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Vitamin B9, hticre siklusunda 6énemli gorevleri olan, DNA sentezinde gerekli, sinir sistemin-
de myelin ve lipid metabolizmasinda rol oynayan bir vitamindir. Vitamin B, eksikligine bag-
I stit cocugunun nitrisyonel megaloblastik anemisi anneye veya cocuga bagl nedenlerle
olusabilir. Burada degisik nérolojik bulgular1 olan megaloblastik anemili 3 stit cocugu su-
nulmustur. Degisik noérolojik semptom ve bulgularla basvurabilen vitamin B, eksikligi ol-
gularinda vitamin B5'nin ne kadar stire ile ve ne seviyede diistik olmasimin nérolojik bulgu-
lara yol actig1 sorusu yanitsizdir. Biz stit cocuklugu déneminde maternal, bebege bagh nut-
risyonel ve/veya bu iki nedenin birlikteligi ile ortaya ¢ikan 3 megaloblastik anemili stit ¢o-
cugunda, megaloblastik anemi ve beraberinde ortaya ¢ikabilen nérolojik bulgular1 vurgula-
may1 hedefledik. U¢ stit cocugunda da vitamin By diistikliigtintin derecesinden bagimsiz
norolojik bulgular gézlemledik ve sonucta megaloblastik anemi ile norolojik bulgular arasmn-
daki iliskiyi netlestiren hayvan deneylerine ihtiya¢ oldugu kanisma vardik.

Anahtar kelimeler: maternal vitamin Bj 4 eksikligi, nérolojik tutulum

Are There Unknown Factors Which Play a Part in Neurologic Findings Caused by
Maternal Vitamin B;, Beficiency

Vitamin B9 has important functions in cell cycle and it is essential for DNA synthesis and
it plays a part in myelinisation and lipid metabolism of nervous system. Infantile nutritional
megaloblastic anemia occurs due to both maternal and infantile causes. In here we presented
three infants with megaloblastic anemia and who have different neurologic findings. Vitamin
B, deficiency causes different signs and symptoms but, the question that how much depth
and length of vitamin B, deficiency causes neurologic findings is not answered. We presented
three infants with megaloblastic anemia caused by maternal and/or infantile causes and we
want to emphasize neurologic manifestations. We observed that neurologic signs are independent
from VB12 level. In a conclusion further animal experiments which explain the correlation
between megaloblastic anemia and neurologic manifestations are needed.
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GIRIS

ti ile beslenme suresinin uzamasi, bebegin

Vitamin B,, (VB,,) eksikligine bagh stit co-
cugunun nutrisyonel megaloblastik anemisi
anneye ya da cocuga bagl nedenler ile gelise-
bilir. Annenin vejeteryan beslenmesi, gastrik
ya da intestinal by-pass ameliyati gecirmesi gi-
bi anneye bagh nedenler ile olusan klinik tipe
maternal VB, eksikligi, bebegin tek anne sii-

hayvansal kokenli protein icerikli beslenmeye
baslayamamas1 gibi bebege bagh sebepler ile
olusan tablo ise, nutrisyonel VB,, eksikligine
baghh megaloblastik anemi olarak isimlendiri-
lir!-3. Vitamin B,,nin eksikligi hticre siklu-
sunda S fazim uzatir, DNA sentezini azaltir ve
hticre olgunlasmasim geciktirir. Bir diger etki-
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si de, sinir sisteminde metilmalonil CoA mutaz
reaksiyonunu azaltarak myelin lipid metabo-
lizmasin ve dolayisi ile sinir sisteminin myeli-
nizasyonunu engellemesidir®. Klinik tablo cilt
ve mukoz membranlarda 6zellikle parmak ek-
lemlerinde hiperpigmentasyon, stomatit, glos-
sit seklinde gozlenirken, hematolojik ve noéro-
lojik sistemlerde de anemi ya da myelinizasyo-
nun gecikmesi ile iliskili bulgular ortaya ci-
kar®:5.6), Anemiye bagh semptomlar ya da no-
rolojik semptomlar aileyi hekime getiren bash-
ca nedenlerdir.

