   ناعم.كروماتين مرقش حبيبي    المكونة للحمر مع وجود ي السلائف  للنواة ف

نق  ضمن  المنواة  السلائف  من  أي  نشاهد:في  قد  حيث  العظم،  العيوب   ي  الناضجة،  غير  النوى 

كما    .[33,32]الانقساميةضخمة وازدياد الأشكال  النقوية  الخلائف  ال  بالإضافة إلى  الشكلية في النوى،

 (:8و   7الشكلين )هو مبين في 
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 . [34]بين تكوّن الكريات الحمر الطبيعي والعرطل مقارنة. 7الشكل 

 

نووي   سليفة أرومة حمراء تبدي نضج Aتظهر:   B12رشافة نقي عظم لدى مريض عوز . 8الشكل 
 . [28]ضخمة نقوية   خليفة Bو معيب
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  ويكون و قلة كريات بيض أو صفيحات، و/أ هذه التبدلات العرطلة قد تسبب فقر دم معزولاً 

الشدة. معتدل  الكبيرة    عادة  الحمراء  الدم  كريات )  Macrocyticكريات  الكبيرة    أو  الحمراء  الدم 

التفصص  macro-ovalocytic  البيضوية مفرطة  والمعتدلات   )hypersegmented    هي

الموجودات الكلاسيكية في لطاخة الدم المحيطية. وتبدأ الموجودات عادة بظهور المعتدلات مفرطة  

الدم فقر  حدوث  ثم  الكبيرة  الحمراء  الكريات  ظهور  يتلوه  مؤقت  بشكل  أولًا  هذه    .[34]التفصص 

 تحدث أيضاً في حال عوز الفولات.  فقد  B12التبدلات ليست نوعية في عوز 

 

 . [ 34] كبيرة بيضوية ة التفصص مع كريات حمراء  لطاخة دم محيطي تظهر معتدلة مفرط.  9الشكل 

  ّن الكريات الحمر غير الفعال:تكو 

أيضاً الانحلال الدموي داخل النقي، يحدث عند حصول موت خلوي مبكر )بلعمة   ويدعى

 أثناء نموها.  في أو موت خلوي مبرمج( للسلائف المكونة للحمر
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مثل الدم،  لانحلال  تشير  مخبرية  موجودات  مع  العظم  لنقي  خلوية  فرط  عندها   : ويحدث 

وانخفاض    LDH  (Lactate Dehydrogenase)روبين غير المباشر، ارتفاع  يارتفاع البيل

 . [35]تعداد الشبكيات منخفضاً عادة  الهابتوغلوبين، ويكون 

 الوظيفة العصبية:  2-2-3
عوز   أن  المعروف  الدقيقة   B12من  الآلية  تبقى  لكن  العصبية  الوظيفة  على  سلباً  يؤثر 

الشحوم والبروتينات العصبونية مثل   methylationتم افتراض أن نقص مثيلة    غير معروفة بدقة.

  B12في سياق عوز    فسر إزالة النخاعينلعجز العصبي، وتفي ا  القاعدي تؤثر  وتين النخاعينبر 

 . [34]لموجودات العصبية من االكثير 

ن المتقدرات ضم   B12الذي يتشكل من الفيتامين  كما افترض تأثير للأدينوزيل كوبالامين  

كوأنزيم، في تحويله إلى سوكسينيل    ويسهم نزيم ميثيل مالونيل كو أنزيم  لأ   اً متمم   كما ذكرنا، فيكون 

   MMAأسيد   سيتراكم حمض ميثيل مالونيك الكوبالامينوبالتالي في حال عوز 

(Methylmalonic - Acid)  السمية    الذي ذات  كوأنزيم  بروبيونيل  مادة  إلى  بدوره  يتحول 

 التي تنجم عن:  B12وهذا ما يفسر الموجودات العصبية في حال عوز . العصبية

الهو 1 أن  يتحول  ينئ موسيست .  في   لم  الداخلة  الدسمة  الحموض  لتشكيل  الضروري  الميثيونين  إلى 

 تركيب النخاعين. 

 السمية العصبية. أنزيم ذات بيونيل كو و . تراكم مادة البر 2

 :B12أسباب عوز فيتامين  2-3

الفيتامين   الغذائي أو عن سوء    إما عن   B12ينتج عوز  الوارد  امتصاصه.  نقصه ضمن 

 [  2 الجدول]
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غير   الأمراض  الذاتية،  المناعية  الأمراض  الوبيل،  الدم  فقر  هي  الأسباب  هذه  أشيع  إن 

مثل جراحة البدانة أو    B12المناعية للمعدة والأمعاء الدقيقة التي تتداخل مع امتصاص فيتامين  

الفيتامين    عمليات الأمعاء الدقيقة. تتداخل عدة عوامل في امتصاص  عند الأفراد الأكبر عمراً قد 

B12    المعدي الحمض  فقدان  المعدة،  ضمور  مثل  الطعام،  مثبطات    بسبب   achlorhydiaمن 

مضخة البروتون، فرط النمو الجرثومي المعوي بسبب الصادات و/أو الكحولية المفرطة. بالمقابل 

. تعرف ري الموجود في المتممات بشكل كافالبلو   B12يمكن لهؤلاء الأفراد امتصاص الفيتامين  

ب الحالة  الطعامي  هذه  أو  الغذائي  الكوبالامين  امتصاص   food cobalaminسوء 

malabsorption  .  عند مماثلة  ظاهرة  تشاهد  المصابينكما  المناعة    الأشخاص  نقص  بفيروس 

 . HIV [34](Virus  Immunodeficiency  Human )المكتسب 

 . B12 [34]أسباب عوز فيتامين   .2جدول 
 التهاب البنكرياس  المعدةأمراض 

الأضداد الذاتية للعامل الداخلي أو للخليا المعدية الجدارية  
 )فقر الدم الوبيل( 

 القصور البنكرياسي

 الحمية الغذائية استئصال المعدة / جراحات البدانة 

 التهاب المعدة 
أطفال الرضاعة الطبيعية من أمهات مصابات بعوز  

B12 

 الحمية النباتية الصارمة  التهاب المعدة الحؤولي الضموري المناعي الذاتي 

 الحمية النباتية أثناء الحمل  أمراض الأمعاء الدقيقة

 متلزمة سوء الامتصاص 
العوامل التي تمنع أو تعيق  

 الامتصاص

 نيومايسين  المسار استئصال الدقاق أو تحويل 

 البيغوانيدات )مثل الميتفورمين(  أمراض الأمعاء الالتهابية )مثل داء كرون( 

 مثبطات مضخة البروتون )مثل أوميبرازول(  الداء الزلاقي 

 )مثل سيميتيدين(  2حاصرات مستقبلات الهيستامين  فرط النمو الجرثومي 

 O2Nغاز أكسيد النتروز  العروة العمياء 

 الوراثي  IIعوز الترانس كوبالامين  الدودة العوساء العريضة )شريطية السمك( 
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 PA (Pernicious Anemia:)فقر الدم الوبيل   2-3-1
فيتامين    يعد  لعوز  شائعاً  سبباً  الوبيل  الدم  مع B12فقر  ويزداد  الإناث  عند  أشيع  وهو   ،

بالعمر معقد   .[36] التقدم  تكون  تمنع  أضداد  فيه  تتشكل  ذاتي  مناعي  مرض  هو  الوبيل  الدم  فقر 

الفيتامين  -B12الفيتامين   امتصاص  في  شديد  لانخفاض  يؤدي  مما  الداخلي  لهذه   .[37]العامل 

في الإمراضية كما تستعمل في وضع التشخيص. ويوجد نوعان لهذه الأضداد    الأضداد دور أساسي
[38] : 

وهي الأهم في الإمراضية وهي ذات نوعية عالية وحساسية    :خليالدا  العامل  ضد  موجهة •
 منخفضة.

ونوعية    :الجدارية  المعدية  الخلايا  مستضدات  ضد  موجهة • عالية  حساسية  ذات  وهي 
 منخفضة.

دور وجود  الباحثين  بعض  اقترح  اللمفاوية    كما  الخلايا    T- CD4للخلايا  تخرب  في 

 . [39]المعدية

فهو الوبيل  الدم  فقر  إمراضية  في  المهم  الثاني  المكون   الضموري   المعدة  التهاب  :أما 

 . [37]الحاصل بسبب أضداد الخلايا الجدارية المزمن

يترافق فقر الدم الوبيل عادة مع أمراض مناعية ذاتية أخرى مثل المتلازمة المناعية الذاتية 

-PAS-2  (Polyglandular Autoimmune Syndrome  (2)  النمط  متعددة الغدد 

type2)   ت االتي  قصور  كهاشيموتو،  الذاتية  المناعية  الدرق  أمراض  السكري  تضمن  من لكظر، 

كما يترافق فقر الدم الوبيل مع .  راض مناعية ذاتية غير صماوية مثل البهاقالنمط الأول و/أو أم

فرط غاسترين  يؤدي فقدان الحمض المعدي إلى  ف   حدوث سرطانات الجهاز الهضمي،  زيادة خطر

بإجراء  إضافة لزيادة الاستعمار الجرثومي. لذلك يوصى عند هؤلاء المرضى  معاوض وحؤول خلوي  

 . [34] متكررةتنظير هضمي بدئي مع مراقبة دورية 
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 نقص الوارد الغذائي:  2-3-2
المصادر الحيوانية، لذلك فإن    الأغذية ذات يوجد في    B12سابقاً فإن الفيتامين    كما ذكر

فيتامين   من  الوارد  لنقص  معرضون  النباتيين  يضاف  B12الأشخاص  الحوامل  يلإ،  بعض  هم 

 . [40] والمرضعات اللواتي يقللن من البروتين الحيواني ضمن طعامهن

 الغذائي:  سوء امتصاص الكوبالامين 2-3-3
الفيتامين   تناول كميات كافية منه    B12ويستخدم هذا المصطلح لوصف حالة عوز  رغم 

الغذائية.   الحمية  ضعفضمن  في  هنا  الأساسية  المشكلة  من    تكمن  الفيتامين  تحرير  على  القدرة 

الفيتامين   امتصاص  الأفراد  لهؤلاء  يمكن  لذلك  به،  المرتبطة  الطعام  في   B12بروتينات  الموجود 

المرضى ال هؤلاء  يمتلك  ما  غالباً  الغذائية.  مصادره  من  امتصاصه  على  قدرة  أقل  لكنهم  متممات 

الم التهاب  مثل  أكثر  أو  مؤهباً  إعاملًا  المعدة،  على  جراحة  الضموري،  بالملوية  عدة  مزمن  نتان 

، فقدان الحمض المعدي بسبب الاستعمال المزمن لمضادات الحموضة/حاصرات مستقبلات  البوابية

H2/  مثبطات مضخة البروتون، كحولية مفرطة مزمنة، قصور بنكرياسي، فرط نمو جرثومي معوي

الصادات  بفقر    .[34]بسبب  تتظاهر  لا  وقد  المسنين  عند  أكبر  بشكل  الحالة  هذه  أو  التنتشر  دم 

 . [41] لها أحياناً بالعوز تحت السريري  العرطلة، ويشارلأخرى كالتبدلات المظاهر الدموية ا

 عمليات قطع المعدة/جراحة البدانة والتهاب المعدة: 2-3-4
غياب الحمض المعدي    حيث أن  .  B12وهي من الأسباب الشائعة نسبياً لعوز فيتامين  

إضافة لنقص  امين من البروتينات الغذائية،  والببسين في هذه الحالات يؤدي لنقص في تحرر الفيت 

عند المرضى    B12يتظاهر عوز فيتامين  .   إنتاج العامل الداخلي مما يعيق امتصاص الفيتامين

الذين خضعوا لاستئصال معدة تام بشكل مبكر خلال سنتين تقريبا، بينما في الاستئصال الجزئي  

سنوات  لعدة  يعد   .[42]يتأخر  الفي   لذلك  متممات  بعد   B12تامين  إعطاء  وضرورياً  روتينياً  إجراءً 

 .الجراحات المعدية
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 الإصابة بالملوية البوابية:  2-3-5
مثبت بشكل واضح، لكن    غير   B12الإنتان بالملوية البوابية في إحداث عوز    لا يزال دور

من الأدلة على آلية مفترضة تحفز فيها هذه الجرثومة إنتاج أضداد تتقاطع في أفعالها   يوجد كثير

 .[34]مع أضداد الخلايا الجدارية

 بعض الأدوية:   2-3-6
o   مثبطات مضخة البروتونPPI/  حاصرات مستقبلاتH2/ :مضادات الحموضة 

الفيتامين   امتصاص  من  تقلل  قد  المعدي  الحمض  تنقص  التي  الأدوية  لأن    B12إن 

الاستعمال المديد لهذه الأدوية    لذلك فإن  .[34]في تحرر الفيتامين من الغذاء  الحمض المعدي يؤثر

سريرياً، لذلك يوصى بمراقبة مستويات الفيتامين    اً مهم  B12من المحتمل أن يسبب عوز فيتامين  

 بشكل دوري لدى هؤلاء المرضى.

o الميتفورمين : 

الفيتامين   امتصاص  نقص  ل  B12إن  معروف  جانبي  عرض  المديد  هو  لاستعمال 

 .[43]% في بعض الدراسات 30نسبة كبيرة من مستعملي الدواء قد تصل ل    ويصيب للميتفورمين،  

التر  انخفاض  ملاحظة  لفيتامين  يمكن  المصلي  استعمال    4-3خلال    B12كيز  بدء  من  أشهر 

 . [44]سنوات  10-5الدواء، لكن يتأخر ظهور أعراض العوز حتى 

الآلي  معقد إن  امتصاص  المتسببة تتضمن نقص  الداخلي-B12الفيتامين  )  ة  في   (العامل 

الكالسيوم   -الدقاق على  الميتفورمين  -المعتمد  تأثير  الغشا  بسبب  عمل  المتعلق على  الخلوي  ء 

 . [45]معاكسة هذا التأثير من خلال إعطاء متممات الكلس ويمكنبالكالسيوم. 

