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ÖZET 
Bilimsel Zemin: Subakut kombine dejenerasyon (SKD), B12 vitaminin eksikliğinde 
ortaya çıkan, hematolojik, gastrointestinal nöropsikiyatrik klinik bulgularla seyreden 
bir klinik tablodur. Yetişkinlerde bu sendromun en önemli nedenlerinden biri 
pernisiyöz anemidir. İntrinsik faktöre karşı yüksek oranda antikor var lı ğı ve 
hastalığın otoimmun kökenli olduğu düşündürmektedir. 
Amaç: Bu makalede 6 ay aralıklarla yürüme güçlüğü nedeniyle kliniğimize 
başvuran monozigotik 38 yaşında ikiz olguda, kronik atrofik gastrit etyolojisinde 
gelişen SKD klin i ği ve klinik gidişi gözden geçirilmişt i r. 

Bulgular: Kliniğimize el ve ayaklarda uyuşma, yürüme güçlüğü yakınması ile 
başvuran 38 yaşında ikiz olguların nörolojik muayenesinde asimetrik spastik 
quadriparezi sendromu (sağ 3/5, sol 4/5), altta belirgin derin duyu (pozisyon, 
vibrasyon) bozukluğu saptanmıştır. Yapılan incelemeleri sonucu, periferik yaymada 
çok sayıda beş segmentli polimorf nüveli lökositler, panendoskopisinde kronik 
atrofik gastrit, antipariyatal antikor pozitifliği ve bilateral somatosensoriyel 
uyarılmış potansiyel bozukluğu tespit edilmiştir. Tedavi sonrası B12 normale 
dönmüş, ancak bazı bu lguları kalıcı nitelik göstermiştir . 

Sonuç: Olgumuz pernisiyöz anemi etyolojisinde monozigotik adült ikiz olguda 
tanımlanan ilk SKD olması açısından sunulmaya değer bulunmuştur. 
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ABSTRACT 

Subacute combined degeneration: Adult monozygous twins 

Scientific Background: Subacute combined degeneration (SCD) is characterized 
with hemato/ogic, gastrointestinal and neuropsychiatric symptoms due to B 12 
deficiency. Pernicious anemia is one of the main reasons of this syndrome. The 
disease is supposed to be autoimmune with high /eve/s of intrinsic factor 
antibodies. 

Objective: in this paper, SCD syndrome in 38 year-old monozygous twins with 
gait disorder and chronic atrophic gastritis is reviewed. 
Findings.· in 38 year-old male monozygous twins with gait disturbance, asymmetric 
spastic quadriparesis (right3/5, left 4/5), sensory (vibratory and position) 
diturbance were detected on neurologica/ examination. Laboratory analysis 
revealed mu/tiple polymorphic leukocytes, chronic atrophic gastritis, antiparietal 
antibodies and bilateral abnormal SEP. After treatment, B 12 !eve! returned to 
normal whereas some symptoms persisted. 
Conc!usion: Our case is interesting since it is the first SCD case due to pernicious 
anemia in adult monozygous twins. 

Keywords: subacute combined degeneration, pernicious anemia, monozygous 
twins. 

39. Ulusal Nöroloji Kongresi'nde Poster Bildiri olarak sunulmuştur. 



GiRİŞ 

Subakut kombine dejenerasyon (SKD) ya da diğer bir 
tanımlama ile nöroanemik sendrom B 12 vitaminin 
eksikliğinde ortaya çıkan klinik tablodur. B 12 vitamin eksikliği 
beslenme sırasında yeterli alındığı sürece genellikle 
izlenmemektedir. Ancak gastrointestinal sistem patolojisi 
olan olgularda diyetle alım yeterli olmasına rağmen eksikliği 
gözlenebilmektedir. B 12 alımında yetersiz li k, mide ve ince 
barsak hastalıkları, gebelik, alkolizm, kanser kemoterapisi 
gibi bir çok klinik durumla birlikte bildirilmiştir' 1 • 2 • 3 - 4 > _ 
Yetişkinlerde bu sendromun en önem li nedenlerinden biri 
pernisiyöz anemidir. Sıklıkla 60 yaş üzerinde, tüm ırklarda, 
kadın ve erkekte eşit oranda, ortaya çıktığı ve 30 yaş altında 
oldu kça nadir görüldüğü bildiri lmekted ir'1

·
3

>_ Erişkinlerde 
pernisiyöz anemi %80 oranında atrofik gastrite bağlı ve 
gastrik intrensek faktör eksikliği sonucu oluşmaktadır' 1 > . 
Gastrik paryetal hücreye % 60-90 oranında intrinsik faktöre 
karşı % 76 oran ında antikor saptanabildiği için hastalığın 
otoimmun kökenli olduğu düşünülmektedir' 1 · 3A> _ 

Bu makalemizde monozigot ikiz olguda pernisiyöz anemiye 
bağlı SKD ve hastalığın klinik giiidişi gözden geçirilmiştir. 

