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OzZET

Vitamin B12 eksikligi; néropati, myelopati, demans, noropsikiyatrik bulgular
ve optik noropati ile presente olabilir. Subakut kombine dejenerasyon (SKD)
olarak bilinen B12 vitamini eksikligine bagl spinal kord tutulumu, nérolojik
bozukluklarin %10’unu olusturur. B12 eksikliginin néroloji pratiginde sik
gorilmesi ve 6nemi nedeniyle, b12 vitamini eksikligine bagli reversibl spinal
kord tutulumu olan bir olguyu, klinik ve goriintiileme bulgulari ile birlikte
ayrintili olarak gozden gegirerek sunduk.
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ABSTRACT

Vitamin B12 deficiency may present with neuropathy, myelopathy,
dementia, neuropsychiatric disorders and optic neuropathy. Spinal cord
involvement due to vitamin B12 deficiency that is known as subacute
combined degeneration (SCD), creates 10% of the neurological disorders.
Because of the relative frequency and importance of Vitamin B12 deficiency
in neurological practice, we presented a detailed review of a case with
reversible spinal cord involvement due to vitamin B12 deficiency, with the
clinical and imaging features..
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GiRIS

B12 vitamini, suda eriyen bir vitamin olup; hematopoez sireci, sinir sistemi
fonksiyonlarinin strdirilmesi, gastrointestinal mukozanin intakt kalmasi ve
B12'ye bagiml diger metabolik stireglerin devami igin gereklidir (1).

B12 vitamin eksikligi, hematolojik ve norolojik/psikiyatrik bozukluklara ve
gastrointestinal mukoza degisikliklerine yol agabilen ve sik goérilen bir
bozukluktur. B12 vitamin eksikliginin hematolojik prezentasyonu tipik
pernisydz anemi tablosudur. Ancak nérolojik bulgular, dogrudan B12
eksikligini isaret edecek kadar spesifik olmayabilir (1).

Vitamin B12 eksikliginde gorilebilen nérolojik tablolar; noropati,
miyelopati, demans, noropsikiyatrik bozukluklar ve optik néropati gibi genis
bir yelpazede olabilir (2). Norolojik semptom ve bulgular genelde hafiftir.
Ancak hastalarin %30’unda ciddi sinir sistemi patolojileri gorulebilir (3).
Medulla spinalis hasari, 6zellikle servikal ve Ust torakal bodlgenin postero-
lateral bolgelerinde ortaya gikar. Subakut kombine dejenerasyon (SKD) olarak
bilinen spinal kord tutulumu, norolojik komplikasyonlarin %10’unu olusturur
(4,5).

Bu yazida; B12 eksikligine bagl medulla spinalis tutulumu olan bir olguyu,
noroloji pratigindeki 6nemi nedeniyle, klinik - goriintiileme bulgulari ve
ayirici tanilariyla tartisarak gézden gegirme seklinde sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Kirk Ug yasinda erkek hasta, 2 aydir olan her iki elde uyusma, hissizlik ve
parmaklarda kuvvet kaybi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Sikayetlerinin sag
elde daha belirgin oldugunu ve el becerisi gerektiren bardak tutmak,
kiyafetlerinin diigmelerini iliklemek gibi gunlik isleri yapmada zorlandigini
belirtti. Ozgegmisinden anne ve babasinin birinci derece akraba oldugu
ogrenilen hastanin, her iki tst ekstremitesinde konjenital dogum anomalisi
nedeni ile dirseklerden baslayan sol elde daha belirgin atrofi, sol el
bagparmak yoklugu, sag el basparmaginda ise kisalik bulunmaktaydi.
Hastamiz sikayetlerinin baglamasindan &nce mevcut anomalisine ragmen
gunluk islerini rahathkla yapabildigini belirtti. Ayrica son 1 yildir hiperlipidemi
nedeni ile diyet yaptigi ve 6zellikle et yemedigi 6grenildi. Hastanin norolojik
muayenesinde Ust ekstremite distal kas kuvveti sagda 3/5, solda 4/5
degerinde tespit edildi. Hastanin DTR’leri dort ektremitede de azalmisti,
patolojik refleks yoktu. Duyu muayenesinde; Ust ekstremitelerde daha
belirgin olmak tizere eldiven gorap tarzi hipoestezi ve vibrasyon duyusu kaybi
mevcuttu, Romberg testi negatifti.
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Laboratuvar incelemelerinde; Hb 10.4 g/dL (13.6-17.2), MCV 137.5 fL (80.4-
95.9), serum vitamin B12 duzeyi 85 pg/L (190-911), folik asit 14.19 ng/ml
(5.38-20), TSH 6.69 plU/mL (0.65-5.50), serbest T3 2.26 pg/ml (2.3-4.2) olup,
karaciger ve renal fonksiyon testleri, elektrolit diizeyleri, kan sekeri, HbAlc,
CRP ve sedimentasyon hizi normaldi. Hastanin kan vaskdlit (ANA, anti-dsDNA,
RF) ve enfeksiyoz belirtegleri (VDRL, HIV, Brusella, Hepatit A,B,C) negatif
bulundu. Gastroduodenoskopi ve biyopsi sonucu kronik duodenit ile uyumlu
idi. Anti-gliadin Ig A (+), doku transglutaminaz IgA degeri (-) saptanan olgu,
Gastoenteroloji konsultasyonu sonucu Colyak hastaligi ile uyumlu bulunmadi.

