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Vitamin B12 Eksikligine Bagl

Miyelopati
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OZET

Bilimsel zemin: B12 vitamin eksikligi hematolojik, gasrointestinal,
psikiyatrik ve nérolojik pek ¢ok bozukluga yol agar. B12 vitamin
eksikliginde norolojik belirtiler olarak, miyolopati, néropati, néropsikiyatrik
anormallikler, demans ve optik atrofi bulgular gordilir.

Amag: Transvers miyelit ve noropsikiyatrik bulgular ile gelen hastada
bu durumun B12 vitamin eksikligine bagl oldugunu ve replasman
tedavisinden sonra kliniginin diizeldigini géstermek.

Gereg ve Yontemler: Hastaya rutin nérolojik muayene ile beraber
biyokimya analizi, serolojik testleri, vaskdlit markerlar, tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B12 dizeyi, beyin omurilik sivisi analizi, elektrodiagnostik
tetkikler, kranial ve spinal kord magnetik rezonans gérintileme tetkikleri
yapildi.

Sonuglar: Hastanin vitamin B12 replasmanindan sonra bulgulari alt
ay icinde duzeldi.

izlenimler: Vitamin B12 eksikligine bagl miyelopati olgularinda erken
tani ve tedavinin klinik seyir Gzerine komplikasyonlar 6nlemede 6nemi
ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: vitamin B12, miyelopati, spinal gériintileme

ABSTRACT

Myelopaty Caused by Vitamin B12 Deficiency

Background: Vitamin B12 deficiency causes a wide range of
haematological, gastrointestinal, psychiatric and neurological disorders.
The neurological syndroms associated with vitamin B12 deficiency
include myelopathy, neuropathy, neuropsyciatric abnormalities, dementia
and optic atrophy.

Objectives: We describe a patient who presented with myelopathy
and neuropsychiatric abnormalities related to vitamin 812 deficiency.
After the replacement of vitamin B12 the patient's symptoms were
improved.

Material and Methods: Along with routine neurologic examination,
biochemical screen, serological tests, vasculities markers, thyroid
function tests, vitamin B12 level, spinal fluid analysis, electrodiagnostic
tests, cranial, cervical and thorocolumbar magnetic resonance imaging
was conducted.

Results: After the replacement of vitamin B12 the patient’s symptoms
were improved. in six months.

Conclusion: Early recognition and treatment is so important for the
prevention of irreversible complications.
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GIRIS

B12 vitamin eksikligi ya gastrointestinal sistemden emilimde
bozukluk ya da besinlerle yeteri kadar alinamama veya
metilmalonil Coenzim-A mutaz'in genetik olarak eksikli-
ginde ortaya ¢ikan; hematolojik, gastrolojik, nérolojik
komplikasyonlara yol acabilen bir tablodur'?. B12 vitamin
eksikliginde pernisiydz anemi, néropati, myelopati, demans,
néropsikiyatrik bozukluk ve optik néropati gérilebilir**.
Spinal kord tutulumu nérolojik komplikasyonlarin %10°unu
olusturmakta, en sik olarak da servikal ve torakal posterior

kolon etkilenimi goriilmektedir®®.

Bu calismada 45 yasinda noropsikiyatrik bozukluk ve
transvers myelit tablosu ile basvuran kadin hastada diger
myelopati nedenleri ekarte edildikten sonra tablonun B12
vitamin eksikligine bagl oldugu belirlenmis ve tedavi ile
tam bulgularin dizeldigi gordlmdstir.

OLGU

Son U¢ glindir bacaklarda glgslzlUk, yirimede zorluk,
dengesizlik, disme sikayetleri ile acil servisimize bagvuran
45 yasindaki kadin hastanin, fizik incelemesinde patolojik
bir bulgu tesbit edilmemis, nérolojik muayenesinde biling
acik, kismen koopere, oryantasyonu degerlendirilememis,
hastanda yogdun ajitasyon izlenmistir. Kranial sinir muayenesi
koopere oldugu kadar dogal, her dort ekstremitede kas
guict 4/5, derin tendon refleksleri; Ust ekstremitede
normoaktif, alt ekstremitede alinamamis, duyu bakisinda
T4-T6 arasinda hipoestezi bulunmustur. Vibrasyon ve eklem
pozisyonuna hasta koopere olamamis, serebellar testlerde
her iki yone dogru ataksik, tandem gaitinin beceriksiz
oldugu tesbit edilmistir. Hastanin klinik izlemi sirasinda
idrar retansiyonu ve gaita inkontinansi gelismis, hasta
kataterize edilmek zorunda kalinmistir.

