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Serebral kortikal atrofisi vitamin B12 ile yerine koyma tedavisi sonrasi

diizelen bir siit gocugu olgusu
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Abstract

Vitamin B12 (cobalamin) deficiency during infancy is seen
most commonly in exclusively breast-fed infants born to
mothers with inadequate vitamin B12 stores. In addition
to megaoblastic anemia, physical, social and neuromotor
retardation may be seen in affected patients. In severe
cases, thrombocytopenia and neutropenia may accompany
anemia mimicking leukemia or aplastic anemia. Patients
may rarely develop cerebral cortical atrophy evident on
neuroimaging. In this article, a 12-month-old female infant
with psychomotor developmental retardation who was
referred to our hospital with the initial diagnosis of
leukemia due to the finding of pancytopenia is presented.
Further investigations revealed severe nutritional vitamin
B12 deficiency in this case. Cranial magnetic resonance
imaging (MRI) showed cerebral cortical atrophy.
Replacement therapy with vitamin B12 resulted in marked
improvement of psychomotor status, and cranial MRI
performed 7 months following the diagnosis and
treatment initiation revealed resolution of cortical atrophy.
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GIRIS

Sadece hayvansal kaynakli gidalarda mevcut olan
B12 vitamini, yasamin erken dénemlerinde santral
sinir sisteminin gelisimi ve miyelinizasyonu igin
gereklidir. Sit cocuklugu déneminde B12 vitamini
eksikligi, megaloblastik anemiye ek olarak, fiziksel,
sosyal ve néromotor gelisme geriligine, apatiye ve

Oz

Sit ¢ocuklugu doneminde B12 vitamini (kobalamin)
eksikligi, en stk olarak, B12 vitamini depolar1 yetersiz
annelerden dogan ve sadece (ya da agirlikli olarak) anne
sutd ile beslenen bebeklerde gorulir. Etkilenen olgularda
megaloblastik anemiye ek olarak, fiziksel, sosyal ve
néromotor gelisme geriligi gorilebilir.  Eksikligin - agir
olmasi durumunda, anemiye, 16semi ya da aplastik anemiyi
taklit eder sekilde, trombositopeni ve nétropeni eslik
edebilir. Santral sinir sistemi etkilenmesi olan olgularda
nadir olarak, serebral kortekste atrofi gorilebilir. Burada,
psikomotor gelisim geriligi bulunan ve tetkiklerinde
pansitopeni bulunmasi tizerine Iésemi 6n tamst ile
merkezimize yOnlendirilen 12 aylk bir kiz olgu
sunulmaktadir. Nutrisyonel eksiklige ikincil agir B12
vitamini  eksikligi bulunan olguda kranial manyetik
rezonans (MR) goriintilemede, serebral kortekste atrofi
gOrilmils ve B12 vitamini ile yerine koyma tedavisi
sonrasinda olgunun psikomotor gelisiminde belirgin
diizelme izlenmistir. Tant ve tedavi baslangicindan 7 ay
sonra cekilen kranial MR’da kortikal atrofinin dizelmis
oldugu dikkati ¢ekmistir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini, siit cocugu, psikomotor
gelisim, kortikal atrofi

irritabiliteye neden olabilir'®. Erigkinlerde B12
vitamini  eksikliginin sinir  sisteminde
etkilenmeye neden olmasi icin, eksikligin aylarca

santral

devam etmesi gerekmektedir. Buna karsiik, beyin
gelisiminin  hizli  oldugu yasamin ilk yillarinda,
eksikligin haftalarla ifade edilebilen kisa bir siire
devam etmesi durumunda bile, eksiklige ait bulgular
gorulebilir?,
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Santral sinir sisteminin géruntilendigi infantil B12
vitamini eksikligi olgularinda, en sik olarak serebral
atrofi ve corpus callosum incelmesi bilditilmistir®10.
Burada, sadece anne siitii ile beslenen ve agir B12
vitamini eksikligine ikincil psikomotor geriligi
bulunan bir olgu sunulmustur.

OLGU

On iki aylik kiz olgu, istahsizlik sikayeti nedeniyle
yapilan tetkiklerde pansitopeni bulunmast tzerine,
16semi 6n tanusi ile yonlendirildi.

Olguda, solukluk, skleralarda sarilik ve
hepatosplenomegali disinda psikomotor gelisme
geriligi, hipotoni, apati ve sosyal gerilik (¢cevreyle
ilgisizlik, g6z temasinin yoklugu, gilimsememe)
dikkati ¢cekti. Sadece anne sttt ile beslenen hastanin
annesinin et aletjisi nedeniyle hayvansal gidalar
yetersiz tikettigi bilgisi alindi. Annenin gebelikte
kadin hastaliklart ve dogum uzmani tarafindan
verilen multivitamin preparatlarint diizenli sekilde
kullanmis oldugu 6grenildi.

Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin (Hb) 3.5
g/dL; ortalama eritrosit hacmi (MCV) 99.7 fL,;
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eritrosit dagilim hacmi (RDW) %16; beyaz kire
5.030/mm3; mutlak nétrofil sayist (ANS) 980/mm3;
platelet 67.000/mm3; serum total/indirekt bilirubin
2.51/1.75 mg/dL; laktat dehidrogenaz 4.424 U/L;
demir 81 ng/dl; demir baglama kapasitesi 311
pg/dL; ferritin 157 ng/ml; vitamin B12 <150
pg/mL; folik asit 15.24 ng/mL (normal: 3-17) ve
plazma homosistein >50 pmol/L. (normal: 5-12)

bulundu (Tablo 1). Periferik kan yaymasinda,
belirgin  anizositoz,  poikilositoz,  makrositer
eritrositler, mikroanjiopatik hemolitik anemili

olgulardakine benzer sekilde kiigiik, parcalanmis
eritrositler  (sistositler), nadir normoblast
nétrofillerin - ¢ekirdeklerinde — hipersegmentasyon
izlendi. Tam idrar tetkikinde proteiniiri saptanmadi.

ve

Olgunun (asemptomatik) annesinin laboratuvar
tetkiklerinde Hb 10.3 g/dL; MCV 74.6 fL; RDW
%15.8; beyaz kire 6.700/mm3; ANS 4.180/mm3;
platelet 301.000/mm3; serumda demir 35 pg/dL;
demir baglama kapasitesi 654 ng/dL; ferritin 4
ng/mL; vitamin B12 163 pg/mL; folik asit 5,78
ng/mL ve plazma homosistein 17,2 umol/L
bulundu (Tablo 1).

Tablo 1: Olgunun ve annesinin bagvuru anindaki laboratuvar bulgular1

Olgu Olgunun Annesi
Hb (g/dL) 3.5 10.3
MCV (fL) 99.7 74.6
RDW (%) 16 15.8
Beyaz kiire/ANS (/mm3) 5.030/980 6.700/4.180
Platelet (/mm3) 67.000 301.000
LDH (U/L) 4.424 187
Bilirubin (total/indirekt) (mg/dL) 2.51/1.75 0.42/0.24
Demir (ug/dL) 81 35
Total DBK (ug/dL) 311 654
Fetritin (ng/mL) 157 4
Vitamin B12 (pg/mL) <150 163
Folik asit (ng/mL) 15.24 5.78
(normal: 3-17)
Homosistein (umol/L) >50 17.2
(normal: 5-12)

Sadece anne siitl ile beslenen olguda bu bulgularla,
annedeki eksiklige ikincil niitrisyonel B12 vitamini
eksikligi dustnuldi. Tum gelisim basamaklarinda
gerilik mevcut olan hastanin Denver II gelisimsel
testi anormal olarak degerlendirildi. Kranial
manyetik rezonans (MR) gérunttilemede, bilateral
frontoparietal ve temporal bolgelerde kortikal atrofi
dikkati cekti (Sekil 1).
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Olguya 1 kez eritrosit siispansiyonu verildi. B12
vitamini ile yerine koyma tedavisi, multivitamin
preparatt ve 2. haftadan itibaren demir tedavisi
baslandi. Tedaviden sonra glnler icerisinde
nérogelisimsel basamaklarda dramatik iyilesme ve
istah artist gozlendi. Izlemde hematolojik ve
biyokimyasal tetkiklerde tam diizelme kaydedildi.
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Tedaviden 7 ay sonra yapilan Denver II testi stipheli,
kranial MR ise normal olarak degerlendirildi (Sekil
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1). Olgunun izlemi devam etmektedir.

Sekil 1. Olgunun bagvuru dénemindeki kranial MR incelemesinde (A), bilateral frontopatrietal ve temporal
bolgelerde ekstraaksiyel mesafelerde artig ve kortikal sulkuslarda derinlesme izlenmektedir. Vitamin B12
tedavisinin baglangicindan 7 ay sonraki kranial MR incelemede (B) ise, serebral atrofinin diizelmis

oldugu dikkati gekmektedir.

TARTISMA

Olgumuzun basvurusunda yasami tehdit eden anemi (Hb
3.5 g/dL), pansitopeni, B12 vitamini eksikligine
ikincil inefektif eritropoez ve intramediiller hemoliz
ile iligkili bulgular (indirekt bilirubin ve LDH
yuksekligi) mevcuttu. Tedavi sonrasinda hematolojik
ve biyokimyasal bulgularda tam diizelme kaydedildi.