o :أكسيد النتروز 

كعامل متمم في اصطناع   ويعيقه عن أداء عمله B12يقوم أكسيد النتروز بتعطيل فيتامين 

ال   اصطناع  على  يؤثر  مما  الأع DNAالميثيونين،  ظهور  يسرع  أنه  كما  بعوز  .  المتعلقة  راض 
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B12    المسبق العوز  حالات  أو  الحدية  الحالات  في  وخاصة  العصبية  والأعراض  الدم  فقر  مثل 

 . [34]بالفيتامين 

 أمراض تؤثر على الامتصاص في الأمعاء الدقيقة: 2-3-7
 قصور البنكرياس: 2-3-7-1

ين من ارتباطه مع العامل  سابقاً فإن الأنزيمات البنكرياسية ضرورية لحل الفيتام  كما ذكر

R    بقصور المصابين  الأشخاص  عند  العملية  هذه  تضطرب  وقد  الداخلي،  بالعامل  ارتباطه  قبل 

 . [46]% من المرضى(30-6بنكرياسي أو مرض بنكرياسي مزمن )عند 

 : جراحتهاأمراض الأمعاء الدقيقة أو  2-3-7-2

من الحالات التي تصيب الأمعاء الدقيقة والتي تملك القدرة على التداخل مع    هنالك كثير

سريرياً. تتضمن هذه الحالات   اً هام   B12وبالتالي قد تسبب عوز فيتامين    B12امتصاص فيتامين  

 IBDالالتهابية  الأمعاء  الدقيقة، أمراض فرط النمو الجرثومي ضمن الأمعاء 

 ((Inflammatory Bowel Disease ،اللمفوما الزلاقي،  الداء  الشعاعي،  الأمعاء  التهاب   ،

، احتشاء معوي(. IBDالتهاب الدقاق السلي، الداء النشواني، أو استئصال الدقاق لأي سبب كان )

 . [34]لدى هؤلاء المرضى بشكل دوري )كل ستة أشهر( B12يجب مراقبة مستويات فيتامين ف

 ة العوساء العريضة )شريطية السمك(:الدود 2-3-7-3

هذه الدودة لديها ألفة    حيث أن  B12إن الإصابة بشريطية السمك قد تسبب عوز فيتامين  

 . للفيتامين وتنافس الدقاق على امتصاصه. تتم الإصابة بالدودة عبر تناول السمك النيئ

 مراض وراثية:أ 2-3-7-4
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في  الداخلة  العوامل  أحد  على  تؤثر  طفرات  عن  الفيتامين  عوز  ينتج  نادرة  حالات  في 

من عادة  الطفرات  هذه  وتكون  الجسم.  ضمن  استقلابه  أو  جسمية،  امتصاصه  متنحية  بصيغة  قولة 

 ومنها:

اليفعي    Imerslund-Gräsbeckمتلازمة   • الكريات  كبير  الدم  فقر  أيضاً  والمسماة 
juvenile    الوراثي،  أو الكريات  الدم كبير  تؤثر  فقر  ثنائية الأليل  تنجم عن طفرات  التي 

فيتامين   للمركب  الدقاقية  المستقبلات  مكونات  أحد  )-B12على  داخلي   ،CUBNعامل 
AMN)[47]. 

والناتج • اليفعي:  الكوبالامين  العامل   عوز  جين  على  تؤثر  الأليل  ثنائية  طفرات  عن 
 . [48]الداخلي

للترانس كوبالامينات مما يؤدي    Polymorphismsتعدد الأشكال   • في الجينات المرمزة 
 .[49]لعوزها 

 .B12[50]تعدد الأشكال في الجينات الداخلة في الاستقلاب داخل الخلوي ل  •
 موسيستين. بيلة الهو  •

 الوبائيات:  2-4

بين المجموعات السكانية، كما يعتمد على العتبة المستعملة في   B12يختلف انتشار عوز  

 التشخيص: 

لديهم    249، وجد أن  اً شخص  3324على    2016عموم السكان: في دراسة أجريت عام   ▪
% من مجمل 1.4ما نسبته    B12يعانون من عوز    اً شخص  46فقر دم كبير الكريات و

 . [51] % من مرضى فقر الدم كبير الكريات 18الأشخاص و 
سنة(،    96-67)الأعمار بين    اً مسن  548على    1994المسنون: في دراسة أجريت عام   ▪

% آخرين  6، يضاف لهم  في المصل    B12% منهم لديهم نقص في مستويات  5وجد أن  
 .[52]دلائل مخبرية على عوز وظيفي فيه لديهم مستوى الفيتامين فوق الحد الأدنى لكن مع

بين المرضى   B12، وجد أن نسبة انتشار عوز  2015مرضى المشافي: في دراسة عام   ▪
 .[53]%3.1المقيمين في المشافي هي  
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: التظاهرات السريرية، التشخيص، التشخيص  B12عوز فيتامين   الث:الفصل الثّ 
 الوقاية  ، و مراقبتها الاستجابة للعلاج  تقييم  العلاج،  التفريقي،

 التظاهرات السريرية:  3-1

فيتامين   لعوز  التقليدية  السريرية  المظاهر  مترقي  B12تتضمن  الكريات  كبير  دم  ،  اً فقر 

من الاضطرابات العصبية مثل الاضطراب   د بسبب فقر الدم واليرقان وكثيربالجل  اً وشحوباً اصفرار 

المعرفي واعتلال الأعصاب. هذه التظاهرات قد تكون واضحة وقد تكون مبطنة لدى شخص سليم 

 . [54] ظاهرياً 

 الأعراض غير النوعية:  3-1-1
يعتمد ظهور الأعراض المرتبطة بفقر الدم على سرعة حدوث عوز الفيتامين، شدة العوز، 

 والحالة الصحية العامة للمريض.  الهيموغلوبينمستوى 

يتظاهرون بأعراض مبهمة أو غير نوعية مثل    B12من المرضى المصابين بعوز    كثير

 .[54]ئياً على الأقل(التي تعزى لفقر الدم )جز أو التراجع المعرفي،  ، الهياجالتعب 

الصد  الألم  مثل  الأنسجة  أكسجة  نقص  على  تدل  أعراض  تتطور  النفس وقد  ضيق  ري، 

إقفاري كامن. لكن عادة ما  والخفقان في حال كا قلبي  المريض مرض  أو لدى  الدم شديداً  ن فقر 

ه  تدريجياً، مما يمكن الآليات المعاوضة من تلطيف هذ   B12يكون تطور فقر الدم في حال عوز  

يبدي المرضى مع .  بيرة من الأكسجينكإضافة لقدرة الأرومة الحمراء على حمل كمية  الأعراض،  

أشد   دم  اليرقان  و   شاحباً،   اً مظهر فقر  حدوث  الدم  عند  انحلال  بسبب  بلون  لديهم  لديهم  الجلد  يبدو 

 . [28] أصفر ليموني مميز

عند الرضع والأطفال الصغار فقد يتظاهر بتأخر    B12أما في حال حدوث عوز الفيتامين 

 .[55]، رعاش أو اختلاجات حركي، صعوبة إرضاع، رخاوة، هياجنمو وتطور روحي 
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قد تتطور أعراض تدل على نقص الصفيحات مثل نزوف الجلد أو الأغشية المخاطية، أو  

قد يسبب التهاب   B12كما أن عوز  .  الإنتانات بسبب نقص الكريات البيض تحدث زيادة في نسبة  

وفقدا المضض،  التورم،  بالألم،  يتظاهر  الذي  اللسان  التهاب  أو  الفم  الحليمات  صوار  الذوقية ن 

 . [54]أحمر مؤلماً  أملس فيصبح اللسان

 المظاهر العصبية النفسية:  3-1-2
عوز   ف  B12يؤدي  خلل  تركيب  إلى  كثيري  وبالتالي  في   النخاعين  الاضطرابات  من 

ترتبط بشدة فقر الدم فقد   الجهاز العصبي المركزي والمحيطي. كما أن درجة الإصابة العصبية لا

يمكن  تو  لا  الدموية  التبدلات  غياب  فإن  لذلك  الكريات،  كبر  غياب  أو  غيابه  حال  في  حتى  جد 

 .صبيةللمظاهر الع  كمسبب  B12استعماله لنفي عوز فيتامين  

 : [55,56,57]أهم هذه الاضطرابات العصبية 

 تبدأ الإصابة بشعور خدر   :يالشوك  للنخاع  والجانبي  الخلفي  الحبلين  في  حاد  تحت  تنكس
ونمل متناظر في نهايات الأصابع )توزع القفاز والجورب( ويميل لإصابة الطرفين السفليين  

ح اضطراب  مع  مترافق  رنح  إلى  يتطور  ذلك  بعد  أكبر،  والوضعة بشكل  الاهتزاز  س 
تام   شلل  أو  شديد  ضعف  إلى  الأعراض  هذه  تتطور  قد  كما  رومبرغ(،  علامة  )إيجابية 

 واضطراب مصرات )سلس بولي برازي(. 

 الاكتئاب  المركزية  العصبية  الجملة  في  تنكس العته،  الهياج،  الذاكرة،  بضعف  يتمثل   :
 والإهلاسات.

 يتظاهر باضطراب في حس الشم والتذوق أو اضطراب في   :الأعصاب  في  محوري   تنكس
 الرؤية.

   علامةLhermitte.وهي حدوث آلام شديدة تنتشر للطرفين السفليين عند ثني الرقبة : 

  الدم انخفاض في ضغط  إلى  يؤدي  الذاتية مما  العصبية  الجملة  في  يحدث اضطراب  قد 
 وهبوط ضغط انتصابي. 
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  MRIادة في هذه الحالات، لكن في حال إجراء  لا يجرى التصوير الشعاعي العصبي ع 

(Magnetic Resonance Imaging  )  بنمط   Vفإنه يظهر علامات كلاسيكية توصف 

 .[57]المقلوبة في منطقة الحبل الشوكي الرقبي والصدري 

 بعض التظاهرات النادرة:   3-1-3
i. من الممكن ظهور فرط تصبغ في الجلد مع تصبغات نقطية منتشرة. 

ii.   كما يترافق عوزB12    مع زيادة في خطر الإصابة بترقق العظام وكسور الفقرات وعظم الفخذ

 . وقد يعزى ذلك لتثبيط الخلايا البانية للعظم

iii. ازدياد خطر الإصابة بسرطان المعدة عند مرضى فقر الدم الوبيل. 

iv. [54] اضطراب في حركية الأمعاء مثل الإسهال، الإمساك، حس النفخة والامتلاء وتطبل البطن . 

 التشخيص:  3-2

 : [54]  التاليةعند توافر واحد أو أكثر من الموجودات  B12يبنى الشك بوجود عوز فيتامين 

 فيمتولتر(.  MCV  >100فقر دم غير مفسر، أو كبر بحجم الكريات ) ▪

 أعراض عصبية أو نفسية غير مفسرة.  ▪

 الاعتماد على حمية نباتية صارمة أو وجود حالات تتداخل مع الامتصاص.  ▪

 أو البهاق.  المناعي الأمراض المناعية الذاتية مثل التهاب الدرق بعض  ▪

 . التي تؤثر على الامتصاص  التناول المزمن للميتفورمين أو بعض الأدوية الأخرى  ▪

 .المزمن سهالمثل التهاب اللسان، القهم أو الإ بعض الأعراض الهضمية ▪

ال متضمنة  المرضية  القصة  في  التفصيل  يجب  بالعوز  الشك  حال  المرضية  وفي  حالات 

، الجراحات المعدية أو المعوية، الحمية الغذائية، استهلاك IBDالسابقة وخصوصاً الداء الزلاقي أو  

  أما الفحص السريري فيجب أن يركز على.  الكحول أو وجود أعراض غير مفسرة عصبية أو نفسية

إضافة لإجراء فحص عصبي كامل بحثاً عن دلالات اعتلال عصبي  العلامات الهضمية والجلدية.  
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توسع بهذه بناءً على هذه الموجودات، كما يالفحوص المخبرية    بعد ذلك تجرى   .مركزي أو محيطي

 . B12والنتائج المبدئية لتحاليل  CBCالفحوص بناءً على نتيجة ال 

 الاستقصاءات المخبرية:  3-2-1
 لطاخة الدم المحيطي:تعداد الدم الكامل و  3-2-1-1

 :B12ظهر في حال وجود عوز فيتامين يو 

 فقر دم. •

فيمتولتر( أو    MCV   >100)   Macrocytic RBCsكريات حمراء كبيرة الحجم   •
 .  macro-ovalocytosisبيضوية كريات حمراء كبيرة  

 نقص كريات بيض معتدل و/أو نقص صفيحات. •

 تعداد شبكيات منخفض. •

التفصص   • مفرطة  اللطاخة    (Hypersegmented neutrophils) عدلات  على 
% من العدلات فيهن  1  ≤فصوص أو    5  ≤% من العدلات فيهن  5)<    المحيطية

 فصوص(.  6 ≤

الدم، لذلك قد  إن ظهور الكريات كبيرة الحجم والعدلات مفرطة التفصص يسبق ظهور فقر  

الحجم )  يعد   دون فقر دم.تصادف بشكل معزول   فيمتولتر(    MCV    >115وجود كريات كبيرة 

)أو لعوز الفولات( من أي مرض آخر قد يسبب فقر دم كبير الكريات،   B12أكثر نوعية لعوز  

 . [54]طبيعي لا ينفي هذا العوز MCVلكن وجود 

الباكر  التخرب  من  يزيد  بل  الكريات  على شكل  فقط  يؤثر  لا  الكريات  كبير  الدم  فقر  إن 

، لذلك يمكن الحصول وانحلالها ضمن الدوران كما ذكر سابقاً   للكريات الحمراء ضمن نقي العظم

انحلال   على  تدل  مخبرية  نتائج  ارتفاع  العلى  مثل  ارتفاع  LDHدم  المباشر    ن البيليروبي ،  غير 

لهابتوغلوبين، وعلى العكس من أنماط فقر الدم الانحلالي الأخرى يكون تعداد الشبكيات وانخفاض ا

 . [54] هنا منخفضاَ أو ضمن الحد الطبيعي
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 في المصل:  B12تركيز فيتامين   3-2-1-2

وقد يضاف له   في حال وجود مظاهر سريرية أو مخبرية موجهة،الاستقصاء الأولي    يعد 

حالات   في  الفولات  تركيز  تركيز    .[58,55]  محددةقياس  قياس  في  المستعملة  الطرق   B12معظم 

تقارب  بحساسية  عند 95  تتميز  تقارب    %  ونوعية  العرضيين  نتائج    تفسر  .[59]%80المرضى 

 : [58]  الاختبار كالآتي

الفيتامين بعيد الاحتمال  ل/ بيكومول  221)  مل/بيكوغرام  300  من  أكثر ▪ (: طبيعي وعوز 
unlikely    حوالي لكن90)الحساسية  وجود  %،  حال  في  ذلك  من  أقل  تكون  أضداد    قد 

 . [55] العامل الداخلي في المصل(

وارد ل/بيكومول  221-148)  مل/بيكوغرام  300-200  بين ▪ الفيتامين  وعوز  حدي   :)
 لذلك يجب القيام باستقصاءات إضافية. 

