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B12 Vitamin Eksikligine Bağlı 
Miyelonéropati / Myeloneuropathy Due to 
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ÖZET 
Bilimsel Zemin: Nitroz oksit B12 vitaminini inaktive eden bir genel 

anestetik ajandır. Subklinik B12 vitamin yetmezliği rutin kullanılan nitroz 
oksit anestezisi ile semptomatik hale gelebilir. Sonuç olarak B12 
yetmezliğine bağlı gastrointestinal, hematolojik ve nörolojik patolojiler 

ortaya çıkar. 
Amaç: Bu yazıda nitroz oksit anestezisinin kullanıldığı tiroidektomi 

operasyonundan 6 hafta sonra B12 yetmezliğine bağlı subakut kombine 
dejenerasyon ve duysal aksonal nöropati gelişen 58 yaşında olgu 
sunulmuştur. 
Bulgular: Ataksi, vibrasyon-pozisyon duyu kaybı, C4 seviyesine uzanan 
hipoestezi saptanan olguda yapılan incelemeler sonucu megaloblastik 
anemi, MR incelemelerinde servikal ve üst dorsal spinal kord 

posteromedialinde T2 görüntülemede hiperintens sinyal değişikliği ve 
EMG'de duysal aksonal nöropati saptanmış ve B12 vitamin düzeyi düşük 
olarak bulunmuştur. B12 replasman tedavisinden 1 ay sonra hastanın 
kliniğinde düzelme ve 3 ay sonra  tekrarlanan MR incelemelerinde 

lezyonlarda gerileme izlenmiştir. 
Sonuç: Postoperatif dönemde gelişen miyelopati, nöropati ve kognitif 

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12 eksikliği, nitroz oksit, subakut kombine dejenerasyon 

değişikliklerde nitroz oksit anestezinin indüklediği B 12 vitamin yetmezliği 
ayırıcı tanıda düşünülmeli ve B12 replasman tedavisine erken dönemde 
başlanmalıdır. 

ABSTRACT 
Myeloneuropathy Due to Vitamin B12 Deficiency Induced by 
Nitrous Oxide Anesthaesia 

Background: Nitrous oxide is an general anesthaetic agent that 
inactivates vitamin B12. A subclinical vitamin B12 deficiency could be 

symptomatic with the use of nitrouse oxide anesthaesia. Neurological, 
gastrointestinal and hematological disorders occur as a result of B12 
deficiency. 
Objective: We describe & 58 year old patient introduced with subacute 
combined degeneration and sensorial axonal neuropathy associated with 
vitamin 812 deficiency 6 weeks after the thyroidectomy operation at 
which a nitrous oxide anesthaesta 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 MRI and electrophysiological evidence of sensorial axonal 
neuropathy. One month after the vitamin B12 replacement therapy, the 
patient’s clinical symptoms were improved and an MRI reevaluation of 
the condition three months after the initiation of the therapy showed 
partial regression of spinal cord lesions. 
Result: Vitamin 812 deficiency induced by nitrouse oxide anesthesia 
should be differentially diagnosed in patients with an advancing 
myelopathy, neuropathy and cognitive changes during the postoperative 
period and vitamin 812 replacemant therapy should be initiated at early 
stages. 

GİRİŞ 

Vitamin B12 yetmezliği hematolojik bulguların yanı 
sıra spinal kord, beyin, periferik sinirler ve optik 

sinirleri de etkileyen patolojilere yol agar.” En sık 
görülen nörolojik tutulum subakut kombine 
dejenerasyondur. ve hastalığın erken tanısı tedavi 
edilebilir bir durum olması nedeniyle önem tasir.*” 
Subakut kombine dejenerasyon klinik olarak spinal 
kord posterior kolumna tutulumuna bağlı pozisyon ve 
vibrasyon duyusunda kayıp ve dizestezilere yol acar 
Noropatinin eslik ettiği olgularda siklikla duysal 
aksonal tutulum saptanir. Bazi olgularda kognitif 
degisiklikler ve optik sinir tutulumu tabloya eklenir.® 
Nitroz oksit anestezisi sonrasi gelisen subakut 
kombine dejenerasyon olguları az sayida bildirilmistir 

