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Giriþ

Besinlerde kobalamin þeklinde bulunan B12 vitamini
daha çok hayvansal kaynaklý olup insanda
sentezlenemez. Kobalamin mide asiditesi sayesinde
buradaki R protein ve intrensek faktör (IF) ile birleþir,
duedonumu geçerek distal ileumdan spesifik
reseptörler aracýl ýðýyla emilir.  Plazmada
transkobalamin II�ye (TCII) baðlanýr. Vitamin B12
eksikliðinin en sýk nedeni yetersiz alýmdýr. Ancak
midede IF eksikliði, B12-IF kompleksinde bozulma,
mide veya distal ileuma yapýlan cerrahi giriþimler,
distal ileum reseptör bozukluklarý, TCII anomalileri
B12 vitamin eksikliðine yol açarak megaloblastik
anemiye neden olabilmektedir. Annelerinde B12
vitamin eksikliði olan ve sadece anne sütü ile beslenen
süt çocuklarýnda da B12 vitamin eksikliði  saptanmýþtýr
(1).
B12 vitamin eksikliðinde anemi yanýnda ataksi,
parestezi, hiporefleksi, pozitif Babinski cevabý, klonus
ve koma gibi nörolojik bulgular da gözlenebilmektedir.

Konjenital kobalamin koenzim eksikliði olan
vakalarda EEG anormallikleri ve konvülziyon
olduðuna dair yayýnlar vardýr (2,3). Total
gastrektomiyle kobalamin eksikliði oluþturulan
ratlarda subakut kombine degenerasyon (SCD) ve
BOS IL-6 seviyesinin azaldýðý saptanmýþtýr (4).
Çocuklarda vitamin B12 eksikliði nadiren epilepsiye
neden olmaktadýr (1). Bu yazýda, kliniðimizde vitamin
B12 eksikliði  tespit edilen ve izleminde epilepsi
geliþen iki hasta takdim edilmiþtir.

Olgu 1

Bir buçuk yaþýnda erkek hasta solukluk, halsizlik,
iþtahsýzlýk, yürümede gecikme nedeniyle getirildi.
Hastanýn anne sütü aldýðý, ek gýdalara bir yaþýnda
baþlandýðý, 1.5 ay süre ile demir (Fe) ve multivitamin
kullandýðý, nörolojik geliþiminin 7-8 aya kadar normal
olduðu, 9. ayda  emeklemeye baþladýðý, yürümede
gecikme olduðu öðrenildi. Ýki heceli kelimeler
söyleyebiliyordu. Öz ve soy geçmiþinde özellik yoktu.
Fizik muayenede vücut aðýrlýðý 11.4 kg (25-50 p),
boy 74 cm (3-10 p), baþ çevresi 52 cm (>97 p) idi.
Cilt ve mukozalar soluktu. Karaciðer (KC) kosta
altýnda midklaviküler hatta 2 cm ele geliyor, dalak