OLGU 

Kliniğimize el ve ayaklarda uyuşma, yürüme güçlüğü 
yakınması ile başvuran 38 yaşında ikiz eşi erkek hastanın, 
nörolojik muayenesinde konuşma, bilişsel işlevler, kranyal 
sinirler dogal, asimetrik spastik quadriparezi sendromu (sağ 
3/5, sol 4/5), bilateral altlarda belirgin DTR ler hiperaktif, 
Babinski pozitif, altta belirgin bilateral derin duyu bozukluğu 
saptanmıştır . 

Yapılan incelemelerinde Hb: 11 g/ dl, Htc: 34% MCV: 115 
fl, sedimantasyon: 8 mm/ h, periferik yaymasında çok 
sayıda beş segmentli polimorf nüveli lökositler, antiparyetal 
antikor:(+) ve Kemi lüminesans (Centaur- Bayer) yöntemiyle 
bakı l an Vit B 12 düzeyi: 196 pg/ ml (211-911 pg/ ml), folik 
asit, serum ve BOS ta yapı lan immunolojik ve serolojik 
testleri normal bulunmuştur . EN MG, VEP ve BAEP 
incelemeleri normal olan olgunun SEP'te bilateral fasikülüs 
grasi lis ve kuneatusta tutulum bulguları, EEG ve serebral 
MRG normal olarak değerlendirilmesine karşın spinal MRG 
da T2 sekansında C3 düzeyinde hiperintens lezyon 
saptanm ı ştır (Resim 1 ). Panendoskopide antral gastrit ve 
mide biyopsisisinde kronik atrofik gastrit tespit edilerek 
SKD tanısı ile tedavisi başlanmıştır. Altı ay sonra benzer 
yakınmalar ile ikiz kardeşi kliniğim ize başvurmuş, nörolojik 

Resim 1. Spinal MRG'de T2 sekansında C3 düzeyinde hiperintens lezyon 

muayenede asimetrik spastik quadriparezi ve DTR canlılığı, 
derin duyu kaybı, Babinski bilateral ilgisiz; yapılan 
incelemelerinde diğer ikizinde olduğu gibi megaloblastik 
anemi, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, 
antiparyatal antikor pozitifliği, bilateral SEP patolojisi 
belirlenmiştir. EN MG, serum ve BOS biyokimyasal, 
immunolojik ve serolojik incelemeleri, serebra l ve spinal 
MRG normal bulunmuştur . Olguların diğer kardeşleri 

değerlendirildirilmiş klinik, hematolojik, immunolojik ve 
elektrofizyolojik olarak patolojik bulgu saptanmamıştır. 
Bulguların başlamasından birinci olguda 6, ikinci olguda 4 
ay sonra sağ gözde bulanık görme tanımlanmıştır . 

Nörooftalmolojik değerlendirmede sağda görme 
keskinliğinde azalma (Snel len 0.8), santrocekal skotom, 
fundus muayenesinde optik diskte temporal bölgede solukluk 
saptanmıştır. Her iki olguda B 12 replasmanı veril idikten 
sonra altta ekstremitelerde spastisite, ılımlı bulanık görme 
dışında nörolojik bulguları düzelmiş ayrıca B 12 düzeyi ve 
periferik yayma normale dönmüştür. Olguların replasman 
ve spastisiteye yöne lik destek tedavisi sürdürülmekted ir. 

TARTIŞMA 

SKD, herhangi bir neden ile B 12 vitamin i eksikliğinde 
posteriyor kolon, piramidal yol, asendan serebellar yol ve 
anteriyor kolonun demyelinizasyonu sonucu ortaya çıkan 
bir klin ik sendromdur. Yetişkinlerde en sık nedeni pernisiyöz 
anemidir. Başvuru sırasında olgularda yorgunluk, halsizlik, 
bulantı, konstipasyon, hazımsızlık, kilo kaybı, başlangıçta 
el ve ayaklarda uyuşma, karıncalanma, yürümede denge­
sizlik, unutkanlık yakınmaları tanımlanmaktadır . Depresyon, 
psikoz, konfüzyon ve bellek bozukluğu, vibrasyon ve pozisyon 
duyularında kayıp, paraparezi, tetraparezi s ı k, sp inal 
segmental myoklonus ve mesane disfonksiyonu, sentroçekal 
skotom ve optik atrofin in gözlendiği optik sinir 
tutulum bulguları ise nadiren bildirilmektedir'3•
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Sendromun gelişiminde temel mekanizma santral ve periferik 

sinir sistemindeki myelin tabakas ı nın, yap ı sa l özelliklerinin 

bozulması ve yine o rta ya ç ıkan fo lat yete rsi zliğ inin 

hemopoetik sistem üzerindeki etkisi olarak değerlendiri l­

mektedir. 