OLGU 

58 yasinda kadin hasta dengesizlik, yürüyememe ve 
ayaklarindan göğsüne kadar uyusma yakinmasi ile 
bagvurdu. Hastada ilk yakinmalarin 1 hafta önce 
ayaklarinda uyusukluk ile basladigi, bu uyusuklugun 
gövdeye yayıldığı, dengesinin giderek bozuldugu ve 
bu süre icinde desteksiz ayakta duramaz hale geldigi 
öğrenildi. Hastanin soy gegmisinde ozellik yoktu. 
Ozgecmisinde 1994 yilinda kolesistektomi, yatisindan 
2 ay once de multinodiler guatr nedeniyle 
tiroidektomi operasyonu öyküsü vardı.  Hastanin 
nérolojik muayenesinde kraniyal alanla iliskili patoloji 
saptanmadi. Kas gücü degerlendirmesinde iki yanlı üst 
ekstremite ve alt ekstremite proksimallerinde kas 
güçleri tam, iki yanh alt ekstremite distal kas 
gruplarinda 4/5 bulundu. Derin tendon refleksleri iki 
yanli biceps, triceps ve stiloradiyal refleksler 
normoaktif, iki yanlı patella refleksi hipoaktif olarak 

degerlendirildi, iki yanlı Asil refleksi alinamadi. Taban 
derisi refleksi iki yanlı ekstansör yanit veriyordu 
Yizeyel duyu muayenesinde C4 duzeyine 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 içinde idi. Hemograminda 
RBC: 3.58 M/ul (Normal:4,04-6,13), Hgb: 12,4 g/di 
(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 iki yanlı peroneal sinir duysal aksiyon 
potansiyelleri kaydedilemedi, iki yanlı sural ve mediyan 
sinir duysal aksiyon potansiyel amplitüdleri düşük 
bulundu. Motor ileti incelemeleri ve igne EMG 
bulguları normaldi. Alt ve (st ekstremitede SEP 
yanıtları kaydedilemedi. BOS inceleme sonuçları 
normaldi. CA düzeyin altinda duyu kusuru nedeniyle 
istenen servikal MR gériintilemede servikal ve üst 
dorsal spinal kord posteromediyal bölümünde simetrik 
tarzda ve her iki serebellar hemisfer inferolateral 
bölümünde T2 ağırlıklı kesitlerde hiperintens sinyaller 
saptandı. Hastanin megaloblastik anemisi nedeniyle 
istenen B 12 vitamin diizeyi 143 pg/ml (Normal: 193- 
982 pg/ml) olarak bulundu. Servikal MR bulgulari ile 
birlikte olgu B 12 hipovitaminoza bağlı subakut 

Resim 1. 
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kombine dejenerasyon olarak degerlendirildi (Resim 1, 

2: Servikal spinal MR incelemesinde T2 agirlikli sagital 

ve aksiyel kesitlerde servikal ve Ust dorsal spinal kord 

posteromedialinde hiperintens  sinyaller). Hastanin 
gastroskopi incelemesi normal bulundu. 2 ay önce 

hastanemizde tiroidektomi operasyonu olan hastanin 

dosya bilgileri tarandı, tetkiklerinde MCH'da hafif 

yükselme (33,6 pg) disinda özellik saptanmadi. Nitroz 

oksit anestezinin operasyonda kullanılması ile 

subklinik B12 hipovitaminozun semptomatik duruma 

gelmesi goz önünde bulundurularak Anesteziyoloji 

klinigi ile görüşüldü ve operasyonda nitroz oksit 

anestezisinin kullanıldığı égrenildi. Nitroz oksit 

anestezinin indüklediği subakut kombine 

dejenerasyon tanısı ile hastaya 10 gün parenteral B12 

vitamin tedavisi uygulandı ve haftada bir dozda idame 

tedavisine geçildi. Hastanın semptomlarında 1 ay 

içinde kısmi düzelme saptandı, hasta desteksiz 

yürüyebilir duruma geldi, kas gücü ve derin tendon 

refleksleri muayenesinde değişikli olmadı, yüzeyel 

duyu  muayanesi — normaldi, — hastanın — alt 

ekstremitelerinde parestezik yakınmaları vardı. 

