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Vitamin B12 eksikligi epilepsi iliskisi: Iki vaka sunumu
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Ozet

Cocukluk ¢aginda epilepsi prevalansi % 0.5-1 arasinda degismekte ve etyolojisinde vitamin B12 eksikligi
nadiren sucglanmaktadir. Kobalamin eksikligi olan hastalarda anormal EEG bulgular1 saptanmistir. Deneysel
kobalamin eksikligi olusturulan ratlarda ise néropatolojik bulgular tespit edilmis olup, bu durumun BOS
IL-6 seviyesinin azalmasina bagli oldugu diistintilmektedir. Bu yazida klinigimizde megaloblastik anemi
tanust alan ve izleminde epilepsi saptanan iki hasta sunulmustur. Anormal nérolojik bulgular: ve konviilziyonlar:
olan siit cocugu donemindeki hastalarda diger nedenler yaninda B12 vitamin eksikliginin de arastirilmasi
uygundur.

Anahtar kelimeler: Vitamin B12, epilepsi, optik atrofi

Abstract
Vitamin B12 deficiency associated with epilepsy: two cases

The prevalence of epilepsy is 0.5-1% in childhood. Vitamin B12 deficiency is very rare etiologic cause of
epilepsy. Abnormal EEG finding has found in the patient with cobalamin deficient. It has been reported that
decreasing of IL-6 levels in cerebrospinal fluid causes neuropathological effects in cobalamin deficient rats.
We present two patients with megaloblastic anemia and developing epilepsy during their follow up. Patients
who represented with abnormal neurological findings and convulsions, besides the other causes, vitamin

B12 deficiency must be investigated.
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Bu makale, 39. Tiirk Pediatri Kongresinde poster olarak sunulmustur.

Girig

Besinlerde kobalamin seklinde bulunan B12 vitamini
daha ¢ok hayvansal kaynakli olup insanda
sentezlenemez. Kobalamin mide asiditesi sayesinde
buradaki R protein ve intrensek faktor (IF) ile birlesir,
duedonumu gecerek distal ileumdan spesifik
reseptorler araciligiyla emilir. Plazmada
transkobalamin II’ye (TCII) baglanir. Vitamin B12
eksikliginin en sik nedeni yetersiz alimdir. Ancak
midede IF eksikligi, B12-IF kompleksinde bozulma,
mide veya distal ileuma yapilan cerrahi girisimler,
distal ileum reseptor bozukluklari, TCII anomalileri
B12 vitamin eksikligine yol agarak megaloblastik
anemiye neden olabilmektedir. Annelerinde B12
vitamin eksikligi olan ve sadece anne siitii ile beslenen
siit cocuklarinda da B12 vitamin eksikligi saptanmistir
(D).

B12 vitamin eksikliginde anemi yaninda ataksi,
parestezi, hiporefleksi, pozitif Babinski cevabi, klonus
ve koma gibi nérolojik bulgular da gézlenebilmektedir.
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Konjenital kobalamin koenzim eksikligi olan
vakalarda EEG anormallikleri ve konviilziyon
olduguna dair yayinlar vardir (2,3). Total
gastrektomiyle kobalamin eksikligi olusturulan
ratlarda subakut kombine degenerasyon (SCD) ve
BOS IL-6 seviyesinin azaldigi saptanmistir (4).
Cocuklarda vitamin B12 eksikligi nadiren epilepsiye
neden olmaktadir (1). Bu yazida, klinigimizde vitamin
B12 eksikligi tespit edilen ve izleminde epilepsi
gelisen iki hasta takdim edilmistir.

