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OZET

Bilimsel Zemin: Nitroz oksit B12 vitaminini inaktive eden bir genel
anestetik ajandir. Subklinik B12 vitamin yetmezligi rutin kullanilan nitroz
oksit anestezisi ile semptcmatik hale gelebilir. Sonu¢ olarak B12
yetmezligine bagli gastrointestinal, hematolajik ve norolojik patolojiler
ortaya cikar.

Amacg Bu yazida nitroz oksit anestezisinin kullamildigi tiroidektomi
operasyonundan 6 hafta sonra B12 yetmezligine badlh subakut kombine
dejenerasyon ve duysal aksonal ndropati gelisen 58 yaminda olgu
sunulmustur.

Bulgular: Ataksi, vibrasyon-pozisyon duyu kaybi, C4 seviyesine uzanan
hipoestezi saptanan olguda yapilan incelemeler sorucu megaloblastik
anemi, MR incelemelerinde servikal wve (st dorsal spinal kord
posteromedialinde T2 goruntilemede hiperintens sinyal degisikligi ve
EMG'de duysal aksonal ndropati saptanmis ve B12 vitamin diizeyi disuk
olarak bulunmustur. B12 replasman tedavisinden 1 ay sonra hastanin
Kiniginde diizelme ve 3 ay sonra tekrarlanan MR incelemelerinde
lezyonlarda gerileme izlenmistir

Sonug: Postoperatif dénemde gelisen miyelopati, néropati ve kognitif

Anahtar Kelimeler: Yitamin B12 eksitligl, nitroz oksit, subakut kombine dejenarasyon

dedgisikliklerde nitroz oksit anestezinin inditkledidi B 12 vitamin yetmezligi
ayiricl tanida dustinulmeli ve B12 replasman tedavisine erken donernde
baslanmalidir.

ABSTRACT

Myeloneuropathy Due to Vitamin Bi12 Deficiency Induced by
Nitrous Oxide Anesthaesia

Background: Nitrous oxide is an general anesthaetic agent that
inactivates vitamin B12. A subdlinical vitarnin B12 deficiency could be
symptamatic with the use of nitrouse oxide anesthaesia. Neurological,
gastrointestinal and hematological disorders occur as e resuft of B2
deficiency.

Objective: We describe a 58 year old patient introduced with subacute
combined degeneration and sensorial axonal neuropathy assodiated with
vitamin 812 deficiency 6 weeks after the thyroidectomy operation at
which a nitrous oxide anesthaesia was used.

Findings: The patient presented with ataxia, loss of vibration and
positional sense and hypoesthesia extending towards to level C4. We
found megaloblastic anemia, hyperintence T2 signals at cervical and
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upper thoracal region in the posteromedial part of the spinal cord in
cervical spinal MR! and electrophysiological evidence of sensorial axonal
neuropathy. One month after the vitamin 812 replacement therapy, the
patient's clinical symptoms were improved and an MR! reevaluation of
the condition three months after the initiation of the therapy showed
partial regression of spinal cord lesions.

Result: Vitamin B12 deficiency induced by nitrouse oxide anesthesia
should be differentially diagnosed in patients with an advancing
myeiopathy, neuropathy and cognitive changes during the postoperative
period and vitamin 812 replacemant therapy should be initiated at early
stages.

GIRIS

Vitamin B12 yetmezligi hematolojik bulgularin yani
sira spinal kord, beyin, periferik sinirler ve optik
sinirleri de etkileyen patolojilere yol acar.™ En sik
gorllen nérolojik tutulum subakut kombine
dejenerasyondur ve hastalidin erken tanisi tedavi
edilebilir bir durum olmasi nedeniyle &nem tasir."”
Subakut kombine dejenerasyon klinik olarak spinal
kord posterior kolumna tutulumuna bagl pozisyon ve
vibrasyon duyusunda kayip ve dizestezilere yol acar.
Noropatinin eslik ettigi olgularda siklikla duysal
aksonal tutulum saptanir. Bazi olgularda kognitif
degisiklikler ve optik sinir tutulumu tabloya eklenir.®
Nitroz oksit anestezisi sonrasi gelisen subakut
kombine dejenerasyon olgulari az sayida bildirilmistir.

