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B12 vitamini ve/veya folik asit eksikliginde hematolojik belirtiler olmadan
norolojik bozukluklar ortaya gikar mi?

Do neurological disorders occur without hematological findings in vitamin B12 and/
or folic acid deficiency?
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Ozet

Vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri birbirinden morfolojik olarak ayirt edilemeyen megaloblastik anemiye yol
actigi gibi, ic ice gecmis benzer néropatolojik mekanizmalarla néropsikiyatrik sendromlara yol acabilir. Vitamin
B12 ve folik asit tim yas gruplarinda santral sinir sistemi fonksiyonlarinda vazgegilemez rollere sahiptir.
Vitamin B12 eksikligi malnutrisyonu olan ¢ocuklarda veya kati vejeteryan olan annelerin ¢ocuklarinda géralar.
Hematolojik ve norolojik bulgulari olan pernisiydz anemili annelerin cocuklarinda da gordlebilir. Folik asit
eksikligi diyetteki eksiklik veya emilim bozuklugu sonucu ortaya ¢ikabilir. Megaloblastik anemi; ¢ocuklarda en
sik 6 ay ile 2 yas arasi beklenir, 5 yasindan sonra ise nadiren gelisir. Bes yasindan sonra megaloblastik anemi
gelisen ¢ocuklarin cogunda kronik ishal, malabsorbsiyon sendromu veya cerrahi olarak bagirsak operasyonu
Oykisl bulunur. Bu makalede 6zellikle tstiinde durulacak olan vitamin B12 eksikligi ya da folik asit eksikligi olan
olgularda megaloblastik anemi olmadan ndérolojik bulgularin gérulebilecegdidir. Anemi veya hematolojik bulgular
olmadan gelisen norolojik semptomlar daha siddetlidir. Hematolojik bulgular ile ndrolojik bulgular arasinda
ters korelasyon oldugdu bildirilmistir. Biri ne kadar agir ise digeri o kadar hafif siddette olabilmektedir. Onceki
bilgilerimize gdre, vitamin B12 eksikliginde B12 vitamini veriimeden, sadece folik asidin verilmesi anemiyi ve
makrositozu dizeltir, ancak ndrolojik bozukluklarin tani ve tedavisini geciktirir. Ancak son yillarda bazi yazarlar,
vitamin B12 eksik iken folik asit verilmesinin norolojik sistem igin toksik oldugunu éne sirmis, olayin ayri bir
boyutuna dikkat gekmislerdir.
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Abstract

Vitamin B12 and folic acid deficiency lead to morphologically indistinguishable megaloblastic anemia and also
may cause neuro-psychiatric syndromes by similar neuropathological mechanisms. Vitamin B12 and folic acid
has indispensable roles in the structure of the central nervous system in all age groups. Vitamin B12 deficiency
is seen in children with malnutrition, in children of mothers who are strict vegetarians or with pernicious anemia.
Folic acid deficiency can occur as a result of malabsorption or dietary deficiency. Megaloblastic anemia; most
common in children between the ages of 6 months and 2 years, and is expected to develop rarely after the
age of 5. Majority of school children with megaloblastic anemia has a history of chronic diarrhea, intestinal
malabsorption syndrome or surgical operation. This article will focus specifically on the fact that vitamin B12
deficiency or folic acid deficiency can cause neurological signs without megaloblastic anemia. Another reality
is that if there is no anemia or hematologic findings, neurological signs are more severe. Neurological signs
are inversely correlated with hematologic findings. The more severe the one is, the milder the other one can
be. According to previous knowledge, folic acid without vitamin B12 only corrects hematological findings, but
folic acid treatment will delay the diagnosis and treatment of neurological disorders with vitamin B12 deficiency.
However, in recent years, the administration of folic acid is reported to be toxic for the neurological system in
the situation of vitamin B12 deficiency, suggesting that the authors have drawn attention to another dimension
of the event.
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Giris