Yatisinin 5. guntnde nérolojik muayenede ilerlemesi
gozlenmis, bilateral alt ekstremitede kas glicti 2/5 olmus,
duyu muayenesinde T4 altinda hipoestezi tesbit edilmis,
karin cildi refleksi alinmamis, plantar yanit bilateral ilgisiz,
vibrasyon ve eklem pozisyonu alt ekstremitede bilateral
kayip, Ustte azalmis olarak bulunmustur. Hasta desteksiz
olarak yuruttlememistir. Yaklasik iki glin iginde kas guct
0-1/5'e kadar gerilemis, hasta yataga bagimli hale gelmistir.
Hastanin yapilan mental durum testi (MMSI) : 17/30 olarak
bulunmustur.

Ozgecmisinde, 5 yil 6nce ayaklarda uyusma, karincalanma,

son 3 yildir da ellerinde uyusma sikayeti clan hastanin, 7
yil 6énce annesini kaybetmesinden dolayr depresyon
tablosuna girerek yogun antidepresan kullanimi éykasu
mevcuttur. 3 ay dnce de babasinin vefatindan sonra tekrar
davranislarinda degisme, halllisinasyon ve ajitasyon tablosu
zaman zaman klinigine eklenmis olup, hastanemize
basvurmadan kisa bir slire 6énce de isitsel ve gorsel
hallisinasyonlarinin oldugu yakinlar tarafindan ifade
edilmektedir. 3 ay 6nce gittikleri psikiyatri doktoru tarafindan
verilen noroleptik ilaglar sonrasinda ekstrapiramidal sistem
bulgular ortaya ¢ikmis, Akineton ve daha sonra tedaviye
eklenen diazepamla bulgular diizelmis.

Hastada yaklasik 10 yildir gastrit dykisli mevcuttur.
Soygecmiste; ailede benzer sikayetler yoktur. Hastada
myelopati tablosu distintlmus ve ayirici taniya yonelik
gerekli tetkikler yapilmistir.

Yapilan laboratuar incelemelerinde; Aglik kan sekeri: 80
mag/dl, AST: 15 U/L, ALT: 25 U/L, Hg: 11 g/dI, MCV: 93
pg/MI (8297 pg/MI), Lékosit: 5300 M/UL, Trombosit:
260.000 K/UL, Sedimantasyon: 40 mm/h clarak
bulunmustur.

ANA, Anti DNA testleri gonderilmis normal olarak
bulunmustur. Enfeksiy6z nedenler yontnden lomber
ponksiyonu (LP)’si yapilmis BOS proteini: 32 mg/dl, BOS
glukozu: 49 mg/dl, es zamanh kan sekeri: 82mg/dl
bulunmus, direkt bakida hicre gértilmemis, kultlrlerde
Ureme olmamustir. Sifiliz, hepatit ve HIV markerlari negatif
olarak gelmistir,

Multiple skleroz, basiya yol acacak kitlesel nedenler, anterior
spinal arter iskemisini ekarte etmek amaci ile torakolomber
MRI gérintilemeleri ¢ekilmis ve bir patoloji teshit
edilmemistir.

EMG'si alt ekstremitede aksonal duysal-motor polinéropati
ile uyumlu bulunmustur. Multiple skleroz hastaligi agisindan
yapilan lomber ponksiyondan génderilen oligcklonal band
test sonucu normal BOS incelemesi olarak gelmis, 1g G
indeksi 0.4 oraninda rapor edilmistir.