OLGU

58 yasinda kadin hasta dengesizlik, yuriyememe ve
ayaklarindan gogstne kadar uyusma yakinmasi ile
bagvurdu. Hastada ilk yakinmalarin 1 hafta énce
ayaklarinda uyusukluk ile basladigi, bu uyusuklugun
govdeye yayildigi, dengesinin giderek bozuldugu ve
bu stre icinde desteksiz ayakta duramaz hale geldidj
ogrenildi. Hastanin soy gegmisinde ozellik yoktu.
Ozgecmisinde 1994 yilinda kolesistektomi, yatisindan
2 ay once de multinodiler guatr nedeniyle
tiroidektomi operasyonu &ykUst vardi.  Hastanin
norolojik muayenesinde kraniyal alanla iliskili patoloji
saptanmad. Kas gUc degerlendirmesinde iki yanli (st
ekstremite ve alt ekstremite proksimallerinde kas
gucleri tam, iki yanl alt ekstremite distal kas
gruplarinda 4/5 bulundu. Derin tendon refleksleri iki
yanli biceps, triceps ve stiloradiyal refleksler
normoaktif, iki yanh patella refleksi hipoaktif olarak

degerlendirildi, iki yanl Asil refleksi alinamadi. Taban
derisi refleksi iki yanli ekstansér yanit veriyordu.
YUzeyel duyu muayenesinde C4 diizeyine kadar
hipoestezi, ekstremite distallerinde anestezi mevcuttu.
Her 4 ekstremitede vibrasyon ve pozisyon duyusu
alinamadi. Hasta desteksiz ayakta duramiyordu,
trunkal ataksi mevcuttu. Hastanin  biokimyasal
incelemeleri normal sinirlar icinde idi. Hemograminda
RBC: 3.58 M/ul (Normal:4,04-6,13), Hgb: 12,4 go/d
(Normal: 12,2-18,1), Hct: 37%, MCV: 103fL (Normal:
80-97), MCH: 34,6 pg (Normal: 27-31,2), RDW:15,4
(Normal: 11,6-14,8) olarak bulundu. Elektrofizyolojik
incelemede ki yanli peroneal sinir duysal aksiyon
potansiyelleri kaydedilemedi, iki yanl sural ve mediyan
sinir duysal aksiyon potansiyel amplitidleri dustk
bulundu. Motor ileti incelemeleri ve igne EMG
bulgulari normaldi. Alt ve (st ekstremitede SEP
yanitlari kaydedilemedi. BOS inceleme sonuclari
normaldi. C4 dizeyin altinda duyu kusuru nedeniyle
istenen servikal MR gérintilemede servikal ve (st
dorsal spinal kord posteromediyal béliminde simetrik
tarzda ve her iki serebellar hemisfer inferolateral
boluminde T2 agirlikl kesitlerde hiperintens sinyaller
saptandl. Hastanin megaloblastik anemisi nedeniyle
istenen B 12 vitamin dlizeyi 143 pg/ml (Normal: 193-
982 pg/ml) olarak bulundu. Servikal MR bulgulari ile
birlikte olgu B 12 hipovitaminoza bagl subakut

Resim 1.
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kombine dejenerasyon olarak degerlendirildi (Resim 1,
2: Servikal spinal MR incelemesinde T2 agirlikl sagital
ve aksiyel kesitlerde servikal ve Ust dorsal spinal kord
posteromedialinde hiperintens sinyaller). Hastanin
gastroskopi incelemesi normal bulundu. 2 ay once
hastanemizde tiroidektomi operasyonu olan hastanin
dosya bilgileri tarandi, tetkiklerinde MCH'da hafif
ylkselme (33,6 pg) disinda ozellik saptanmadi. Nitroz
oksit anestezinin operasyonda kullanimasi ile
subklinik B12 hipovitaminozun semptomatik duruma
gelmesi goz onunde bulundurularak Anesteziyoloji
klinigi ile gbrustldi ve operasyonda nitroz oksit
anestezisinin  kullanildigi  6grenildi. Nitroz oksit
anestezinin indUkledigi subakut  kombine
dejenerasyon tanisi ile hastaya 10 gln parenteral B12
vitamin tedavisi uygulandi ve haftada bir dozda idame
tedavisine gecildi. Hastanin semptomlarinda 1 ay
icinde kismi dlzelme saptandi, hasta desteksiz
yUrGyebilir duruma geldi, kas glict ve derin tendon
refleksleri muayenesinde degisikli olmadi, ylzeyel
duyu muayanesi normaldi, hastanin  alt
ckstremitelerinde parestezik yakinmalari  vardu.
Hastanin yatigindan 3 ay sonra yapilan kontrol amach
servikal MR incelemesinde posterior santral
bolgelerde T2 adirhkli - incelemede  minimal
hiperintens sinyal degisikligi saptandi. (Resim 3, 4:
Tedavinin 3. ayindaki servikal spinal MR incelemesi:

Resim 2.

Sagital ve aksiyel T2 géruntilemelerde ik MR'la
karsilastirldiginda lezyonlarda belirgin  gerileme
saptandi).

TARTISMA

Vitamin B 12 yetmezIligi hematolojik, gastrointestinal,
norolojik bozukluklara yol agar. Gastrointestinal
semptomlar glossit, gastrit, ikter veya diyare seklinde
gorilebilir. Nérolojik tutulum olgulann  yaklasik
%75'inde saptanir. Bu tutulumlar periferik noropati

Resim 4.
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(siklikla simetrik duysal aksonal form), kraniyal
noropatiler (anosmi, tat duyusu kaybi, gérme kayb),
ensefalopati (kognitif degisiklikler, kisilik degisiklikleri,
depresyon, psikoz), miyelopati (ataksi, spastik parez,
sfinkter disfonksiyonu, impotans) seklindedir, bir cok
hastada bu semptomlarin kombinasyonu saptanir.”
Megaloblastik anemi siklikla taniya gotiren erken
bulgudur,” fakat hematolojik bulgular ortaya
¢ikmadan da nérolgjik tutulum saptanabilir.”

Kobalamin homosisteinden metiyonin sentezini saglayan
metiyonin sentetaz enziminin katalizéridir ve
metiltetrahidrofolattan metil grubu homosisteinden
methionin olsumu icin transfer edilir. Bu slrecde
metiltetrahidrofolat tetrahidrofolata déndstr. Tetra-
hidrofolat purinler ve timin sentezinde anahtar role
sahiptir. Bu nedenle eksikligi hizli prolifere olan
dokularda primer hasara yol acar. Kobalamin ayrica
metilmalonil CoA'dan sUksinil CoA'ya dénusimi
saglayan metilmalonil coenzim A mutaz enzimi icin de
katalizordUr. Bu yol bloke olursa metilmalonil CoA
metilmelonikasite hidrolize olur. Kobalamin eksik-
liginde santral sinir sistemi hasari methionin eksikligine
bagl miyelin basic proteinin azalmis metilasyanuna
baglanmaktadir.®” Ayrica miyelin kilifinda anormal
yag asiti birikimi de patofizyolojide yer alir.*®

Nitroz oksit inhalan bir genel anestetik ajandir. Aktif
vitamin B12 (Metilkobalamin) indirgenmis formda
kobalt (Co+) igerir. Nitroz oksit monovalan kobalti geri
donlstmslz oksidasyon ile bi- ve trivalan formlarina
donustirtr ve B12 vitamini inaktif hale gelir.*" Nitroz
oksitin yol actidl vitamin B12 inaktivasyonu sonucu
methioninsentaz reaksiyonu inhibe olur, methionin
Uretimi  azalir ve intraselluler inaktif metil-
tetrahidrofolat birikimi olur. Metiyonin sentezi
yolundaki bu blok nedeniyle éncelikle eritrositlerde
megaloblastik degisikler, anemi ve demiyelinizasyon
gelisir.™ Normal bireylerde genel anestezide
kullanilan nitroz oksidin inaktive ettigi B12 vitamini
yerine kullanilabilecek yeterli dizeyde B12 vitamini
bulunmasi nedeniyle klinik semptomlar ortaya cikmaz,
fakat subklinik B12 vitamin eksikligi olan hastalarda
nitroz oksit kullanilmasi kalan Vitamin B12'nin de
tukenmesine ve klinik nérolojik bulgulara yol agar.”""