Olgu 1

Bir buguk yasinda erkek hasta solukluk, halsizlik,
istahsizlik, ylirimede gecikme nedeniyle getirildi.
Hastanin anne siitii aldigi, ek gidalara bir yasinda
baslandigi, 1.5 ay siire ile demir (Fe) ve multivitamin
kullandigi, norolojik gelisiminin 7-8 aya kadar normal
oldugu, 9. ayda emeklemeye basladigi, yiirimede
gecikme oldugu 6grenildi. iki heceli kelimeler
sdyleyebiliyordu. Oz ve soy ge¢misinde dzellik yoktu.
Fizik muayenede viicut agirligi 11.4 kg (25-50 p),
boy 74 cm (3-10 p), bas ¢evresi 52 cm (>97 p) idi.
Cilt ve mukozalar soluktu. Karaciger (KC) kosta
altinda midklavikiiler hatta 2 cm ele geliyor, dalak
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ele gelmiyordu. Norolojik muayenede sese ve hareketli
objelere reaksiyonu vardi. Sadece anlamsiz sesler
¢ikarabiliyordu. Derin tendon refleks yaniti normal
olup anormal yilizeyel refleks alinamadi. Desteksiz
oturabiliyor, fakat yiiriiyemiyordu.

Laboratuvar olarak; Hb 4.9 g/dl, Hct %13.2, MCV
100.7 fL, WBC 7.0x103/ mm3, MCH 37.1 pg, RBC
1.3x106/mm3, platelet 166x103/mm3, retikiilosit %
3.6, periferik yaymada eritrositler hipokrom
makrositerdi. Anizositoz, poikilositoz,
hipersegmentasyon mevcuttu. Direkt Coombs testi
(-), Hb elektroforezinde; HbA, % 84, HbA; %3.3 ve
HDF diizeyi % 2.4 idi. Biyokimyasal analizinde LDH
1052 U/1 ve total biliriibin 1.48 mg/dl olmas1 disinda
anormal degeri yoktu. Serum demiri (Fe) 84 mcg/dl,
total demir baglama kapasitesi (TDBK) 586 mcg/dl,
transferrin satiirasyonu %14, ferritin 97.6 ng/ml,
vitamin B12 diizeyi 83 pg/ml (N: 220-940), folat
13.26 ng/ml (N: 1.1-20) saptandi. Annenin vitamin
B12 diizeyi 244 pg/ml idi. Kemik iligi aspirasyonunda
megaloblastik anemiyle uyumlu bulgular (hiperselliiler
kemik iligi, graniiler serinin miyeloid, metamiyelosit
serisinde artig, yer yer dev metamiyelositler ve eritroid
hiperplazi) saptandi. G6z dibi bakisinda optik sinir
etrafinda solukluk mevcuttu. Idrar ve kan aminoasit
kromotografisi normaldi.

Bu sonuglarla vitamin B12 eksikligi tanist konulan
hastaya 100 g/giin intramuskuler vitamin B12
tedavisine baslanildi. izlemde tedavinin ikinci dozu
sonrasinda sol ekstremitede ritmik miyoklonik
hareketler ve sol agiz kenarinda ¢ekilme tarzinda
konviilziyonlar gozlendi. EEG’de orta derece agir
zemin diizensizligi ile sol santrotemporalde epileptik
fokus saptandi. Kranial bilgisayarli tomografide (BT)
serebellar folialarda belirginlesme, 3, 4 ve lateral
ventrikiillerde genigleme, serebral sulkuslarda kortikal
atrofiye sekonder belirginlesme izlendi (Sekil I).
Kranial manyetik rezonans goriintiilemede (MRQ)
korpus kallozumda incelme ile hipokampal bolgede,
solda atrofi lehine degerlendirebilecek incelme oldugu
saptandi. Hastanin izleminde uyurken kaybolan agiz
etrafinda ¢ekilmelerle seyreden konviilzif hareketleri
devam etmesi iizerine fenobarbital tedavisine
karbamazepin eklendi ve takibinde nébet gézlenmedi.
Antiepileptik tedavisi siirdiiriilen olgunun tanidan bir
yil sonraki norolojik muayenesi normaldi ve vitamin
B12 diizeyi 506 pg/ml olarak saptandi.

