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m Vitamin B12 eksikliginde klinik bulgular
m Vitamin B12 eksikligi norotoksisite

m Vitamin B12 eksikliginde beyin ve spinal
kord nérogoérintuleme bulgulari

mekanizmalari
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Vitamin B12, eritropoez, miyelin formasyonu ve biyokimyasal metabolizma icin gerekli bir vitamindir. Ek-
sikliginde beyin, optik sinirler, periferik sinirler ve spinal kord etkilenebilir. Beyin ve 6zellikle spinal kordda
olusan demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyonun, hastalarda non-spesifik semptomlara yol acabilmesi
nedeniyle vitamin B12 eksikliginde beyinde ve spinal kordda goérulebilen tipik “manyetik rezonans gérin-
tileme” bulgularinin bilinmesi erken tani ve béylece kalici hasarlari énleyebilmek adina oldukca énem
tasir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans gorunttleme, subakut kombine dejenerasyon, vitamin B12 eksikligi

GIRiS

Vitamin B12 (kobalamin) eritropoez, miyelin
formasyonu ve biyokimyasal metabolizma igin
gerekli, suda eriyen, hayvansal gidalarda bulu-
nan bir vitamindir. Vitamin B12 eksikligi hema-
tolojik, gastrointestinal, psikiyatrik ve nérolojik
hastaliklara yol acar. Beyin, optik sinirler, pe-
riferik sinirler ve spinal kordu etkiler. Vitamin
B12 eksikligine bagli en sik norolojik bulgu
santral sinir sisteminin dejeneratif hastaligi olan
spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu-
dur (SKD) [1].

Patofizyoloji

Vitamin B12 eksikliginde, patolojik calis-
malarda spinal kordda multifokal demiyelini-
zasyon, posterior, lateral ve daha nadir olarak
anterior kordda vakuolar lezyonlar gosterilmis-
tir. Demiyelinizasyon dorsal ve lateral kordda
yamasal plaklar olarak baglar ve bu traktlarda
Wallerian dejenerasyon olabilir [2].

Demiyelinizasyonun neden bazi traktuslari
0zel olarak etkiledigi, norotoksisite mekaniz-
malarmin nasil isledigi halen tam olarak bilin-
memektedir. Yag asidi metabolizmasinda me-
tilmalonil KoA’nin, siiksinil KoA’ya doniigiimii
basamaginda gerekli olan kobalamin eksikli-
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ginde, artan metilmalonil KoA ile prekiirsorleri
ve olusan anormal yag asitleri miyelin integri-
tesini bozmaktadir. Bir diger mekanizma ho-
mosisteinin metiyonine doniisiim basamaginda
kofaktor olan kobalamin eksikliginde santral
sinir sistemi miyelini i¢in gerekli lipid sentezi
aksar ve boylece demiyelinizasyon olusur. De-
miyelinizasyona katkida bulunan bir diger me-
kanizma vitamin B12 eksikliginde laktat artist,
ndrotoksik sitokin olan tiimor nekroz faktor-o
asir1 yapimi ve norotropik sitokinlerden inter-
16kin-6 ve epidermal growth faktdr miktarinda
azalmadir |3, 4].

Etiyoloji

Etiyolojik faktorler arasinda vitamin B12’nin
yetersiz alimi; Ozellikle siki vejetaryenlerde,
asir1 alkol tiiketimi, otoimmiin nedenli; intrin-
sik faktor yetersizliiyle vitamin B12’nin ter-
minal ileumdan absorbsiyonunda bozulmasina
neden olan pernisiydz anemi, terminal ileumda
malabsorbsiyona neden olan; Crohn hastaligi,
enfeksiyon, ileum rezeksiyonu, genetik faktor-
lerden transkobalamin 2 yetmezligi, metformin,
proton pompa inhibitérii vb. ila¢ kullanimu,
nitroz oksite (inaktif kobalamin olusumuna ne-
den olarak) maruz kalma gibi pek ¢ok durum
mevcuttur [5, 6].

Klinik Ozellikler

Vitamin B12 eksikliginde anemi en erken bul-
gu olup norolojik semptomlar anemi ortaya ¢ik-
tiktan sonra ge¢ donem bulgulari olarak goriiliir.

