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Ug Subakut Kombine Dejenerasyon
Olgusunun Spinal MRG ve
Klinik Bulgular:

Spinal MRI and Clinical Findings of
Three Subacute Combined Degeneration Cases

OZET B12 vitamini eksikliginde beyin, optik sinir, periferik sinir ve spinal kordun etkilenmesine
bagli olarak degisik norolojik tablolar goriilebilir. B12 vitamini eksikliginde spinal kordun etkilen-
mesi sonucu ortaya ¢ikan subakut kombine dejenerasyon, erken tani ve tedavi edildiginde geri d6-
nisli olabilen bir tablodur. B12 vitamini yetersizligine, genellikle gastrik parietal hiicreler
tarafindan salgilanan intrensek faktoriin eksikligi ya da daha nadir olarak malabsorbsiyon olustu-
ran gastrointestinal hastaliklar (¢6lyak hastalig1, genis gastrik ve ileal rezeksiyonlar, bagirsak kor lup-
lar1 vb.), diphyllobothrium latum infestasyonu, nitroz oksit zehirlenmesi gibi durumlar neden olur.
B12 vitamini yetersizliginin majér hematolojik belirtisi olan megaloblastik anemi olmaksizin has-
talarin bir kisminda norolojik belirti ve bulgular goriilebilir. En 6nemli bulgu spinal manyetik re-
zonans goriintiileme (MRG)’de kordun posterior kolonlarinda T2’deki sinyal degisikligidir. Biz
burada, klinik semptomlari ile korele olarak, MRG’lerinde spinal kordun posterior ve lateral kolum-
narlarinda degisiklikler goriilen ti¢ subakut kombine dejenerasyon olgusu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamini, manyetik rezonans goriintiileme, spinal kord

ABSTRACT The neurologic manifestations of vitamin B12 deficiency are the result of its effects on
the brain, optic nerves, peripheral nerves and spinal cord. Subacute combined degeneration (SCD)
of the spinal cord is a complication of vitamin B12 deficiency, which is reversible if diagnosed and
treated early. Deficiency of vitamin B12 is usually seen as a result of deficiency of intrinsic factor
that is produced by gastric parietal cells. It may also be the result of celiac disease, wide gastric and
ileal resections, blind loops of bowel, enfestation of diphyllobothrium latum and intoxication with
nitrous oxide. Some patients who show neurological symptoms and signs may not have megalob-
lastic anemia which is the major hematological complication of vitamin B12 deficiency. The most
significant sign of the disease may be seen in spinal magnetic resonance imaging (MRI) where pos-
terior columns of the cord show signal changes in T2 weighted series. We report three cases of
SCD. In cases MRI of the spinal cord showed changes in the postreior and lateral columns, corre-
lating well with patients symptoms.

Key Words: Vitamin B12, magnetic resonance imaging, spinal cord
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12 vitamini eksikligi, hematolojik ve norolojik komplikasyonlara yol
acabilen bir klinik tablodur. B12 vitamini eksikliginde pernisiytz ane-
mi, néropati, miyelopati, demans, noropsikiyatrik bozukluk ve optik
noropati goriilebilir.! En agir hasar omurilikte, 6zellikle servikal ve tist dor-
sal bolgenin arka ve lateral kordonlarinda ortaya ¢ikar ve subakut kombine
dejenerasyon (SKD) olarak bilinen bu spinal kord tutulumu nérolojik komp-
likasyonlarin %10’unu olusturur.” {lk olarak miyelin kihiflarinda sisme, in-
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tramiyelin vakuoller ve miyelin lamellerinde ayril-
ma ortaya ¢ikar. Patolojik siire¢ devam ederse mi-
yelin dejenerasyonunu gliozis ve akson hasari izler.3