B12 vitaminin metabolizması mide başlar, Besinlerin sindirimi 

s ıras ında serbest b ı rak ıl an koba lamin daha sonra gastrik­

R proteini ile bağlanarak stabil bir komplekse dönüşmektedir . 

Bu kompleks duodenumda ayrıştıktan sonra koba lam in, 

intrensik faktöre (IF) bağlan ır . IF glikoprotein yap ı s ın dadır 

ve midenin paryeta l hücre lerinden, gastrik hidroklorik asit 

düzeyi ile doğru orantılı o larak sekrete ed ilmektedir. 

Kobalamin-lF kopleksi, ileumun sonunda mukozadaki spesifik 

reseptörlere bağlanıp, mukoza içine alınmakta ve burada 

IF parça lanarak, kobalamin serbest ka lmaktad ır . Do l aşıma 

giren kompleks hızlı bir şeki l de karaciğer, ke mik ili ğ i ve 

diğer hücreler tarafından kul l anılmaktad ır. Kobalaminin 

metilkobalamin, adenosyanokobalamin olmak üzere aktif 

iki metabolik komponenti vard ı r. Syanokoba lamin terapotik 

o larak kullan ılır ve f izyo lojik ro lü bi linmem ekted ir . 

Metilkobalam in ise, homosistinin methinonine dönüşümü 

iç in gerekli bir kofaktördür. Bu dönüşüm söz konusu 

olmazsa folat deposunun yetersiz olm ası nedeniyle DNA 

sentezi bozulmakta, bu durum hızlı bir döngüye sahip olan 

hematopoetik hücre gruplarındaki megaloblastik matürasyon 

paternini aç ı klamaktadır. Ancak vitamin B 12 eks i kl i ğinin 

bö lünme özel l iği olmayan nöronal hücrelerin üzerindeki 

etkilenmesin i açıklayamamaktadır(3 ' 6 ı . 

B 12 vitam inin rol oynad ı ğı diğer bir reaksiyon Metilmaloni l 

CoA-mutase reaksiyonudur ve Propionat sentezinde hız 

belirleyici basamak olan meti lmaloni l CoA, süksinil CoA'ya 

dönüşmektedir. Bu reaksiyon sendromun nöroljik boyutuna 

neden o l maktadır. Kofaktör rolü oynayan vitamin B12'nin 

eks i kliğinde ortamda metilmalonil CoA ve bunun ön maddesi 

olan propion il CoA birikimi meydana gelir. Membran lipidini 

oluştu ran yağ as itl er ini n sentez i s ı ras ın da gerek li olan 

süksin il CoA yerine, prop ioni l CoA geçmesi sonucunda 

farklı boyutlarda yağ asitleri ve süngerimsi ya pıda miyelin 

k ı lıfı o l uşmaktadır. Ortaya ç ıkan süngerimsi myel in yap ı 

k ırıl gan ve dejenerasyon lara daha yatkın d ır . Histopatolojik 

olarak, spina l kord beyaz cevherde intramyelinik vakuo ller 

ve ayrışmış myelin !amelleri gözlenmektedir( 1 . 3 ' 6 ' 7 ı . En fazla 

servikal ve üst torasik spinal kordun arka ve lateral ya l akları 

etk ilenmektedir . Sentrum semiova lede ve opt ik sin ir 

papü llomakü ler liflerinde demyelinizasyon ve dejenerasyon 

görü lebi I mekted i r(3.4.
6l. 
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Monozigot ikiz olan olgularımız k l in i ğe spastisitenin ön 

planda o l duğu farklı zamanla rda gel i şen asimetrik 

kuadriparez i ve arka kordon tutuluşu ya nı s ıra bir sü re 

sonra ortaya çıkan gözde bu l anık görme nedeniyle 

başvurmuşlardır. ilginç olan yakınma l arın benzer sosyal 

yapıda farklı çevrelerde yaşıyor olmalarına karş ın fark lı 

zamanlarda ortaya çıkmas ıd ır. Literatür gözden geçirildiğinde 

bugüne kadar ağır vejeteryan anneden doğan ikiz bebekler 

dışında yetişkin ikiz olgularda SKD tanımlanmamaktadır( 14ı _ 

SKD tan ı s ı öykü ve nörolojik muayene, periferik yaymada 

5-6 nüveli makrositer lökositle rin görülmesi, hipersellüler, 

myeloid/ eritroid seri oran l arı azalm ı ş, demir ile boyanabi len 

kem ik i liği, antiparyeta l hücre ve intrensek faktöre karşı 

antikor varl ı ğı ile konulmaktadır . Burada kul lan ı lan bir d i ğer 

test Schilling testidir( 2 • 3 A, 6ı . 

