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Subakut Kombine Dejenerasyon:
Adult Monozigotik Ikiz Olgu
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OZET

Bilimsel Zemin: Subakut kombine dejenerasyon (SKD), B12 vitaminin eksikliginde
ortaya ¢ikan, hematolojik, gastrointestinal noropsikiyatrik klinik bulgularla seyreden
bir klinik tablodur. Yetiskinlerde bu sendromun en énemli nedenlerinden biri
pernisiydz anemidir. intrinsik faktére karsi yiksek oranda antikor varligi ve
hastaligin otoimmun kékenli oldugu diistindiirmektedir.

Amag: Bu makalede 6 ay araliklarla yirtime glclugli nedeniyle klinigimize
basvuran monozigotik 38 yasinda ikiz olguda, kronik atrofik gastrit etyolojisinde
gelisen SKD klinigi ve klinik gidisi gdzden gegirilmistir.

Bulgular: Klinigimize el ve ayaklarda uyusma, ylrime glcligi yakinmasi ile
basvuran 38 yasinda ikiz olgularin norolojik muayenesinde asimetrik spastik
quadriparezi sendromu (sag 3/5, sol 4/5), altta belirgin derin duyu (pozisyon,
vibrasyon) bozuklugu saptanmistir. Yapilan incelemeleri sonucu, periferik yaymada
cok sayida bes segmentli polimorf niveli I6kositler, panendoskopisinde kronik
atrofik gastrit, antipariyatal antikor pozitifligi ve bilateral somatosensoriyel
uyarilmis potansiyel bozuklugu tespit edilmistir. Tedavi sonrasi B12 normale
dénmis, ancak bazi bulgulari kalici nitelik géstermistir.

Sonug: Olgumuz pernisiydz anemi etyolojisinde monozigotik ad(ilt ikiz olguda
tanimlanan ilk SKD olmasi agisindan sunulmaya deger bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: subakut kombine dejenerasyon, pernisyéz anemi, honozigot
ikizler

ABSTRACT

Subacute combined degeneration: Adult monozygous twins

Scientific Background: Subacute combined degeneration (SCD) is characterized
with hematologic, gastrointestinal and neuropsychiatric symptoms due to B12
deficiency. Pernicious anemia is one of the main reasons of this syndrome. The
disease is supposed to be autoimmune with high levels 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 neurological examination. Laboratory analysis
revealed multiple polymorphic leukocytes, chronic atrophic gastritis, antiparietal
antibodies and bilateral abnormal SEP. After treatment, B12 level returned to
normal whereas some symptoms persisted.

Conclusion: 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.
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GIRIS

Subakut kombine dejenerasyon (SKD) ya da diger bir
tanimlama ile néroanemik sendrom B12 vitaminin
eksikliginde ortaya ¢ikan klinik tablodur. B12 vitamin eksikligi
beslenme sirasinda yeterli alindigi strece genellikle
izlenmemektedir. Ancak gastrointestinal sistem patolojisi
olan olgularda diyetle alim yeterli olmasina ragmen eksikligi
gozlenebilmektedir. B12 aliminda yetersizlik, mide ve ince
barsak hastaliklari, gebelik, alkolizm, kanser kemoterapisi
gibi bir ¢ok klinik durumla birlikte bildirilmistir-*>4.
Yetiskinlerde bu sendromun en énemli nedenlerinden biri
pernisiydz anemidir. Siklikla 60 yas Gzerinde, tim irklarda,
kadin ve erkekte esit oranda, ortaya ¢iktigi ve 30 yas altinda
oldukga nadir gérildigi bildiriimektedir’?. Eriskinlerde
pernisiydz anemi %80 oraninda atrofik gastrite bagli ve
gastrik intrensek faktdr eksikligi sonucu olusmaktadir™.
Gastrik paryetal hiicreye % 60-90 oraninda intrinsik faktdre
karsi % 76 oraninda antikor saptanabildigi icin hastaligin

otoimmun kékenli oldugu diistinilmektedir’*.

Bu makalemizde monozigot ikiz olguda pernisiy6z anemiye
bagli SKD ve hastaligin klinik giiidisi gézden gecirilmistir.

