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NOROANEMIK SENDROM

Yirmi bes olgunun retrospektif degerlendirilmesi

Kaan Balkir*, Ayse Sagduyu*

Néroanemik sendrom hem santral hem de periferik sinir sistemini etkileyen, B12 vitamini
(Kobalamin) eksikligine bagh olarak ortaya gikan yaygin gériilen bir hastaliktir. Bu ¢calismada
1989-1995 yillar: arasimda EUTF Néroloji kliniginde néroanemik sendrom tanist ile izlenen yirmi
bes hastamn klinik, laboratuar, elektrofizyolojik bulgular: degerlendirilmis ve bulgularin tamsal

degeri literatiir esliginde tartisilmagtir.

Anabtar kelimeler: Noroanemik sendrom, kobalamin eksikligi.

Neuroanemic Syndrome: Retrospective analysis of 25 cases

The neuroanemic syndrome is a widespread disorder occuring as a result of vitamin B12
(cobalamin) deficiency, that involves both the central and the peripheric nervous system. In this
study, we evaluated the clinical, laboratory and electrophysiological findings of the twenty five
patients hospitalized in our clinic with a diagnosis of neuroanemic syndrome in between
1989-1995. The diagnostic value of these findings were discussed in the view of the literature.
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Insan viicudunda biyolojik aktiviteye sahip olan ve
hayvansal besinlerde bol miktarda bulunan B12 vitamini
(cyanocobalamin) gastrik paryetal hiicrelerden salgilanan
intrinsik faktor varliginda gastroentestinal sistemden emi-
lir. Cobalamin adenozil veya metil koenzime cevrilerek
noéral metabolizmada kullanilir, eksikliginde ise ortaya ¢i-
kan anormal yag asitleri myelinde depolanr. B12 vitamin
eksikliginin muhtemel en yaygin nedeni intrensek faktor
tretimindeki defektin neden oldugu malabsorbsiyondur
(2,5). Eriskin baslangicli pernisy6z aneminin %80 ka-
darinda atrofik gastirite sekonder intrinsik faktoriin ek-
sikligi bulunur (1,8). Bu eksikligin otoimmun dogada o-
labilecegine dair en o6nemli bulgu bu hastalann %
90'ninda gastrik paryetal hicrelere karst antikor sap-
tanmasidir, ayrica bu hastalarin % 76’sinda intrinsik fak-
tore karst da antikor saptanir (1). Intrinsik faktor eksikligi
disinda B12 vitaminin emilememesinin diger nedenleri
ise jejunal divertikulozis, tropikal sprue veya mide yada
ileumun cerrahi rezeksiyonudur. B12 vitamin eksikligi
noroanemik sendrom ya da subakut kombine de-
jenerasyon olarak tanimlanan, el ve ayaklarda pa-
resteziler, glicstizlik, dengesizlik, gérme bozuklugu,
mental yavaslama, depresyon, konflizyon ve ha-
liisinasyonlarla karakterize klinik tabloya yol acar. Spinal
korddaki patolojik degisiklikler gri maddeden cok beyaz
maddeyi tutar, aksonal kayiptan cok simetrik olarak
myelin kaybt gorilir, degisiklikler posterior ve lateral
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kolumnada belirgindir. Klasik olarak noéroanemik send-
rom tanisint koymada en 6nemli yardimet inceleme yon-
temi B12 vitamini serum diizeyinin 200 pg/dl nin altinda
oldugunun gosterilmesidir. Ancak bu diizeyin tizerinde
serum B12 diizeyi saptanan olgularda kobalaminin rol
oynadigi metabolik yollarin substratlan olan metil ma-
lonik asit ve homosisteinin serumda yliksek saptanmasi
da tantyr desteklemek acisindan oldukca énemlidir. Li-
teratiirde serum B12 vitamin diizeyleri 200-300 pg/dl olan
ancak klinik bulgularn néroanemik sendrom diistindiiren
olgularin %699'dan fazlasinda serum metil malonik asit ve
homosistein diizeylerinin yiiksek saptandigi belirtilmistir
(1,6,7). B12 vitamin eksikliginin nedenlerinin arag-
urnlmasinda ik olarak emilim bozuklugunu de-
gerlendirmek amaciyla Schilling testi yapilmalidir. Bu tes-
tin degerlendirilmesinde siki vejeteryanlar ve gecirilmis bir
operasyon sirasinda anestezik olarak nitréz oksit alan
hastalarda normal sonug¢ verebilecegi unutulmamalidir
(2,5,9). Noroanemik sendrom tanilt -hastalarin MRI in-
celemelerinde spinal kordda tutulan traktlarda de-
gisiklikler ve demanst olan hastalarda serebral atrofi go-
riilebilecegi literattirde belirtilmistir (3,8). MRI da spinal
kordun etkilenen traktindaki degisikliklerin tedavi ile
normale dondiigii gorilebilir. Sinir iletim ¢alismalart ak-
sonal noropatiyi gosterir. Vizlel, beyin sapt ve so-
matosensorial evok potansiyel yanitlart normal veya a-
normal bulunabilir. Norolojik bulgulart olan hastalarin
yalnizca % 20 sinde ciddi anemi gortiliir (6,7). Tedavisinde
B12 vitaminin intramusktiler olarak ilk hafta glinde 1000
mikrog dozda, daha sonraki ilk ayda haftalik ve daha
sonra bazi durumlarda hayat boyu aylik enjeksiyonlar