، B12(: منخفض ويتماشى مع وجود عوز ل/بيكومول 148)  مل/بيكوغرام 200 من أقل ▪
 ويمكن القيام باستقصاءات إضافية لتأكيد التشخيص بدقة والبحث عن السبب.

ح كافي  داعال  يوجد  فلا  طبيعياً  التحليل  فيتامين    ن  يخص  فيما  إضافية  لاستقصاءات 

B12    ن التحليل يدل  وفي حال كا ة.  العصبيويجب البحث عن سبب آخر للتظاهرات الدموية أو

قد وضع ويعالج مع تحديد   B12على نقص تركيز الفيتامين بشكل واضح، يكون تشخيص عوز  

 .[58,55]  العلاجن المسبب يؤثر على خطة سبب هذا العوز، لأ

كا حال  في  السريرية    ت نأما  الصورة  بين  تناقض  وجود  أو  الحدي  المجال  ضمن  النتيجة 

فقر دم كبير الكريات مزمن مترقي مع استبعاد باقي الأسباب( فعندها  نتيجة )مثل مريض لديه  وال

 . [58,55] الاستقصاءات يجب إجراء المزيد من 

 : ص هذا التحليل يجب ذكر الآتيمن النقاط المهمة فيما يخ 

o  [60]سب طريقة إجرائهلنتيجة التحليل يختلف ح المجال المرجعي. 
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o  ن المريض يتامين في الدم رغم أ انخفاضاً شديداً في تركيز الف   قد تسبب بعض الحالات
الإصابة ب   العديد،الورم النقوي    :مثلكاذب (    B12) عوز  بهذا العوز     غير مصاب 

HIVنتاج  إلى انخفاض إوية. وربما يعود ذلك  ، الحمل أو استعمال موانع الحمل الفم
 .البروتينات الرابطة للفيتامين في الدم

o  الحالات بعض  تسبب  قد  ا  كما  تركيز  في  الدمارتفاعاً  في  أ  لفيتامين  المريض رغم  ن 
غير المكتشفة، أورام النقي التكاثرية، أمراض الكبد   مصاب بهذا العوز مثل الخباثات 

ال الأمراض  الخلقية   كلوية،الكحولية،  الاستقلابية  الأخطاء  حال   .[28]وبعض  في  لذلك 
ن تركيز الفيتامين ضمن الحدود الدنيا الطبيعية مع وجود مظاهر سريرية تدل على كا

 . [54]الحكمة إجراء المزيد من الاستقصاءات  عوزه فمن

 الاستقصاءات الإضافية:  3-2-1-3

MMA (Acid Methylmalonic)  وHcy )Homocysteine ) : 

الفيتامين   الناتجة عن عمل  المستقلبات  قاييس وظيفية لحالة  مكوتستعمل    B12وهما من 

كفايته ضمن الخلايا، وهذه    وتعكس نقص   B12تزداد تراكيزها في حال انخفاض تركيز  ف  الفيتامين 

المقاييس فعالة في تشخيص الحالات تحت السريرية بشكل باكر أو الحالات التي يكون فيها تركيز  

 .[62][61]الفيتامين الكلي حدياً 

على    مثالاً ا، و يعتمد المجال المرجعي لقيمتي هذين التحليلين على المخبر وطريقة إجرائهم

ل   الطبيعي  بين    MMAالمجال  وللهوموسيس  270-70يكون    15-5تيئين  نانومول/ل 

 :كالآتيالنتائج  وتفسرميكرومول/ل. 

 . B12نتيجة التحليلين طبيعية: لا يوجد عوز في  ▪

 . B12نتيجة التحليلين مرتفعة: هنالك عوز في  ▪

)وتتماشى مع    B12مرتفعة: لا يوجد عوز في    الهوموسيستينطبيعية وقيمة    MMAقيمة   ▪
 عوز الفولات(.



 37  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

فيتامين    MMA  ويرتفع  عوز  حالة  الفيتامين    B12في  يقوم     B12لأن  سابقاً  ذكر  كما 

حال   بعمل وبالتالي في  كوأنزيم،  إلى سوكسينيل  أنزيم  كو  مالونيل  ميثيل  تحويل  أنزيمي في  متمم 

.  (10, كما هو موضح في الشكل )MMA  أسيد   عوز الكوبالامين سيتراكم حمض ميثيل مالونيك

  B12في حال عدم وجود عوز في فيتامين    MMAكما يمكن أيضاً أن يحصل ارتفاع في قيمة  

الكلوي  كما   القصور  مرضى  مالونيكي    ومرضىعند  الميثيل  الدم   Methylmalonicحماض 

demiaaci
 [54] . 

 

 .B12  [54 ]في عوز   MMAآلية تراكم . 10الشكل 

ب   حسب إحدى الدراسات   B12تقدر حساسية ارتفاع هذين الاختبارين في تشخيص عوز  

 .[63]% لارتفاع واحدة منهما على الأقل 99.8% لارتفاع القيمتين معاً و94.5

 ذكر سابقاً يقوم بعمل  كما  B12لأن للفيتامين    B12في عوز    الهوموسيستينيرتفع تركيز  

إلى ميثيونين، وبالتالي في حال عوز الكوبالامين سيتراكم    الهوموسيستينمتمم أنزيمي في تحويل  

قيمة    .الهوموسيستين في  ارتفاع  يحصل  أن  أيضاً  يمكن  حتى  كما  عدم  الهوموسيستين  حال  في 

 Hereditaryهوموسيستيئين الدم الوراثي  عند مرضى فرط  , كما    B12وجود عوز في فيتامين  

homocysteinemia  أو في حالة عوز الفولات . 
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 الأضداد الذاتية للعامل الداخلي:

ن الشخص لديه يه في حال كا لإ  خيص فقر الدم الوبيل، ويلجأويستعمل هذا الاختبار لتش 

فيتامين   نقص  على  مخبرية  تر   B12دلائل  ارتفاع  و/أو  المصلي  تركيزه  (  MMAكيز  )انخفاض 

واضح سبب  حوالي  .  دون  نسبياً  منخفضة  الاختبار  هذا  حساسية  مرتفعة  70إن  نوعيته  بينما   %

من مرضى فقر الدم الوبيل    كما أن كثيراً .  وجود هذه الأضداد مثبتاً لتشخيص فقر الدم الوبيل   فيعد 

يملكون أضداداً ذاتية للخلايا الجدارية، لكن يمكن مشاهدة هذه الأضداد في مرضى التهاب المعدة 

 . [28]وهي ليست مشخصة لفقر الدم الوبيل

في حال كان الشك بوجود فقر الدم الوبيل قوياً لكن تحليل أضداد العامل الداخلي سلبي،  

التشخيص مثليمكن استعمال طرق أخرى لو  التنظير  ضع  السريرية  وجود    الهضمي،:  التظاهرات 

لعوز   بالفيتامين  B12والمخبرية  العلاج  إعطاء  بعد  التظاهرات  هذه  تحسن  حال  في  وخصوصاً   ،

B12   في بعض الحالات الخاصة يمكن قياس  .  اً للاستمرار بالعلاج مدى الحياة هذا مسوغ  ويعد

ال أو  الغاسترين  من  المصلية  وتنخفض  حيث    IIو  Iببسينوجين  المستويات  الغاسترين  تركيز  يرتفع 

الببسينوجين   نوعية    IIإلى    Iنسبة  ذات  ليست  أيضاً  التحاليل  هذه  لكن  الوبيل،  الدم  فقر  في 

 .[64]عالية 

 : Schilling testاختبار شيلينغ 

استعمل   قديم  اختبار  الاستقصاءات -وهو  ظهور  الوبيل  قبل  الدم  فقر  لتحري  -الأخرى 

المعطى عن طريق الفم عند الأشخاص المصابين بعوزه لكنه لم    B12لتحري امتصاص فيتامين  

روتيني بشكل  حالياً  يجرى  الفيتامين  و .  يعد  من  فموية  جرعة  إعطاء  الاختبار  هذا    B12يتضمن 

شعاعياً   مواد موسومة  امتصاصه  مع  على  مساعدة  دونها   أخرى  الداخلي  -أو  وجرعة    -كالعامل 

الفيتامين   من  كبيرة  طرح    B12خلالية  وتحريض  له  الرابطة  البروتينات  لإشباع  الموسوم  غير 
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في   سيطرح  فإنه  الموسوم  الفيتامين  امتصاص  حال  وفي  كبير.  بشكل  منه  الفائضة  الكميات 

 . [65]البول

فقد حموضة يكون طبيعياً بشكل كاذب عند الأشخاص المصابين ب يمكن لهذا الاختبار أن  

على ف  المعدة، قادرون  بالمقابل  لكنهم  الطعام  من  الفيتامين  استخراج  على  قادرين  غير  يكونون 

نقص الخبرة  و الموسوم شعاعياً،    B12إن صعوبة تأمين الفيتامين    .امتصاصه من الحبوب الدوائية

 ى قد جعل اختبار شيلينغ خارج الاستعمال الفعلي. وازدياد توافر الاختبارات الأخر 

 فحص نقي العظم: 

، لكن  B12إن إجراء رشافة أو خزعة لنقي العظم لا يستعمل روتينياً لتقييم عوز الفيتامين  

  ئف نقوية أرومات حمر عرطلة، خلا  وجود   الخلوية معحظة نقي مفرط  في حال إجرائه يمكن ملا

 . [54]متعددة كبيرة وانقسامات مغزلية

 الاستجابة لتعويض الفيتامين: 

قيم الفيتامين لديهم حدية، أو   وهي من الخيارات التشخيصية لدى الأشخاص الذين تكون 

حالات مرضية تتداخل مع قيم التحاليل مثل القصور الكلوي، أو لديهم تناقض بين النتائج    عندهم

 B12فيتامين ب  التعويضيشوط من العلاج  والصورة السريرية. فيعطى المخبرية

بكيات  وقياس تعداد الش  CBCتحليل  الدموية عن طريق مقارنة    الاستجابة   ثم تقيم بعدها

التعويض   قيم    وبعده،قبل  من  كل  ارتفاع  يتوقع  الشبكيات    الهيموغلوبينحيث  استجابة  وتعداد 

لذلك زوال المعتدلات مفرطة التفصص من لطاخة الدم   لإعطاء الفيتامين في حال عوزه، يضاف

 . [54]للطبيعي  MCVقيمة  المحيطي وعودة 
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 . B12[54 ]لتشخيص عوز . مخطط 11الشكل 

 أساسيات تأكيد التشخيص: 3-2-2
 : [54]  في الحالات الآتية B12تشخيص عوز  يتأكد 

المجال المنخفض، خصوصاً في حال وجود دلائل مستويات الفيتامين في المصل ضمن   .1
 سريرية تتماشى مع عوزه. 

الفيتامين  مع كون مستو   الهوموسيستينو/أو    MMAارتفاع المستويات المصلية من   .2 يات 
 الحدي.ضمن المجال 

عوامل  .3 بتداخل  تفسيرها  يمكن  لا  طالما  الفيتامين  لتعويض  المناسبة  الدموية  الاستجابة 
 وسيلة معزولة لتأكيد التشخيص.هذه الطريقة وسيلة داعمة وليس   رى، وعموماً تستعملأخ

 التشخيص التفريقي: 3-3

لعوز   الأساسي  التفريقي  )فيتامين    B12التشخيص  الفولات  عوز  تتضمن  و   .(B9هو 

 التشاخيص التفريقية الأخرى:

 كثير : هنالك  الشبكيات  تعداد  انخفاض  مع   دم  فقر  و/أو  الكريات  لكبر  المسببة  الحالات  
ا مصادفة  من  تكتشف  وقد  ذلك،  تسبب  قد  التي  غير    في  أولحالات  أعراض  تقييم  أثناء 

 هذه الحالات. (3نوعية كالتعب. يبين الجدول )
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 . [54] أسباب كبر الكريات .  3جدول 

 عمل الإيريثروبيوتين تأثير   DNA  اضطرابات استقلب 

 فقر الدم اللامصنع/ فقر دم فانكوني  B12عوز فيتامين 

 عدم تصنع الكريات الحمر الصرف عوز الفولات 

 اضطرابات نقي العظم البدئية  الأدوية 

مضادات الفيروسات القهقرية )مثل  
 زيدوفودين( 

 التنسج النقوي  متلازمات عسر

 الخلقي فقر دم الناجم عن شذوذ تكون الحمر  مركابتوبورين  -6أزاثيوبيرين أو 

 فقر الدم الحديدي الأرومات  كابيسيتابين 

 لوكيميا اللمفاويات المحببة الكبيرة  كلادريبين 

 اضطرابات الشحوم سيتوزين أرابينوزايد 

 أمراض الكبد  هيدروكسي يوريا  

 قصور الدرق  إماتينيب، سونيتينيب 

 مجهول الآلية  ميثوتريكسات 

 إدمان الكحول  الانحراف نحو الكريات الحمر غير الناضجة  

 كثرة الشبكيات 
الورم النقوي المتعدد واضطرابات خلايا  

 البلازما الأخرى 

 الدم عناصر  لنقص  المسببة  : وتتضمن عدداً من  Pancytopenia  الشامل  الحالات 
المرضى   هؤلاء  ويتظاهر  الذاتية،  المناعية  والأمراض  العظم  نقي  غير  أمراض  بأعراض 

