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Vitamin B12, hücre siklusunda önemli görevleri olan, DNA sentezinde gerekli, sinir sistemin-

de myelin ve lipid metabolizmas›nda rol oynayan bir vitamindir. Vitamin B12 eksikli¤ine ba¤-

l› süt çocu¤unun nütrisyonel megaloblastik anemisi anneye veya çocu¤a ba¤l› nedenlerle

oluflabilir. Burada de¤iflik nörolojik bulgular› olan megaloblastik anemili 3 süt çocu¤u su-

nulmufltur. De¤iflik nörolojik semptom ve bulgularla baflvurabilen vitamin B12 eksikli¤i ol-

gular›nda vitamin B12’nin ne kadar süre ile ve ne seviyede düflük olmas›n›n nörolojik bulgu-

lara yol açt›¤› sorusu yan›ts›zd›r. Biz süt çocuklu¤u döneminde maternal, bebe¤e ba¤l› nut-

risyonel ve/veya bu iki nedenin birlikteli¤i ile ortaya ç›kan 3 megaloblastik anemili süt ço-

cu¤unda, megaloblastik anemi ve beraberinde ortaya ç›kabilen nörolojik bulgular›  vurgula-

may› hedefledik. Üç süt çocu¤unda da vitamin B12 düflüklü¤ünün derecesinden ba¤›ms›z

nörolojik bulgular gözlemledik ve sonuçta megaloblastik anemi ile nörolojik bulgular aras›n-

daki iliflkiyi netlefltiren hayvan deneylerine ihtiyaç oldu¤u kan›s›na vard›k.

Anahtar kelimeler: maternal vitamin B12 eksikli¤i, nörolojik tutulum

Are There Unknown Factors Which Play a Part in Neurologic Findings Caused by
Maternal Vitamin B12 Beficiency
Vitamin B12 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

B12 deficiency causes different signs and symptoms but, the question that how much depth

and length of vitamin B12 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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G‹R‹fi
Vitamin B12 (VB12) eksikli¤ine ba¤l› süt ço-

cu¤unun nutrisyonel megaloblastik anemisi

anneye ya da çocu¤a ba¤l› nedenler ile gelifle-

bilir. Annenin vejeteryan beslenmesi, gastrik

ya da intestinal by-pass ameliyat› geçirmesi gi-

bi anneye ba¤l› nedenler ile oluflan klinik tipe

maternal VB12 eksikli¤i, bebe¤in tek anne sü-

tü ile beslenme süresinin uzamas›, bebe¤in

hayvansal kökenli protein içerikli beslenmeye

bafllayamamas› gibi bebe¤e ba¤l› sebepler ile

oluflan tablo ise, nutrisyonel VB12 eksikli¤ine

ba¤l› megaloblastik anemi olarak isimlendiri-

lir(1-3). Vitamin B12’nin eksikli¤i hücre siklu-

sunda S faz›n› uzat›r, DNA sentezini azalt›r ve

hücre olgunlaflmas›n› geciktirir. Bir di¤er etki-
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si de, sinir sisteminde metilmalonil CoA mutaz

reaksiyonunu azaltarak myelin lipid metabo-

lizmas›n› ve dolay›s› ile sinir sisteminin myeli-

nizasyonunu engellemesidir(4). Klinik tablo cilt

ve mukoz membranlarda özellikle parmak ek-

lemlerinde hiperpigmentasyon, stomatit, glos-

sit fleklinde gözlenirken, hematolojik ve nöro-

lojik sistemlerde de anemi ya da myelinizasyo-

nun gecikmesi ile iliflkili bulgular ortaya ç›-

kar(3,5,6). Anemiye ba¤l› semptomlar ya da nö-

rolojik semptomlar aileyi hekime getiren bafll›-

ca nedenlerdir.