Özet

Çocukluk çaðýnda epilepsi prevalansý % 0.5-1 arasýnda deðiþmekte ve etyolojisinde vitamin B12 eksikliði
nadiren suçlanmaktadýr. Kobalamin eksikliði olan hastalarda anormal EEG bulgularý saptanmýþtýr. Deneysel
kobalamin eksikliði oluþturulan ratlarda ise nöropatolojik bulgular tespit edilmiþ olup, bu durumun BOS
IL-6 seviyesinin azalmasýna baðlý olduðu düþünülmektedir. Bu yazýda kliniðimizde megaloblastik anemi
tanýsý alan ve izleminde epilepsi saptanan iki hasta sunulmuþtur. Anormal nörolojik bulgularý ve konvülziyonlarý
olan süt çocuðu dönemindeki hastalarda diðer nedenler yanýnda B12 vitamin eksikliðinin de  araþtýrýlmasý
uygundur.
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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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ele gelmiyordu. Nörolojik muayenede sese ve hareketli
objelere reaksiyonu vardý. Sadece anlamsýz sesler
çýkarabiliyordu. Derin tendon refleks yanýtý normal
olup anormal yüzeyel refleks alýnamadý. Desteksiz
oturabiliyor, fakat yürüyemiyordu.
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, retikülosit %
3.6, periferik yaymada eritrositler hipokrom
makros i t e rd i .  Anizos i toz ,  po ik i los i toz ,
hipersegmentasyon mevcuttu. Direkt Coombs testi
(-), Hb elektroforezinde; HbA1 % 84, HbA2 %3.3 ve
HbF düzeyi % 2.4 idi. Biyokimyasal analizinde LDH
1052 U/l ve total bilirübin 1.48 mg/dl olmasý dýþýnda
anormal deðeri yoktu. Serum demiri (Fe) 84 mcg/dl,
total demir baðlama kapasitesi (TDBK) 586 mcg/dl,
transferrin satürasyonu %14, ferritin 97.6 ng/ml,
vitamin B12 düzeyi 83 pg/ml (N: 220-940), folat
13.26 ng/ml (N: 1.1-20) saptandý. Annenin vitamin
B12 düzeyi 244 pg/ml idi. Kemik iliði aspirasyonunda
megaloblastik anemiyle uyumlu bulgular (hipersellüler
kemik iliði, granüler serinin miyeloid, metamiyelosit
serisinde artýþ, yer yer dev metamiyelositler ve eritroid
hiperplazi) saptandý. Göz dibi bakýsýnda optik sinir
etrafýnda solukluk mevcuttu. Ýdrar ve kan aminoasit
kromotografisi normaldi.
Bu sonuçlarla vitamin B12 eksikliði tanýsý konulan
hastaya 100 g/gün intramuskuler vitamin B12
tedavisine baþlanýldý. Ýzlemde tedavinin ikinci dozu
sonrasýnda sol ekstremitede ritmik miyoklonik
hareketler ve sol aðýz kenarýnda çekilme tarzýnda
konvülziyonlar gözlendi. EEG�de orta derece aðýr
zemin düzensizliði ile sol santrotemporalde epileptik
fokus saptandý. Kranial bilgisayarlý tomografide (BT)
serebellar folialarda belirginleþme, 3, 4 ve lateral
ventriküllerde geniþleme, serebral sulkuslarda kortikal
atrofiye sekonder belirginleþme izlendi (Þekil I).
Kranial manyetik rezonans görüntülemede (MRG)
korpus kallozumda incelme ile hipokampal bölgede,
solda atrofi lehine deðerlendirebilecek incelme olduðu
saptandý. Hastanýn izleminde uyurken kaybolan aðýz
etrafýnda çekilmelerle seyreden konvülzif hareketleri
devam etmesi üzerine fenobarbital tedavisine
karbamazepin eklendi ve takibinde nöbet gözlenmedi.
Antiepileptik tedavisi sürdürülen olgunun tanýdan bir
yýl sonraki nörolojik muayenesi normaldi ve vitamin
B12 düzeyi 506 pg/ml olarak saptandý.