onerilmektedir. Santral ve periferik sinir sistemine ait
zengin norolojik semptomatolojisi olan noéroanemik
sendromlu olgularda erken donemde tant konularak te-
daviye baslandiginda oldukea iyi klinik yamt alinabilir,
ancak tanist geciken olgularda irreversibl defisitler olu-
sabilmektedir (8). Bu nedenle hastaligin klinik bul-
gularmin iyi bilinmesi, tantya yonelik aragtrmalarnn en
kisa zamanda yapilmast ve tedaviye erken ddnemde
baslanmast olduk¢a onemlidir (3).

Materyal ve Metod

1989-1995 yillari arasinda EUTF Noroloji kliniginde
yatarak néroanemik sendrom tanst almug 25 hasta ¢a-
lismaya alinmugtir. Bu calismada klinigimizde néroanemik
sendrom tanst ile izlenmis olan hastalarda retrospektif o-
larak tantya yaklagim, klinik bulgularn dagilim, eslik e-
den elektrofizyolojik ve radyolojik bulgularin genel ola-
rak incelenmesi amaclanmustur.

.Calismaya alinan hastalarda néroanemik sendrom ta-
nist koymada ele alinan kriterler sorgulannustr. Bu a-
macla hastalarin 6ncelikle santral ve periferik sinir sis-
temine ait klinik bulgularinin dagilimi incelenmis, dyktide
B12 vitamini eksikligine yol acabilecek nedenlerin varhg:
aragtridmugtir, Tant amactyla yapilan laboratuvar  ¢a-
lismalari, serum kobalamin, laktikasitdehidrogenaz, folik
asit diizeyleri, hematokrit, periferik yayma, kemik iligi bi-
yopsisi, ayrintil ele alinmus, B12 vitamini eksikliginin et-
yolojisine yonelik yapilan testler incelenmistir. Ayrica
hastalarda klinik bulgular desteklemeye yonelik elekt-
rofizyolojik ve radyolojik incelemelerinin olup olmadigy,
varsa klinik bulgularla korelasyonu arastirilmustir.

Sonuglar

Klinigimizde alt yillik stre icerisinde noroanemik
sendrom tanst ile izlenen 25 hasta caligmaya alunustir. 25
hastanin 19 'u erkek, 0'st kadin olup erkek/kadin orant
3,16 bulunmustur. Hastalarin yas dagilumi incelendiginde;
41-74 yas arasinda olduklar ve yas ortalamalarinin 58+17
oldugu gorilmusgtiir. Hastalar klinik bulgular yoniinden
ele alindiginda parestezi yakinmalarinin en stk (%84) ol-
dugu, %92' sinde vibrasyon, %76' sinda vib-
rasyon+pozisyon duyusunun bozuk oldugu saptandr.
Olgularin 15'inde (%60) Romberg testi pozitifligi gozlendi
ve derin tendon reflekslerin de azalma 11 olguda (%44)
saptandr. Buna kargin 4 (%106) olguda hiperrefleksi, 10
(%40) olguda Babinski pozitifligi, 5 (%20) olguda sfinkter
bozuklugu bulundu, Lhermitte delili ise yalmzea 1 (%4)
olguda poritif saptandi. Kognitif bozukluklar yoniinden
5 (%20) hastada bellek, 2(%8) hastada oryantasyon, 1
(%4) hastada da psisik bozukluk gozlendi (Tablol).