Tiroid fonksiyon testleri normal iken, 2 kez gonderilen
vitamin B12 degerleri sirasi ile: 48,95 pg/ml ile 51.3 pg/ml
(N: 197-866) olarak bulunmus, periferik yaymasinda comak
%6, notrofil %76 ( 3 adet 5 loblu polimorfniveli I6kositler),
lenfosit %8, monosit %10 olarak bulunmus, eritrosit
morfolojisinde anizokromik, makrositik, hafif anizositik




t
r

Miyelopati bulgusu ile bagvuran, etyolojide B12 vitamin eksikligi tesbit edilen 45 yasinda kadin hastanin Kranial MRI'inda bilateral beyaz cevherde

ve sentrum semiovalede hiperintens lezyonlar izlenmistir.

Hastanin servikal MR gérintilemesinde bulgingler disinda bir patolojiye
rastlanmamistir.

eritrositler gorilmustir. Retikilosit %0.5, trombositler
normal olarak gelmistir.

B12 eksikligine yonelik gonderilen antiparietal hiicre antikoru
pozitif gelmistir.(laburatuardan sonucun pozitif veya negatif

olarak bildirilebilecegi 6grenilmistir). Yapilan st
gastrointestinal sistem endoskopisi ve alinan biyopsisi
gastrik atrofi ve komplet intestinal metaplazi ile uyumlu
bulunmustur.

TARTISMA

Spinal kord hastaliklarl pek ¢ok neden sonucunda ortaya
cikabilir. Hastalarin temel sikayeti alt ekstremite guicstizliga
ve ylrlyls bozuklugudur®’*®, Bacaklarda sertlik hissi
yaygindir. Eger servikal spinal kordta tutulum mevcutsa,
iist ekstremite glicslizI(igii de beklenir”®.

Hastamizda da 5 yil 6nce baslayan énce ayaklarda daha
sonra ellerde olan uyusma, hissizlik ve néropsikolojik
bozukluklara, seneler icinde ataksi daha sonra alt
ekstremitede olan glgsizlik, reflekslerin alinamamasi,
seviye veren duyu kusuru, eklem pozisyonu-vibrasyon kaybi
ve idrar retansiyonu eklenmistir. Mental muayenesinde
bozukluk tesbit edilmistir.

Spinal kordta tutuluma yol agacak enfeksiyoz, travmatik,
metabolik, mekanik, iskemik ve diger farkli faktérleri iceren
pek cok neden bulunmaktadir (Tablo 1). Hastada goénderilen
vaskdlit markerlari normal gelmis, spinal korda yonelik




yapilan gorintilemeleri ile demiyelinizan, iskemik veya
mekanik nedenler ekarte edilmistir, LP'da enfeksiydz bir
patolojiye rartlanmamistir. Bu nedenle metabolik nedenlere
yonelik incelemeler yapilmistir.

45 yasinda, bayan hasta olmasi nedeni ile 6ncelikle multiple
sklerozun (MS) ayiricl tanida dislnilmesi gerektigi dikkate
alinmis ancak kranial MR'inda korpus kollosuma dik
lezyonlarin olmamasi ve mevcut lezyonlarinin MS plaklarinin
yerlesimi ile uyum gostermemesi, daha once atak tarif
edilmemesi, spinal kordta lezyon izlenmemesi ile
uzaklasiimistir. Hastada yapilan lomber ponksiyondan
gonderilen oligoklonal band ve Ig G indeksi dederleri normal
gelmis, hastada goriintil incelemesi ve laboratuar tetkikleri
yoniinden MS'i destekleyecek veriye rastlanmamistir.

Vitamin B12 eksikligi sistemik bir hastalik olup beyin, spinal
kord ve periferik sinirler etkilenebilir™*"*®, B12 eksikligi
siklikla diyetle yetersiz olarak alinmasi ya da interensek
faktor eksikligi sonucunda barsaktan absorbsiyonunun
yetersizligine bagl olarak ortaya gikar'*”*%. Servikal ve
torakal seviyelerin arka kordonlari en sik etkilenen
bolimlerdir®®. ileri ve ciddi yetersizliklerde anterior kolumda
da tutulum olabilir®"®. Tipik olarak hastalar parasteziye
eslik eden alt ekstremitede gligstizlik ve kolay yorulma
tarif ederler. Hastali§in ilerlemesi ile spastik ataksik yurlyus,
vibrasyon ve eklem pozisyonu kaybi gézlenir™. Ekstremiteler
simetrik olarak etkilenir. Kognitif ve davranigsal anormallikler,
gorme keskinliginde azalma, periferik néropati, spinal kord
semptomlarina eklenebilir. Fizik muayenede inspeksiyonda
vitiligo tesbit edilebilir”®. Hastamizda da ilk semptomlar
5 yil &nce baslamis, zamanla glgsizlUk, ataksi ve kognitif
hozukluklar eklenmistir.