Vitamin B12 eksikligine bagli beyin tutulumu
SKD’ye kiyasla ¢ok daha nadir goriiliir. Ozel-
likle infantlar ve daha az oranda erigkinlerde se-
rebral atrofi ve beyaz cevher lezyonlar1 goriile-
bilmektedir. Erigkinlerde vitamin B12 eksikligi
ile serebral infarkt, beyin atrofisi ve sonucunda
kognitif bozulmay1 iligkilendiren ¢aligmalar
mevcuttur [7, 8]. Norolojik bulgular ndropati,
miyelopati, demans, noropsikiyatrik semptom-
lar; hafizada azalma, kisilik degisikliklerinden
deliryum ve komaya varan genis bir skaladadir
[1]. Pediatrik hastalarda ise norolojik bulgular

daha farkli olup infantlarda en sik hipotoni ve
norogelisimsel gecikme goriiliir. Daha biiyiik
grupta ¢ocuk hastalarda senkop, ataksi, kon-
viilsiyon, gorme kaybi, ndropati ve tremor go-
riilebilir. Baz1 ¢aligmalarda epilepsi ile vitamin
B12 eksikligi arasinda iligki bildirilmis, infantil
spazm tedavisinde vitamin B12 kullanim1 basa-
ril1 sonuglar vermistir [9].

Vitamin B12 eksikliginin en sik klinik pre-
zentasyonu olan SKD, dorsal kord, lateral korti-
kospinal traktus ve bazende lateral spinotalamik
traktus disfonksiyonuna baglhdir. Klinik olarak
el ve ayaklarda parestezilerle baslar. Giigsiiz-
liik ve ataksi tabloya eklenir. Tedavi edilmez-
se ataksik paraplejiye ilerleyebilir. Sonrasinda
mental yavaglama, konflizyon, depresyon gibi
serebral bulgular ortaya ¢ikar. SKD, servikal ve
torakal posterior ile lateral kordun beyaz cev-
herini tutar. Hasarlanmig beyaz cevherde inen
yollarda miyelin kilifi dejenerasyonu ve akso-
nal kayip gozlenmektedir. Posterior kordun et-
kilenmesi parestezi, pozisyon kaybi, vibrasyon
kaybi, ataksi ve lateral kordun etkilenmesiyle
spastisite, hiperrefleksi, pozitif babinski gorii-
lebilir [2].

RADYOLOJIK BULGULAR

Vitamin B12 eksikligine bagli manyetik rezo-
nans goriintillemede (MRG) beyin bulgulari na-
dir olmakla beraber ozellikle infantlarda diffiiz
ya da fokal atrofi, korpus kallozumda incelme,
miyelinasyonda gecikme goriilebilir. Bu bulgu-
lar tedavi sonrasinda bir miktar gerileyebilir.
Eriskinlerde ise serebral atrofiye ek olarak derin
ve periventrikiiler beyaz cevherde yaygin hipe-
rintensiteler goriilebilmektedir. Optik atrofi de
nadiren goriilebilir [4].

Spinal kord tutulumunda ise SKD hastalarinin
biiyiik ¢ogunlugunda MRG’nin normal oldugu
akilda tutulmalidir. Literatiirde SKD hastalari-
nin sadece %11,1-36,7’sinde MRG’de patolojik
bulgu oldugu bildirilmistir [ 10]. MRG’de bulgu
saptanan hastalarda siklikla alt servikal ve {ist/
orta torasik seviyede posterior ve lateral kordda
ve bazen medullada miyelopatik sinyal goriile-
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bilir. Bu sinyal degisikligi T2A sekansta hipe-
rintens iken, T1A sekansta genellikle normal
sinyal intensitesindedir. Kontrastlanma beklen-
mez fakat ¢ok silik kontrastlanma goriilebilir.