OLGU 1
Halsizlik yak›nmas› ile baflvurdu¤u baflka

bir sa¤l›k kuruluflunda anemisi saptanan ve

üç kez intravenöz demir tedavisi alan 13 ayl›k

erkek hasta, anemisinin düzelmemesi üzerine

merkezimize sevk edilmifl. Öyküsünden sade-

ce anne sütüyle beslendi¤i ve desteksiz otura-

mad›¤› ö¤renildi. Fizik incelemesinde antropo-

metrik ölçümleri normal olan hastan›n patolo-

jik olarak; cilt ve konjonktivalar› soluktu, me-

zokardiak odakta 1/6 sistolik üfürümü vard›

ve karaci¤er 2 cm büyümüfl saptand›. Labora-

tuvar incelemesinde hemoglobin (Hb): 7,4

gr/dL, hematokrit (Htc): %21,9, beyaz küre

(Bk): 8580/mm3, MCV: 100 fl, RDW: %36,

trombosit (Trom): 437000/mm3 idi. Periferik

yayma incelemesinde %36 lenfosit, %56 nötro-

fil, %8 monosit, nötrofillerde hipersegmentas-

yon (resim 1) ve apopitotik nötrofil (resim 2)

gözlendi. Eritrositer seride makrositoz (resim

1) izlendi. Serum demir profil incelemesi nor-

mal olan hastan›n vitamin B12 düzeyi: 68,9

pg/ml (N>200 pg/ml) , folik asit düzeyi: 14,6

ng/ml idi. Kemik ili¤i aspirasyonu inceleme-

sinde hafif eritroid hiperaktivasyon, eritroid

seride çok belirgin olmak üzere myeloid seride

de saptanan megaloblastik de¤ifliklikler (pro-

normoblastlar›n DNA yap›lar› gevflek, dev me-

tamyelositler) gözlendi (resim 3). Hastan›n süt

çocu¤u döneminde olmas› nedeni ile anne tam

kan say›m› ve VB12 düzeyi araflt›r›ld›¤›nda,

anemisi olmayan ve MCV de¤eri normal olan

annenin VB12 düzeyi 180 pg/ml (N>200

pg/ml) düflük saptand›. Hastan›n desteksiz

oturamamas› ve yürümemesi nedenleri ile çe-

kilen kranial manyetik rezonans görüntüleme

(MRG) incelemesi normal bulundu. Hastadan

yap›lmas› planlanan beyin sap› uyar›lm›fl po-

tensiyelleri, elektroensefalografi (EEG) ve

schilling testi ailenin ekonomik problemleri se-

bebiyle çal›fl›lamad›. Maternal VB12 eksikli¤i

tan›s› ile hastaya 100 μgr VB12 (haftada 2

gün/4 hafta, im) tedavisi verildi. Tedavi sonra-

s› 2. haftada Hb: 9,1 gr/dL, Htc: %28,2, Bk:

7000/mm3, MCV: 93,3 fl, RDW: %36,8 Trom:

460000/mm3 saptand›. Tedavi öncesi destek-

siz oturamayan hasta tedavi sonras› 1. ayda

desteksiz oturabiliyordu. Hasta halen polikli-

ni¤imizce takip edilmektedir. 