Vitamin B12 Colin sentezinde bir cofaktordir. Metil melanil
CoA'nin, Stksinil CoA ya déntusmesinde dnemlidir. Her iki
uriinde miyelin kilifinda gérev alir. Vitamin B12 eksikligine
bagl gelisen miyelopatinin (Subakut kombine dejenerasyon-
SKD) karakteristik néropatolojisi, servikal ve Ust torakal
seviyede posterior ve lateral kolonda demiyelinizan fokuslarin
olmasidir. Demiyelinizasyonun ilk degisimi miyelin kilifinda
fusiform genisleme tarzindadir, sonra miyelin dejenere
olur. Eger daha da ilerleme olursa gliosis ve aksonal tutulum
izlenir. Posterior ve lateral kolonda atrofiye dogru gidis
olur.

Serum vitamin B12 seviyesi patolojik olarak anormal olmasa
da nérolojik hastaliklara yol agabilir. Bu nedenle klinik olarak
siiphelenilen durumda Schilling testi ya da metil melanil
asit Slclimine basvurulabilir.

Hastalik her ne kadar temel olarak spinal kordta miyelin
kilifi etkilese de benzer patolojik degisikliklere serebral
hemisferlerde de rastlanir. Bu nedenle Vitamin B12 eksikligi
olan hastalarda Kranial MRI anormallikleri beklenen
bulgulardandir®>®. Hastamizin gekilen kranial MR
gorintilemesinde bilateral beyaz cevherde hiperintens
lezyonlar izlenmis spinal MR gériintilemesinde bir patolojiye
rastlanmamistir. Ancak yayinlarda B12 eksikligi olan
hastalarin spinal MRl incelemelerinde T2 agirlikl kesitlerde
posterior ve anterior kolonda hiperintens, T1 agirlikli
incelemelerde ise hipointens lezyonlar teshit edilebileceqi
yazilmaktadir. Hiperintens alanlarin demyelinizasyon
tarafindan yol acilan yiksek su icerigine bagl oldugu
dustntlmektedir™'®'"'?. Ayrica son dénmelerde ileri
evredeki B12 vitamin eksikliklerinde spinal kordta kontrast
tutulumu oldugu belirtiimekte, bu da kan-kord bariyerinin
bozulmasina bagh distnllmektedir. Replasman tedavisi
ile birlikte lezyonlarin boyutunda kigtlme veya kaybolma
tesbit edilir. Burada hastaligin semptomlarinin ne zaman
basladigi énemlidir. Semptomlarin baslangig stresi 12
aydan kisa olan hastalarda replasman tedavisinden sonra
MR goriintllerinde tamamen kaybolma olurken, 12 aydan
daha uzun slOredir semptomlari olan hastalarda klinik
acisindan tamamen iyilesme olmasina ragmen radyolojik

yonden kismi iyilesme izlenebilmektedir™'®'" 1,

Hammer ve arkadaslarinin B12 vitamin eksikligi olan 6
hasta lzerinde yaptiklari spinal MR incelemelerinde bu
hastalarin 3'Unde MR’da degisiklik tesbit edilirken, diger
3 hastada vitamin B12 dlzeyleri dlisik olmasina ragmen
spinal MR incelemesi normal gelmistir'™. Bu da taninin
yalnizca MR gorintllemesi dogrultusunda konulamayacagini
dustindirmektedir.