OLGU 1

Halsizlik yakinmasi ile basvurdugu baska
bir saglhik kurulusunda anemisi saptanan ve
¢ kez intravenoz demir tedavisi alan 13 ayhik
erkek hasta, anemisinin diizelmemesi tizerine
merkezimize sevk edilmis. Oykiistinden sade-
ce anne sutiyle beslendigi ve desteksiz otura-
madig1 6g8renildi. Fizik incelemesinde antropo-
metrik 6l¢timleri normal olan hastanin patolo-
jik olarak; cilt ve konjonktivalar1 soluktu, me-
zokardiak odakta 1/6 sistolik uftirttimti vard:
ve karaciger 2 cm bliyimis saptandi. Labora-
tuvar incelemesinde hemoglobin (Hb): 7,4
gr/dL, hematokrit (Htc): %21,9, beyaz kure
(Bk): 8580/mm?3, MCV: 100 fl, RDW: %36,
trombosit (Trom): 437000/mm?3 idi. Periferik
yayma incelemesinde %36 lenfosit, %56 notro-
fil, %8 monosit, notrofillerde hipersegmentas-
yon (resim 1) ve apopitotik nétrofil (resim 2)
gozlendi. Eritrositer seride makrositoz (resim
1) izlendi. Serum demir profil incelemesi nor-
mal olan hastanin vitamin B,, duzeyi: 68,9
pg/ml (N>200 pg/ml) , folik asit dizeyi: 14,6
ng/ml idi. Kemik iligi aspirasyonu inceleme-
sinde hafif eritroid hiperaktivasyon, eritroid
seride cok belirgin olmak tizere myeloid seride
de saptanan megaloblastik degisiklikler (pro-
normoblastlarin DNA yapilan gevsek, dev me-
tamyelositler) gézlendi (resim 3). Hastanin stit
cocugu déoneminde olmasi nedeni ile anne tam
kan saymm ve VB,, dizeyi arastinldiginda,
anemisi olmayan ve MCV degeri normal olan
annenin VB, dizeyi 180 pg/ml (N>200
pg/ml) dustik saptandi. Hastanmin desteksiz
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oturamamasi ve ylirimemesi nedenleri ile ce-
kilen kranial manyetik rezonans goértintiileme
(MRG) incelemesi normal bulundu. Hastadan
yapilmasi planlanan beyin sapi uyarilmis po-
tensiyelleri, elektroensefalografi (EEG) ve
schilling testi ailenin ekonomik problemleri se-
bebiyle calisilamadi. Maternal VB, eksikligi
tamsi ile hastaya 100 pgr VB,, (haftada 2
gin/4 hafta, im) tedavisi verildi. Tedavi sonra-
s1 2. haftada Hb: 9,1 gr/dL, Htc: %28,2, Bk:
7000/mm3, MCV: 93,3 fl, RDW: %36,8 Trom:
460000/mm?3 saptandi. Tedavi 6ncesi destek-
siz oturamayan hasta tedavi sonras1 1. ayda
desteksiz oturabiliyordu. Hasta halen polikli-
nigimizce takip edilmektedir.

OLGU 2

Basini tutamama ve oturamama yakinma-
siyla basvuran 11 aylik erkek hastanin daha
once bu hareketleri yapabiliyorken son bir ay-
dir yapamadig1 6grenildi. Fizik incelemesinde
antropometrik 6lctimleri normal olan hastanin
patolojik olarak cildi soluk, karacigeri 1 cm
buytmiisti, norolojik muayenesinde patolojik
olarak hipotonikti, hipoaktifti ve derin tendon
refleksleri artmisti. Basim tutamiyor, oturam-
yordu. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin
Hb: 7 gr/dL, Hte: %19,3, Bk: 4540/mm3,
MCV: 93,5 fl, RDW: %22, Trom: 137000/mm3
idi. Periferik yayma incelemesinde %38 lenfo-
sit, %52 parcali, %10 monosit, nétrofillerde hi-
persegmentasyon, trombositler kiimeli ve erit-
rositler makrositer izlendi. Serum demir profil
incelemesi normal olan hastamn, vitamin B,
duzeyi: <100 pg/ml, folik asit dtizeyi: 15,5
ng/ml saptandi. Kemik iligi aspirasyonu ince-
lemesinde myeloid seride megaloblastik degi-
siklikler gozlendi (resim 3). Hastanin sadece
anne sutu ile beslendigi 6grenildiginden anne
tam kan sayim ve VB, diizeyi istendi. Anemi-
si olmayan ve MCV degeri normal olan anne-
nin VB, diizeyi 171 pg/ml (N>200 pg/ml) dii-
stik saptandi. Hastanin hipotonik olusu, basi-
n1 tutamamasi ve oturamamasi nedenleri ile
cekilen kranial MRG incelemesi normal sap-
tandi. Maternal VB, eksikligi tamis1 distini-
len hastaya 100 pgr VB,, (haftada 2 gin/4
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Resim 1. Nétrofillerde hipersegmentasyon ve makrositoz.

Resim 2. Apopitotik nétrofil.

Resim 3. Myeloid ve eritroid seride megaloblastik degisiklikler.

hafta, im) tedavisi verildi. Tedavi sonras:1 4.
haftada Hb: 10,1 gr/dL, Htc: %33,7, Bk:
14600/mm3, MCV: 92,7 fl, RDW: %18.,4,
Trom: 974000/mm? saptandi. Hipotonisi dii-

zelen hasta aktiflesti, basini tutmaya basladi.
Norolojik muayenesi normal olan hasta halen
poliklinigimizce takip edilmektedir.