Sekil 1: Vaka 1 - Kontrastsiz Kranial BT gortintiisii

Olgu 2

Onbir aylik erkek hasta klinigimize halsizlik, solunum
sikintisi, son 3-4 aydir hareketlerinde yavaslama
nedeniyle getirildi. Miadinda ve normal vaginal yolla
dogan hastanin fizyolojik sarilik ve 1.5 aylikken alt
solunum yolu enfeksiyonu gegirdigi, halen anne siitii
aldig1, ek gidaya baglanmadigir o6grenildi.
Fizik muayenede viicut agirligi 11.3 kg (50-75 p),
boy 75 cm (50-75 p), bas ¢evresi 45 cm (25-50 p)
idi. Hipoaktif ve apatikti. Cilt ve mukozalar soluk
olup tasikardi mevcuttu. Karaciger orta hatta 3 cm
ele geliyor, dalak ele gelmiyordu. Ekstremitelerde
ekstansiyon postiiriiniin varligi ve norolojik
muayenede hiperirritabilite dikkati ¢ekiyordu.
Laboratuvar olarak; Hb 6.4 g/dl, Hct %18.1, MCV
105.8 f1, WBC 4.5x10°/mm’, MCH 28.7 pg, RBC
1.71x10%mm’, platelet 153x10°/mm’, retikiilosit %1
idi. Periferik yaymada eritrositlerde makrositoz ve
anizositoz, noétrofillerde hipersegmentasyon vardi.
Direkt Coombs (-) idi. Biyokimyasal tetkikleri, LDH
2473 U/l olmasi disinda normaldi. Idrarda rediiktan
madde negatif idi. Serum Fe 89 mcg/dl, TDBK 269
mcg/dl, transferrin satiirasyonu % 33, vitamin B12
diizeyi 70 pg/ml (220-940), folat 16 ng/ml (1.1-20)
olarak saptandi. Anne vitamin B12 diizeyi 345 pg/ml
idi. Kemik iligi aspirasyonunda megaloblastik
degisiklikler mevcuttu. Gz dibi bakisinda bilateral
papil soluklugu izlendi. B12 eksikligi saptanan hastaya
100 g/giin intramuskuler vitamin B12 verilmeye
baglandi.
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Klinigimize bagvurusundan itibaren dikkati ¢ceken
ag1z sapirdatmasi tarzinda nobetleri vardi. Bu nedenle
¢ekilen EEG’de; Ts-Cs ile lokalize hizli diken
bosalimlar, sol temporalde epileptik fokus saptandi.
Kranial BT de prefrontal ekstraaksiyal mesafe belirgin
gorliniimde izlenmekte olup serebral atrofiye sekonder
3. ve 4. ventrikiillerde genisleme vardi. Kranial
MRG’de ise her iki hemisferde atrofi, supratentorial
centik ve sisternlerde 1limli genisleme saptandi (Sekil
IT). Hastaya bu bulgularla Karbamazepin tedavisi
basland1 ve takibinde ndbet gozlenmedi.

Sekil II: Vaka 2 - T1 AG Aksiyel Beyin MR goriintiisii

Bir yillik izleminde nobeti yoktu, ndrolojik muayenesi
normaldi. Antiepileptik tedavisi devam eden olgunun
bir y1l sonraki vitamin B12 diizeyi 676 pg/ml olarak
saptandi.

Tartigma

Yetiskinlerdeki vitamin B12 eksikliginde santral sinir
sisteminde (SSS) subakut kombine dejenerasyona
(SCD) rastlanmistir (5). Total gastrektomi (TGX)
veya nutrisyonel olarak B12 eksikligi olusturulan
ratlarda da ayni1 tablo gézlenmistir (3). Bu ratlarda
norotrofik etkisi olan BOS epitelyal growth faktoriin
(EGF) azaldigi, bunun IL-6 azalmasiyla birlikte
olabilecegi diistiniilmiistiir. TGX olusturulan ratlara
intraserebroventrikiiler IL-6 verilmesiyle SCD