EMNG incelemesinde duyu lif néropatisi ile uyumlu olarak; median, ulnar
ve sural duyu iletim hizinda yavaslama ve bilesik duyu aksiyon potansiyeli
(BDAP) amplittdlerinde disme izlendi.

Gorsel semptom tariflemeyen hastanin viziel uyarilmis potansiyel (VEP)
testinde P100 latansi bilateral uzamis elde edildi.

Ankara Hastanesi
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MR servikal goriintiilemesinde, servikal kord posterior kesiminde, serviko-
meddller bileske dizeyinden baglayarak, C5-6 diizeyine kadar uzanan, T2
agirhkl goéruntilerde hiperintens, kontrast tutmayan lezyon izlendi (Resim 1).
Kontrastli kranial MRG’de nonspesifik iskemik gliotik odaklar disinda patolojik
bulgu saptanmadi (Resim 2).

BOS incelemesinde; protein diizeyi normal, mikroskopide hiicre izlenmedi
ve kiltirde Greme olmadi. BOS oligoklonal bant, aquaporin-4 ve Herpes
simpleks antikorlari ve ACE diizeyi (-) saptandi. Paterji ve PPD testleri de (-)
bulundu.

Klinigi ve laboratuvar bulgulari ile vitamin B12 eksikligine bagli SKD
disunilen hastaya, ilk bir hafta her giin, sonraki 1 ay haftada bir ve daha
sonra 4 ay sire ile ayda bir hidroksikobalamin tedavisi intramiskdler olarak
verildi. Tedavinin Gglincli ayinda sikayetleri tamamen gerileyen hastanin,
kontrol servikal MRG tetkiklerinde 3. ayda lezyonun belirgin geriledigi, 6.
ayda ise tamamen kayboldugu izlendi (Resim 3 ve 4).
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Resim 1. Servikal kord posterior kesiminde, servikomeddller bileske dlzeyinden baglayarak, C5-6 dizeyine kadar uzanan, T2 agirlikh sagittal (A) ve aksiyal (B)

gorintllerde hiperintens olarak izlenen (ok ile isaretli bolge) lezyonun, v gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda T1 agirlikli goérintilerde (C) konstrast madde tutmadigi

gozleniyor.
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Resim 3. Hastanin 3 ay sonra gekilen servikal MR T2 agirlkl gorintiilerinde daha &nce servikal kord posterior kesiminde serviko-mediiller bileske dizeyinden

baslayarak, C5-6 diizeyine kadar uzanan hiperintens izlenen lezyonun sagittal kesitlerde kaybolmus (A), aksiyal kesitlerde ise belirgin derecede kigtilmus (ok ile

isaretli bolge). (B)
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Resim 4. Hastanin 6 ay sonra gekilen servikal MR T2 agirlikh sagittal (A) ve aksiyal (B) gériintulerinde lezyon tamamen kaybolmug durumda.

TARTISMA

Vitamin B12 eksikliginde; megaloblastik anemiye eslik eden nérolojik
bulgularla ilgili ilk degerlendirmeleri, 19. ylzyilin sonlarinda Leichtenstern ve
Lichtheim yapmis ve spinal kordda posterior ve lateral kolonlarda yerlegik
bulunan tipik lezyonlar tarif etmislerdir. Bu lezyonlar daha sonra Russell ve
arkadaglari tarafindan “kordun subakut kombine dejenerasyonu” (SKD)
olarak isimlendirilmistir (6).