OLGU

Klinigimize el ve ayaklarda uyusma, ylrime gucligu
yakinmasi ile basvuran 38 yasinda ikiz esi erkek hastanin,
ndrolojik muayenesinde konusma, bilissel islevler, kranyal
sinirler dogal, asimetrik spastik quadriparezi sendromu (sag
3/5, sol 4/5), bilateral altlarda belirgin DTR ler hiperaktif,
Babinski pozitif, altta belirgin bilateral derin duyu bozuklugu
saptanmistir.

Yapilan incelemelerinde Hb: 11g/ dl, Htc: 34% MCV: 115
fL, sedimantasyon: 8 mm/h, periferik yaymasinda cok
sayida bes segmentli polimorf niveli Iokositler, antiparyetal
antikor: (+) ve Kemiliminesans (Centaur- Bayer) yontemiyle
bakilan Vit B12 dlzeyi: 196 pg/ mL (211-911pg/ mL), folik
asit, serum ve BOS ta yapilan immunolojik ve serolojik
testleri normal bulunmustur. ENMG, VEP ve BAEP
incelemeleri normal olan olgunun SEP"te bilateral fasikilUs
grasilis ve kuneatusta tutulum bulgulari, EEG ve serebral
MRG normal olarak degerlendiriimesine karsin spinal MRG
da T2 sekansinda C3 dlzeyinde hiperintens lezyon
saptanmistir (Resim 1). Panendoskopide antral gastrit ve
mide biyopsisisinde kronik atrofik gastrit tespit edilerek
SKD tanisi ile tedavisi baslanmistir. Alti ay sonra benzer
yakinmalar ile ikiz kardesi klinigimize basvurmus, nérolojik

Resim 1. Spinal MRG'de T2 sekansinda C3 diizeyinde hiperintens lezyon

muayenede asimetrik spastik quadriparezi ve DTR canliligi,
derin duyu kaybi, Babinski bilateral ilgisiz; yapilan
incelemelerinde diger ikizinde oldugu gibi megaloblastik
anemi, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi,
antiparyatal antikor pozitifligi, bilateral SEP patolojisi
belirlenmistir. ENMG, serum ve BOS biyokimyasal,
immunolojik ve serolojik incelemeleri, serebral ve spinal
MRG normal bulunmustur. Olgularin diger kardesleri
degerlendirildirilmis klinik, hematolojik, immunolojik ve
elektrofizyolojik olarak patolojik bulgu saptanmamustir.
Bulgularin baslamasindan birinci olguda 6, ikinci olguda 4
ay sonra sag gozde bulanik gérme tanimlanmistir.
Norooftalmolojik degerlendirmede sagda gérme
keskinliginde azalma (Snellen 0.8), santrocekal skotom,
fundus muayenesinde optik diskte temporal bolgede solukluk
saptanmistir. Her iki olguda B12 replasmani verilidikten
sonra altta ekstremitelerde spastisite, iimli bulanik gérme
disinda norolojik bulgulari diizelmis ayrica B12 diizeyi ve
periferik yayma normale donmastr. Olgularin replasman
ve spastisiteye yonelik destek tedavisi strdirilmektedir.

TARTISMA

SKD, herhangi bir neden ile B12 vitamini eksikliginde
posteriyor kolon, piramidal yol, asendan serebellar yol ve
anteriyor kolonun demyelinizasyonu sonucu ortaya cikan
bir klinik sendromdur. Yetiskinlerde en sik nedeni pernisiyéz
anemidir. Basvuru sirasinda olgularda yorgunluk, halsizlik,
bulanti, konstipasyon, hazimsizlik, kilo kaybi, baslangicta
el ve ayaklarda uyusma, karincalanma, yurimede denge-
sizlik, unutkanlik yakinmalari tanimlanmaktadir. Depresyon,
psikoz, konflizyon ve bellek bozuklugu, vibrasyon ve pozisyon
duyularinda kayip, paraparezi, tetraparezi sik, spinal
segmental myoklonus ve mesane disfonksiyonu, sentrocekal
skotom ve optik atrofinin goézlendigi optik sinir

tutulum bulgulari ise nadiren bildirilmektedir®®®.