OLGU 2
Bafl›n› tutamama ve oturamama yak›nma-

s›yla baflvuran 11 ayl›k erkek hastan›n daha

önce bu hareketleri yapabiliyorken son bir ay-

d›r yapamad›¤› ö¤renildi. Fizik incelemesinde

antropometrik ölçümleri normal olan hastan›n

patolojik olarak cildi soluk, karaci¤eri 1 cm

büyümüfltü, nörolojik muayenesinde patolojik

olarak hipotonikti, hipoaktifti ve derin tendon

refleksleri artm›flt›. Bafl›n› tutam›yor, oturam›-

yordu. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin

Hb: 7 gr/dL, Htc: %19,3, Bk: 4540/mm3,

MCV: 93,5 fl, RDW: %22, Trom: 137000/mm3

idi. Periferik yayma incelemesinde %38 lenfo-

sit, %52 parçal›, %10 monosit, nötrofillerde hi-

persegmentasyon, trombositler kümeli ve erit-

rositler makrositer izlendi. Serum demir profil

incelemesi normal olan hastan›n, vitamin B12

düzeyi: <100 pg/ml, folik asit düzeyi: 15,5

ng/ml saptand›. Kemik ili¤i aspirasyonu ince-

lemesinde myeloid seride megaloblastik de¤i-

fliklikler gözlendi (resim 3). Hastan›n sadece

anne sütü ile beslendi¤i ö¤renildi¤inden anne

tam kan say›m› ve VB12 düzeyi istendi. Anemi-

si olmayan ve MCV de¤eri normal olan anne-

nin VB12 düzeyi 171 pg/ml (N>200 pg/ml) dü-

flük saptand›. Hastan›n hipotonik oluflu, bafl›-

n› tutamamas› ve oturamamas› nedenleri ile

çekilen kranial MRG incelemesi normal sap-

tand›. Maternal VB12 eksikli¤i tan›s› düflünü-

len hastaya 100 μgr VB12 (haftada 2 gün/4
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hafta, im) tedavisi verildi. Tedavi sonras› 4.

haftada Hb: 10,1 gr/dL, Htc: %33,7, Bk:

14600/mm3, MCV: 92,7 fl, RDW: %18,4,

Trom: 974000/mm3 saptand›. Hipotonisi dü-

zelen hasta aktifleflti, bafl›n› tutmaya bafllad›.

Nörolojik muayenesi normal olan hasta halen

poliklini¤imizce takip edilmektedir. 

OLGU 3
‹fltahs›zl›k ve kilo alamama nedeni ile bafl-

vuran 10 ayl›k k›z hastan›n 3-4 ayd›r bu ya-

k›nmalar› varm›fl. Bafl›n› dokuz ayl›kken tut-

tu¤u ö¤renilen hasta hiç desteksiz oturama-

m›fl. Fizik incelemede antropometrik ölçümleri

normal olan hastan›n patolojik olarak cildi so-

luk, 1/6 sistolik ejeksiyon üfürümü mevcut,

karaci¤eri 2 cm büyümüfltü, derin tendon ref-

leksleri artm›flt›. Laboratuvar incelemesinde

hemoglobin Hb: 8,3 gr/dL, Htc: %23,8, Bk:

10000/mm3, MCV: 122 fl, RDW: %26, Trom:

495000/mm3 idi. Periferik yayma incelemesin-

de %56 lenfosit, %34 parçal›, %10 monosit,

nötrofillerde hipersegmentasyon vard›, trom-

bositler bol kümeli ve eritrositler makrositer

izlendi. Serum demir profil incelemesi normal

olan hastan›n, VB12 düzeyine bak›ld›, 113

pg/ml saptand›. Hasta sadece anne sütü ile

beslendi¤inden anne tam kan say›m› ve VB12

düzeyi istendi. Anemisi olmayan ve MCV de¤e-

ri 98 fl olan annenin VB12 düzeyi 188 pg/ml

(N>200 pg/ml) düflük saptand›. Hastan›n mo-

tor geliflim gerili¤i olmas› nedeni ile istenen

kranial MRG incelemesi ve idrar kan amino-

asitleri normal bulundu. Maternal VB12 eksik-

li¤i tan›s› düflünülen hastaya 100 μgr VB12

(haftada 2 gün/4 hafta, im) tedavisi verildi. Te-

davi sonras› 4. haftada Hb: 10 gr/dL, Htc:

%30.9, Bk: 18300/mm3, MCV: 95 fl, RDW:

%14, Trom: 561000/mm3 saptand›. Tedavi

sonras› destekli oturmaya bafllayan hasta ha-

len poliklini¤imizce takip edilmektedir.

Tüm hastalar›n ve annelerinin hematolojik

parametreleri ve VB12 düzeyleri tablo’da su-

nulmufltur.