B12 vitamini yetersizligine, genellikle gastrik
parietal hiicreler tarafindan salgilanan intrensek fak-
toriin eksikligi ya da daha nadir olarak malabsorbsi-
yon olusturan gastrointestinal hastaliklar (¢6lyak
hastalig1, genis gastrik ve ileal rezeksiyonlar, bagirsak
kor luplar vb.), diphyllobothrium latum infestasyo-
nu, nitroz oksit zehirlenmesi gibi durumlar neden
olur. B12 vitamini yetersizliginin hematolojik belir-
tisi olan megaloblastik anemi, nérolojik belirti ve
bulgular1 olan hastalarin bir kisminda goriilmez.
Elektronéromiyografi (ENMG)’de duyusal iletimde
yavaslama veya duyusal amplitiidlerde diisiikliik go-
rillebilir.* En 6nemli bulgu ise spinal MRG’de kor-
dun posterior kolonlarinda T2’deki sinyal degisik-
ligidir. MRG o6zellikle servikal ve iist torasik seg-
mentlere, nadiren de lateral kolona yayilan posteri-
or kolon lezyonlarini gosterir.>¢ Bu bulgularin siklig:
tam bilinmemektedir ve olmamas: taniy1 diglamaz.
SKD’deki klinik ve radyolojik bulgular erken dénem-
de baglanacak replasman tedavisi ile diizelebilir.”

Bu ¢aligmada, Ondokuz May1s Universitesi Tip
Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali poliklinigine Ni-
san 2005-May1s 2006 tarihleri arasinda bagvuran ve
demiyelinizan hastalik ayirici tanisi i¢in Multipl
Skleroz polikliniginde degerlendirilen, spinal
MRG’de patolojik goriintii olup SKD tanisi alan ¢
hastanin klinik, demografik ve radyolojik 6zellik-
leri sunulmaktadar.

IOLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Yirmi dort yasinda sag el tercihli kadin hasta, sag
kol ve bacakta uyusukluk ve giigsiizliik sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Hastanin sikayetleri 5 hafta
once sag el ve ayakta uyusma hissi ile baglamist.
Hastanin uyusmalar: giderek artmis ve son 3 hafta-
dir sag kol ve bacaktaki uyusmalara giigsiizliik ek-
lenmisti. Hasta sag eliyle yazi yazarken ve yemek
yerken giicliik ¢ektigini belirtti. Oz gegmisinde 6y-
kiisti olmayan hastanin, sistemik muayenesi nor-
maldi. Norolojik muayenesinde sag iist ekstremite
distalinde 3/5, proksimalinde 4/5, sag alt ekstremi-
tede 4/5 kas giicti vardi. Derin tendon refleksleri alt
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ve iist ekstremitede +++ idi. Sagda yiizii i¢ine alma-
yan hemihipoestezi, sag iist ekstremitede eklem po-
zisyon duyusunda bozukluk, sag iist ve sag alt
ekstremitede vibrasyon duyusunda azalma varda.
Plantar yanit sagda ekstansordii. Laboratuvar ince-
lemelerde karaciger ve renal fonksiyon testleri,
elektrolitler, kan sekeri, lipid profili, sedimentas-
yon Hb, Htc, MCV, tiroid fonksiyon testleri nor-
maldi. Kanda ve beyin omurilik sivis1 (BOS)'nda
TORCH negatifti. BOS proteini 84 mg/dL idi. BOS’ta
oligoklonal band negatifti. B12 vitamini 150
pg/mL’nin altindaydi (Referans araligi 197-866
pg/mL). HIV ve sifiliz negatifti. Beyin MRG’si nor-
maldi. Servikal MRG’de C2 vertebra siiperior diize-
yinden baglayip C4 vertebra orta kesimine kadar
yaklasik 4 cm’lik segmentte devam eden spinal kor-
da minimal ekspansiyona neden olan T1 agirlikli se-
rilerde hipointens, T2 agirlikli serilerde hiperintens
ve kontrasth serilerde hafif kontrastlanma gdsteren
lezyon vardi (Resim 1). Beyin MRG’si normaldi.
Behget hastaligina yonelik aragtirmalar negatifti. B12
vitamini eksikligi etiyolojisi arastirilan hastada erite-
matoz gastrit ve kronik duodenit bulundu. Hastaya
intramuskiiler B12 vitamini baglandi. Tedavinin 10.
gliniinde sikayetlerde belirgin diizelme, 30. giinde
ise tama yakin diizelme gorildii.