Sendromun gelisiminde temel mekanizma santral ve periferik
sinir sistemindeki myelin tabakasinin, yapisal 6zelliklerinin
bozulmasi ve yine ortaya cikan folat yetersizliginin
hemopoetik sistem Uzerindeki etkisi olarak degerlendiril-
mektedir.

B12 vitaminin metabolizmasi mide baslar, Besinlerin sindirimi
sirasinda serbest birakilan kobalamin daha sonra gastrik-
R proteini ile baglanarak stabil bir komplekse dénismektedir.
Bu kompleks duodenumda ayristiktan sonra kobalamin,
intrensik faktore (IF) baglanir. IF glikoprotein yapisindadir
ve midenin paryetal hicrelerinden, gastrik hidroklorik asit
diizeyi ile dogru orantili olarak sekrete edilmektedir.
Kobalamin-IF kopleksi, ileumun sonunda mukozadaki spesifik
reseptdrlere baglanip, mukoza icine alinmakta ve burada
IF parcalanarak, kobalamin serbest kalmaktadir. Dolasima
giren kompleks hizli bir sekilde karaciger, kemik iligi ve
diger htcreler tarafindan kullaniimaktadir. Kobalaminin
metilkobalamin, adenosyanokobalamin olmak Uzere aktif

iki metabolik komponenti vardir. Syanokobalamin terapotik

olarak kullanilir ve fizyolojik rold bilinmemektedir.
Metilkobalamin ise, homosistinin methinonine donusimu
icin gerekli bir kofaktordir. Bu dénlsim séz konusu
olmazsa folat deposunun yetersiz olmasi nedeniyle DNA
sentezi bozulmakta, bu durum hizli bir dénguye sahip olan
hematopoetik hiicre gruplarindaki megaloblastik mattrasyon
paternini agiklamaktadir. Ancak vitamin B12 eksikliginin
bélinme 6zelligi olmayan néronal hiicrelerin Gzerindeki
etkilenmesini aciklayamamaktadir®®.

B12 vitaminin rol oynadigi diger bir reaksiyon Metilmalonil
CoA-mutase reaksiyonudur ve Propionat sentezinde hiz
belirleyici basamak olan metilmalonil CoA, siksinil CoA'ya
dénusmektedir. Bu reaksiyon sendromun néroljik boyutuna
neden olmaktadir. Kofaktor roll oynayan vitamin B12'nin
eksikliginde ortamda metilmalonil CoA ve bunun 6n maddesi
olan propionil CoA birikimi meydana gelir. Membran lipidini
olusturan yag asitlerinin sentezi sirasinda gerekli olan
stiksinil CoA yerine, propionil CoA gegmesi sonucunda
farkl boyutlarda yag asitleri ve siingerimsi yapida miyelin
kilifi olusmaktadir. Ortaya ¢ikan slingerimsi myelin yapi
kirlgan ve dejenerasyonlara daha yatkindir. Histopatolojik
olarak, spinal kord beyaz cevherde intramyelinik vakuoller
ve ayrismis myelin lamelleri gézlenmektedir™**”. En fazla
servikal ve Ust torasik spinal kordun arka ve lateral yolaklari
etkilenmektedir. Sentrum semiovalede ve optik sinir
papullomakdler liflerinde demyelinizasyon ve dejenerasyon

gérUIebiImektedir(3'4'6>.

Monozigot ikiz olan olgularimiz klinige spastisitenin dn
planda oldugu farkli zamanlarda gelisen asimetrik
kuadriparezi ve arka kordon tutulusu yani sira bir stire
sonra ortaya c¢ikan gozde bulanik gérme nedeniyle
basvurmuslardir. ilging olan yakinmalarin benzer sosyal
yapida farkli cevrelerde yasiyor olmalarina karsin farkl
zamanlarda ortaya ¢lkmasidir. Literatiir gdzden gegirildiginde
bugtine kadar agir vejeteryan anneden dogan ikiz bebekler
disinda yetiskin ikiz olgularda SKD tanimlanmamaktadir™®.