Þekil 1: Vaka 1 - Kontrastsýz Kranial BT görüntüsü

Olgu 2

Onbir aylýk erkek hasta kliniðimize halsizlik, solunum
sýkýntýsý, son 3-4 aydýr hareketlerinde yavaþlama
nedeniyle getirildi. Miadýnda ve normal vaginal yolla
doðan hastanýn fizyolojik sarýlýk ve 1.5 aylýkken alt
solunum yolu enfeksiyonu geçirdiði, halen anne sütü
aldýðý, ek gýdaya baþlanmadýðý öðrenildi.
Fizik muayenede vücut aðýrlýðý 11.3 kg (50-75 p),
boy 75 cm (50-75 p), baþ çevresi 45 cm (25-50 p)
idi. Hipoaktif ve apatikti. Cilt ve mukozalar soluk
olup taþikardi mevcuttu. Karaciðer orta hatta 3 cm
ele geliyor, dalak ele gelmiyordu. Ekstremitelerde
ekstansiyon postürünün varlýðý ve nörolojik
muayenede hiperirritabilite dikkati çekiyordu.
Laboratuvar olarak; Hb 6.4 g/dl, Hct %18.1, MCV
105.8 fl, WBC 4.5x103/mm3, MCH 28.7 pg, RBC
1.71x106/mm3, platelet 153x103/mm3, retikülosit %1
idi. Periferik yaymada eritrositlerde makrositoz ve
anizositoz, nötrofillerde hipersegmentasyon vardý.
Direkt Coombs (-) idi. Biyokimyasal tetkikleri, LDH
2473 U/l olmasý dýþýnda normaldi. Ýdrarda redüktan
madde negatif idi. Serum Fe 89 mcg/dl, TDBK 269
mcg/dl, transferrin satürasyonu % 33, vitamin B12
düzeyi 70 pg/ml (220-940), folat 16 ng/ml (1.1-20)
olarak saptandý. Anne vitamin B12 düzeyi 345 pg/ml
idi. Kemik iliði aspirasyonunda megaloblastik
deðiþiklikler mevcuttu. Göz dibi bakýsýnda bilateral
papil solukluðu izlendi. B12 eksikliði saptanan hastaya
100 g/gün intramuskuler vitamin B12 verilmeye
baþlandý.
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Kliniðimize baþvurusundan itibaren dikkati çeken
aðýz þapýrdatmasý tarzýnda nöbetleri vardý. Bu nedenle
çekilen EEG�de; T3-C3 ile lokalize hýzlý diken
boþalýmlar, sol temporalde epileptik fokus saptandý.
Kranial BT�de prefrontal ekstraaksiyal mesafe belirgin
görünümde izlenmekte olup serebral atrofiye sekonder
3. ve 4. ventriküllerde  geniþleme vardý. Kranial
MRG�de ise her iki hemisferde atrofi, supratentorial
çentik ve sisternlerde ýlýmlý geniþleme saptandý (Þekil
II). Hastaya bu bulgularla Karbamazepin tedavisi
baþlandý ve takibinde nöbet gözlenmedi.

Þekil II: Vaka 2 - T1 AG Aksiyel Beyin MR görüntüsü

Bir yýllýk izleminde nöbeti yoktu, nörolojik muayenesi
normaldi. Antiepileptik tedavisi devam eden olgunun
bir yýl sonraki vitamin B12 düzeyi 676 pg/ml olarak
saptandý.

Tartýþma

Yetiþkinlerdeki vitamin B12 eksikliðinde santral sinir
sisteminde (SSS) subakut kombine dejenerasyona
(SCD) rastlanmýþtýr (5). Total gastrektomi (TGX)
veya nutrisyonel olarak B12 eksikliði oluþturulan
ratlarda da ayný tablo gözlenmiþtir (3). Bu ratlarda
nörotrofik etkisi olan BOS epitelyal growth faktörün
(EGF) azaldýðý, bunun IL-6 azalmasýyla birlikte
olabileceði düþünülmüþtür. TGX oluþturulan ratlara
intraserebroventriküler IL-6 verilmesiyle SCD