TARTIfiMA
Vitamin B12 eksikli¤inin toplumlardaki in-

sidans› tam olarak bilinmemektedir. Wadia ve

ark. VB12 eksikli¤i insidans›n› %1-2 olarak

tahmin etmifllerdir(3). Wetherilt ve arkadafllar›,

Türkiye’nin k›rsal›ndaki 7-17 yafl aras› sa¤l›k-

l› çocuklardan toplad›klar› 960 örnekten yap-
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Resim 1. Nötrofillerde hipersegmentasyon ve makrositoz.

Resim 2. Apopitotik nötrofil.

Resim 3. Myeloid ve eritroid seride megaloblastik de¤ifliklikler.
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t›klar› çal›flmada VB12 eksikli¤ini %5,9 olarak

saptam›fllard›r(7). Biz, literatürü inceledi¤imiz-

de Türkiye’den özellikle süt çocu¤u döneminde

VB12 eksikli¤i ve buna ba¤l› anemi s›kl›¤›n›

gösteren bir çal›flmaya rastlamad›k. Ülkemiz-

de vejeteryan beslenme al›flkanl›¤› yayg›n ol-

masa da, özellikle k›rsaldan flehir merkezleri-

ne göç eden düflük sosyoekonomik seviyedeki

toplumda, ekonomik nedenler ile hayvansal g›-

da tüketiminin azalmas›na ba¤l›, VB12 eksikli-

¤inin bu oranlardan daha yüksek oldu¤unu

tahmin ediyoruz. Annenin düflük VB12 düzeyi

bebe¤in intrauterin dönemde yeterince bu vi-

tamini alamamas› ile sonuçlanmaktad›r. Bu

duruma, bizim hastalar›m›zda da oldu¤u gibi

ek g›da almaks›z›n anne sütü ile beslenme ek-

lendi¤inde, bebe¤in eksik olan VB12 düzeyini

di¤er hayvansal g›dalardan giderme ihtimali

ortadan kalkmaktad›r. Çünkü annenin düflük

olan VB12 düzeyi anne sütünde de düflüktür.

Bu çözümsüz durum bir süre sonra nörolojik

etkilenme ile birlikte hematolojik bulgular›n

ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r. 

B12 vitamin eksikli¤i bir yandan anemi ile

bebek geliflimini olumsuz etkilerken di¤er yan-

dan ciddi nörolojik bulgular›n ortaya ç›kmas›-

na da neden olur. Bu bulgular tremor, hipoto-

nisite, nöropati, psikomotor gerilik, demans ve

depresyondur(3,8,9). Megaloblastik anemili süt

çocuklar›nda tan›mlanm›fl olan infantil tremor

sendromu da VB12 eksikli¤inde nörolojik tutu-

lumun bir örne¤i olup tremor, anemi, ciltte

pigmentasyon, ve geliflim gerili¤i ile karakteri-

zedir. S›kl›kla vejeteryan diyetle beslenen anne

çocuklar›nda görülmüfl ve geri kalm›fl ülkeler-

den bildirilmifltir. Tremor tedavi öncesi veya

tedaviden sonra oluflabilir(10,11). Nörolojik bul-

gular›n VB12 düzeyi ya da anemi ile korelasyo-

nu tan›mlanamam›flt›r. Nörolojik bulgularda

VB12 tedavisi ile tam iyileflme bildirilmesine

ra¤men baz› hastalarda nörolojik bulgular›n

›srarc› ve kal›c› olabildi¤i de bildirilmifltir((12,13)

Baz› olgu sunumlar›nda da nörolojik bulgula-

r›n VB12 tedavisi baflland›ktan sonra ortaya

ç›kt›¤› da belirtilmifltir. Hastalar›m›z›n nörolo-

jik geliflimleri ve nörolojik muayenelerinde; 1.