gorilintiistiniin azaldig1 dikkati ¢gekmistir. Kobalaminin
rat SSS’de biiyiime faktorleri EGF ve sitokinler
arasinda (TNF-, IL-6) diizenleyici 6zellikte olduguna
dair destekleyici calismalar vardir. IL-6’nin gp130
bagimli sitokin oldugu, gp130’un inaktivasyonunun
myelinizasyon defekti yaptigi saptanmistir (4).
Kobalamin eksikligi olan vakalarin néroradyolojik
incelemelerinde (SSS) beyaz cevher tutulumu oldugu
saptanmistir (6). Bunun nedeni tam olarak
aciklanamasa da insan beyninde son metil tagiyicisi
olan S-adenozil metioninin remetilasyon defekti
olabilir. Sitozolik remetilasyon defekti ile beyaz
cevher gelisimi tam olmamaktadir (2). Hastalarimizda
tespit ettigimiz nororadyolojik bulgularin bu hipotezler
1s1g1nda agiklanabilecegini diigstinmekteyiz. Konjenital
kobalamin eksikliginde metilmalonil CoA mutaz,
metionin sentetaz enzimlerinin defekti sonucu
metilmalonil asidiiri ve homosistiniiri gelisir. Klinik
olarak beslenme giicliigii, gelisme geriligi, hipotoni,
epilepsi, mikrosefali, ciddi hematolojik bozukluklar
olabilir. Konjenital kobalamin eksikligi saptanan
hastalarda EEG anormallikleri ve epilepsi tespit
edilmistir (2,6). Biz de iki olguda vitamin B12
eksikligi ve epilepsi birlikteligini gosterdik. Hastalarda
vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi
tanisi; klinik tablo, MCV’de artis (makrositoz),
notrofillerde hipersegmentasyon, LDH ve bilirubin
degerlerinin yiiksekligi ve vitamin B12 diizeylerinin
diisiik olmastyla konuldu (7). Epilepsi etyolojisinde
vitamin B12 eksikligi nadir nedenler arasindadir.
Glutamat ve diger eksitatdr aminoasitlerin (siilfiir
tasiyan aminoasitler gibi) epilepsinin baslamasi ve
yayilmasinda etkili oldugu bilinmektedir (2).
Konjenital kobalamin eksikligine yonelik yapilan rat
calismalarinda siilfiir tasiyan aminoasitlerden olan
homosistein ve onun metabolik iirtinii homosisteik
asidin konviilziyonu indiikledigi kanitlanmistir (8).
Ayrica literatiirde vitamin B12 eksikligine bagli optik
atrofi gelisebilecegi bildirilmistir (9-11). Bizim
hastalarimizda da optik disk soluklugunun ve optik
atrofinin olmas1 bu bilgileri desteklemektedir.
Ayirict tanida mitokondriyal hastaliklar da diisiintildii.
Leigh hastaliginin (subakut nekrotizan ensefalopati)
ornek olarak verilebilecegi piruvat karboksilaz enzim
eksikliginde piruvat, laktat seviveleri artmakta,
hastalik ciddi ve ilerleyici psikomotor retardasyon,
spastisite, mikrosefali klinigiyle karsimiza
¢itkmaktadir. Yine Leigh’e benzeyen infantil miyopati
grubunda yer alan MELAS’ta da (mitokondriyal
ensefalopati, myopati, laktik asidoz, strok benzeri
epizod) multisistemik tutulum olmaktadir (12).
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Hastalarimizin her ikisi de tedaviye yanit vermis
olup, takiplerinde ilerleyici norolojik hasar
gbzlenmemesi ve tani sonrasindaki oniki aylik
izlemlerinde tamamen saglikli olmalar1 nedeniyle
laktik asit, piruvik asit metabolizmasi bozukluklar1
dislanmustir.

Sonug olarak ¢ocukluk ¢agindaki epilepsi vakalarinda
hematolojik tablonun da iyi degerlendirilmesi, bu
hastalarda nadir olmakla birlikte, olas1 bir vitamin
B12 eksikliginin gozden kacirilmamasi gerektigini
diistinmekteyiz. Hastalarimizda gortilen vitamin B12
eksikligi ve epilepsi birlikteliginin kesin nedenini ve
koinsidental olup olmadiginit agiklayamadik. Bu
konunun agikliga kavusturulabilmesi i¢in benzer vaka
sayilarinin artmasina ve daha genis deneysel
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ wvardir.
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