Nitroz oksit ile Vitamin B12 etkilesimi uzun villardir
bilinmektedir. 1978'de nitroz oksit kronik kullanimina
baglh miyelonoropati bildirilmistir.*'*' [lk kez 1986'da
Schilling tarafindan subklinik vitamin B12 eksikligi olan
iki olguda rutin nitroz oksit anestezisi sonrasi spinal
kordda subakut kombine dejenerasyon gelisimi
tanimlanmistir," Schilling‘in bu bildirisinden sonra
rutin nitroz oksit kullanimi sonrasi gelisen miyelopati
olgulan az sayida bildirilmistir.*'™"" Bizim olgumuzda
da yakinmalarn baslangicindan 6 hafta énce yapilan
tiroidektomi operasyonu sirasinda nitroz  oksit
anestezisi mevcuttu. Olgumuzda bu siire icinde gelisen
megaloblastik anemi, subakut kombine dejenerasyon
ve duysal aksonal periferik noropati subklinik B12
yetmezliginin nitroz oksit kullanimi ile semptomatik
duruma gelmesi ile aciklanabilir.

Subakut kombine dejenerasyonda patolojik degisiklikler
erken donemde intramiyelinik vakuoller ve miyelin
lamellerinde ayrisma ile karakterize miyelin kiliflarinda
sisme seklindedir. Daha sonra kicUk odaklar
halindeki bu degisiklikler birlesme gésterir. Kronik
dénemde aksonal tutulum ve gliosis ortaya cikar. Bu
degisiklikler siklikla medulla spinalisin servikal ve st
torasik segmentlerinde posterior kolonlarda baslar.
Patolojik degisiklikler bu bolgelerde sinirli kalmayip
lateral ve anterior kolonlara yayilabilir,"**

Subakut kombine dejenerasyonun MR gériintilemelerinde
servikal ve torasik spinal kordda artmis su icerigjine bagl T2
agirlikl imajlarda hiperintens sinyal degisikligi saptanir, bazl
olgularda kan beyin bariyeri yikimina bagli kontrast
tutulumu bildirimistir.****>* Sikiikla posterior kolonda
saptanan bu degisiklikler anterolateral uzanim
gosterebilir. MR ile saptanan bu degisikliklerin tedavi ile
birlikte klinik semptomlarin  duzelmesi ile veya
semptomlar dlzelmeden once gerileme gosterdii
bildirilmigtir.**™"™ Bizim olgumuzda servikal ve Ust
torakal spinal kord posteromedial béliminde saptanan
T2 hiperintens sinyaller subakut kombine dejenerasyon
ile uyumlu bulundu ve tedavinin 3. ayindaki incelemede
kiinik dizelme ile birlkte MR lezyonlannda regresyon
saptandi.

B12 vitamin yetmezligine bagl subakut kombine
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dejenerasyonun yani sira periferik noropati de
bildiriimistir. Néropati siklikla duysal aksonal tiptedir.
Nadir olgularda B12 vitamin yetmezligine bagli
demiyelinizan néropati saptanmistir.“*"* Olgumuzda
da subakut kombine dejenerasyonla birlikte duysal
aksonal néropati saptandi.

Olgumuzda klinik semptomlarla birlikte B12 vitamin
dizeyinin distk olmasi bizi taniya gotirdl. Fakat
subakut kombine dejenerasyon saptanan hastalarin
yaklasik %5‘inde B12 vitamin seviyesi normal
bulunabilir, bu durumda serum ve idrarda
homosistein ve metilmalonik asit metabolitlerinin
yuksek bulunmasi taniyr destekler. Ayrica serum B12
vitamin dUzeyi ile nérolojik semptomlarin siddeti
arasinda korelasyon yoktur.**"9*

Sonug olarak postoperatif dénemde ortaya gikan
kognitif  degisiklikler, miyelopati ve noéropati
olgularinda nitroz oksit anestezinin indtkledigi B12
vitamin eksikligi akla gelmeli, B12 vitamin dizeyi
normal sinirlarda bulunsa da homosistein ve
metilmalonik asit duzeyleri belirlenmelidir. B12
vitamin replasman tedavisinin en kisa zamanda
baslanmeasi disabilitenin azaltiimast acisindan blyiik
onem tasir. Subakut kombine dejenerasyon
olgularinda spinal MR tani ve tedavinin takibinde
glvenilir bir inceleme yontemidir.
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