 .نوعية ناتجة عن نقص كل عناصر الدم

 :جداً، كما أن بعضها يترافق   وهي كثيرة ومتنوعة الحالات المسببة لمظاهر عصبية نفسية
ال الحمامية  الذئبة  النحاس،  عوز  مثل  دموية  مظاهر  اعتلال  مع  الدرق،  قصور  جهازية، 

 وبعض الأدوية. ات نتانلإاائي أو الكبدي، الدماغ اليوريمي 

 الاختبارات بعد وضع التشخيص:  3-4

ال  B12بعد وضع تشخيص عوز   للقصة المرضية بشكل مفصل و/أو إجراء  يجب  عودة 

عن    استقصاءات  للكشف  يعد إضافية  العوز.  لهذا  المسببة  العوز   الحالة  حدوث  لمنع  مهماً  هذا 

 . لاختيار الطريق والمدة الأنسب للعلاجو مستقبلًا، 

ت أو وجود سبب آخر لفقر  لا ينفي إمكانية وجود عوز فولا  B12إن وضع تشخيص عوز  

تعيق    و/أو الفولات   B12من الحالات التي تتداخل مع امتصاص    ذلك فإن كثيراً   على  مثالاً الدم، و 

 .فقر دم متعدد الأسباب ، وبالتالي تسبب امتصاص الحديد أيضاً مما يسبب عوزاً في الحديد 
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لما له من    B12رئيسي عند أي مريض عوز    وهو محدد   B12تحديد سبب عوز الفيتامين  

ط على  فومدته  العلاج  ريقةتأثير  مرضى  فمثلًا  بالفيتامين  ،  لعلاج  بحاجة  الوبيل  الدم  مدى  قر 

أن   كما  الفيتامين،  من  فموية  متممات  على  يحصلوا  أن  يجب  النباتيون  الأشخاص  بينما  الحياة، 

ريثما تتم    مؤقتة فقط  يتطلبون العلاج بالفيتامين لمدة  قد   IBDبعض الحالات مثل الداء الزلاقي و 

 .[63]معالجة السبب 

 العلاج 3-5
 

 المبادئ العامة في العلاج: 3-5-1
فيتامين   في  عوز  لديهم  شخص  الذين  الأشخاص  حال    B12كل  في  إلا  علاجهم  يجب 

سبب  التلطيفية    وجود  الرعاية  حالات  مثل  ذلك  رفض    palliative care settingيمنع  أو 

 . [67]المريض 

 : [58] من المبادئ العامة في العلاج حسب الجمعية البريطانية  هنالك كثير

 :Urgency of correctionلحاح التعويض  إ 3-5-1-1

عبر تحليل مخبري    يكونون غير عرضيين ويكتشفون مصادفة  B12معظم مرضى عوز  

النقص لديهم على امتداد أسابيع. لكن    تتطور بشكل بطيء، لذلك يعوض   أو يكون لديهم أعراض 

ال بعض  مثلفي  أسرع  بشكل  التدخل  الأفضل  من  يكون  قد  أو   :حالات  العرضي  الدم  فقر 

تأثر   الموجودات العصبية النفسية بسبب خطر تطورها بشكل غير عكوس، الحمل بسبب احتمال 

ق كما  تطورهم.  على  التأثير  احتمال  بسبب  الولادة  وحديثي  الرضع  الدم  الجنين،  نقل  يستطب  د 

 . [55]الإسعافي في الحالات الشديدة من فقر الدم

 طريق الإعطاء:  3-5-1-2
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فموية، معدة   :تتوافر منه أشكال صيدلانيةف  فموياً أو خلالياً   B12يمكن تعويض الفيتامين  

طريق الإعطاء للحقن العضلي/تحت الجلد العميق، تحت لسانية وعلى شكل بخاخ أنفي. يختلف  

 : امل الآتيةحسب العو 

العرضيون: (1 يفضل البدء بالطريق الخلالي عند مرضى فقر الدم الشديد أو عند    المرضى 

هذه  زوال  بعد  الفموي  للإعطاء  لاحقاً  التحويل  ويمكن  عصبية،  موجودات  أي  وجود 

 الأعراض. 

الامتصاص: (2 القدرة    سوء  يملكون  لا  الذين  المرضى  عند  عادة  الخلالي  الإعطاء  يستعمل 

مثل منه  الفموية  الأشكال  امتصاص  الوبيل  مرضى  على  الدم  فإن  فقر  حال  كل  على   .

عالة عند هؤلاء المرضى في حال الجرعات العالية فموياً أو تحت اللسان يمكن أن تكون ف

والتز  كافية  الجرعة  الاستجابة  كانت  مع مراقبة  بها  المريض  البخاخات   .[68,58] عليهام  أما 

لفة العالية لها كما أنها قد استعمالها بسبب التفاوت في الجرعة الممتصة والتك  الأنفية فيندر

 . [57]تسبب سيلاناً أنفياً 

الغذائي (3 يعد العوز  الوارد    :  انخفاض  بسبب  العوز  مرضى  عند  مناسباً  الفموي  الطريق 

 الغذائي لديهم من الفيتامين.

 المستحضرات العلاجية المتوافرة: 3-5-1-3

 :أشيع المستحضرات الخلالية المستخدمة

يحصل  cyanocobalaminسيانوكوبالامين   • والذي  السيانيد  جذر  يحتوي  الذي   :

خلال التصنيع الكيميائي له، ويشيع استعماله في الولايات المتحدة بشكل    من   عليه 

 . رئيسي
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 الذي يشيع استعماله في أوروبا.  :hydroxocobalaminهيدروكسوكوبالامين  •

لكن يجب ملاحظة الفروق بينهما من    ،B12في علاج عوز    يعد كل من الشكلين فعالاً 

  تعطى بشكل شهري   ونتيجة لذلك فإن جرعات الصيانة من سيانوكوبالامين  الدوائية،الحرائك    ناحية

لثلاثة   شهرين  )كل  تواتراً  أقل  بشكل  تعطى  هيدروكسوكوبالامين  من  الصيانة  جرعات  بينما 

 .[68,58]أشهر(

 العلاج: مدة  3-5-1-4

ن التعويض مدى الحياة ضروري عند  استمرارية الحالة المسببة. فإ  تعتمد مدة العلاج على 

 الأشخاص المصابين بحالات غير عكوسة مثل جراحة المجازات المعدية وفقر الدم الوبيل.

كا  حال  في  المحرض بينما  العوز  الصارمة،  الحمية  مثل  والإزالة  للعلاج  قابلًا  السبب  ن 

 السبب.  عكوس فيمكن إيقاف العلاج بعد معالجةو سوء امتصاص لسبب دوائياً أ

 الحاجة لاستقصاءات إضافية:  3-5-1-5

عند   بينما  إضافية،  استقصاءات  لأي  يحتاجون  لا  الوارد  نقص  بسبب  العوز  مرضى 

لتحديده. كما أن  باستقصاءات أخرى  القيام  لديهم غير واضح يجب  السبب  يكون  الذين  المرضى 

لدم الوبيل لديهم زيادة في خطر الإصابة بخباثات السبيل الهضمي وانتشار أمراض  مرضى فقر ا

عرض  بأي  الزائد  الاهتمام  مع  لهم  دورية  مراقبة  إجراء  يجب  لذلك  ذكرنا  كما  الذاتية  المناعة 

 هضمي. 

 التأثيرات الجانبية/فرط الجرعة:  3-5-1-6

  ت ذكر   .عن طريق البول  طرح الفائض منههو فيتامين منحل بالماء وي  B12إن فيتامين  

بسبب   الجلدية  الطفوح  أو  الحساسية  فرط  من  قليلة  عن    .[68,58] الفيتامينحالات  تقارير  توجد  لا 
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الفيتامين. كما لا ينصح    تأثيرات جانبية خطيرة بسبب إعطاء جرعات أكبر من الموصى بها من 

 الذين يتناولون طعاماً متنوعاً.مين للأشخاص غير المصابين بعوزه بالإعطاء الروتيني للفيتا

 العلاج:خطة  3-5-2
الفيتامين  ي عدة  B12وجد  عبر  إعطاؤه  ويمكن  مستحضرات،  عدة  شكل  كما   على  طرق 

كثيرذكر يوجد  لذلك  العلاجية.  ،  المقاربات  الش  من  )يبين  فيتامين    (12كل  عوز  علاج  مخطط 

B12. 
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 .B12 [67]مخطط علاج عوز . 12الشكل 
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 العلاج الخلالي:  3-5-2-1

ميكروغرام مرة أسبوعياً حتى تعويض النقص    100-50الجرعة التقليدية لدى الأطفال هي  

هيدروكسوكوبالامين(، بينما الجرعة الفموية لدى  ثم مرة شهرياً )سيانوكوبالامين( أو مرة كل شهرين )

 . [69] الأطفال غير واضحة تماماً 

أسبوع خلال أول  م مرة إلى ثلاث مرات ميكروغرا 1000الجرعة التقليدية لدى البالغين هي 

أسبوعين ثم    مرة  ثم  إلى  شهر  لمدة  شهرين  أسبوعياً  كل  مرة  أو  )سيانوكوبالامين(  شهرياً  مرة 

 . [67] هيدروكسوكوبالامين()

 العلاج الفموي: 3-5-2-2

امتصا لديهم  الذين  البالغين  الفمويةعند  الجرعة  تكون  طبيعي  عند    نفسها  الفعاليةب  ص 

أما لدى الأشخاص مع مشاكل في امتصاص    1000 يومياً،  يجب إعطاء   B12ميكروغرام مرة 

عالية   امتصاص    فإن  يومياً،ميكروغرام    2000-1000جرعات  تؤمن  العالية  الجرعات  هذه 

)كالانتشار   وظيفية  دقاق  نهاية  أو  الداخلي  العامل  تتطلب  لا  التي  الآليات  عبر  الفيتامين 

 . [71] 70][ 28]المنفعل(

 حسب المسبب: B12المقاربات الشائعة لعلاج مرضى عوز  •

 فقر الدم الوبيل: 

ولذلك تعالج عادة بالطريق الخلالي، عبر    B12حالة دائمة تمنع امتصاص فيتامين    تعد 

ميكروغرام حقناً عضلياً أو بشكل عميق تحت الجلد مرة أسبوعياً لمدة أربعة   1000البدء بجرعة  

جرعة   يتلوها  م   1000أسابيع،  وقد ميكروغرام  الحياة،  لمدى  شهرياً  واحدة  الدراسات    رة  وجدت 

 . [71]العلاج فعال بهذه الجرعات الرقابية أن 
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من   عالية  جرعات  إعطاء  طريق  عن  العلاج  في  الفموي  الطريق  استعمال  يمكن  كما 

أو  مي  2000-1000الفيتامين   الدم  لفقر  حادة  أعراض  توجد  ألا  بشرط  يومي،  بشكل  كروغرام 

 . [67]   بالجرعات اختلاطات عصبية مع ضرورة التزام المريض 

 التشريحية في الجهاز الهضمي: التبدلات 

المعدة، متلازمة العروة العمياء وغيرها. وفي حال كان   وتتضمن جراحة البدانة، استئصال

ن التبدل عكوساً فيمكن إيقاف  مدى الحياة، أما في حال كاخلالي  للطريق ال  هذا التبدل دائماً يلجأ

 . [67] أشهربعد عدة   B12العلاج بعد زوال السبب ولكن من الضروري التأكد من مستويات 

 العوز الغذائي: 

يمكن علاجهم بالطريق الفموي بالجرعات تيين بشكل صارم حيث  ويتضمن الأشخاص النبا

 . [67]  الفيتامينالمناسبة بسبب غياب أي سبب لديهم يمنع امتصاص 

 وجود أعراض مقلقة: 

الدم العرضي، وجود مظاهر عصبية، الحوامل والذين قد يستفيدون من    مثل مرضى فقر 

هؤلاء   عند  ويفضل  للفيتامين.  هجومية  أكثر  لتعويض  الخلالي  بالإعطاء  البدء  فيتامين  المرضى 

B12 [58]يؤمن امتصاصاً أسرع  لأنه. 