Hastanın yatışından 3 ay sonra yapılan kontrol amaçlı 

servikal MR incelemesinde posterior santral 

bolgelerde T2  ağırlıklı : incelemede — minimal 

hiperintens sinyal değişikliği saptandı. (Resim 3, 4: 

Tedavinin 3. ayındaki servikal spinal MR incelemesi: 

Resim 2. 

Sagital ve aksiyel T2 görüntülemelerde ilk MR'la 

karşılaştırıldığında lezyonlarda belirgin gerileme 

saptandı). 

TARTIŞMA 

Vitamin B 12 yetmezliği hematolojik, gastrointestinal, 

nörolojik bozukluklara yol açar. Gastrointestinal 

semptomlar glossit, gastrit, ikter veya diyare şeklinde 

görülebilir. Nörolojik tutulum olguların yaklaşık 

%75'inde saptanır. Bu tutulumlar periferik nöropati 

Resim 4. 
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(siklikla simetrik duysal aksonal form), kraniyal 

ndropatiler (anosmi, tat duyusu kaybi, gérme kaybi), 

ensefalopati (kognitif degisiklikler, kisilik degisiklikleri, 

depresyon, psikoz), miyelopati (ataksi, spastik parezi, 

sfinkter disfonksiyonu, impotans) seklindedir, bir cok 

hastada bu semptomlarin kombinasyonu saptanir.® 

Megaloblastik anemi sklikla taniya götüren erken 

bulgudur,”  fakat hematolojik bulgular ortaya 

çıkmadan da nérolojik tutulum saptanabilir.® 

Kobalamin homosisteinden metiyonin sentezini saglayan 

metiyonin sentetaz enziminin katalizérudir ve 

metiltetrahidrofolattan metil grubu homosisteinden 

methionin olsumu için transfer edilir. Bu süreçde 

metiltetrahidrofolat tetrahidrofolata dönüşür. Tetra- 

hidrofolat purinler ve timin sentezinde anahtar role 

sahiptir. Bu nedenle eksikligi hızlı prolifere olan 

dokularda primer hasara yol acar. Kobalamin ayrica 

metilmalonil CoA'dan suksinil CoA'ya dönüşümü 

saglayan metilmalonil coenzim A mutaz enzimi igin de 

katalizördür. Bu yol bloke olursa metilmalonil CoA 

metilmalonikasite hidrolize olur. Kobalamin eksik- 

liginde santral sinir sistemi hasarı methionin eksikligine 

bağlı miyelin basic proteinin azalmis metilasyonuna 

baglanmaktadir.*” Ayrica miyelin kilifinda anormal 

yag asiti birikimi de patofizyolojide yer alır.S* 

Nitroz oksit inhalan bir genel anestetik ajandir. Aktif 

vitamin B12 (Metilkobalamin) indirgenmis formda 

kobalt (Co+) igerir. Nitroz oksit monovalan kobalti geri 

dönüşümsüz oksidasyon ile bi- ve trivalan formlarina 

dönüştürür ve B12 vitamini inaktif hale gelir. ™" Nitroz 

oksitin yol açtığı vitamin B12 inaktivasyonu sonucu 

methioninsentaz reaksiyonu inhibe olur, methionin 

üretimi azalir ve intraselluler inaktif metil- 

tetrahidrofolat birikimi olur. Metiyonin sentezi 

yolundaki bu blok nedeniyle öncelikle eritrositlerde 

megaloblastik degisikler, anemi ve demiyelinizasyon 

gelisit.™  Normal bireylerde genel anestezide 

kullanilan nitroz oksidin inaktive ettigi B12 vitamini 

yerine kullanilabilecek yeterli düzeyde B12 vitamini 

bulunmasi nedeniyle klinik semptomlar ortaya çıkmaz, 

fakat subklinik B12 vitamin eksikligi olan hastalarda 

nitroz oksit kullanimasi kalan Vitamin B12'nin de 

tikenmesine ve klinik nérolojik bulgulara yol açar.”'” 