SKD’un klinik belirtileri genellikle el ve ayaklarda parestezilerle baslar. Daha
sonra gugsuzlik, ataksi gibi belirtiler klinige eklenir. Ayrica serebral belirtiler
(mental yavaglama, depresyon, konflizyon, dellizyon, halislinasyon vb.),
gastrointestinal semptomlar (dispepsi, bagirsak aliskanliginda degisiklik vb.)
da eslik edebilir, seyrek olsa da viziel sistem tutulumuna ait belirtiler
saptanabilir (1). Vitamin B12 eksikligine bagh medulla spinalis dorsal
kolonunun  subakut dejenerasyonu, “funikiiler —miyelozis” olarak
adlandiriimaktadir. SKD’da servikal ve torakal, posterior ve lateral kordun
ozellikle beyaz cevheri etkilenmektedir. Hasar géren beyaz cevherdeki inen
yollarda miyelin kilifin dejeneresyonu ve aksonal kayip gézlenmektedir. Klinik
olarak posterior kordun etkilenmesi ile parastezi, propriosepsiyon ve
vibrasyon duyusu kaybi, lateral kordun etkilenmesine bagli olarak ise parezi
gorilebilmektedir (7). Bizim hastamizda da bu yollarin etkilenmesine bagh
benzer yakinma ve bulgular Gst ekstremitede daha belirgin olmak Uzere
mevcuttu.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin %80-%90'inda nérolojik bulgular
gelisir ve genellikle anemiden sonra ortaya c¢ikar. Fakat anemi olmadan da
norolojik bulgularin  gorilebildigi  bilinmektedir (4,8-10). Ayrica nedeni
bilinmemekle birlikte, hematolojik bulgularin ciddiyeti ile nérolojik bulgular
arasinda ters oranti mevcuttur (11). Olgumuzda vitamin B12 eksikligi ve tipik
hematolojik bulgusu olan megaloblastik anemi bulunmaktaydi. Anemisi olan
hastalarda, en sik goérilen norolojik bulgunun polinéropati oldugu
bildirilmektedir (5,12,13).

SKD’de serum B12 vitamin dizeyleri normal, sinirda veya disik
olabilmektedir (14). B12 eksikliginde dizeyi <200 ng / L (<150 pmol / L)
oldugunda eksikliginin belirgin bulgulari vardir; ama fonksiyonel bir B12
eksikligi 450 ng/L altindaki seviyelerde olabilmektedir (15). Vitamin B12
eksikligi stpheli olgularda kobalamin metabolitlerinin serum duzeylerinde
(metilmalonik asit ve homosistein) artis intraseliiler kobalamin eksikliginin
diger bir glivenilir gostergesidir ve dugsik-orta B12 dizeylerinde taniyi
destekler (14). Olgumuzda serum B12 dizeyi belirgin derecede dusuk
oldugundan metabolit diizeyleri galisiimamistir.

Vitamin B12’nin norolojik sistem igin 6nemi, rol aldig enzimatik
reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Vitamin B12, kolin sentezinde rol alan
bir kofaktérdir ve miyelin kilifi icin 6nemli maddeler olan metilmalonil
CoA’nin siksinilCoA ya donlismesinde rol oynar Vitamin B12 eksikliginde
kobalamin bagimli olan metilkobalamin esteraz enziminin aktivitesindeki
azalmaya bagli olarak artan metilmalonik asid, normal miyelin sentezini
azaltmakta ve anormal yag asitleri noéronal lipitlere katilmaktadir (2).
Histopatolojik olarak; oncelikle miyelin kiliflarinda sisme, miyelin ici vakuol
olusumu ve miyelin lamellerinde ayrilmalar ortaya ¢ikar. Patolojik slireg
devam ederse miyelin dejenerasyonunu gliozis ve akson hasari izlemektedir
(16,17).

B12 vitamini eksikligi olan hastalarin  %25'de periferik noropati
gorilebilmektedir (11). Patolojik calismalar; demiyelinizasyonun eslik ettigi
ya da etmedigi aksonal dejenerasyonu gostermistir (18).

EMNG’de de periferik sinir tutulumuna bagh olarak duysal iletimde
yavaslama veya duyusal amplitidlerde disme izlenebilmektedir (19,20).
Bizim vakamizda da EMNG ¢alismasinda duyu lif néropatisi bulunmustur.