 : ومراقبته الاستجابة للعلاجتقييم  3-6

 التقليدية: الاستجابة  3-6-1

فيتامين   لتعويض  الدموية  الاستجابة  تحدث  أن  زمني النا  B12يجب  إطار  خلال  قص 

يعمل العظم  نقي  كان  حال  في  تت  اً طبيعي  محدد  الدم.  لفقر  آخر  سبب  يوجد  المشعرات  ولا  حسن 

 :[ 68,55]  المخبرية حسب الآتي

 . 2-1مشعرات انحلال الدم: اليوم   •
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 . 4-3ازدياد الشبكيات: اليوم  بدء  •

 العودة للطبيعي.  8-4بدء التحسن والأسبوع  2-1قر الدم: الأسبوع ف •

 . 14-10: اليوم  مفرطة التفصص  العدلات زوال  •

 . 4-2: الأسبوع  أو الصفيحات د الكريات البيض و/اعد تتحسن   •

في المصل للتأكد من التعويض الكافي، لكن ذلك غير    B12يمكن قياس تركيز الفيتامين  

متوقع.  هو  كما  والعصبية  الدموية  المظاهر  تحسن  حال  في  وخصوصاً  لدى   ضروري  يحدث  قد 

القبط   بسبب  العلاج  من  الأول  الأسبوع  خلال  الدم  بوتاسيوم  تركيز  في  انخفاض  المرضى  بعض 

 . [68] ديدة، لكنه يمر عادة بشكل غير مهم سريرياً نتاج خلايا الدم الجفي أثناء إ الزائد له من الخلايا

ب   العلاج  بدء  بعد  النفسي  العصبي  التحسن  أطول  B12يحدث  مدة  خلال  يبدأ ف  عادة 

ئم غير  وتبقى بعض الموجودات العصبية بشكل دا  .[55]ة أشهر ويستمر لمدة سنة تقريباً خلال ثلاث

  1991وفي دراسة عام    .[72]طويلة قبل بدء إصلاح العوز  عكوس وخاصة في حال وجودها لمدة

مع موجودات عصبية، جميعهم حصل لديهم تحسن عصبي إلى    B12بعوز    اً مريض  121على  

بشدةدرجة   مباشر  بشكل  تتعلق  لدى    نوكا   .[73]ومدتها  ض ار عالأ   معينة  كاملًا  العصبي  التحسن 

 % عانوا من عجز عصبي طويل الأمد متوسط إلى شديد.6% منهم، وفقط 47

م الوبيل المظاهر الدموية عند مرضى فقر الد قد تنكس المظاهر العصبية بشكل أسرع من  

الفيتامين بعدها، فالذين عولجوا وشفوا لكن توق قد تعود المظاهر العصبية خلال ستة  فوا عن أخذ 

 . [55] من جديد  شهر بينما فقر الدم كبير الكريات قد يحتاج عدة سنين ليظهرأ

 :ومدتها المراقبة  تواتر 3-6-2
لى شدة هذه المظاهر  ع  ومدتها  مراقبة تحسن المظاهر الدموية و/أو العصبية  يعتمد تواتر

 : [67] وعلى محددات أخرى كالآتي 
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م مثل أعراض متعلقة بنقص كريات الد في حال وجود أعراض عصبية أو نفسية مقلقة أو   •

أكثر   بشكل  المراقبة  تتم  النزوف،  أو  النفس  منضيق  في    أجل  هجومية  السريع  التداخل 

مرضى المشافي وقياس    اً عند يومي  CBCاستجابة، وهذا قد يتضمن إجراء    حال لم تحدث 

 خلال يوم أو يومين.  B12تركيز 

عوز   • وجود  مع  الحمل  حال  بB12في  المخاوف  فإن  إجراء ،  تتطلب  قد  الجنين  شأن 

 ن الفيتامين قد امتص.سرع )خلال عدة أيام( للتأكد من أالاختبارات بشكل أ

فقر دم في حال الاكتشاف العرضي للعوز المتظاهر بكبر معتدل في حجم الكريات و/أو   •

إعادة   يمكن  )تركيز    CBCتحليل  خفيف،  التحاليل  و/أو   B12، MMAوباقي 

المناسب   الهوموسيستين خلال  حسب  كا  2-4(  حال  في  أما  يتلقى  أسابيع.  المريض  ن 

علاجاً فموياً مع وجود شكوك حول الامتصاص الكافي للفيتامين، فقد يكون من المناسب  

 مراقبة هذه التحاليل بشكل أكثر تواتراً حتى حدوث التحسن بشكل واضح.

استجابة للعلاج أو في   حال لم تحصل  اء تحاليل إضافية فيقد تكون هنالك حاجة لإجر 

باكر  إجراء  يتضمن  وهذا  الأعراض،  تدهور  تركيز  CBCلتحاليل    اً حال   ،B12  ،MMA  ،

 هوموسيستيئين و/أو اختبارات عن أسباب أخرى لفقر الدم أو الأعراض العصبية. 

يجب أن تستمر المراقبة حتى توثيق حصول الاستجابة التامة. ليس هنالك ضرورة لإجراء  

الذينا المرضى  عند  لاحقة  قبل  ستقصاءات  من  عولجت  مسببة  حالات  من  من  يعانون  لكن   ،

إجراء   إعادة  الفيتامين    CBCالحكمة  تركيز  العلاج    اً شهر   12-3خلال    B12و/أو  إيقاف  بعد 

 . [67] لديهم

 مقاربة نقص الاستجابة:  3-6-3
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، لم يؤخذ أو لم يمتص   B12إن الاستجابة غير الكاملة أو المتأخرة تدل على أن الفيتامين  

 : [67] كامل، وعندها يجب القيام بالآتي أو أن التشخيص الأساسي كان خاطئاً أو غير

 التأكد من أخذ الفيتامين.  •

صاص التحويل من الإعطاء الفموي إلى الخلالي في حال كانت هنالك مخاوف بشأن الامت  •
 أو مطاوعة المريض. 

 إعادة الفحوص المشخصة.  •

 .العصبية وللموجودات أسباب أخرى لفقر الدم  إجراء المزيد من الاستقصاءات للبحث عن •

 : B12الوقاية من عوز فيتامين  3-7

لدى معظم الأشخاص   B12ليس هنالك ضرورة للقيام بتداخلات محددة للوقاية من عوز  

 : [67]الذين يتناولون حمية متنوعة. لكن بعض الحالات تترافق مع ازدياد خطر العوز 

النباتية • الفيتامين  الحمية  يتواجد  لا   :B12  النباتية المنتجات  على  في  يجب  لذلك   ،

لضمان    B12الأشخاص المعتمدين على الحمية النباتية فقط أن يتناولوا متممات الفيتامين  

أو    الحصول على الحاجة اللازمة منه لتعبئة المخازن، وهذا مهم خصوصاً لدى الحوامل

أن بسبب  للحمل  يخططن  أن    اللواتي  كما  الفيتامين.  من  إضافية  كميات  يتطلب  الجنين 

الحم من  بعض  كافية  كميات  على  تحتوي  لا  قد  المتوسطية  الحمية  مثل  الأخرى  يات 

 .B12[74]الفيتامين  

المعدة: • جراحات  أو  البدانة  لجراحة  جراحة  خضعوا  الذين  المرضى  من  أو    كثير  البدانة 

 مهماً   B12لعمليات على المعدة مثل الاستئصال تحت التام سوف يطورون عوز فيتامين  

مستو  نقص  بسبب  العامسريرياً  ايات  متممات  إعطاؤهم  ويجب  لديهم،  الداخلي  لفيتامين  ل 

B12    فموية خلالية    1000-350بجرعات  أو  يومياً  ميكروغرام    1000ميكروغرام 

 شهرياً.
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الدقيقة • الأمعاء  عوز  أمراض  مع  الأمراض  هذه  تترافق  وقد   :B12  ش على  دتها اعتماداً 

المرضى هؤلاء  يراقب  تقليدياً  فيتامين  لعو   اً دوري  وإزمانها.  إعطائهم    B12ز  عن  بدلًا 

 المتممات بشكل روتيني. 

بعوز  حديثو   • مصابات  لأمهات  بخطر:  B12الولادة  حال   هم  في  العوز  هذا  تطوير 

الأم حليب  على  فقط  هي    .[75] الاعتماد  الحالة  هذه  حدوث  من  للوقاية  الأفضل  الوسيلة 

للأم خلال الحمل والإرضاع. وفي حال اكتشاف    B12التأكد من كفاية إعطاء الفيتامين  

 لدى حديث الولادة فيستطب علاجه بشكل سريع.  B12عوز الفيتامين  

النتروز • أكسيد  لغاز  ه  جرعات عالية منو إعطاء  أ  له  ن التعرض المطولحيث أ:  التعرض 

سريع   ي س يقود لتدهور عصبي نف  وهذا قد  B12يمكن أن يحدث عوزاً سريعاً في فيتامين  

الذين سيخضعون    B12و/أو اختلاطات أخرى. لذلك يوصى لدى مرضى عوز الفيتامين  

تحليل   بإجراء مراقبة لصيقة عبر  الغاز  بهذا  تقييم وجود   CBCللتخدير  العملية مع  قبل 

كبر بالكريات و/أو فقر دم بعدها. ويمكن الوقاية لديهم عن طريق إعطاء الفيتامين بشكل 

 فموي.

العمر: • كون  ، لكن بعض المسنين يB12وهو لا يترافق دائماً مع ازدياد خطر عوز    التقدم 

حدي  لديهم  الفيتامين  وجود   اً تركيز  أن  كما  متنوعة.  غير  حمية  يعتمدون  الذين  وخصوصاً 

لحاصرات  المنتظم  تناول  أو  معدية  الهيستامين  مشاكل    PPIأو    H2  مستقبلات 

(Inhibitors Pump Proton)  [28] الخطرقد يزيد هذا . 

للفيتامين   الوقائي  الاستعمال  بالإعطاء    B12وباستثناء  ينصح  لا  المجموعات،  هذه  لدى 

  . الروتيني للفيتامين عند الأشخاص غير المثبت عوز الفيتامين لديهم
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 القسم العملي: الثاّلثالباب 
 

 فصول:  أربعةمن    الثّالثيتألف الباب  

 : هدف البحث وطريقة إجرائه.الأوّلالفصل  

 نتائج البحث.  :الثّانيالفصل  

 ات العالمية المشابهة.الدّراسالمقارنة مع المناقشة و :  الثّالثالفصل  

 .التّوصياتو الخلاصة  :  الرّابعالفصل  
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 هدف البحث وطريقة إجرائه : الأوّل الفصل 

  ف البحث اهدأ 1-1

الدر  هذه  من  الهدف  فعاليةإن  بين  المقارنة  هو  الفموي    اسة  بمركبات   والعضليالعلاج 

بب بعوز فيتامين  ن عند مرضى فقر الدمالكوبالامي   . B12الُمسَّ

  وأهميته خلفية البحث  1-2
 megaloblastic  ضخم الأرومات بب الأشيع لفقر الدم  هو الس  B12إن عوز فيتامين  

anemiaسنة فإن   65  فوق عند المرضى الذين أعمارهم  أنه    حيث   بالعمر،د حدوثه مع التقدم . يزدا  

ال%    15-10  حوالي إن  كوبالامين.  عوز  لديهم  تقارب منهم  للكوبالامين  اليومية    2  حاجة 

هم في تفكيك وإن البيئة الحامضية للمعدة تس ،ميكروغرام عند الحامل  2.6وتصل حتى    ميكروغرام

الغذاء  B12فيتامين    بروتينات  و عن  في  إ،  الجدارية  الخلايا  من  يتحرر  الذي  الداخلي  العامل  ن 

   vitaminمع العامل الداخلي    B12ن معقد فيتامين   أفي العفج، و   B12المعدة يرتبط بالفيتامين   

B12-intrinsic factor complex  مهماً في امتصاص فيتامين       ؤثر تأثيراً يB12    من المعي

النهائي، وتُعُّد هذه الآلية هي المسؤولة بشك   الكوبالامين،    معظمل أساسي عن امتصاص  اللفائفي 

لي أو حتى وجود مستقل عن العامل الداخ  B12يوجد نظام بديل لامتصاص فيتامين  لذلك  إضافة  

أو عبر    simple diffusion الكوبالامين يُمتَص عبر الانتشار البسيط     حيث أن  لفائفي نهائي:

الداخلي   العامل  عن  المستقل  الكتلي   mass action independent of intrinsicالتأثير 

factor    تناول تم  كوب  2000-  1000إذا  الفمميكروغرام  عبر  الذين   الامين/يومياً  المرضى  عند 

 لديهم فقر دم وبيل.
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سوء الامتصاص، عوز تغذوي،    تناذرات   لدم الوبيل،إن أسباب عوز الكوبالامين هي: فقر ا

هضم )أسباب  مثل  أخرى  والأمعاءية  المعدة  كرون   جراحة  داء  فيتامين    عادةً   يتظاهر  (.أو  عوز 

B12  قد تكون التظاهرات السريرية دموية، عصبية أو على شكل   فقر دم كبير الكريات.  على شكل

نفسية، الثلاثة، اعتلال أعصاب محيطي،    أهمها: مظاهر  أعراض  الدم  اضطرابات  نقص عناصر 

هؤلاء المرضى لديهم خطورة عالية    ، اكتئاب ونفاس، إضافة إلى أناجذاكرة، هيالب   ضعفمشية،  

إن العلاج الأشيع لعوز   . بسبب ارتفاع الهوموسيستين  لحدوث احتشاء عضلة قلبية ونشبات دماغية 

في حالات فقر الدم   بالجرعات العالية الكوبالامين الفموي فعال  الكوبالامين هو الحقن العضلي. إن  

وجود  الوبيل   بسبب  وذلك  الداخلي  العامل  غياب  من  تمتص بالرغم  الكوبالامين  من    بآلية   كمية 

 . دون الحاجة للعامل الداخليالانتشار البسيط 

 

 مناهج البحث وأدواته 1-3

 :وزمنها ةالدّراس مكان  1-3-1
أمراض   الجاعيادة  المواساة  )مستشفى  دمشق  جامعة  مستشفيات  في  مستشفى  الدم  معي، 

 .2021/ 1/7و   2020/ 1/7الممتدة بين عامي   مدةال الجامعي( فيالأسد 

 تصميم البحث:  1-3-2
 طولانية. ة، تداخلي Prospective studyدراسة مستقبلية 

 :والاستبعاد معايير الاشتمال  1-3-3
   ة:الدّراسفي   شتمالمعايير الا 1-3-3-1

 على النمو(  أجل عدم التأثير الأقل. )منسنة على  18العمر:  •
 بيكوغرام/ميلي ليتر.  180>  مصلي للكوبالامين التركيز المستويات  •
 . B12فيتامين بسبب عوز  الذين لديهم فقر دم  المرضى •

   ة:الدّراسمعايير الاستبعاد من   1-3-3-2
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أو الذين ليس لديهم القدرة على تناول   مزمن،  المرضى الذين لديهم إقياء و/أو إسهال −
 الفم. الأدوية عن طريق 

عوز   − لديهم  الذين  حديد    folate deficiencyالفولات  المرضى  عوز   ironأو 
deficiency . 