Elektrofizyolojik ve radyolojik incelemeler de SKD tanısında 

yardımcı yöntemlerd ir. Kli nik gidişte her zaman nörolojik 

ve hematolojik bulgular eş seyirli o lmayabi li r. Örneğ in 

nörolojik yönden tutulumu olan olgul arın % 20'sinde ağ ır 

hematojik bu lgular, % 80' inde de aksona l ve/veya 

demyelinizan pol inöropati bulgusu saptanabilmektedir(ıAı _ 

Bu nedenle hematoloj ik açıdan normal olan ancak klin i ği 

ile SKD düşündüren olgularda, elektrofizyolojik ve radyo lojik 

ince leme ler ile tanı desteklenmeli , diğer myelopati ve 

po li nöropati nedenleri mutlaka d ı ş l anma lı d ı r. Yine bu 

olgularda elektronörografi (ENG), görsel ve somatosensoriel 

uyarılmış potansiye l (VEP, SEP) patolojileri saptanmak­

tadır(4.7-9 l _ Elektroensefa lografik (EEG) bulguları gene lde 

nonspesif ik olarak kabu l ed ierek, lökoensefalopati ve 

demansiyel sendromlu olgularda bu inceleme yöntemlerinin 

t edav iye yan ıtını tak ibi amacıy l a fayda lı o l abi l eceği 

bi ldirilmektedi r(4.7l. 

Olgu l arım ı zda tanı , klin ik, periferik yayma özell ikleri, B 12 

vitamin düzeyi, anti-pariyatal antikor pozitifli ği, mide biyopsisi 

ile konu lmu ş, başlangıçtan itibaren SEP de geçikmiş yan ıtl ar 

elde ed ilm i ş, EN MG ve EEG ise normal olarak saptanmıştır . 

VEP baş langıçta normal olmasına karşın ilerleyen dönemlerde 

sağda ileti gecikmesi bel ir lenmiştir. Her ikisinde de serebral 

MRG normal ve spina l MRG de yakınma lar ı erken baş layan 

olguda C3 düzeyinde intramedü ller gri cevherde hiperintens 

görünüm saptanmıştır . Olguların öykü , klinik özel li kleri ve 

yapıla n serum, BOS serolojisi ile akut, subakut ve kronik 

enfeksiyon lar dışlanm ı şt ı r. 

SKD tedavisinde klas ik olarak, syanokoba lamin bir hafta 

süre ile gün lük 100 mg parenteral, daha sonra enjeksyon 



Resim 2. Spinal MRG"de gözlenen düzelme 

sıklığı aza l tılarak, altı hafta içinde total 2000 mg vitamin 

verilecek şekilde uygulanmaktadır . Sonra da ayda bir defa 

100 mg replasmanı önerilmekted ir. Tedaviye başladıktan 

4-5 gün sonra retikülositozun baş la mas ı , 7. günde pik 

yapması ve beklenilen retikülosit krizi gözlenmezse anemiyi 

artt ıran, infeksiyon, hipotiroidi, folat eksik liğ i gibi diğer 

klinik nedenlerin gözden geçirilmesi gerekt i ğ i belirtilmek­
ted i r(2·3.4,Gl . 

Tedavi karş ın olg ularda özel likle yürüme bozukluğunun 

devam ettiği, SEP ve serebral M RG patolojilerinin devam 
edebileceğ i ileri sürülmekted ir(9• 11 • 13 • 12• 14ı _ Bizim olgu larımızd a 

klasi k tedavi uygu lanmı ş, bir yı llı k bir iz lem sonrası, klinik, 

perifer ik yayma, 812 vitamin düzeyinde, spinal MRG'de 

düzelme gözlenirken (Resim 2), SEP'de değişiklik o l mamıştır. 

Her ikisinde de kuvvet normale dönmesin karşın ağır 

spast isitesi için baklofen düşük dozlarda başlanarak 40 

mg/ gün'e kadar ç ı kartı l mışt ı r. Olgularımız pernisiyöz anemi 

etyolojisinde yetiş kin monozigotik ikiz olguda tanımlanan 

ilk SKD ol mas ı açıs ından sunulmaya değer bulunmuştur. 

Klinik takip leri sürdürülmektedir. 
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