T2A sekansta izlenen bu miyelopatik sinyalin
tipik sekilleri mevcut olup en sik goriileni “in-
verted V sign” ya da “inverted rabbit ears sign”
olarak da isimlendirilen ters V sekilli sinyaldir
(Resim 1). Daha nadir olarak diger bir tipik
sinyal “dot sign” ya da pair of binoculars sign
(dambuil ya da diirbiin) olarak tanimlanmis izole
posterior kord tutulumunu gosteren cift nok-
ta seklinde goriilebilmektedir (Resim 2) [11].
Yakin zamanli tanimlanmis “three-point sign”
lateral kordda simetrik ¢ift sinyal ve santral ke-
simde posterior kordda nokta seklinde sinyal
goriilebilmektedir [12].

B12 Eksikligine Bagli Ensefalopati

Anterior kordda tutulum nadiren olabilmek-
tedir [13]. Difiizyon ve ADC sekansta lateral
ve posterior kordda simetrik diflizyon kisitlili-
g1 goriilebilmekte ve bu miyelin i¢inde 6demi
gostermektedir. Spinal kordun beyaz cevhe-
rinde miyelin i¢i 6dem, deneysel modellerde
SKD’nin isareti kabul edilir [13].

TANI

Vitamin B12’nin 2,4 mg/gilin alinmas1 6ne-
rilmektedir. Tan1 serumda vitamin B12 diizey-
lerinde azalma ile konur. SKD’de serum vita-
min B12 diizeyleri normal, sinirda ya da diiglik
olabilmektedir. Eger vitamin B12 seviyeleri
sinirdaysa serumda homosistein ve metilmalo-

Resim 1. Spinal manyetik rezonans goérunttlemede sagital T2A (A) kesitlerde servikal posterior kordda
vertikal hiperintensite ve aksiyel T2A (B) kesitlerde posterior kolonda ters V ya da “inverted V sign”

izlenmektedir.

Resim 2. Spinal manyetik rezonans goérinttlemede sagital T2A (A) kesitlerde serviko-torasik posterior
kordda hiperintensite ve aksiyel T2A (B) kesitlerde posterior kordda cift nokta seklinde “dot sign” ya

da “pair of binoculars sign” gérilmektedir.
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nik asit seviyelerinde artig ile tan1 konulabilir
[1].

SKD, ayirict tanisinda intramediiller lezyon
olusturan ¢ogu hastalik oldugundan olduk¢a
genis bir liste mevcuttur. Ayirict tanida multipl
skleroz, ndromyelitis optika gibi diger dejene-
ratif hastaliklar, enfeksiy6z ve inflamatuvar ne-
denler, edinsel bakir eksikligi miyelopatisi, vi-
tamin E eksikligi gibi diger toksik ve metabolik
nedenler ile spinal tiimorler gibi pek ¢ok hasta-
lik yer almaktadir. SKD’nin 6zellikle posterior
ve lateral kordda tipik sekilli ve uzun segment
tutulumu, diger demiyelinizan lezyonlarda go-
riilen siklikla iki vertebra uzunlugunu gegme-
yen tutulumdan ayirmada onemlidir. SKD’de
siklikla T2 A sekansta hiperintens sinyal izlenir-
ken, T1A sekansta normal &zelliktedir. Spinal
timorlerden ayirimindaysa SKD lezyonlarinin
ekspansiyon az ya da hi¢ olusturmamasi ve az
ya da hi¢ kontrastlanmamasi onemlidir. Bakir
eksikligi ya da vitamin E eksikliginde benzer
sekilde bilateral dorsal kord lezyonlar1 goriile-
bilir. Bakir eksikliginde 6zellikle santral spinal
kord etkilendiginde ayrim saglanabilir [13].
Anamnez, klinik ve laboratuvar bulgular1 ayiri-
c1 tanida siiphesiz biiylik katki saglar.

TEDAVi

Spinal kordun SKD’si tedavi edilebilir ve
semptomlar1 potansiyel olarak gerileyebilir bir
hastaliktir. Vitamin B12 eksikliginin tedavisin-
de giinliik yada aylik intramiiskiiler enjeksiyon
yapilir [1]. Semptomlarin gerilemesi hastaligin
sliresi ve ciddiyeti ile ters orantili oldugu i¢in
erken tan1 olduk¢a dnem tagir.
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Egitici Noktalar
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Sayfa 67

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, gastrointestinal, psikiyatrik ve norolojik hastaliklara yol agar.
Beyin, optik sinirler, periferik sinirler ve spinal kordu etkiler. Vitamin B12 eksikligine bagli en sik
norolojik bulgu santral sinir sisteminin dejeneratif hastalig1 olan spinal kordun subakut kombine
dejenerasyonudur (SKD).