Semptomlarin stiresi tedaviye cevapta en 6nemli faktorddr.
Hastaligin erken evrelerinde henliz demiyelinizasyon tabloya
hakimken tedavi ile remiyelinizasyon saglanirken, zaman
icinde aksonal hasar eklenerek radyolojik olarak baz
irreversibl dedisikliklere yol agmaktadir.

Hastamizda B12 vitamin diizeyinin distik gelmesi, periferik
yaymasinda 5 loblu polimorf ntiveli I6kositlerin gérilmesi,
EMG incelemesinin aksonal sensori-motor polinéropati ile
uyumlu olmasi, néropsikiyatrik semptomlarin olmasi ve
klinik ile mevcut myelopati bulgularinin Vitamin B12
eksikligine baglh oldugu ortaya konulmustur.

Hastaya vitamin B12 replasmani yapildiktan 2 hafta sonra
genel durumunda belirgin dizelme izlenmis, nérolojik
muayenesinde kas glcl her iki alt ekstremitede 4-5/5




olmus ancak stren ataksisi nedeni ile hasta ylriimede
zorluk cekmigtir. Eklem pozisyonu ve vibrasyonu erken
evrede halen bozuk bulunmustur. 6. ay kontroliinde ise
noérolojik tablo tamamen normale dénmdastir. 2 yildir
poliklinik takibimizde olan hastanin aylik vitamin B12 (Dodex
amp) 1.M enjeksiyonlar devam etmekte ve bir yakinma
belitmemektedir.

simdiye kadar literatlirde B12 eksikligine bagl miyelopati
tablosu vaka duzeylerinde belirtiimis, tedaviye baslandiktan
sonraki ilk 2 hafta icinde klinik olarak hizli bir yanit elde
edilirken, tedavinin 3. ayinda semptomlarda tamamen
diizelme ve T2 agirlikli MRI incelemelerinde hiperintens
lezyonlarda kaybolma rapor edilmistir.

Hastamizda radyolojik olarak spinal kordta bir patolojiye
rastlanmamistir. Bu, demiyelinizasyonun klinik acidan
semptomlara yol agmasina ragmen, radyolojik gérinti
olarak henliz bu asamada olmadigi ya da bilinmeyen baska
faktorlerin de MR lezyonlarinin ortaya cikmasinda faktor
olabilecegini diistindirmektedir.

Bu yazida spinal kord, periferik sinir ve néropsikiyatrik
bozuklugu olan hastalarda Vitamin B12 eksikliginin ayirici
tanida distintlmesi gerektigi, erken tani ve tedavinin
hastanin morbiditesini azaltmada 6énemli bir faktér oldugu
ortaya konmak istenmistir.

Asagidaki tableda ana basliklar halinde myelopati nedenleri

sunulmustur”®?,

Tablo 1. Miyelopati nedenleri

1- Akut idyopatik transver miyelit
2-  Adrenomyelondropati
3- Enfeksiyoz miyelopatiler
a) Viral myelitler: HIV enfeksiyonu, HTLV-1, Enteroviriis, Herpes virlis
ve diger virlsler
b) Bakteriyal miyelopatiler: Sifiliz, tiberkiloz
c) Fungal miyelopatiler: Blastomices, Coccidiodes, Apergillosis,
Cryptococcus neoformans,
d) Parazitik miyelopatiler: Schistosomiasis, E.Gran(losa, Sistisazkozis,
4- Epidural abse
5-  Araknoidit
6- Spinal kordun vaskiler hastaliklari: Anterior spinal arter hastalidi
7- Konnektif doku hastaliklarina sekonder miyelopati: R.Artrit, Sjégren,
SLE, Sarkoidoz, PAN
8 Metabolik miyelopatiler: Portosistemik shunt, tiroid ve paratiroid
hastaliklar
9- Paraneoplastik miyelopatiler: Oz.le AC kiiglik hiicreli Ca, lenfoma,
[6semi
10- Radyoterapiye ikincil miyelopati
11- Toksinler: Endustriyel, farmokolojik ve medikal
12- Elektrik yaralanmasi
13- Barotravma
14- Heredofamilial dejenerasyon
Besinsel miyelopatiler: Vitamin B12 eksikligi
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