OLGU 2

Altmis yasinda sag el tercihli erkek hasta, ayaklar-
da giigsiizliik ve dengesizlik sikayetleriyle klinigi-
mize bagvurdu. Hastanin sikayetleri 6 y1l 6nce sag

RESIM 1: C2-C4 vertebra orta kesimine kadar uzanan, T2 agirlikli serilerde
hiperintens, kontrastli serilerde hafif kontrastlanma gésteren lezyon.
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ayaginda uyusukluk ve giigsiizlitk seklinde bagla-
mus. Tki y1l 6ncesine kadar cok rahatsizlik duyma-
yan hastanin 2 yil 6nce sol ayaginda da gii¢siizliik
gelismis. Hasta yiiriirken dengesini kaybedip diise-
biliyormus. Hastanin 6z ge¢misinde 20 yil 6nce
peptik ulkus nedeniyle yapilmig parsiyel gastrekto-
mi operasyonu Oykiisii vardi. Sistemik muayenesi
normaldi. Norolojik muayenesinde 4/5 paraparezi,
alt ekstremitede derin tendon refleksi artig, sol alt
ekstremitede daha belirgin olmak {izere tiim eks-
tremitelerde vibrasyon duyusunda azalma olup,
Romberg pozitifti. Laboratuvar incelemelerde kara-
ciger ve renal fonksiyon testleri, elektrolitler, kan
sekeri, lipid profili, sedimentasyon Hb, Htc, MCV,
tiroid fonksiyon testleri normaldi. Kanda TORCH
negatifti. B12 vitamini 150 pg/mL’nin altindayd:
(Referans aralig1 197-866 pg/mL). HIV ve sifiliz ne-
gatifti. Servikal MRG’de C2 - C4 vertebra arasinda
yaklasik 3 cm’lik segmentte devam eden, spinal
korda minimal ekspansiyona neden olan, mediiller
yerlesimli T1 agirlikhi serilerde hipointens, T2 agir-
Llikl1 serilerde hiperintens lezyon vardi (Resim 2).
Beyin MRG’si normaldi. Hastaya intramuskiiler
B12 vitamini tedavisi ve fizyoterapi baglandi. Te-
davinin 3. ayinda hastanin alt ekstremite kas giicii
normal olup yliriimesi daha rahatti.

OLGU 3

Yetmis bes yasinda sag el tercihli kadin hasta,
ayaklarda uyusma ve giigsiizliik sikayetleriyle kli-

RESIM 2: C2-C4 vertebra arasinda yaklasik 3 cm'lik segmentte devan eden,
T2 agurlikli serilerde hiperitens lezyon.
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nigimize bagvurdu. Hastanin sikayetleri 20 giin 6n-
ce sol bacakta uyusma seklinde baglamisti. Tki giin
icinde bu sikayeti sag bacaga gecmis ve sag bacak-
ta daha fazla olmak iizere her iki bacakta giigsiiz-
liik gelismisti. Hasta ayaga kaldirildiginda 2 tarafli
destekle durabiliyor, adim atamiyordu. Hastanin
son 1 yildir B12 vitamini eksikligi tanisiyla diizen-
siz replasman tedavisi kullanim1 ve hipertansiyon
Oykiisii vardi. Norolojik muayenesinde 3/5 para-
parezi, alt ekstremitede derin tendon refleksi arti-
s1, iki tarafli T2’de seviye veren yiizeyel duyu
kaybu, her iki alt ekstremitede eklem pozisyon du-
yusu ve vibrasyon duyusunda kayip olup plantar
yanit sagda lakayt, solda ekstansordii. Laboratuvar
incelemelerde karaciger ve renal fonksiyon testle-
ri, elektrolitler, kan sekeri, lipid profili, sedimen-
tasyon Hb, Htc, MCV, tiroid fonksiyon testleri,
vaskiilit paneli normaldi. Salmonella, brusella, lep-
tospira, HIV ve sifilize yonelik incelemeler nor-
maldi. Kanda ve BOS’ta TORCH negatifti. BOS
incelemesi normaldi. B12 vitamini 150 pg/mL’nin
altindaydi (Referans aralig1 197-866 pg/mL). Tora-
kal MRG’de T12-L1 diizeyinde T2 incelemede hi-
perintens, T1'de izointens, kontrast tutmayan ve
spinal kordda minimal ekspansiyona neden olan
demiyelinizasyonla uyumlu goriiniim vard: (Resim
3). Spinal iskemiye yonelik yapilan spinal anjiyog-
rafi normaldi. Hastaya daha 6nce diizensiz olarak
kullandigi B12 vitamini replasmani tekrar baglan-
d1 ve fizyoterapi uygulandi. Tedavinin 3. ayinda
hasta desteksiz ayakta durabiliyor ve birka¢ adim
atabiliyordu.