OLGU 3

Istahsizlik ve kilo alamama nedeni ile bas-
vuran 10 ayhk kiz hastanmin 3-4 aydir bu ya-
kinmalar1 varmis. Basim1 dokuz aylikken tut-
tugu ogrenilen hasta hi¢ desteksiz oturama-
mis. Fizik incelemede antropometrik 6l¢ctimleri
normal olan hastanin patolojik olarak cildi so-
luk, 1/6 sistolik ejeksiyon Utftirimii mevcut,
karacigeri 2 cm buyltmustii, derin tendon ref-
leksleri artmisti. Laboratuvar incelemesinde
hemoglobin Hb: 8,3 gr/dL, Htc: %23,8, Bk:
10000/mm3, MCV: 122 fl, RDW: %26, Trom:
495000/mm?3 idi. Periferik yayma incelemesin-
de %56 lenfosit, %34 parcali, %10 monosit,
noétrofillerde hipersegmentasyon vardi, trom-
bositler bol ktimeli ve eritrositler makrositer
izlendi. Serum demir profil incelemesi normal
olan hastanin, VB,, dilizeyine bakildi, 113
pg/ml saptandi. Hasta sadece anne sutu ile
beslendiginden anne tam kan sayim ve VB,
diizeyi istendi. Anemisi olmayan ve MCV dege-
ri 98 fl olan annenin VB,, dizeyi 188 pg/ml
(N>200 pg/ml) diistik saptandi. Hastanin mo-
tor gelisim geriligi olmasi nedeni ile istenen
kranial MRG incelemesi ve idrar kan amino-
asitleri normal bulundu. Maternal VB,, eksik-
ligi tams1 diistiniilen hastaya 100 pgr VB,
(haftada 2 gtin/4 hafta, im) tedavisi verildi. Te-
davi sonrasi 4. haftada Hb: 10 gr/dL, Htc:
%30.9, Bk: 18300/mm3, MCV: 95 fl, RDW:
%14, Trom: 561000/mm?3 saptandi. Tedavi
sonrasli destekli oturmaya baslayan hasta ha-
len poliklinigimizce takip edilmektedir.

Tuam hastalarin ve annelerinin hematolojik
parametreleri ve VB, diizeyleri tablo’da su-
nulmustur.

TARTISMA

Vitamin B, eksikliginin toplumlardaki in-
sidans1 tam olarak bilinmemektedir. Wadia ve
ark. VB,, eksikligi insidansim %1-2 olarak
tahmin etmislerdir®. Wetherilt ve arkadaslar,
Turkiyenin kirsalindaki 7-17 yas arasi saglk-
I1 cocuklardan topladiklar1 960 érnekten yap-
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Tablo. Olgularin Hematolojik Bulgulari, VB, Diizeyleri ve Nérolojik Bulgu Varligr.

Hb MCV | Trom PY eritrosit PY nétrofil VB,, diizeyi | Maternal B12 Nérolojik
(g/dL) (f1) (mm3) morfolojisi morfolojisi (pg/ml) diizeyi (pg/ml) bulgu
Olgu 1 7,4 100 | 437000 Makrositer Hipersegmente 68,9 180 +
Olgu 2 7 93,5 137000 Hafif makrositer Normal 100 171 +
Olgu 3 8,3 122 | 974000 Makrositer Hipersegmente 113 188 +

tiklar1 calismada VB, eksikligini %5,9 olarak
saptamislardir?. Biz, literatiirai inceledigimiz-
de Turkiye’den 6zellikle stit cocugu déneminde
VB,, eksikligi ve buna bagh anemi sikhigim
gosteren bir calismaya rastlamadik. Ulkemiz-
de vejeteryan beslenme aliskanligi yaygin ol-
masa da, 6zellikle kirsaldan sehir merkezleri-
ne goc eden diistk sosyoekonomik seviyedeki
toplumda, ekonomik nedenler ile hayvansal gi-
da tiketiminin azalmasina bagh, VB,, eksikli-
ginin bu oranlardan daha ytiksek oldugunu
tahmin ediyoruz. Annenin duistik VB,, duzeyi
bebegin intrauterin dénemde yeterince bu vi-
tamini alamamasi ile sonuclanmaktadir. Bu
duruma, bizim hastalarimizda da oldugu gibi
ek gida almaksizin anne stiti ile beslenme ek-
lendiginde, bebegin eksik olan VB,, diizeyini
diger hayvansal gidalardan giderme ihtimali
ortadan kalkmaktadir. Clinkli annenin dustik
olan VB,, duizeyi anne sutiinde de dusuktir.
Bu ¢6ztimstiz durum bir stire sonra nérolojik
etkilenme ile birlikte hematolojik bulgularin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