Sayfa 68

Vitamin B12 eksikligine bagli manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) beyin bulgular1 nadir
olmakla beraber 6zellikle infantlarda diffiiz ya da fokal atrofi, korpus kallozumda incelme, miye-
linasyonda gecikme goriilebilir.

Sayfa 68

Spinal kord tutulumunda ise SKD hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda MRG nin normal oldugu akil-
da tutulmaldir.

Sayfa 68

MRG’de bulgu saptanan hastalarda siklikla alt servikal ve {ist/orta torasik seviyede posterior ve
lateral kordda ve bazen medullada miyelopatik sinyal goriilebilir. Bu sinyal degisikligi T2A se-
kansta hiperintens iken, T1A sekansta genellikle normal sinyal intensitesindedir. Kontrastlanma
beklenmez fakat ¢ok silik kontrastlanma goriilebilir.

Sayfa 69

T2A sekansta izlenen bu miyelopatik sinyalin tipik sekilleri mevcut olup en sik goriileni “inverted
V sign” ya da “inverted rabbit ears sign” olarak da isimlendirilen ters V sekilli sinyaldir. Daha
nadir olarak diger bir tipik sinyal “dot sign” ya da pair of binoculars sign (dambil ya da diirbiin)
olarak tanimlanmis izole posterior kord tutulumunu gosteren ¢ift nokta seklinde goriilebilmektedir.
Yakin zamanl tanimlanmis “three-point sign” lateral kordda simetrik ¢ift sinyal ve santral kesimde
posterior kordda nokta seklinde sinyal goriilebilmektedir.
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Calisma Sorulari

1. Vitamin B12 eksikligi ile ilgili verilen bilgilerden hangisi yanlistir?
a. Infantlardaki en sik bulgusu hipotoni ve nérogelisimsel gecikmedir.
b. Beyin tutulumu spinal kord tutulumuna goére daha nadir goriiliir.
c. Vitamin B12 eksikliginde nérolojik semptomlar en erken bulgulardir.
d. En sik ndrolojik bulgu spinal kordun subakut kombine dejenerasyonudur.
e. lleum rezeksiyonu vitamin B12 eksikligine sebep olabilir.

2. Asagidakilerden hangisinde pediatrik ve erigkin hastalarda vitamin B12 eksikliginin radyolojik

bulgulart ile ilgili yanligtir?
a. Diffiiz ya da fokal beyin atrofisi
b. Korpus kallozumda kalinlasma
¢. Miyelinasyonda gecikme
d. Derin ve periventrikiiler beyaz cevherde yaygin hiperintensiteler
e. Optik atrofi

3. Asagidakilerden hangisi B12 eksikliginde spinal kord tutulumunun MRG bulgulart ile ilgili
yanligtir?

a. Servikal ve torasik seviyede posterior ve lateral kordda miyelopatik sinyal goriilebilir.

b. Spinal kordun subakut kombine dejenerasyonunda MRG’nin normal olmasi taniy1 ekarte

ettirir.

c¢. Anterior kord tutulumu nadir olarak goriilebilir.

d. Kontrastlanma nadiren olabilir.

e. T2A sekansta ters V sekilli sinyal en sik goriiliir.

4. Asagidakilerden hangisi kobalamin eksikligi etiyolojisinde yer almaz?
a. Nitroz oksit toksisitesi
b. Kusma
c. Enfeksiyon
d. Crohn hastalig1
e. Proton pompa inhibitorii

5. Asagidakilerden hangisi B12 eksikliginde goriilen demiyelinizasyona katkida bulunmaz?
a. Metiyonin sentez eksikligi
b. Laktat artist
¢. TNF-a yapiminda artig
d. IL-6 miktarinda azalma
e. Metil malonil KoA miktarinda azalma
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