I TARTISMA

B12 vitamini yetmezligine bagh ortaya c¢ikan en
6nemli norolojik tutulum omurilik posterolateral
kisminda dejenerasyondur. Hastalar ekstremitele-
rinde paresteziler, yorgunluk hissi ve agirliktan ya-
kinir. Hastalik ilerledikge spastik-ataksik yiiriiyiis
ortaya ¢ikar.* Norolojik muayenede arka kordon ve
piramidal traktuslarin tutulmasina ait bulgular ile
bazen buna eklenen polinéropatinin bulgular: sap-
tanir.*® Polindropati distal parestezi, vibrasyon ve
pozisyon duyusunda azalma tarzindadir. Bizim her
ii¢ hastamizda da alt ekstremitede parestezik sika-
yetler, arka kordon bulgular: ve piramidal bulgu-
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RESIM 3: T12- L1 diizeyinde T2 serilerde hiperintens, spinal kordda minimal
ekspansiyona neden olan lezyon.

larin eslik ettigi yiiriime problemi klinik tabloya es-
lik etmekteydi.

Kognitif ve davranigsal bozukluklar ile gérme
kusurlari tabloya eklenebilir."* Tedavisiz kalan has-
talar agir paraparezi ile tekerlekli iskemle veya ya-
taga bagiml hale gelebilirler.! B12 vitamininin 6n
planda miyelin hasari ile giden sinir sistemi hasta-
Iigina nasil sebep oldugu tam olarak bilinmemek-
tedir. Bu vitamin kolin sentezinde rol alan bir
kofaktordiir ve miyelin kilif1 i¢cin 6nemli maddeler
olan metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA ya doniis-
mesinde rol oynar."* B12 vitamini eksikliginde ko-
balamin bagimli olan metilkobalamin esteraz
enziminin aktivitesindeki azalmanin sonucunda se-
viyesinde artma goriilen metilmalonik asit miyelin
i¢in toksiktir.*®? Son yillarda yapilan deneysel mo-
dellerde B12 vitamini eksikligi sonucu, santral sinir
sistemi beyaz cevherinde vakualizasyon, miyelin
i¢i ve interstisyel bolgede 6demle birlikte astrogli-
ozis oldugu gorilmustiir.'*® Bu ¢aligmalarda, B12
vitamini eksikligine bagli olarak miyelinolitik et-
kisi olan tiimo6r nekrozis faktor alfa (TNF-alfa)’ nin
tretiminde artig oldugu, noroprotektif etkisi oldu-
gu bilinen epidermal biiyiime faktérii (EGF) ve in-
terlokin 6 (IL-6) sentezinde ise azalma oldugu
gorilmigtir.’ TNF-alfa ve noroprotektif etkili bu
iki molekiil arasindaki dengenin TNF-alfa yoniin-
de degisiklik gostermesi, B12 vitamini eksikligi
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sonrasl SKD tablosunun gelismesinde sorumlu tu-
tulmugtur.” B12 vitamini eksikligine bagh gelisen
miyelopatinin tipik néropatolojisi, servikal ve {ist
torakal seviyede posterior ve lateral kolonda demi-
yelinizan fokuslarin olmasidir.!® Demiyelinizasyo-
nun ilk degisimi miyelin kilifinda fusiform
genisleme tarzindadir. Daha sonra miyelinde deje-
nerasyon baglar ve daha da ilerleme olursa gliozis
ve aksonal tutulum izlenir. Posterior ve lateral ko-

londa atrofiye gidis olur.'"'?