158

B12 vitamini, metilmalonik asitin siiksinil koenzim
A’ya ve homosisteinin metionine déniisimiinde rol
oynadigi  icin, B12  vitamini  eksikliginde,
metilmalonik asit ve homosistein birikir; geri
donisimla  kemik iligi yetmezligine ek olarak,
demiyelinizan santral sinir sistemi bozukluguna ait
bulgular ortaya cikabilit?. B12 eksikligi olan siit
cocuklarinda bulgular genellikle yasamin 4. ve 6.



Cilt/Volume 41 Yil/Year 2016

aylar1 arasinda ortaya cikar; biyiime ve gelisme
geriligine ek olarak, tedavide ge¢ kalinmasi
durumunda, geri doniigsiz norolojik etkilenme
gelisebilir!3,

Literattire bakildiginda, siit ¢ocuklugu déneminde
B12 vitamini eksikligi nadir bir durum olarak
kaydedilmektedit'3.  Olgu  serilerini  igeren
calismalarin  ¢cogu Turkiye’den bildirilmistir®7%10,
Turkiye tarima dayali bir tlke oldugu icin, bitkisel
kaynakli gidalar, et ve diger hayvansal gidalara gére
daha ucuzdur. Ayrica, tilkemizde Avrupa tUlkeleri ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde oldugu gibi ilk 6
aylik doénemde sadece anne siiti alimmin yaygin
sekilde tesvik edilmesiyle, hayvansal gidalari yetersiz
tiketen annelerin emzirilen bebeklerinde artmug risk
s6z konusudur®.

Sadece anne suti ile beslenen olgumuzun annesinde
de B12 vitamini eksikligi mevcuttu. B12 vitamini
cksikligi erigkinlerde 6zgil olmayan belirti ve
bulgulara yol agcabilir; hatta, bireyler, olgumuzun
annesinde oldugu gibi, asemptomatik olabilir. Bu
nedenle, laktasyon donemindeki annelerde B12
vitamini eksikligi kolaylikla gézden kagabilir. Ayrica,
literatiirde, B12 vitamini eksikligi olan
cocuklarinda da, belirti ve bulgular 6zgtl olmadigt
icin, ¢ocuk doktorlarinin bu tanty1 siklikla atladiklart
kaydedilmistir©.

sut

Olgumuzda, vitamin B12 tedavisi sonrasinda hizlt ve
dramatik bir klinik dizelme izlenmistir. Ancak, stt
cocuklugu doénemindeki vitamin B12 eksikliginde
uzun sireli psikomotor prognoz, eksikligin siddetine
ve siiresine bagl olarak degiskenlik géstermektedir.
41 olgunun dahil edildigi bir ¢alismada, tant aninda
ortalama yaglar1 11,70 £ 3,87 ay olan 24 olguda,
tedaviden 3 ay sonraki degerlendirmede psikomotor
dizelmenin tam oldugu; ancak, ortalama yaglart
12,94 £ 3,71 ay olan 17 olguda dizelmenin kismi
oldugu bulunmus ve erken tani ile tedavinin
o6nemine dikkat c¢ekilmistir>. 33 olgunun dahil
edildigi bir baska ¢alismada ise, tant aninda olgularin
tamaminda Denver II gelisimsel testinin tim
kategorileri ~ anormal bulunmusturt. Bunlardan
izlemi diizenli yapilabilen 11 olgudan, yaslari 18
aydan kuctk olan 6 olgunun kontrol Denver II testi
normal olarak bulunmustur. Buna karsilik, yaslari 18
aydan buytk olan 5 olgunun ise kontrol Denver II
testi anormal olarak kaydedilmisgtir.

Basvuru aninda 12 aylik olan olgumuzun Denver II
gelisimsel  testinde, tim  kategorilerde  gerilik
bulunmustur. Kranial MR gériintilemede, bilateral
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frontoparietal temporal  bolgelerde  atrofi
izlenmistir. Tanidan 7 ay sonra yapilan Denver II
gelisimsel testinde belirgin  duzelmeler izlenmis
olmasina karsin, test sonucu halen sipheli olarak
yorumlanmstir.  Buna  karsibk, kranial MR
gorintilemede atrofinin diizelmis oldugu dikkati
cekmistir. Olgumuzun  psikomotor  gelisim
basamaklarinda belirgin dizelme kaydedilmesine ve
kontrol kranial MR gérintilemesi normal olmasina
karsin, kalict noérolojik etkilenme yontnden izlemi
devam etmektedir.

ve

Pansitopeni ve/veya gelisim geriligi ile bagvuran sit
cocuklarinda B12 vitamini eksikligi tanist akilda
bulundurulmalidir. Bu olgularda B12 vitamini ile
yerine koyma tedavisi sonrasinda anlaml dizelme
gortlebilir.  Etkilenen olgularin uzun dénemdeki
prognozu, cksikligin siddetine ve suresine bagh
olarak degiskenlik gosterir. Erken tani ve tedavi,
kalict  nérolojik  hasarin acisindan
onemlidir.

Onlenmesi
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