االم − مع  تتداخل  أدوية  يستخدمون  الذين  فيتامين  رضى   مثل   B12متصاص 
 (. مضادات الحموضة.... الميتفورمين،)
 خباثات. أو  ......(سكري  كلوي، )قصورالمرضى الذين لديهم أمراض مزمنة  −
غ/دل( أو أعراض عصبية بسبب 8أقل من    HB)المرضى الذين لديهم فقر دم شديد   −

 عوز الكوبالامين. 
 أو المرضعات.  اشتباه بالحمل،اللواتي لديهن  المريضات الحوامل أو  −

 : طريقة الدراسة 1-3-4
 

لعيادةأُ   المراجعين  المرضى  الدم  خذ  المواساة   أمراض  )مستشفى  دمشق  جامعة  مستشفيات  في 

مستشفى  ال  الجامعي،  للكوبالامين  جامعي(  الأسد  مصلي  تركيز  مستويات  لديهم    180>  الذين 

 ي: أت ما ي ي جر وأ   ،12Bفيتامين بسبب عوز  فقر دم ولديهمليتر  بيكوغرام/ميلي

 المرضى إلى مجموعتين: قُسم .1

o   :الفموي العلاج    Mecobalamin 500 )كوبالامين  الأقراص    أعطوامجموعة 

 . يوماً  90لمدة  قبل الطعام معاً  يومياً  حبتانعن طريق الفم بلعاً   (ميكروغرام

o   :العضلي العلاج    ا حقن  ميكروغرام(   Mecobalamin   1000)  أعطوامجموعة 

الإليوية مرة  العضفي    ا عضلي   30و   21و   14و  10و   7و  3و   1الأيام    واحدة في لة 

 . 90و  60و

أضداد الخلايا الجدارية والعامل الداخلي لتحري أسواء   وعيار تنظير هضمي علوي    أُجري  .2

 . B12الامتصاص المؤدية لنقص  



 57  د. عبد الل ماهر عثمان   / B12عند مرضى فقر الدم بعوز فيتامين  ج الفموي والعضلي بمركبات الكوبالامين لامقارنة بين فعالية الع

 

عند المرضى    وفحص العمر والجنس والسوابق المرضية  قصة سريرية كاملة تتضمن    ت أخذ  .3

 بعد بدء العلاج بمركبات الكوبالامين. 12، 8،  4، 1  القبول وفي الأسابيع

تتضمن:    أُجريت  .4 مخبرية    مستويات و   .12،  8،  4،  0الأسابيع  في    CBCتحاليل 

القبول    الكوبالامين  Reticulocyteالشبكيات  تعداد    .12،  8  ،4  الأسابيع  وفيعند 

counts  من بدء العلاج بمركبات الكوبالامين. الأسبوع الأول  نهاية فيعند القبول و 

في عند القبول و   تحري مستوى الشبكيات   من خلال  ن على العلاجمعايير التحس   ت د اعتم .5

الدموية من    ؤشرات وتحسن الم  من بدء العلاج بمركبات الكوبالامين،نهاية الأسبوع الأول  

القبول    CBCفحص  خلال   بمركبات   بدءال  بعد   12،  8،  1،4الأسابيع    وفيعند 

 الكوبالامين. 

المرفق بواسطة المطلوبة من أوردة الذراع أو  لإجراء التحاليل المخبريةتم سحب عينات الدم  .6

 مرة واحدة فقط مع تطبيق رباط ضاغط حول العضد. معقمة, استعملت لجافة و محقنة 

, B12( لإجراء تحليل عيار فيتامين    ) جاف أحمرينات الدم المسحوبة إلى أنبوب  ع   نقلت  .7

( لإجراء تحليل   Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid)  EDTAوأنبوب نهدي   

CBC  والشبكيات  الهوموسيستينو . 

  Mindray, وأجهزة ) CBC(لإجراء تحليل Tecom و  Abacus 5ة )ز أجه  ت استخدم .8

والهوموسيستين, وتم عد الشبكيات بشكل يدوي   B12لإجراء تحليل فيتامين    Integra)و

 تحت المجهر باستخدام زرقة الميثيلين. 

 : وقيمها الطبيعية لمتغيرات المدروسةا 1-3-5
 . [10]بيكوغرام/ميلي ليتر  B12 :180-900القيمة الطبيعية لفيتامين  ▪
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للهيموغلوبين   ▪ الطبيعية  )  :Hbالقيمة  الذكور  )  غ/دل(17.5-13.5عند  الإناث  وعند   ،12-
 . [10](غ/دل16

 [10].ليتر فيمتو  MCV :80-98القيمة الطبيعية لحجم الكريات الوسطي  ▪
 .  [10]ميلي مول/ل 15 ≥موسيستين: للهو القيمة الطبيعية  ▪
 [10]كرية بيضاء/ميكرو ليتر  WBC( :4-11 ) ×10 3القيمة الطبيعية لتعداد الكريات البيض  ▪
صفيحة دموية /ميكرو   Plt( :150-040  )  ×10  3القيمة الطبيعية لتعداد الصفيحات الدموية   ▪

 .[10]ليتر
 %   2 -  0.5القيمة الطبيعية للشبكيات :  ▪
 الميزانية: 1-3-6

 . كلف إضافيةلم يكن هناك أي ميزانية أو 

 (Ethical Considerationsالأخلاقية:) المحددات 1-3-7
من  كانوا  سواء  وكرامتهم  وآرائهم  الآخرين  حقوق  احترام  العلمي  البحث  أخلاقيات  تقتضي 

أخلاقيات  مبادئ  وتتبنى  البحث  في  المستهدفين  أو  البحث  في  المشاركين  أو  الباحثين  الزملاء 

ن يجب أن تكونا ركيزتي  لإيجابي وتجنب الضرر وهاتان القيمتا البحث العلمي عامة قيمتي العمل ا

هذا    المحددات  بحثنا  وفي  البحث  عملية  خلال  بالمحددات الأخلاقية  الالتزام  من    جرى  الأخلاقية 

المصداقية والثقة والالتزام بسرية المعلومات من خلال العودة إلى سجلات المرضى والحصول على  

 الأذى بهم.النتائج المخبرية دون إلحاق  

 تحليل البيانات:   1-3-8
ومخططات في مجموعات وجداول    ت البيانات التي دُونت في الاستبيانات وعُولجت وصُنفت معجُ  

تعكس   جيد  الدّراسبيانية  بشكل  برنامجة  عبر  إحصائياً  للعلوم    ودراستها  الاحصائية  الحزمة 

الإصدار   SPSS   ( Statistical Package for the Social Sciences )  الاجتماعية

   ة.العالمي النّتائجالوصول إليها مع التي جرى  النّتائجثم مقارنة  , 2017( لسنة 25)
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أجري   أيضاً   تحليلكما   Office  حزمةوكذلك    (SPSS)   برنامج  باستخدام  البيانات 

 إحصائياً.              ( مهمةP value < 0.05) 0.05من  الأقلّ  P valueقيمة  . عدت 2019

 (: Description Statisticalالإحصاء الوصفي )  .1

التّ  − على  بالاعتماد  قمنا  الفئوية:  البيانية                      للمتغيرات  والأشكال  المئوية  النسب  كرار، 

(Pie chart( و )Bar chart .) 

استخدم − المتواصلة:  النّ   للمتغيرات  )المقاييس  المركزية  ابي  الحسّ   متوسّطزعة 

 والانحراف المعياري، المجال(.

 (:  (Inferential Statisticalالإحصاء الاستدلالي   .2

الأساليب   باستخدام  قمنا  القاعدية  الخصائص  بين  الإحصائية  العلاقات  لاختبار  بالنسبة 
 الإحصائية التالية: 

"  t – student testاختبار ت ستودنت )  - المتغيرات   t( والتعبير عنه ب  لمقارنة   "
 المتواصلة.
" لمقارنة المتغيرات الفئوية    2X( والتعبير عنه ب "  square-chiاختبار كاي مربع )   -

 ذات التوزع الطبيعي.
 : والموافقة المستنيرة الاستبيان 1-3-9

 .في الملاحق في نهاية البحث  أُدرجا
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 Results البحثنتائج :  الثّانيالفصل 
 

 حجم العينة  2-1

الأولي  بلغ   العينة  الخاصة    مريضاً   82حجم  والاستبعاد  الاشتمال  معايير  تطبيق  بعد 

العلاج العضلي حيث  تم تحويلهم من العلاج الفموي إلى    2مرضى و   4التواصل مع    دَ ق  . فُ بالبحث 

تبين بنتيجة الخزعة المأخوذة بالتنظير الهضمي العلوي وجود )التهاب معدة ضموري عند المريض 

المريض    وداءالأول   عند  بيانات  وبالتالي  .  الثاني(زلاقي  اكتملت  البحث  نهاية    اً مريض  76في 

البيانات إلى الحاسوب ودراستها إحصائياً عبر    بإدخال، وقمنا  B12بعوز فيتامين    تهمإصاب   شُخّص 

 .(2017سنة   25الإصدار IBM SPSS Statistics) SPSSبرنامج 

 

 . مخطط يوضح حجم العينة. 13الشكل 
 

 

حجم العينة الأولي

(مريض82)

ج لم يستفيدوا على العلا
اصالفموي لمشكلة بالامتص

(مريضان)

معهملفقُِدَ التواص

(مرضى4)

حجم العينة النهائي

(مريض76)
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 الجنس توزّع المرضى حسب  2-2

كانــت نســبة الــذكور إلــى الإنــاث ف فــي مجمــل عينــة البحــث  لنســبة الــذكور هنــاك رجحــان كــان

فـــي  حســب الجــنس لــم يكــن لتــوزع المرضــى % مــن عينــة البحــث.59.2ل الــذكور وشــكّ  1: 1.45

 ]4 الجدول]إحصائية. ي العلاج أي دلالة تمجموع
 

 . توزّع المرضى حسب الجنس .  4جدول 

 
 الجنس

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

(n=37) 

العلاج  مجموعة 
   يعضلال
(n=39 ) 

 
test -2X 

 
P-value 

  %( 66.7)  26 %( 51.4)  19 الذكور 

1.844 
 

0.174 
 %( 33.3)  13 %( 48.6)  18 الإناث 

 
 

 توزّع المرضى حسب العمر  2-3

المرضى   عمر  متوسّط  المعياري    76  –18المدى:  )سنة    45.7كان  الانحراف  سنة، 

العمر    .(سنة  15.6 متوسط  لفرق  يكن  )ولم  إحصائية  دلالة  المجموعتين أي   = P-valueبين 

 ]5الجدول [ .(0.418

 . توزّع المرضى حسب العمر.  5جدول 
 

 العمر )سنة( 
العلاج  مجموعة 

 الفموي 
مجموعة العلاج  

   يعضلال

 

test -2T 
 

P-value 

  SD 44.2 ±15.5 47.1 ±15.8 ±متوسط 
0.815 

 
 ( 76-21) ( 71-18) الحد الأعلى(   -الأدنى)الحد  0.418

 

 
 

 التقييم المخبري قبل البدء بالعلاج  2-4

 .لدى مرضى الدراسة قبل البدء بالعلاجالتحاليل المخبرية  مر متوسط قيـهظيُ  (6ل )الجدو  −
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 . التقييم المخبري قبل البدء بالعلاج .  6جدول 

 
 

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

مجموعة العلاج  
   يعضلال

 

test -2T 
 

P-value 

B12 (pg/mL):   
 SD±المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
142  ±25 

(112-176 ) 

 
135  ±27 (95-

171) 

 
1.158 

 
0.250 

HB (g/dL):   
 SD±المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
9.5  ±0.7 

(8.4-11 ) 

 
9.2  ±0.9 

(8.2-11.4 ) 

 
1.207 

 
0.231 

MCV (fL):   
 SD±المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
104.3  ±3.8 

(94-112 ) 

 
108.1  ±4.9 

(95-118 ) 

 
0.571 

 
0.570 

WBC  (ميكرو ليتر/103 × كرية  :) 

 SD±  المتوسط
 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
3.8×103 ± 4.12 

 (3.2-5.5) ×103 

 
3.5×103 ± 3.99 

 (2.6-5.9) ×103 

 
0.573 

 
0.569 

PLT  ( ميكرو ليتر/ 103 ×صفيحة:) 
 SD±  المتوسط

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
166×103 ±89 

 (134-216 ) ×103 

 
152×103 ±106 

 (121-204 ) ×103 

 
1.093 

 
0.278 

   :(%)الشبكيات 
 SD±المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
0.41 ±0.11 

(0.22-1.1 ) 

 
0.32 ±0.11 

(0.11-0.81 ) 

 
0.168 

 
0.867 

Hcy (mmol/L):  
 SD±المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
24 ±13 

(17.6-29) 

 
31 ±16 

(21.5-38.3 ) 

 
0.302 

 
0.763 

الجدول الدراسة دون وجود   (6)  نلاحظ من  المخبرية متقارب في مجموعتي  القيم  أن متوسط 

 . للفرق بين المتوسطات في المجموعتين مهمةدلالة إحصائية 

 ى المتغيرات الدموية ل التبدلات الناتجة ع 2-5
 

 : B12 فيتامينقيم ى لالتبدلات الناتجة ع 2-5-1
فيتامين    ]7الجدول   [يُظهر قيـم  بالعلاج  B12متوسط  البدء  قبل  الدراسة  مرضى    لدى 

 .العلاجمن بدء  اً أسبوع  12، 8، 4بعد  الحاصلة والتغيرات 
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 . B12التبدلات الناتجة على قيم فيتامين .  7جدول 

B12 
(pg/mL ) 

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

مجموعة العلاج  
   يعضلال

 

test -2T 
 

P-value 

  :قبل العلاج
 المتوسط 

 الحد الأعلى(  -)الحد الأدنى

 
142 

(119-176 ) 

 
135 

(95-171 ) 

 
1.478 

 
0.144 

 :أسابيع 4بعد  
 المتوسط  

 الحد الأعلى(  -)الحد الأدنى

 
1046 

(840-1484 ) 

 
1875   

(1435-2620 ) 

 
2.717 

 
0.008 

   :أسابيع 8بعد 
 المتوسط  

 الأعلى( الحد  -)الحد الأدنى

 
1228 

(965-1532 ) 

 
1681 

(1281-2034 ) 

 
1.844 

 
0.069 

   :أسبوع 12بعد 
 المتوسط  

 الحد الأعلى(  -)الحد الأدنى

 
1362 

(1159-1742 ) 

 
1528 

(1049-1816 ) 

 
1.004 

 
0.318 

 

 إحصائية.  دلالةدون وجود  ا في المجموعتين  قبل العلاج متقارب B12كان متوسط قيم فيتامين  •