SKD'da spinal MR gérintilemesinde; posterior veya posterior ve lateral
kolonun simetrik olarak artmis T2 sinyal degisikligi bulunur. T2 agirlikh MRG
incelemelerinde hiperintens, T1 agirlikli MR incelemelerinde gadolonium ile
kontrastlanma gosterebilen lezyonlar goraltr (1,21,22). Ancak bu bulgularin
sikhgr tam olarak bilinmemektedir ve bulunmamasi da taniyi dislamaz (1,23-
25). SKD’deki klinik ve radyolojik bulgular erken tedavi ile tamamen
diizelebilmektedir (26). Ensefelopatisi ve demansi olan hastalarda derin
beyaz cevherde hastaligin ilerlemesiyle birlikte T2 sinyal anormallikleri
gorulebilmektedir (1). Bizim vakamizda da servikal bolge MRG’de posterior
ve lateral kordun etkilendigi T2 agirlikh goérintllerde hiperintens olarak
izlenen, kontrast tutulumunun izlenmedigi lezyon bulunmaktaydi. Kranial
MRG’de ise nonspesifik iskemik gliotik odaklar disinda anormallik
saptanmadi.

SKD'nin ayirici tanisi oldukga genistir (tablo1). intramediiller lezyonu olan
olgularin ayirici tanisinda; demiyelinizan hastaliklar, infeksiyéz nedenler,
inflamatuvar hastaliklar, neoplazmlar, Vitamin E eksikligi gibi metabolik
hastaliklar, karsinobmatéz radikilopati, arteriyel veya vendz iskemiler,
radyasyon miyeliti yer almaktadir (17,27,28). Demiyelizan hastaliklarda
lezyon genellikle iki vertebra araligini gegmez ve postero-lateral yerlesimli
olurken, SKD’deki lezyonlar siklikla arka kolumnada goruldugu ve birkag
vertebra bolimiinde uzanabildigi bilinmektedir (29-32). Olgumuzda kranial
MRG'nin normal olmasi, spinal lezyonun 2 vertebra araligindan uzun olmasi,
semptomatik olmasina ragmen kontrastlanmamasi, BOS OKB’in (-) ve IgG
indeksinin normal sinirlarda olmasi nedeni ile MS tanisindan uzaklasilmistir.
Olgumuzda infeksiy6z hastaliga ait klinigin olmamasi, laboratuvar bulgulari,
BOS incelemeleri, PPD negatif olmasi ve gorintileme bulgulari etiyolojide
muhtemel infeksiy6z nedenlerden uzaklastirmistir.

Hastanin beyin MRG'sinin normal olmasi, spinal kord tutulumunun olmasi
ve bilateral VEP latansinin uzamig bulunmasi; néromyelitis optika (NMO) ve
NMO klinigini taklit edebilen Sjogren, Lupus, Behget gibi vaskdlitik hastaliklari
akla getirebilmektedir. NMO’nun agirlikli olarak kadinlarda goruldigl, MRG
de spinal kord lezyonlarinin 3 vertebradan uzun seyrettigi ve T2 agirhkh
gorintllerde hiperintens, T1 agirlikh gorintilerde hipointens izlendigi
bilinmektedir (33-35). Ayrica lezyonlar kontrast tutabilmekte ve aksiyal
kesitlerde santral kanal etrafinda izlenmektedir. Olgumuzun spinal
lezyonunun 3 vertebradan uzun olmasina ragmen santral kanal etrafinda
dagihm gostermemesi, kontrast tutulumunun izlenmemesi ve anti-NMO
antikorunun (-) saptanmasi nedeni ile NMO tanisini distintilmemistir.

Behget, Sjogren, Lupus gibi vaskilitik stireglerde de izole spinal tutulum,
NMO'ya benzer klinik tablolar olabilecegi bilinmektedir (16). Hastamizda
vaskilite yonelik incelemeler normaldi ve vaskiiliti disiindlrecek oral aft,
eklem agrisi, cilt lezyonlar gibi klinik 6yki yoktu. Paterji testi negatif
bulundu.

Vitamin B12 eksikligi optik noropatiye neden olabilmektedir. Persiniyoz
anemili hastalarda herhangi bir gérsel semptom olmamasina ragmen P100
latansinin uzadigi, amplittdlerin korundugu demiyelizan 6zellikte

VEP sonuglari elde edilmis ve gorme yolarindaki subklinik hasarin
mevcudiyeti gosterilmistir (11,36) Ayrica hastalarda radyolojik bulgular gibi
EMNG ve VEP bulgularinin da erken tedavi ile diizelebildigi gosterilmistir
(37,38).
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Bizim vakamizda da herhangi bir gorsel yakinma olmamasina ragmen P100
latansi bilateral uzamis elde edildi.

Olgumuzda infeksiyoz hastaliga ait klinigin olmamasi, laboratuvar bulgulari,
BOS incelemeleri, PPD negatif olmasi ve gorintileme bulgulari etiyolojide
muhtemel infeksiydz nedenlerden uzaklastirmistir.