Olgularnin 6zge¢mislerinde %92’sinin dispeptik ya-
kinmalart oldugu, %28'inde endoskopik olarak saptanan
atrofik gastirit, %16'sinda gecirilmis mide operasyonu,
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9%12'sinde gastirit ve tlser, %4’linde ise duodenal tilser
oldugu saptands, %4 tinde de vejeteryanizm Sykiisti bun-
maktaydi. Hastalarin, hastaligin herhangi bir ddneminde
yapilan B12 vitamin eksikligi tamsina yonelik bi-
yokimyasal incelemelerinde serum kobalamin diizeyi 6l-
ciimiinde %32'sinde 0-99 pg/ml arasinda, %44'lintin di-
zeyi 100-199 pg/ml arasinda, %24'linde ise 200 pg/dl'nin
tizerinde saptandi. Caligmaya alinan hastalarin serum
LDH diizeyi %44 tinde 600 U/L tstiinde iken sadece
9%48'inde 300-600 arast, %8'inde de 225-299 arasinda dii-
zey saptand, serum folik asit diizeyi hastalarin %24'linde
artis, %32'in de diisme saptanirken geri kalani da normal
diizeyde idi. Néroanemik sendroma ait belirgin bulgular:
olan hastalarnin sadece %28'inde hematopkrit diizeyi 30'un
alunda saptanirken, %24'inde 30-35 arasinda, %48'inde
ise 35 in Ustiinde bulunmustur ve ayrica incelenen has-
talarin %8'inde beyazkan hiicresi 3000'in alunda, %28'inde
3000-5000 arasinda,%64'inde ise 5000'in tizerinde oldugu
saptanmustr. Periferik kan yaymalan degerlendirilidiginde
%3G'sinda  makrositoz ve PNL morfolojisinde  hi-
persegmentsyon oldugu gézlenmis ve hastalarnin sadece
%32'sine kemik iligi biyopsisi yapilmis ve bunlann
%28'inde megaloblastik degisiklikler saptanmustir.

B12 vitamini eksikliginin dogasinin aydinlatilabilmesi
amaciyla calismaya alinan hastalarin %28'ine Schilling testi
uygulandig ve test yapilan hastalarnin % 85,7 inde test so-
nucunun pozitif oldugu gorilmiistiir. Schilling testi uy-
gulanan hastalarin hepsinde serum B12 diizeyleri de 200
pg/dl nin altindaydu.

Yirmibes hastaya yapilan somatosensorial evok po-
tansiyel (SEP) incelemelerinde klinik ve biyokimyasal o-
larak néroanemik sendrom diistiniilen hastalarin %36 (9
hasta)'sinda normal olarak saptanwrken %04 (16 has-
ta)'inde uzamus yanit veya yanit yoklugu tesbit edildi. SEP
sonuclart normal olarak saptanan hastalanin (9 hastanin)
hepsinde klinik olarak néroanemik sendromla uyumlu i-
ken, serum B12 diizeyi SEP’i normal olanlarin %88,8'inde
200 pg/dl nin altnda, %11,8'inde 200 pg/dl'nin lizerinde

Tablo 1 Klinik bulgular
Klinik bulgular
Vibrasyon bozuklugu

Sayi | (%)
23 i 92

Ataksi

Parestezi
Hiporefleksi
Romberg bulgusu
Hiperrefleksi
Babinski bulgusu
Bellek bozuklugu
Sfinkter bozuklugu
Orientasyon bozuklugu