B,, vitamin eksikligi bir yandan anemi ile
bebek gelisimini olumsuz etkilerken diger yan-
dan ciddi nérolojik bulgularin ortaya cikmasi-
na da neden olur. Bu bulgular tremor, hipoto-
nisite, néropati, psikomotor gerilik, demans ve
depresyondur®8.9, Megaloblastik anemili stit
cocuklarinda tamimlanmis olan infantil tremor
sendromu da VB, eksikliginde noérolojik tutu-
lumun bir 6rnegi olup tremor, anemi, ciltte
pigmentasyon, ve gelisim geriligi ile karakteri-
zedir. Siklikla vejeteryan diyetle beslenen anne
cocuklarinda gorulmius ve geri kalmis tilkeler-
den bildirilmistir. Tremor tedavi 6ncesi veya
tedaviden sonra olusabilirl%-1D. Nérolojik bul-
gularin VB,, duizeyi ya da anemi ile korelasyo-
nu tammlanamamstir. Noérolojik bulgularda
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VB,, tedavisi ile tam iyilesme bildirilmesine
ragmen bazi hastalarda nérolojik bulgularin
1srarci ve kalicl olabildigi de bildirilmistir((12:13)
Baz1 olgu sunumlarinda da noérolojik bulgula-
rn VB,, tedavisi baslandiktan sonra ortaya
ciktigy da belirtilmistir. Hastalarimizin noérolo-
jik gelisimleri ve norolojik muayenelerinde; 1.
olguda desteksiz oturamama, 2. olguda daha
oncesinde basmi dik tutup oturabilirken, bu
yeteneklerinde gerileme ve nérolojik muayene-
sinde derin tendon reflekslerinde artma, 3. ol-
guda basim 9. ay gibi gec¢ bir dénemde tutabil-
me ve halen desteksiz oturamama saptanmis-
tir. Tam olgularin kranial MRG incelemeleri
normal smirlarda bulunmustur. Diger neden-
lerin arastirilmasi ve hastanmin nérolojik bulgu-
larmin VB, eksikligine bagh oldugunu des-
tekleyecek elektroensefalografi ve elektrom-
yografi gibi diger tetkikler hastalarin ekonomik
nedenleri ile yapilamamistir. Buna karsin 3
hastada saptadigimiz hafif yada orta dereceli
norolojik bulgularin, VB, verilmesi sonrasi
hizla diizelmesi, bu bulgularin 6ncelikle VB,
eksikligine bagh gelistigini diistindiirmektedir.

Olgularin anneleri incelendiginde sadece 3.
olgunun annesinde MCV degeri 98 fl olarak
yuksek saptanmis, hemoglobin degerleri nor-
mal siirlarda bulunmustur. Buna karsin
VB,, diizeyleri incelendiginde 3 annenin de
duizeyleri duistik gozlenmistir. Annelerdeki
VB,, eksikligine, dogum sonrasi bebeklerin
VB,,’'den yetersiz beslenmelerinin de eklenme-
si sonucunda 1 yas civarinda hafif yada orta
dereceli norolojik bulgularn eslik ettigi kombi-
ne (maternal+nutrisyonel VB,, eksikligi) me-
galoblastik anemi gelismistir.

Ust tiste goriilen 3 maternal VB,, eksikligi
olgularimin hepsinde erken dénemde nérolojik
bulgularin gézlemlenmesi diger VB,, eksikligi
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nedenlerine kiyasla maternal kaynakl olgular-
da daha sik ve daha erken noérolojik tutulum
olasiigim1 dustindirmustir. Literatiir gozden
gecirildiginde de maternal kaynakh VB,, ek-
sikliklerinin daha agir seyrettigi bildirilmekte-
dir4. Tam bunlar géz éniine alindiginda an-
ne adaylarimin mutlaka gebeliklerinde VB,
eksikligi yontunden incelenmeleri ve stiit co-
cuklarinin maternal kaynakli olusabilecek
VB,, eksikligi ve nérolojik bulgulardan korun-
malarn saglanmaldir.

VB,, eksikligi olan hastalarda tanimlanan
kortikal ve serebellar atrofinin hastalarimizda
saptanmamasi ve VB, diizeyleri ile noérolojik
bulgular arasmda iliski olmamas1 noérolojik
bulgularin ve kortikal atrofinin gelismesinde
kisisel birtakim duyarliliklarin olabilecegi ola-
sihigim da diustundirmektedir. Biz nérolojik
bulgularin eslik ettigdi maternal+nutrisyonel
VB,, eksikligine bagh megaloblastik anemi
saptadigimiz bu 3 siit cocugu olgularim su-
narken bu iliskiyi netlestiren hayvan deneyle-
rine ihtiya¢ oldugunu vurguluyoruz.
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