Nitroz oksit ile Vitamin B12 etkilesimi uzun yillardir 

bilinmektedir. 1978'de nitroz oksit kronik kullanimina 

bağlı miyelonöropati bildirilmistir.*'*" İlk kez 1986'da 

Schilling tarafindan subklinik vitamin B12 eksikligi olan 

iki olguda rutin nitroz oksit anestezisi sonrasi spinal 

kordda subakut kombine dejenerasyon gelişimi 

tanımlanmıştır. ” Sehilling'in bu bildirisinden sonra 

rutin nitroz oksit kullanımı sonrası gelişen miyelopati 

olguları az sayıda bildirilmiştir.?'”"* Bizim olgumuzda 

da yakınmaların başlangıcından 6 hafta önce yapılan 

tiroidektomi operasyonu - sırasında nitroz oksit 

anestezisi mevcuttu. Olgumuzda bu süre içinde gelişen 

megaloblastik anemi, subakut kombine dejenerasyon 

ve duysal aksonal periferik nöropati subklinik B12 

yetmezliğinin nitroz oksit kullanımı ile semptomatik 

duruma gelmesi ile açıklanabilir. 

Subakut kombine dejenerasyonda patolojik değişiklikler 

erken dönemde intramiyelinik vakuoller ve miyelin 

lamellerinde ayrışma ile karakterize miyelin kılıflarında 

şişme şeklindedir. Daha sonra küçük odaklar 

halindeki bu değişiklikler birleşme gösterir. Kronik 

dönemde aksonal tutulum ve gliosis ortaya çıkar. Bu 

değişiklikler sıklıkla medulla spinalisin servikal ve üst 

torasik segmentlerinde posterior kolonlarda başlar. 

Patolojik değişiklikler bu bölgelerde sınırlı kalmayıp 

lateral ve anterior kolonlara yayilabilir."** 

Subakut kombine dejenerasyonun MR görüntülemelerinde 

servikal ve torasik spinal kordda artmış su içeriğine bağlı T2 

ağırlıklı imajlarda hiperintens sinyal değişikliği saptanır, bazı 

olgularda kan beyin bariyeri yıkımına bağlı kontrast 

tutulumu bildirilmiştir.4591-548/ Sıklıkla posterior kolonda 

saptanan bu degisiklikler anterolateral uzanım 

gösterebilir. MR ile saptanan bu değişikliklerin tedavi ile 

birlikte klinik semptomların düzelmesi ile veya 

semptomlar düzelmeden önce gerileme gösterdiği 

bildirilmistir ®"™ Bizim olgumuzda — servikal ve üst 

torakal spinal kord posteromedial bölümünde saptanan 

T2 hiperintens sinyaller subakut kombine dejenerasyon 

ile uyumlu bulundu ve tedavinin 3. ayındaki incelemede 

klinik düzelme ile birlikte MR lezyonlarında regresyon 

saptandı. 

B12 vitamin yetmezliğine bağlı subakut kombine 
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dejenerasyonun yanı sira periferik néropati de 
bildirilmistir. Néropati siklikla duysal aksonal tiptedir. 
Nadir olgularda B12 vitamin yetmezligine bagh 

demiyelinizan néropati saptanmistir.“*'” Olgumuzda 

da subakut kombine dejenerasyonla birlikte duysal 

aksonal noropati saptandi. 

Olgumuzda klinik semptomlarla birlikte B12 vitamin 

dlizeyinin düşük olmasi bizi taniya götürdü. Fakat 

subakut kombine dejenerasyon saptanan hastalarin 

yaklasik %5‘inde B12 vitamin seviyesi normal 

bulunabilir, bu durumda serum ve idrarda 

homosistein ve metilmalonik asit metabolitlerinin 

yüksek bulunmasi taniyi destekler. Ayrica serum B12 

vitamin duzeyi ile norolojik semptomlarin siddeti 

arasinda korelasyon yoktur,**"%* 

Sonug olarak postoperatif dénemde ortaya çıkan 

kognitif ~ degisiklikler, miyelopati ve néropati 

olgularinda nitroz oksit anestezinin indüklediği B12 

vitamin eksikligi akla gelmeli, B12 vitamin duzeyi 

normal sınırlarda bulunsa da homosistein ve 

metilmalonik asit düzeyleri belirlenmelidir. B12 

vitamin replasman tedavisinin en kisa zamanda 

baslanmasi disabilitenin azaltılması agisindan büyük 

önem tasir. Subakut kombine dejenerasyon 

olgulerinda spinal MR tani ve tedavinin takibinde 

güvenilir bir inceleme yontemidir. 
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