SKD tanisi 6ykl ve noérolojik muayene, periferik yaymada
5-6 niiveli makrositer I6kositlerin goriilmesi, hiperselliler,
myeloid/ eritroid seri oranlari azalmig, demir ile boyanabilen
kemik iligi, antiparyetal hiicre ve intrensek faktdre karsi
antikor varlig ile konulmaktadir. Burada kullanilan bir diger

2,3,4,6)

test Schilling testidir®**®.

Elektrofizyolojik ve radyolojik incelemeler de SKD tanisinda
yardimci yontemlerdir. Klinik gidiste her zaman nérolojik
ve hematolojik bulgular es seyirli olmayabilir. Ornegin
ndrolojik yonden tutulumu olan olgularin % 20'sinde agir
hematojik bulgular, % 80'inde de aksonal ve/veya
demyelinizan polinéropati bulgusu saptanabilmektedir™*.
Bu nedenle hematolojik agidan normal olan ancak klinigi
ile SKD dustndtren olgularda, elektrofizyolojik ve radyolojik
incelemeler ile tani desteklenmeli, diger myelopati ve
polinéropati nedenleri mutlaka dislanmalidir. Yine bu
olgularda elektrondrografi (ENG), gérsel ve somatosensoriel
uyarilmis potansiyel (VEP, SEP) patolojileri saptanmak-
tadir®”?. Elektroensefalografik (EEG) bulgulari genelde
nonspesifik olarak kabul edierek, |6koensefalopati ve
demansiyel sendromlu olgularda bu inceleme yontemlerinin
tedaviye yanitini takibi amaciyla faydal olabilecegi
bildirilmektedir®”.

Olgularimizda tani, klinik, periferik yayma ¢zellikleri, B12
vitamin dzeyi, anti-pariyatal antikor pozitifligi, mide biyopsisi
ile konulmus, baslangictan itibaren SEP de gegikmis yanitlar
elde edilmis, ENMG ve EEG ise normal olarak saptanmistir.
VEP baslangicta normal olmasina karsin ilerleyen dénemlerde
sagda ileti gecikmesi belirlenmistir. Her ikisinde de serebral
MRG normal ve spinal MRG de yakinmalari erken baslayan
olguda C3 diizeyinde intrameddiller gri cevherde hiperintens
gorinim saptanmistir. Olgularin 6ykd, klinik dzellikleri ve
yapilan serum, BOS serolojisi ile akut, subakut ve kronik
enfeksiyonlar dislanmistir.

SKD tedavisinde klasik olarak, syanokobalamin bir hafta
stire ile gtinlik 100 mg parenteral, daha sonra enjeksyon




Resim 2. Spinal MRG'de gbzlenen diizelme

sikligr azaltilarak, alti hafta icinde total 2000 mg vitamin
verilecek sekilde uygulanmaktadir. Sonra da ayda bir defa
100 mg replasmani 6nerilmektedir. Tedaviye basladiktan
4-5 gln sonra retikllositozun baslamasi, 7. glinde pik
yapmasi ve beklenilen retikilosit krizi gézlenmezse anemiyi
arttiran, infeksiyon, hipotiroidi, folat eksikligi gibi diger
klinik nedenlerin gbzden gegirilmesi gerektigi belirtiimek-
tedir®**9.

Tedavi karsin olgularda dzellikle yiriime bozuklugunun
devam ettigi, SEP ve serebral MRG patolojilerinin devam
edebilecedi ileri stiriimektedir®""*'*™_ Bizim olgularimizda
klasik tedavi uygulanmis, bir yillik bir izlem sonrasi, klinik,
periferik yayma, B12 vitamin dlzeyinde, spinal MRG'de
dizelme gdézlenirken (Resim 2), SEP'de degisiklik olmamistir.
Her ikisinde de kuvvet normale dénmesin karsin adir
spastisitesi icin baklofen dustk dozlarda baslanarak 40
mg/ giine kadar c¢ikartilmistir. Olgularimiz pernisiydz anemi
etyolojisinde yetiskin monozigotik ikiz olguda tanimlanan
ilk SKD olmasi acisindan sunulmaya deger bulunmustur.
Klinik takipleri sirdurdlmektedir.
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