Ayrica 6yklde, diyette protein kisitlamasi disinda, vitamin B12 eksikligine
neden olabilecek NO maruziyeti veya ilag kullanim oykisi de
bulunmamaktaydi. SKD’deki klinik ve radyolojik bulgularin, erken tedavi ile
tamamen dizelebildigi bilinmektedir (26). Olgumuzda da servikal spinal MRG
tetkiklerinde B12 vitamin eksikligine bagl radyolojik gorinimin, tedavi
sonrasi yapilan kontrol MRG tetkiklerinde tamamen diizeldigi gozlenmistir.
Semptomlarin baslangi¢ stresi 12 aydan kisa olan hastalarda replasman
tedavisinden sonra MR goruntilerinde tamamen kaybolma olurken, 12
aydan daha uzun siredir semptomlari olan hastalarda, klinik agidan
tamamen iyilesme olmasina ragmen radyolojik yonden kismi iyilesme
izlenebildigi  bildirilmistir (24,39,40). Klinik bulgularla hastaligin seyri
arasindaki iligki incelendiginde; muayenede duyu seviyesi bulunmasinin,
Romberg ve Babinski belirtisinin (+) olmasinin kétli prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (16,19,23). Ayrica 50 yas altinda baslamasi, anemi olmamasi ve
sikayetlerin baslangicindan sonra replasman tedavisinin erken baslanmis
olmasinin, spinal rezollisyonu hizlandirdig1 géralmustir (23,40).

Tedavide IM 1000 mikrogram/giin siyanokobalamin uygulanir. Bu doz,
vitaminin viicutta depolanmasini saglamak amaciyla ilk 7- 14 giinde her gin,
sonraki 1 ay iginde haftada bir, daha sonra ise devaml olarak ayda bir
uygulanir (1,41). Biz de olgumuzda replasman tedavisini bu programa gore
uyguladik.

Bizim olgumuzda vitamin B12 eksikligine neden olabilecek gastrik patoloji
bulunmakla beraber, hiperlipidemi nedeni ile yaklasik bir yildir et Grinlerini
tiketmekten kagindigi diyet dykisiu de mevcuttu. Vitamin B12 diger adiyla
kobalamin et, balik ve hayvansal gidalarda bol miktarda bulunur. Fakat her
ne kadar sebzeler bu vitamin agisindan fakirse de, kesin vejeteryanlar da bile
nadiren B12 eksikligi gorulebilmektedir. Cluinkl glinliik olarak sadece 1 ug B12
vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (1).

SONUC

SKD, B12 vitamini yetmezligine bagli ortaya ¢ikan 6nemli bir norolojik
tutulumdur. Semptomlarin nonspesifik olmasi ve diger bircok hastaliga eslik
edebilmesi taniyi geciktirebilir. MRG tetkiklerinde siklikla servikal ve torakal
postero-lateral bolgede izlenen lezyonlar hastalik igin tipik kabul edilmekte
ve ayirici taniyi kolaylastirmaktadir. SKD olgularinda erken donemde tedaviye
baglaniimasi  ile  klinik ve radyolojik bulgularda tam dizelme
gorilebilmektedir. Bu nedenle SKD dusinilen hastalarda biran dnce ayirici
taninin yapilip, tedavinin baslanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.

Tablo 1: Subakut kombine dejenerasyon ayirici tanisi

Demiyelizan hastaliklar Neoplazm
Multiple Skleroz Astrositom
NMO Epandimom
Transvers Miyelit

Sevikal Spondilozis

infeksiy6z nedenler
HIV vaskiler miyelopati Karsinématoz radikiilo-
HSV miyelit pati
Sifiliz (Tabes Dorsalis)

Radyasyon miyeliti

inflamatuar Hastaliklar

Behget Hastaligi Bakir eksikligi
Sarkoidoz
SLE Vitamin E eksikligi

Sjoégren Sendromu
Genetik Hastaliklar
iskemi Friedreich Ataksi
LBSL
ADLD
Adrenoldkodistrofi
kadin tagiyicilar

*NMO: Neuromyelitis optica, HIV: insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii, HSV:
herpes simplex virls, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, LBSL: Beyin sapi
ve spinal kord tutulumu yiksek laktat seviyesi ile seyreden I6koensefelopati,
ADLD: Yetiskin baslangi¢h otozomal dominant I6kodistrofi

Tablo i¢in Kaynaklar: (17, 27, 28, 14, 42, 43)

CGikar Catigmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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