20. yuzyilin baslarinda megaloblastik anemi
ile néropsikiyatrik ve nérolojik bulgular arasinda
baglanti oldugu birgok yazar tarafindan
bildirilmistir. Norolojik bulgularin klasik subakut
kombine dejenerasyon (SKD) yanisira periferal
sinir ya da psikiyatrik bozukluklari igcerecek
sekilde genis bir yelpazede goérilebilecegdi
belirlenmistir  [1,2]. Yirminci ylGzyihin son
ceyreginde megaloblastik anemide goérilen
ndropsikiyatrik semptomlarin sadece vitamin
B12 eksikligi ile iliskili olup folik asitten
bagimsiz oldugu varsayimi yapildi. Laboratuar
incelemelerinin yapilabilirligi ve homosisteinin
tetkik edilebilmesi 1990’larda folat, vitamin
B12 ve homositeinin sinir sistemi gelismesi,
tamiri, ruh hali, yaslanma, biligsel fonksiyon ve
demans Uzerine etkin oldugu; yani her yasta
beyin metabolizmasi ve fonksiyonunu etkiledigi
belirlendi. Hatta daha da ileri giderek folik asidin
sinir sistemine zarar verebilecedi konusunda
soru isaretleri olustu [3,4].

Vitamin B12 eksikliginde norolojik
bozukluklar
Periferik noropati, SKD, otonomik

disfonksiyon, optik atrofi,duygulanimve davranis
degisiklikleri, psikoz, hafiza bozukluklari ve
bilissel fonksiyonlarda gerilik goérilebilmektedir.
Son yillarda vyapilan c¢alismalarda daha
¢ok ndrolojik bozuklugu olan megaloblastik
anemilerde erken ayirici taninin 6nemine
deginilmigtir  [2]. Hastalar, megaloblastik
anemi ile hematologlara ya da sinir sistemi
semptomlari ile nérologlara veya psikiyatristlere
basvururlar. En sik olarak periferik néropati
gorulurken, SKD pek sik degildir [5]. Hastalarda
kord bulgulari veya periferik sinir semptomlari
degismez bir sekilde simetrik distal duyu kaybi
ile kendini gdsterebilmektedir. Genelde bulgular
ayaklardan baglar, daha sonra ellerde belirir.
Degisken derecelerde ataksi eslik edebilir.
En sik ndrolojik muayene bulgusu ayaklarda
vibrasyon duyusunda ve propriosepsiyonda
azalmadir, distal kutandéz duyu kaybi eslik
edebilir. Kordon tutulumuna bagli olarak
ekstremite refleksleri artmis, azalmis olabilir
veya hi¢ alinamayabilir. Lateral kolon tutulum
bulgulari olarak spastik paraparezi gelisebilir;
otonom sistemle ilgili mesane, bagirsak veya
sekstiel semptomlar eslik edebilir. Periferik sinir
tutulumuna bagl duyusal semptom ve bulgulari
kordun posterior patolojilerinden ayirt etmek gii¢
olabilir. Periferal ndropati tek ndrolojik tutulum
olabilir. Ancak kord bulgulari var ise degismez
bulgu olarak aksonal néropati bulgularina ait
elektriksel aktivite bozuklugu saptanir. Mental
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semptomlar genellikle periferik sinir veya kord
tutulum bulgulari ile birlikte olurken nadiren tek
basina da ortaya cikabilir. Sadece psikiyatrik
sendrom olarak ortaya ¢ikmasi oldukga seyrek
goérilen bir durumdur [4]. Yakin zamanda
yapllan c¢alismalarda sinir sistemi bulgulari

olanlar ile hematolojik bulgular olanlarin
sik olarak ayristigi saptanmisti.  Aneminin
derinligi ile noérolojik tutulumun ciddiyeti

arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
ters korelasyon oldugunu belirlediler. Anemisi
veya makrositozu olmayan hastalar en agir
sinir sistemi tutulumu gostermeye egilimlidirler
Bunun sebebi net degildir. Vitamin B12 dizeyi
ile iliski bulunamamis ancak vitamin B12
eksikliginde serumfolatdiizeylerininyliksekolma
durumunun buna sebep olabilecegi belirtiimistir
[6]. Norolojik disfonksiyondan sorumlu olan
mekanizmanin, hematolojik probleme yol
acan B12 vitamini eksikligi mekanizmasindan
tamamen farkli oldugu o6ne surllmustar. B12
vitamini, L-metilmalonilkoenzim A mutaz ve
metionin sentetaz igin bir koenzim olarak hareket
eder. Bununla baglantili olarak, B12 vitamini
eksikligi sonucu enzimatik kusurlar sonucunda
metilmalonik asit ve homosistein birikmesine
neden olur, birikmenin miktari nérolojik ve
psikiyatrik anormalliklerin siddeti ile orantil
gorinmektedir [7]. Bunun aksine, yetersiz
vitamin B12 sebebiyle ineffektif DNA sentezi ve
bozulmus eritropoez hematolojik bozukluklarin
¢oguna neden olmaktadir [8]. Vitamin B12
eksikliginde gorulen norolojik bozukluklarin
altinda yatan mekanizmalarin megaloblastik
anemiye neden olan mekanizmalardan
tamamiyle farkh oldugu gorilmektedir [9].
Vitamin B12 eksikligine bagh olarak nérolojik
bozukluklar tipik olarak 40-90 yas arasinda
(en sik 60-70) goruldr. 40 yasindan 6nce ¢ok
az sayida hastada gorulir.  Megaloblastik
anemi veya makrositoz ile birlikte dusik
B12 duzeylerine eslik eden noropsikiyatrik
sendromlar mevcut ise tani genellikle kolaydir.
Anemi ve makrositoz yok, serum B12 dizeyi
sinirda veya sadece psikiyatrik semptomlar
var ise tani koymak zorlasir. Gergekten de
noropsikiyatrik anormallikleri olan hastalarda
hematokrit ve MCV genellikle normaldir [10,11].

Serum vitamin B12 dlzeyi tanida yol gsterici
degilse plazmada artmis homosistein veya
metilmalonik asit konsantrasyonu ciddi vitamin
B12 eksikligi varligini géstermede gok dnemlidir.
Periferik sinir ve korda ait semptomlari igeren
diabetik ve alkolik noéropatiler, paraneoplastik
sendromlar, servikal spondilozis, ndrosifiliz,
HIV iligkili noérolojik bozukluklar ve nitr6z okside
maruziyet erigkinlerde ayirici tanida énemlidir

[6].



B12 folik asit eksikliginde nérolojik bozukluklar

Folik asit eksikliginde norolojik bozukluklar

Folik asit eksikligine bagl megaloblastik
anemiye eslik eden spinal, periferik sinir
ve mental bozukluklar ilk olarak 1960’larin
ortalarinda rapor edilmeye baslanmis olup,
anemi veya makrositoz ile birlikte olan veya
olmayan folik asit eksikliklerinde folata cevap
veren noropsikiyatrik bozukluklarin  gelistigi
bildirilmistir [12]. Folat eksikligine bagl bildirilen
noropsikiyatrik ~ bozukluklar  vitamin  B12
eksikliginde gorulenler ile olduk¢a benzerdir
[13]. ilging olarak, vitamin B12 eksikliginde
gorulen periferik noéropati folat eksikliginde
gorilenden iki kat daha sik gorulmektedir.
Aksine, folat eksikliginde goérilen depresyon
sikhgr vitamin B12 de gdrulenden iki kat daha
siktir. Periferik sinir fonksiyonunu aydinlatmak
icin yapilan elektriksel aktivite ¢alismalarinda
dominant olarak sensori-aksonal ndéropati
oldugu ve vitamin B12 eksikliginde goérilen ile
benzerlik gosterdigi saptanmistir [14 ].

Cocukluk c¢aginda yasa gore remetilasyon
defektlerine eslik eden klinik norolojik
bulgular

Cocukluk dbéneminde norolojik bulgular
yasa gore belirgin farkliklar gdstermektedir.
Norolojik sistemin gelisim basamaklarina gére o
doénemi icerecek sekilde klinik bulgularin ortaya
¢ikmasina neden olur. Bu nedenle ayirici tanida
¢ok sayida hastalikla 6rtismekte oldugundan
cocukluk caginda erigskindeki gibi ayiric
taniyr alt alta siralamak pek miumkuin dedgildir.
Norolojik bozukluklarda vitamin metabolizma
bozukluklarinin akilda tutulmasi daha gergekci
bir yaklasim olacaktir.

Neonatal ve erken infant dénemi (<3 ay):
Kotu beslenme, letariji, hipotoni veya hipertoni,
ndbet gegirme, koma

Geg¢ infant ve erken gocukluk donemi (>3
ay-<10 yas): Gelismede yavaslama, letariji,
mental gerilik, ensefalopati, ndobet gegirme,
spastik parezi (subakut kombine dejenerasyon),
ekstrapiramidal bulgular, néropati

Geg¢ cocukluk ve erken erigkinlik donemi (>10
yas): Hafif derecede gelisme geriligi, mental
gerilik, davranis degisiklikleri, ensefalopati,
myelopati (subakut kombine dejenerasyon),
noropati [15].