Psisik bozukluk 1 1 4




bulunmustur. SEP’inde ileti yavaslamast ya da yanitsizlik
saptanan hastalann %44 (11 hasta)iinde B12 dizeyi
200pg/dl alunda, %20 (5 ihastada)'sinde ise 200pg/dl nin
{istiinde bulunmustur. Calismaya alinan hastalann 21'ine
(% 84) elektromyografik (EMG) inceleme yapildigi buna
gore incelemeye alinan hastalann %19'da piirsensorial
noropati, %23,8'inde sensorimotor noropati, %4,8'inde
motor néropati ve % 48inde myopatiye ait elekt-
rofizyolojik bulgular saptanirken %47 ,6'sinda patolojik
bulgu elde edilemedigi gérilmustir. Elektromyografik
inceleme yapilan hastalarin hepsinin klinik bulgularn n&-
roanemik sendrom ile uyumlu iken bunlarn sadece
%52,4linde EMG de patoloji bulunmus ve bu patolojik
EMG bulgusuna sahip hastalarin 9672,7 sinde serum B12
diizeyi 200 pg/dl nin alunda saptanmisur. EMG in-
celemede patoloji saptanmayan hastalarda klinik bulgular
noéroanemik sendrom ile uyumlu olup %80'inde  serum
B12 diizeyi 200 pg/dl nin alunda, %20 sinde 200pg/dl'in
lizerinde bulunmustur.

Calismaya alinan hastalann %16 (4 hastada) sinda
kranial MR (Manyetik rezonans) gortntiileme yontemi
uygulanmis ve bu hastalarin %75' (3 hastada) inde Kog-
nitif fonksiyon bozukluguna eslik eden serebral atrofi
bulgusu gozlenmistir.

Tartisma

B12 vitamin eksikligi tanssinda dncelikle néroanemik
sendromu diistindiirtecek paresteziler, vibrasyon, po-
zisyon, dokunma, agr duyum bozukluklar, ataksi, optik
atrofi, piramidal bulgular, sfinkter patolojileri, kognitif
bozukluklar gibi subakut seyirli klinik bulgularn ve &y-
kiide gastrointestinal sisteme ait patolojilerin varligt oSnem
tagimaktadir (5,6). Tipik klinik bulgular ve oyki var-
liginda serum B12 diizeyinin diistikligiintin saptanmast
ile taninin konmast oldukca kolaydir. Ayrica anemi,artmig
ortalama eritrosit hiicre hacmi, azalmis beyaz hiicre ve
trombosit sayst, periferal kan yaymasinda hipersegmente
notrofiller ve makroovalositlerin - gézlenmesi ve  lak-
tikasitdehidrogenaz, bilirubin, metilmalonik asit ve ho-
mosisteinin yiikselmis serum diizeyleride taniyr des-
tekleyici yardimei inceleme yontemleridir (1,6).

Bu calismaya alinan olgularin ortalama yast 58 olarak
saptannug olup literatiirde belirtilen ortalama 60 yas ile
uyumludur (2,5,8). Kadin/ erkek orant literattirde 1,5/1 o-
larak belirtiimisken (2,5) bu ¢alismada 3/1 oraninda tesbit
edilmistir. Calismaya alinan hastalann dzgecmisleri sor-
gulandiginda biiytik bir kismunda dispeptik yakinmalar
oldugu ve en sik olarak da literattirde belirtilen nedenlerle
uyumlu olarak atrofik gastiritin oldugu tesbit edilmistir ve
bu bulgu da B12 vitamin eksikligine yol acan nedenler a-
rasinda en onemli faktorin B12 vitaminin emilim bo-
zuklugu oldugunu desteklemektedir (3). Aragtirmaya ali-
nan hastalarn klinik bulgulari degerlendirildiginde en stk
rastlanan bulgu literattirdeki bulgularla uyumlu olarak

vibrasyon-pozisyon duyusunun bozuklugu ve buna bagl
olarak ortaya ¢ikan parestezi ve sensorial ataksi gibi arka
kordon tutulusuna ait bulgular oldugu saptannustr, sant-
ral sinir sistemine ait belirtilerden bellek bozuklugu li-
teratirde %5 olarak (6) belirtilmisken bu ¢alismanin so-
nucunda bu oran %20 gibi yiksek bir degerde sap-
tanmustir ve calismaya alinan hastalarn sadece 1'inde (%4)
psisik bozukluk saptanmustir. Literatiirde % 0,5 olarak bil-
dirilen viziiel bozukluga (1,2) calisma olgularinda ise kli-
nik olarak rastlanmarus, sadece 1 olguda gorsel uyartilmig
potansiyellerinde latansin uzacifr saptanmustir.