في عند جميع المرضى    B12فيتامين  أسابيع من بدء العلاج نلاحظ تحسن مستويات    4بعد   •

وجود  أعلى في مجموعة العلاج العضلي مع    B12قيم فيتامين    طوكان متوس  ،كلا المجموعتين

إحصائية قيم  بينما    .أهمية  أن  الأسابيع    B12فيتامين  نلاحظ  في   أعلىكانت    12،  8في 

  بشكل كبير   تقارب القيم  مع  إحصائية للفرق دلالة  دون وجود    العضلي لكنة العلاج  المجموع

 .(14كما هو موضح في الشكل ) 12 الأسبوعفي 
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 . 12،  8، 4لكلا المجموعتين قبل العلاج وبعد العلاج في الأسابيع  B12تبدلات قيم فيتامين . 14الشكل 

 

 :الهيموغلوبينى لالتبدلات الناتجة ع 2-5-2
بالعلاج   الهيموغلوبينقيـم    متوسط[  8  الجدول [يُظهر البدء  قبل  الدراسة   لدى مرضى 

 .العلاجمن بدء  اً أسبوع  12، 8، 4بعد  الحاصلة والتغيرات 

 . الهيموغلوبينالتبدلات الناتجة على .  8جدول 

HB 

 (g/dL ) 
العلاج  مجموعة 

 الفموي 
مجموعة العلاج  

   يعضلال
 

test -2T 
 

P-value 
   :قبل العلاج

 المتوسط 
 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
9.5 

(8.4-11 ) 

 
9.2 

(8.2-11.4 ) 

 
1.207 

 
0.231 

 :أسابيع 4بعد  
 المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
10.7 

 (9.8-12.4) 

 
11.1 

 (10.4-13.2) 

 
0.824 

 
0.148 

   :أسابيع 8بعد 
 المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
12.6 

 (11.7-13.8) 

 
13.4 

 (12.2-14.5) 

 
1.795 

 
0.077 

   :أسبوع  12بعد 
 المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
13.9 

 (12.8-15.4) 

 
14.5 

 (13.7-16.1 ) 

 
1.887 

 
0.063 
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قيم   • متوسط  متقارب  الهيموغلوبينكان  العلاج  المجموعتين    اً قبل  أهمية  في  وجود  دون 

 إحصائية. 

مستويات   • تحسن  نلاحظ  العلاج  بدء  كلا    الهيموغلوبين بعد  في  المرضى  جميع  عند 

خلال    المجموعتين تدريجي  الدراسةبشكل  متوسط  ،  مراحل  مقارنة  في    الهيموغلوبينوعند 

لعلاج العضلي أعلى بشكل  في مجموعة ا  الهيموغلوبين قيم  أن  في كل مرحلة نلاحظ  المجموعتين  

قيم   طفيف وجود تمن  دون  الفموي  العلاج  مجموعة  في  متوسط  دلالة    ه  بين  للفرق  إحصائية 

في كل مجموعة    الهيموغلوبينالبياني لمتوسط    المنحنىوعند رسم    في المجموعتين.  الهيموغلوبين

 [15الشكل  [.للمجموعتين البيانيين المنحنيين تقارب نلاحظ 

 
 .12، 8، 4تبدلات قيم الهيموغلوبين لكلا المجموعتين قبل العلاج وبعد العلاج في الأسابيع . 15الشكل 

 

 

 : MCVقيم ى لالتبدلات الناتجة ع 2-5-3
والتغيرات   لدى مرضى الدراسة قبل البدء بالعلاج   MCVقيـم    متوسط[  9الجدول   [يبين

 .العلاجمن بدء  اً أسبوع 12، 8،  4بعد الحاصلة 
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 . MCVالتبدلات الناتجة على قيم  .  9جدول 

MCV 

(fL) 

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

مجموعة العلاج  
   يعضلال

 
test -2T 

 
P-value 

  :قبل العلاج
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
104.3 

(94-112 ) 

 
108.1 

(96-118 ) 

 
0.571 

 
0.570 

 :أسابيع 4بعد  
 المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
102 

(90-106 ) 

 
105 

(87-110 ) 

 
0.727 

 
0.470 

   :أسابيع 8بعد 
 المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
98 

(88-102 ) 

 
100 

(90-105 ) 

 
0.783 

 
0.436 

   :أسبوع 12بعد 
 المتوسط  

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
91 

(87-94 ) 

 
95 

(89-97 ) 

 
1.536 

 
0.129 

 إحصائية.دلالة دون وجود في المجموعتين  اً قبل العلاج متقارب MCVكان متوسط قيم   −

  عند جميع المرضى في كلا المجموعتين  MCVمستويات    انخفاض بعد بدء العلاج نلاحظ   −

الدراسة مراحل  جميع  متوسط  ،  في  مقارنة  المجموعتين    MCVوعند  مرحلة في  كل  في 

إحصائية للفرق دلالة    متقاربة بشكل كبير في المجموعتين ودون وجود   MCVقيم    نلاحظ

متوسط   المجموعتين.  MCVبين  لمتوسط    في  البياني  المخطط  رسم  عند  نجده  ما  وهذا 

MCV 15الشكل  [.تقارب المنحنيين البيانيين للمجموعتيننلاحظ ف كل مجموعةل ] 
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 .12، 8، 4لكلا المجموعتين قبل العلاج وبعد العلاج في الأسابيع  MCVتبدلات قيم . 16الشكل 

 :WBC الكريات البيض تعداد قيمى لالتبدلات الناتجة ع 2-5-4
بالعلاج   WBCقيـم    متوسط[  10الجدول   [يبين البدء  قبل  الدراسة  مرضى   لدى 

 .العلاجمن بدء  أسابيع 4بعد  الحاصلة والتغيرات 

 . قيم تعداد الكريات البيضالتبدلات الناتجة على .  10جدول 

WBC 

 (ميكرو ليتر/103 ×كرية ) 

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

مجموعة العلاج  
   يعضلال

 
test -2T 

 
P-value 

 قبل العلاج:
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
3.8 ×103 

(3.2-5.5)  ×103 

 
53. ×103 

(2.6-5.9)  ×103 

 
0.573 

 
0.569 

 :أسابيع 4بعد 
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
5.7 ×103 

(4.8-7.3)  ×103 

 
5.6 ×103 

(5.2-8.1)  ×103 

 
0.825 

 
0.412 

 

   كان متوسط قيمWBC    في المجموعتين وكانت القيمة    أقل من الحد الطبيعيقبل العلاج

 .للفرق  إحصائيةدلالة دون وجود في المجموعتين  ةمتقارب 
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   ارتفعت قيمWBC    أسابيع من بدء العلاج وكان الارتفاع أعلى في مجموعة العلاج   4بعد

علاج الفموي( ولكن لم يكن  لمرضى ال  5.7لمرضى العلاج العضلي مقابل    6.5العضلي )

 لهذا الفرق أي دلالة إحصائية.

 :PLTقيم ى لالتبدلات الناتجة ع 2-5-5
بالعلاج  PLTقيـم    متوسط [  11الجدول   [يبين البدء  قبل  الدراسة  مرضى    لدى 

 .العلاجأسابيع من بدء  4بعد  الحاصلة والتغيرات 

 . الصفيحاتالتبدلات الناتجة على قيم تعداد  .  11جدول 

PLT 

 ( ميكرو ليتر/ 103 × )صفيحة 
العلاج  مجموعة 

 الفموي 
مجموعة العلاج  

   يعضلال
 

test -2T 
 

P-value 

 قبل العلاج:
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
166 ×103   

(134-216)  ×103 

 
152 ×103   

(121-204)  ×103 

 
1.093 

 
0.278 

 :أسابيع 4بعد 
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
245 ×103   

(194-286)  ×103 

 
271 ×103   

(216-329)  ×103 

 
0.971 

 
0.335 

 

قيم   − متوسط  متقارب  PLTكان  العلاج  المجموعتين    اً قبل  وجود  في    إحصائية.دلالة  دون 

 من الحد الأدنى الطبيعي في المجموعتين.  اً ونلاحظ أنه كان قريب 

وعند  ،  في المجموعتين  PLT  ى مستو ارتفاع متوسط  بدء العلاج نلاحظ  أسابيع من    4بعد   −

متقاربة بشكل كبير    PLTفي كل مرحلة نلاحظ قيم  في المجموعتين    PLTمقارنة متوسط  

 . إحصائية للفرق دلالة  في المجموعتين ودون وجود 
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 : الشبكياتى لالتبدلات الناتجة ع 2-5-6
لدى مرضى الدراسة قبل البدء  مشعر إنتاج الشبكيات  قيـم متوسط[ 12الجدول  [يبين

 :المعادلة الشبكيات وفقتم حساب مشعر إنتاج  .العلاج أسبوع من وبعد  بالعلاج

 
 . الشبكيات مشعر إنتاج التبدلات الناتجة على .  12جدول 

مشعر إنتاج  
 )%(    الشبكيات

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

مجموعة العلاج  
   يعضلال

 
test -2T 

 
P-value 

  :قبل العلاج
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
0.41 

(0.22-1.1 ) 

 
0.32 

(0.11-0.81 ) 

 
0.168 

 
0.867 

  :أسبوعبعد 
 المتوسط 

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
4.6 

(2.74-6.21 ) 

 
6.8 

(3.81-9.47 ) 

 
0.717 

 
0.476 

   في المجموعتين وكانت القيمة    اً منخفضالشبكيات قبل العلاج  مشعر إنتاج  كان متوسط قيم

 .للفرق  إحصائيةدلالة دون وجود ن في المجموعتي ةمتقارب 

   ملحوظ بعد أسبوع من بدء العلاج وكان الارتفاع    الشبكيات بشكلمشعر إنتاج  ارتفعت قيم

( العضلي  العلاج  مجموعة  في  مقابل    6.8أعلى  العضلي  العلاج  لمرضى   4.6لمرضى 

 إحصائية. دلالة العلاج الفموي( ولكن لم يكن لهذا الفرق أي  

 : Hcyموسيستين الهو قيم  ىلالتبدلات الناتجة ع 2-5-7
 موسيستين لدى مرضى الدراسة قبل البدء بالعلاجو قيـم اله  متوسط[  13الجدول   [يبين

 .العلاجأسابيع من بدء  4وبعد 
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 . التبدلات الناتجة على قيم الهيموسيستين.  13جدول 

Hcy 
 (mmol/L) 

العلاج  مجموعة 
 الفموي 

مجموعة العلاج  
   يعضلال

 
test -2T 

 
P-value 

 قبل العلاج:
 ممول/ل ، المتوسط

 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
24 

(17.6-29) 

 
31 

(21.5-38.3 ) 

 
0.340 

 
0.483 

 :أسابيع 4بعد 
 ممول/ل ، المتوسط
 الحد الأعلى( -)الحد الأدنى

 
10.1 

(6.4-13.2 ) 

 
12.8 

(8.9-15.7 ) 

 
0.914 

 
0.763 

   العلاج الهيموسيستين قبل  قيم  القيمة    اً مرتفعكان متوسط  المجموعتين وكانت    ة متقارب في 

 . للفرق  إحصائيةدلالة دون وجود  في المجموعتين 

  متوسط قيم  ع من بدء العلاج وكان  ي ب اأس  4بشكل ملحوظ بعد  الهيموسيستين  قيم    انخفضت

مقابل    ل/ لممو   12.8) تين  مجموعالفي    متقاربة  الهيموسيستين  العضلي  العلاج  لمرضى 

 إحصائية. دلالةلفرق أي للم يكن و لمرضى العلاج الفموي( ممول/ل  10.1
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 ات العالمية  الدّراسالمقارنة مع المناقشة و : الثّالث الفصل 
الحمض النووي،    في جسم الإنسان بما في ذلك تصنيع  مهم لوظائف مختلفة  B12فيتامين  

موسيستين إلى  الهو الأحماض الدهنية، وتحويل    وتشكيل  وإنتاج كريات الدم الحمراء، وإنتاج الطاقة،

 مشكلة أكثر انتشارًا في العالم.  B12ميثيونين. وقد أصبح نقص فيتامين 

كفاية    عدم   الحاصل بسبب   B12فيتامين    عوز تقليدي لعلاج  الخيار  الالحقن العضلي هو  

ا الامتصاص المدخول  وسوء  اللفائفي،  أو  المعدة  واستئصال  الوبيل،  الدم  وفقر  ومع   .[65]لغذائي، 

والتكلفة  يذلك،   الألم،  مثل  المساوئ  ببعض  العضلي  التعويض  والنز العاليالمادية  رتبط  في  ة،  ف 

النظر في الطريق    يجري   سبق،ما  بالنظر إلى    .[66,67]التخثر المرضى الذين يعانون من اضطرابات  

عوز   لتدبير  الطريقة    .B12الفموي  هذه  تتمتع  ذلك،  على  سبيل    بكثير علاوة  على  المزايا،  من 

إصابة مرتبطة   إلى  تؤدي  ولا  مؤلمة،  وغير  المستشفى،  تتطلب زيارة  ولا  تكلفة،  أقل  فهي  المثال، 

 .[68]بالحقن

أن    ، وجدناB12وز فيتامين  لع  والعضلي  هذه الدارسة فعالية العلاج الفموي   لقد قُورنت في

بعوز   الدم  فقر  مرضى  الكوبالامين عند  بمركبات  الفموي  فعالية مشابهة    ذا  B12فيتامين  العلاج 

في بداية العلاج كانت أعلى عند مرضى    B12رغم أن قيم فيتامين    .لفعالية العلاج العضلي  تقريباً 

بالم لكن  العضلي  عند  العلاج  مقبولة  القيم  كانت  مجموعتي  مرضجمل  قيم    وكانت   العلاج،ى 

الحدية  B12فيتامين   القيم  من  أكبر  المرضى  جميع    300وهي  )  B12لفيتامين    الطبيعية  عند 

في نهاية الدراسة متقاربة بشكل كبير بين مرضى    B12بيكوغرام/ميلي ليتر(. كما أن قيم فيتامين  

 المجموعتين. 