Norokognitif bozukluklarda patogenez

Norolojik bulgularin zeminindeki
biyokimyasal temelin kavranmasi karmasik
bir konudur. ileri sirilen mekanizmalar su
sekilde siralanabilir. Metiyonin sentaz ve/veya

metilmalonil CoA mutaz aktivitesinde azalma;
kobalamin analoglarinin birikmesi, eslik eden
folik asit metabolizma bozuklugu veya folat
eksikligi; sitokin ve blylme faktér regilasyon
bozuklugu patogenezde rol alan mekanizmalar
olarak belirtiimektedir [16].

Tedavi

Bu kisimda nutrisyonel, maternal ya da
sekonder emilim bozukluklari nedeniyle ortaya
cikan B12 ya da folik asit eksikliginde goérilen
norolojik bozukluklarin tedavisine yer verilmistir.
Kalitimsal B12 ya da folik asit metabolizma
bozukluklarina bagli noérolojik bozukluklarin
tedavisi altta yatan her bir hastalija gore spesifik
oldugundan bu derlemenin konusu degildir.

Noérolojik bulgulari olan B12 eksikliginde
tedavi

Noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisi ile ilgili
tecriibe norolojik temelli calismalardan daha
cok hematolojik deneyimlere dayanir. Ozellikle
cocuklarda klinikler kendi  deneyimlerine
goére farkli sema ve dozlarda tedavi yollarini
secmektedir. Yapilan ¢alismalarda ilk 6 hafta
icinde ©nce duyusal semptomlarin motor
semptomlara goére daha hizh geriledigi
bildirilimistir. Eger 3 ay igerisinde B12
tedavisine cevap alinamiyorsa, B12 eksikligi
tanisi baslangigta net dahi olsa teshisin
yanlis olabilecegini kuvvetle dusundurtmelidir.
Norolojik bulgularin dizelme derecesi ve suresi
tedavi 6ncesi bulgularin agirhigina baglidir. Bu
nedenle erken tani ve tedavi ¢ok énemlidir [8].
Yasin buyumesi rezidiel bozukluklarin kalma
riskini artirabilir. Tedavinin ndrolojik bulgular
Uzerindeki etkisi 6 aylik izlem sonrasinda daha
belirgin olarak farkedilir. Burada 6nemli olan
bir nokta noérolojik bozuklugu olan vitamin B12
eksikligi olan olgularda yiiksek doz folik asitin
uzun sure kullaniimasinin durumu daha da
agirlastirabilecegi bilgisidir. Sadece anemiyi
ya da makrositozu baskiladigi icin degil ayni
zamanda vitamin B12 eksik iken folik asit
verilmesi norolojik bulgularda progresyona yol
actigi icin buna sebep olmaktadir [17].

Kobalamin eksikligi nedeniyle ndrolojik
bozukluklari olan yenidogan ve infantlarda
tedavi agresif olmali ki norolojik ve psikomotor
bozukluklarin  progresyonu hemen durmal
ve geri dénmesi saglanmaldir. Baslangicta
parenteral kobalamin tedavisi yapilmaldir.
Once 100-1000 mikrogram doz aralijinda
siyanokobalamin,  hidroksikobalamin  veya
metilkobalamin ginlik, daha sonra haftalik
dozlar halinde yapilir ise eksik yerine konmusg
ve en iyi sekilde tedavi icin sartlar saglanmig
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olur. Parenteral tedavide énemli bir diger nokta
ilk kobalamin dozlar yuksek tutuldugunda ciddi
metabolik bozukluklarin olabilmesidir. Burada
korkulan yan etkilerin basinda hipokalemi
gelir. Ciddi duzeyde belirgin eksiklik olan
olgularda baslangi¢ dozu olarak 10 mikrogram
siyanokobalamin (2 gin) verilmesi metabolik
riskleri en aza indirebilir. Oral tedavinin etkin
oldugunu belirten yayinlar varsa da noérolojik
bozukluklari olan olgularda oral tedavinin
etkinligini beklemek pek dogru olmaz. Bilindigi
gibi yas ne kadar kuglkse norolojik sistem
kendisini yeniden yapilandirabilir. Cok kiymetli
olan bir zaman diliminde oral tedavi ile zaman
kaybetmek geri donllmez hasarlar kalmasina
neden olabilir.  Parenteral tedavinin birinci
ayindan sonra kobalamin enjeksiyonlarinin
aras! agllabilir. Norolojik olarak tamamen
dizelme olduktan sonra kobalamin oral 5-10
mikrogram siyanokobalamin veya kobalaminin
diger formlari ile devam edilebilir [18]. Ulkemizde
infantlar icin saf kobalamin igeren uygun oral
ilac formu bir tanedir. Diger kobalamin iceren
surup seklindeki ilaglar genellikle multivitamin
seklindedir. Multivitamin surup formlarinin bir
kisminda folik asit mevcuttur. Yukarida da
Uzerinde duruldugu gibi folik asit B12 eksikligi
bulgularini maskeleyebileceginden, oral tedavi
verilecekse saf kobalamin iceren ya da folik
asit icermeyen multivitaminlerin tercih edilmesi
Onerilir.