olguda desteksiz oturamama, 2. olguda daha

öncesinde bafl›n› dik tutup oturabilirken, bu

yeteneklerinde gerileme ve nörolojik muayene-

sinde derin tendon reflekslerinde artma, 3. ol-

guda bafl›n› 9. ay gibi geç bir dönemde tutabil-

me ve halen desteksiz oturamama saptanm›fl-

t›r. Tüm olgular›n kranial MRG incelemeleri

normal s›n›rlarda bulunmufltur. Di¤er neden-

lerin araflt›r›lmas› ve hastan›n nörolojik bulgu-

lar›n›n VB12 eksikli¤ine ba¤l› oldu¤unu des-

tekleyecek elektroensefalografi ve elektrom-

yografi gibi di¤er tetkikler hastalar›n ekonomik

nedenleri ile yap›lamam›flt›r. Buna karfl›n 3

hastada saptad›¤›m›z hafif yada orta dereceli

nörolojik bulgular›n, VB12 verilmesi sonras›

h›zla düzelmesi, bu bulgular›n öncelikle VB12

eksikli¤ine ba¤l› geliflti¤ini düflündürmektedir. 

Olgular›n anneleri incelendi¤inde sadece 3.

olgunun annesinde MCV de¤eri 98 fl olarak

yüksek saptanm›fl, hemoglobin de¤erleri nor-

mal s›n›rlarda bulunmufltur. Buna karfl›n

VB12 düzeyleri incelendi¤inde 3 annenin de

düzeyleri düflük gözlenmifltir. Annelerdeki

VB12 eksikli¤ine, do¤um sonras› bebeklerin

VB12’den yetersiz beslenmelerinin de eklenme-

si sonucunda 1 yafl civar›nda hafif yada orta

dereceli nörolojik bulgular›n efllik etti¤i kombi-

ne (maternal+nutrisyonel VB12 eksikli¤i) me-

galoblastik anemi geliflmifltir. 

Üst üste görülen 3 maternal VB12 eksikli¤i

olgular›n›n hepsinde erken dönemde  nörolojik

bulgular›n gözlemlenmesi di¤er VB12 eksikli¤i

Tablo. Olgular›n Hematolojik Bulgular›, VB12 Düzeyleri ve Nörolojik Bulgu Varl›¤›.

Hb MCV Trom PY eritrosit PY nötrofil VB12 düzeyi Maternal B12 Nörolojik

(g/dL) (fl) (mm3) morfolojisi morfolojisi (pg/ml) düzeyi (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 +
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nedenlerine k›yasla maternal kaynakl› olgular-

da daha s›k ve daha erken nörolojik tutulum

olas›l›¤›n› düflündürmüfltür. Literatür gözden

geçirildi¤inde de maternal kaynakl› VB12 ek-

sikliklerinin daha a¤›r seyretti¤i bildirilmekte-

dir(14). Tüm bunlar göz önüne al›nd›¤›nda an-

ne adaylar›n›n mutlaka gebeliklerinde VB12

eksikli¤i yönünden incelenmeleri ve süt ço-

cuklar›n›n maternal kaynakl› oluflabilecek

VB12 eksikli¤i ve nörolojik bulgulardan korun-

malar› sa¤lanmal›d›r.

VB12 eksikli¤i olan hastalarda tan›mlanan

kortikal ve serebellar atrofinin hastalar›m›zda

saptanmamas› ve VB12 düzeyleri ile nörolojik

bulgular aras›nda iliflki olmamas› nörolojik

bulgular›n ve kortikal atrofinin geliflmesinde

kiflisel birtak›m duyarl›l›klar›n olabilece¤i ola-

s›l›¤›n› da düflündürmektedir. Biz nörolojik

bulgular›n efllik etti¤i maternal+nutrisyonel

VB12 eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik anemi

saptad›¤›m›z bu 3 süt çocu¤u olgular›n› su-

narken bu iliflkiyi netlefltiren hayvan deneyle-

rine ihtiyaç oldu¤unu vurguluyoruz.
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