المجموعتين   كلا  المرضى في  جميع  عند  الهيموغلوبين  قيم  تدريجي في  هناك تحسن  أن  ولاحظنا 

الدراسة, مراحل  متوسط  خلال  أع  الهيموغلوبين  قيم  وكان  العضلي  العلاج  مجموعة  بشكل  في  لى 
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 القيم طفيف من قيمته في مجموعة العلاج الفموي دون وجود دلالة إحصائية للفرق بين متوسط  

عند جميع المرضى في كلا    MCVبدء العلاج لاحظنا انخفاض مستويات    وبعد   في المجموعتين.

مرحلة  ي كل  في المجموعتين ف   MCVالمجموعتين خلال مراحل الدراسة, وعند مقارنة متوسط قيم 

 متقاربة بشكل كبير ودون وجود دلالة إحصائية للفرق بين المجموعتين.  MCVقيم  أن وجدنا

في المجموعتين, وكان  PLTو  WBCأسابيع من بدء العلاج لاحظنا ارتفاع متوسط تعداد  4وبعد 

للفرق   متقارباً لدى جميع المرضى ودون وجود دلالة إحصائية  PLTو WBCمتوسط تعداد كل من 

المجموعتين. المجموعتين,    بين  كلا  مرضى  لدى  الهوموسيستين  مستويات  انخفاض  لاحظنا  كما 

قيم   متوسط  والفموي   موسيستينلهو اوكان  العضلي  العلاج  مجموعة  من  كل  مرضى  لدى    متقارباً 

كما تحسن متوسط قيم مشعر إنتاج الشبكيات   دلالة إحصائية للفرق بين المجموعتين.دون وجود  

, دون أن يكون هناك دلالة إحصائية  بعد بدء العلاج  لدى مرضى كلا المجموعتين  بشكل ملحوظ

 للفرق بين المجموعتين بنهاية الدراسة . 

كما تبين بالدراسة وجود مريضين لم يستفيدا من العلاج الفموي حيث تبين بالاستقصاءات 

 أعطيا علاجاً عضلياً.  ولذلك ضموري(،التهاب معدة  زلاقي، )داءوجود مشكلة بالامتصاص 

 لدراستنا:  ةمشابه  ات دراسثلاث قمنا بمقارنة نتائج دراستنا مع  •

 Castelli et alالدراسة الأولى  3-1
 : الدراسةعنـوان 

Comparing the Efficacy and Tolerability of a New Daily Oral Vitamin B12 

Formulation and Intermittent Intramuscular Vitamin B12 in Normalizing Low 

Cobalamin Levels: A Randomized, Open-Label, Parallel-Group Study [12] 
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مقارنة   دراسة  المتحدة   5في    هؤ وزملا  Castelli  اهاأجر وهي  الولايات  في  مختلفة  مراكز 
النتائج التي خلصت إليها هذه  فيها وفيما يأتي    اً شخص  50  وأشرك  2012ونشرت عام    الأمريكية
 الدراسة:

كان    مريضاً للعلاج العضلي(.  26مريضاً للعلاج الفموي و  22مريضاً )   48أكمل الدراسة  
بيكوغرام /    300  فوق   ٪( في كلتا مجموعتي العلاج مستوى كوبالامين100لدى جميع المرضى )

للفرق لم    مل. الكوبالامين  المستوى    في   يكن  مجموعة  عن    ةومجموع   عضليال  علاجبين  العلاج 
الفم   إحصائية  أي  طريق  نتائج  .  (>P 0.05)دلالة  مع  يتوافق  جميع حيث    دراستنا،وهذه    أن 

فيتامين   قيم  لديهم  كانت  الدراسة  مراحل  مختلف  وفي  دراستنا  في  القيم   B12المرضى  من  أكبر 
الجالحدية،   و   (14)ول  د يوضح  دراستنا  بين  المقارنة  نقاط  الشكل Castelliدراسة  أهم  ويوضح   .

 .Castelliدراستنا ودراسة  في B12فيتامين  البيانيين لقيمالمخططين  (16)
 
 
 

 .Castelli et alودراسة دراستنا المقارنة بـين .  14جدول 

 Castelli et alدراسة  دراستنا  
 ( 2012الولايات المتحدة الأمريكية )  ( 2022سوريا )  البلد 

 48 76 العدد 
 53.2 45.7 متوسط العمر )سنة( 

 الدّراسة   مجمـوع
PO Group 

N=37 
IM Group 

N=39 
p value PO Group 

N=22 
IM Group 

N=26 
p value 

 - 53.8 52.6 0.418 47.1 44.2 متوسط العمـر 
 B12متوسط 

(pg/mL ) 
 - 265 288 0.144 135 142 العلاج قبل 
 - - - 0.008 1875 1046 أسابيع 4بعد 
 N. S 2258 1828 0.069 1681 1228 أسابيع 8بعد 
 N. S 2057 1957 0.318 1528 1362 أسبوع 12بعد 

N.S = No significant between-group differences were found                                   
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 .Castelliلكلا المجموعتين في دراستنا ودراسة  B12تبدلات قيم فيتامين . 17الشكل 

 

 Bolaman et al الثانيةالدراسة  3-2
 : الدراسةعنـوان 

Oral Versus Intramuscular Cobalamin Treatment in Megaloblastic Anemia: A Single-

Center, Prospective, Randomized, Open-Label Study [11] 

مستقبلية   مقارنة  دراسة  مندريسفي    هؤ وزملا  Bolaman  اهاأجر وهي  عدنان  في   جامعة 

إلى أن.  اً شخص  60  وشملت   2003ونشرت عام    تركيا الدراسة  خَلُصَت هذه    الفموي   العلاج  وقد 

أقل  تكلفو أفضل    الفموي علاج  التحمل    كما أنعلاج العضلي.  الال مثل  فعّ   الكوبالامينب مقارنةً  ته 

يأتيي.  العضل  بالعلاج يلخص    وفيما  شامل  ودراسة  جدول  دراستنا  بين  المقارنة  نقاط  أهم 

Bolaman: 

 . Bolaman et alالمقارنة بـين دراستنا ودراسة .  15جدول 

 Bolaman et alدراسة  دراستنا 
 ( 2003)تركيا  ( 2022سوريا ) البلد والسنة 

 60 76 العدد 

 PO Group الدّراسة  مجمـوع
N=37 

IM Group 
N=39 

p value PO Group 
N=26 

IM Group 
N=34 

p value 

 N. S 64 60 0.418 47.1 44.2 متوسط العمـر 
 B12متوسط  

(pg/mL) 
 N. S 70.2 72.9 0.144 135 142 العلاج قبل 
  - - 0.008 1875 1046 أسابيع 4بعد 
  - - 0.069 1681 1228 أسابيع 8بعد 
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 N. S 225.5 213.8 0.318 1528 1362 أسبوع  12بعد 

 N. S 8.3 8.4 0.231 9.2 9.5 العلاج قبل  HB (g/dL ) متوسط
 N. S 12.2 12.2 0.148 11.1 10.7 أسابيع 4بعد 
  - - 0.077 13.4 12.6 أسابيع 8بعد 
 N. S 13.7 13.8 0.063 14.5 13.9 أسبوع  12بعد 

 MCVمتوسط 
(fL) 

 N. S 114.8 112.3 0.570 108.1 104.3 العلاج قبل 
 N. S 89.6 90 0.470 105 102 أسابيع 4بعد 
  - - 0.436 100 98 أسابيع 8بعد 
 N. S 86.7 86.9 0.129 95 91 أسبوع  12بعد 

 WBCمتوسط 
  × /ميكرو  103)كرية 

 ليتر( 

 N. S 5.4 5.4 0.569 3.5 3.8 قبل العلاج 
 N. S 7 7.1 0.412 6.5 5.7 أسابيع 4بعد 

PLT 
 (ميكرو ليتر/ 103×)صفيحة

 N. S 159 172 0.278 152 166 قبل العلاج 
 N. S 239 277 0.335 271 245 أسابيع 4بعد 

N.S = No significant between-group differences were found 
 

 Sanz-Cuesta et al الثالثةالدراسة  3-3
 : الدراسةعنـوان 

Oral versus intramuscular administration of vitamin B12 for vitamin B12 deficiency in 
primary care: a pragmatic, randomised, non-inferiority clinical trial (OB12) [13] 

متعدد  دراسة  أجر   ةوهي  في  وزملاؤ   Cuestaاها  المراكز  إسبانيا    اً صحي  اً مركز   22ه  في 

وفيما يأتي النتائج التي    (،سنة  65  ≤شخصاً من كبار السن )  283وشملت    2020ونشرت عام  

 خلصت إليها هذه الدراسة:

. بينما كانت النتائج في مجموعة  المجموعتين  ائج في الأسبوع الثامن متقاربة لكلاكانت النت

ا كفاية جرعة العلاج    بعدمذلك    الباحثون . وقد فسر  52،  26لأسابيع  العلاج العضلي أفضل في 

المستخدمة   مدة  الفموي  منخلال  بعض   حيث   ،(أسبوع/غمك  1000)   الدراسة  الصيانة  أوصى 

فموية    الباحثين  جرعة  أسبوع  مك   2000بإعطاء  يوضح  غ/  الثامن(.  الأسبوع  )بعد  صيانة  جرعة 

التالي  دو الج بـين دراستنا ودراسة  ل  الذين وصلت و   Sanz-Cuesta et alمقارنة  المرضى  عدد 

 Sanz-Cuesta etفي دراسة    (pg/mL 211≤)عندهم إلى القيم الطبيعية    B12قيم فيتامين  

al. 
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 .Sanz-Cuesta et al . المقارنة بـين دراستنا ودراسة16جدول 
 Sanz-Cuesta et alدراسة  دراستنا  

 ( 2020)   إسبانيا ( 2022سوريا )  )السنة(  البلد
 283 76 العدد 

 75.2 45.7 متوسط العمر )سنة(
الدراسة العلاج في مدة أسبوع  12  سبوع أ 52   

 Sanz-Cuesta دراسة   في(  مل /    بيكوغرام 211≤ إلى طبيعتها ) B12 نسبة المرضى الذين عادت مستويات فيتامين
 PO Group IM Group p value 

أسابيع 8بعد   98.5 % 99.2 % 0.0999 
أسبوع  26بعد   87.1 % 100% 0.001> 
أسبوع  52بعد   92% 98.3 % 0.025 
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 والتّوصيات  ستنتاجالا: الرابعالفصل 
 

  فيتامينB12 العلاج العضلي بشكل قريب من فعالية  فعالعن طريق الفم   عطىي ذيال. 

  في  الع سيستمر  العضلي  مهملاج  تأثير  علاج    أداء  فيتامين  في  في  B12عوز  وخاصة   ،

الإسهال  و   المشفى،في    المقبولين  مرضىال من  يعانون  الذين  أولئك  أو    المزمن  الإقياء  وأ في 

الفم،   طريق  عن  الدواء  تناول  على  القادرين  المرضى الغير  المرضى  و غير  وفي  متوجهين، 

 أصابات عصبية شديدة.الذين يعانون من 

    فيتامين مركبات  أن  الدراسة  فعالة    B12أظهرت  الفم  طريق  عن  تعطى  أن    وتستحقالتي 

المرضى   عند  خاصة  بها  من  نوصي  يعانون  متوسط    دم  فقرالذين  إلى  المرضى خفيف   أو 

 أقل.  وتكلفتهاالتحمل  ةجيد  هيو  صيانة،الذين يحتاجون إلى علاج  

 سكانية معينة مثل كبار السن أو النباتيين أو   ات مماثلة تبحث في مجموعجراء دراسة  يوصى بإ  

 . B12امتصاص فيتامين  ؤثر علىالذين يتناولون أدوية تالأفراد  مرضى سوء الامتصاص أو 

   ربما لعدم    بالامتصاص،تبين بالدراسة عدم استفادة مريضين على العلاج الفموي لوجود مشكلة

ولذلك يوصى بإجراء دراسات مماثلة لدى مرضى    (،مكغ1000)  كفاية الجرعة المعطاة فموياً 

 . سوء الامتصاص وإعطاء جرعات فموية أعلى
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Abstract : 

Background: Vitamin B12 deficiency is common and its incidence increases with age and is 
the most common cause of megaloblastic anemia. Vitamin B12 deficiency is treated with 
intramuscular (IM) cobalamin complexes. Some researchers have suggested that oral 
cobalamin (PO) therapy may be effective in treating this condition, with the advantages of 
ease of administration and low cost. 

Aim: The aim of this study is to compare the efficacy of oral and intramuscular cobalamin 
therapy in patients with vitamin B12 deficiency megaloblastic anemia. 

Materials and Methods: A prospective study that included patients with vitamin B12 
deficiency megaloblastic anemia who visited the hematology clinic at Damascus University 
Hospitals (Al-Mowasat University Hospital, Al-Assad University Hospital) in the period 
between 1/1/2020 and 1/1/2021. The data collected included age, gender, comorbidities, 
laboratory evaluation (vitamin B12, hemoglobin, WBC, PLT, MCV, homocysteine, reticulocytes) 
at weeks 0, 4, 8, 12. Patients were divided into two groups according to the method of 
treatment (group Oral therapy and muscle therapy group). The predictive value (P-value) was 
considered statistically significant if it was less than 0.05.  

Results: This study included 76 patients (45 males, 31 females, mean age 45.7 ± 15 years). 
The oral treatment group included 37 patients and the intramuscular treatment group included 
39 patients. At the end of the fourth week of starting treatment, all patients in both groups had 
vitamin B12 values greater than 300 pg/mL although the mean was higher in the 
intramuscular group (1875 pg/mL) compared to the oral treatment group (1046 pg/mL) with 
significant significance Statistics (P-value = 0.008). As for weeks 8, and 12, the values were 
similar in the two groups. Mean hemoglobin at weeks 4, 8, and 12 was close in the two 
groups without statistical significance (P-value > 0.05). 

Conclusion: Oral cobalamin therapy in patients with vitamin B12 deficiency anemia is as 
effective as intramuscular therapy. 
Keywords: Vitamin B12 deficiency - cobalamin - homocysteine - intramuscular treatment - 
oral treatment. 
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