Noroanemik sendrom tarsi alan hastalarin sadece
os24'inde kobalamin diizeyi 200 pg/ml nin tizermde bu-
lunmus, bu sonu¢ da literatlirde belirtildigi gibi n&-
roanemik sendromun tanisint koymak amaciyla yapilan
biyokimyasal incelemelerde sadece hasta serumunda ko-
balamin diizeyinin saptanmasinin yeterli olmadigint, no-
roanemik sendrom diistintilen hastalarda B12 diizeyinin
saptanmastnun, tani koymak icin tek belirleyici faktor ol-
mamast gerektigini ayni zamanda kanda yiikselmis ho-
mosistein ve metilmalonik asit metabolitlerinin de gos-
terilmesinin gerekliligini desteklemektedir (1,5,7,8). An-
cak hastanemizin biyokimya laboratuvarinda bu inceleme
yapilamamaktadir. Literattirde norolojik semptomlart olan
hastalarn yalnizea %20'sinde anemi bulgularmna rast-
Janurken bu calisma sonucunda hastalann 9%24inde he-
matokrit 30'un altnda saptanmis ve sadece %306'sinda
periferik yaymada makrositoz ve hipersegmentasyon tes-
pit edilmistir. Yapilan kemik iligi biyopsileri hastalarn %
28inde megaloblastik anemi bulgularn gostermistir, bu
sonuclar da literatiirde belirtildigi gibi noroanemik send-
rom tanst alan hastalarda meveut nérolojik bulgulara her
zaman hematolojik bulgularm eslik etmeyebilecegini
gostermektedir. Calismaya aldizimiz hastalarm % 28ine
Schilling testi uygulanms ve 9683,7’sinde Schilling testi
porzitif saptanmustir. Noroanemik sendromlu hastalarda
yapilan Somatosensoriyel Evok Potansiyeli (SEP) c¢a-
lismalarinda literatlirde latansta uzama olabilecegi veya
normal saptanabilecegi belirtilitken  (7,8) bizim in-
celedigimiz hastalarin %32’si digindakilerde ozellikle alt
ekstremitelerde daha yaygin olmak tizere latansta uzama
saptanmugtr. SEP’i normal saptanan hastalarin 1i disinda
hepsinin kan kobalamin diizeyi 200 pg/ml'nin altinda idi
ve klinik olarak da noroanemik sendromu diistindtiren
bulgulara sahipti. Noroanemik sendromlu hastalarin e-
lektromiyografik incelemesinde hastalarin %52’sinde pa-
tolojik bulgu tespit edilmistir. Yapilan tiim bu B12 vitamin
eksikligi etiyolojisine yonelik testlerin ve elektrofizyolojik
calismalarinda  gosterdigi gibi néroanemik sendrom kla-
sik klinik, biyokimyasal ve elektrofizyolojik bulgulartyla
karsgimiza cikabilecegi gibi alisik olmadik, atipik bul-
gularla da goriilebilir, bu nedenle noroanemik sendrom
tanust koyarken hem klinik hem de laboratuvar bulgular
iyi degerlendirilmeli ve B12 vitamin eksikligi tanist mim-
kiin oldugunca erken konmalidur, clinkii glivenli, ucuz ve
erken kobalamin tedavisi ile kobalamin eksikliginden



kaynaklanan biitiin  hematolojik anormallikleri ~dii-
zeltirken bir ¢ok hastadaki néropsikiatrik anormallikler
de tamamen veya kismen geri dénebilmektedir.
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