görüntüsünün azaldýðý dikkati çekmiþtir. Kobalaminin
rat SSS�de büyüme faktörleri EGF ve sitokinler
arasýnda (TNF-, IL-6) düzenleyici özellikte olduðuna
dair destekleyici çalýþmalar vardýr. IL-6�nýn gp130
baðýmlý sitokin olduðu, gp130�un inaktivasyonunun
myelinizasyon defekti yaptýðý saptanmýþtýr (4).
Kobalamin eksikliði olan vakalarýn nöroradyolojik
incelemelerinde (SSS) beyaz cevher tutulumu olduðu
saptanmýþtýr (6). Bunun nedeni tam olarak
açýklanamasa da insan beyninde son metil taþýyýcýsý
olan S-adenozil metioninin remetilasyon defekti
olabilir. Sitozolik remetilasyon defekti ile beyaz
cevher geliþimi tam olmamaktadýr (2). Hastalarýmýzda
tespit ettiðimiz nöroradyolojik bulgularýn bu hipotezler
ýþýðýnda açýklanabileceðini düþünmekteyiz. Konjenital
kobalamin eksikliðinde metilmalonil CoA mutaz,
metionin sentetaz enzimlerinin defekti sonucu
metilmalonil asidüri ve homosistinüri geliþir. Klinik
olarak  beslenme güçlüðü, geliþme geriliði, hipotoni,
epilepsi, mikrosefali, ciddi hematolojik bozukluklar
olabilir. Konjenital kobalamin eksikliði saptanan
hastalarda EEG anormallikleri ve epilepsi tespit
edilmiþtir (2,6). Biz de iki olguda vitamin B12
eksikliði ve epilepsi birlikteliðini gösterdik. Hastalarda
vitamin B12 eksikliðine baðlý megaloblastik anemi
tanýsý; klinik tablo, MCV�de artýþ (makrositoz),
nötrofillerde hipersegmentasyon, LDH ve bilirubin
deðerlerinin yüksekliði ve vitamin B12 düzeylerinin
düþük olmasýyla konuldu (7). Epilepsi etyolojisinde
vitamin B12 eksikliði nadir nedenler arasýndadýr.
Glutamat ve diðer eksitatör aminoasitlerin (sülfür
taþýyan aminoasitler gibi) epilepsinin baþlamasý ve
yayýlmasýnda etkili olduðu bilinmektedir (2).
Konjenital kobalamin eksikliðine yönelik yapýlan rat
çalýþmalarýnda sülfür taþýyan aminoasitlerden olan
homosistein ve onun metabolik ürünü homosisteik
asidin konvülziyonu indüklediði kanýtlanmýþtýr (8).
Ayrýca literatürde vitamin B12 eksikliðine baðlý optik
atrofi geliþebileceði bildirilmiþtir (9-11). Bizim
hastalarýmýzda da optik disk solukluðunun ve optik
atrofinin olmasý bu bilgileri desteklemektedir.
Ayýrýcý tanýda mitokondriyal hastalýklar da düþünüldü.
Leigh hastalýðýnýn (subakut nekrotizan ensefalopati)
örnek olarak verilebileceði piruvat karboksilaz enzim
eksikliðinde piruvat, laktat seviveleri artmakta,
hastalýk ciddi ve ilerleyici psikomotor retardasyon,
spastisite, mikrosefali kliniðiyle karþýmýza
çýkmaktadýr. Yine Leigh�e benzeyen infantil miyopati
grubunda yer alan MELAS�ta da (mitokondriyal
ensefalopati, myopati, laktik asidoz, strok benzeri
epizod) multisistemik tutulum olmaktadýr (12).
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Hastalarýmýzýn her ikisi de tedaviye yanýt vermiþ
olup, takiplerinde ilerleyici nörolojik hasar
gözlenmemesi ve taný sonrasýndaki oniki aylýk
izlemlerinde tamamen saðlýklý olmalarý nedeniyle
laktik asit, piruvik asit metabolizmasý bozukluklarý
dýþlanmýþtýr.
Sonuç olarak çocukluk çaðýndaki epilepsi vakalarýnda
hematolojik tablonun da iyi deðerlendirilmesi, bu
hastalarda nadir olmakla birlikte, olasý bir vitamin
B12 eksikliðinin gözden kaçýrýlmamasý gerektiðini
düþünmekteyiz. Hastalarýmýzda görülen vitamin B12
eksikliði ve epilepsi birlikteliðinin kesin nedenini ve
koinsidental olup olmadýðýný açýklayamadýk. Bu
konunun açýklýða kavuþturulabilmesi için benzer vaka
sayýlarýnýn artmasýna ve daha geniþ deneysel
çal ýþmalarýn yapýlmasýna iht iyaç vardýr.
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