Kobalamin eksikliginde yerine koyma
tedavisi sirasinda énemli diger bir klinik durum
genellikle kendini sinirflayan ama aileyi ve
klinisyeni korkutacak kadar ciddi dizeyde
olabilen “infantil tremor sendromu” dur [18].

Norolojik bulgulan olan folat eksikliginde
tedavi

Vitamin B12 eksikliginde oldugu gibi folat
tedavisine yanit yavastir ve dizelme aylari
bulabilir. Folik asit icin mevcut olan kan beyin
bariyeri bu slreyi etkiliyor olabilir. Tedavi en
az 6 ay sure ile yapilmahdir. Tedavinin ancak
Uclncu ayinda bir miktar dizelme beklenebilir.
Yine tedavi dncesi semptomlarin agirhdi tedavi
sonrasl ne kadar dizelme olacagi ile iliskilidir.
Sinir sistemi icin en uygun folik asit formu net
bilinmemektedir. Folik asit, folinik asit veya kan
beyin bariyerini gecebilecek form olan metil
folat mi sorusunun yaniti belli degildir. Kliguk
dozlarda uzun sure verilmesi 6zellikle vitamin
B12 eksikliginde, yuksek dozlarin nérolojik
sisteme verebilecedi olasi zararlar gz dniinde
bulundurularak tercih edilebilir [19].

169

Cocuklarda 100 mikrogram/kg dozunda oral
folik asit diyete bagh veya sekonder emilim
bozukluklarinda yeterli bir dozdur. Gunlik 1
mg folik asit her durumda yeterlidir. Tabletlerin
5 mg olmasi nedeniyle genellikle daha fazla
dozlar verilmektedir. Kobalamin eksikliginde
kobalamin yerine folik asit verilmesi norolojik
bulgulari agirlastirabilecedinden B12 eksikligi
netlestiriimeden folik asit veriimemesi énemlidir
[18].

Tedavi iligkili istemsiz hareketler

Tedavi baslandiktan  sonra  olgularin
bir kisminda istemsiz hareketler oldugu
bildirilimistir. Bu duruma neyin yol ac¢tidi, nasil bir
mekanizmanin bulundugu heniiz netlesmemistir
[20]. Istemsiz hareketler en sik tremor seklinde
olsa da, myoklonus veya kore benzeri hareketler
olarak da karsimiza cikabilir. Unutulmamasi
gereken bir tedavi komplikasyonu olan bu
istemsiz hareketler, tedavi basladiktan birkag
gln sonra baslar. Genellikle kendi kendine
sonlanir. 2-6 hafta arasinda devam edebilir.
istemsiz hareketler bazen direncli ve hayat
kalitesini bozacak sekilde olabilir. istemsiz
hareketler hastanin  gunlik  aktivitelerini
yerine getirmesine imkan vermiyor ise tedavi
edilmelidir. Benzodiazepinlerden klonazepam,
diazepam istemsiz hareketlerin tedavisinde ilk
tedavi segenekleridir. Tedavinin yetersiz kaldigi
birgok olguda pirasetam etkin bir sekilde bu
istemsiz hareketleri durdurabilmistir [20,21].

Sonug olarak kobalamin ve folatin kesfinden
beri 60 yiIl gecmesine ragmen biyokimyasal,
fizyolojik ve ndrolojik etkilerinin tanimlanma

sureci hala devam etmektedir.

Cikar iligkisi: “Yazarlar gikar iligkisi olmadigin
beyan eder”.
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