Noérolojik bulgular ile SKD diisiiniilen bir has-
tada megaloblastik aneminin bulunmasi tan1 koy-
durucu olur.* Hastalarda hematolojik (megalo-
blastik anemi) laboratuvar ve klinik bulgular: ol-
mayabilir."*! Bizim her {i¢ olguda da klinik tablo-
ya hematolojik tutulum esilik etmiyordu. Bu
tanidan sliphe edilen tiim hastalarda B12 serum dii-
zeyine bakilmahidir. Diisitk serum diizeyleri genel-
likle nérolojik bulgularla birliktedir. Olgularimizin
ii¢linde de B12 vitamini diizeyi normal sinirlarin
altindaydi. Bazi hastalarda serum B12 diizeyi nor-
malken de norolojik belirtilerin ortaya ¢ikabilece-
gini unutmamak, bu nedenle de siipheli olgularda
kobalamin metabolitlerinin serum diizeylerine
(metilmalonik asit ve homosistein) bakmak gere-
kir.113 Erken tani konup tedavi edilmesi halinde
norolojik defisitleri reversibl olabilen, ge¢ tedavi
edilen olgularin ise agir sekelli kaldiklar1 bu hasta-
Iigin tanisi yiiksek derecede siipheci yaklagimla
mimkiin olur.! Hemmer ve ark.nin ¢aligmalarinda
belirttigi gibi yakinma siiresi kisa olan ve erken do-
nemde tedavi baglanan hastalarda diizelme daha
hizli olmaktadir. Tedavide IM 1000 mikrog-
ram/giin siyanokobalamin uygulanir. Bu doz, vita-
minin viicutta depolanmasini saglamak amaciyla
ilk 7-14 giinde her giin, sonraki 1 ay i¢inde hafta-
da bir, daha sonra ise devaml olarak ayda bir uygu-
lanir.'"'? Biz de olgularimizdaki replasman tedavi-
sini bu programa goére uyguladik. {lk olgumuzda te-
davinin birinci ayinda tama yakin diizelme gordiik.
Ikinci ve ticiincii olgumuzda ise iigiincii ayin so-
nunda klinikte kismi diizelme goriildii.

SKD’nin MRG degisikliklerini bildiren yayin
say1s1 azdir. Servikal veya torakal spinal kordun
posterior kolumnunda MRG’de T2 sekanslarda sin-
yal artisim1 diistindiiren goriintimleri olan az sayida
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SKD olgusu vardir. Bu olgularda genel olarak dor-
sal kolumnada orta derecede ekspansiyona neden
olan yliksek intensitede lezyonlar gorilmiis-
tiir.>>1%4 Bu olgularin bazilarin da lezyonlarin kon-
trastlandigr gorilmistiir. Beyin MRG’sinde B12
vitamini eksikligi olan hastalarda serebral beyaz
cevherde T2 incelemelerde hiperintens sinyal degi-
siklikleri goriilebilir ve bu alanlarda B12 tedavisin-
den aylar sonra gerileme goriiliir.">'® Spinal
lezyonlar beyin lezyonlarina gore tedaviden sonra

daha hizh diizelme gosterir.'>!8

MRG intramediiller miyolapatiye sebep olabi-
len ¢esitli sebeplerin ayirici tanisinda kullanilabilir.
Intramediiller lezyonu olan olgularda multipl skle-
roz gibi demiyelinizan hastaliklar, HIV ve herpes vi-
riis gibi enfeksiyoz nedenler, sarkoidoz ve Behget
hastalig: gibi inflamatuar progesler, astrositom ve
epandimom gibi neoplazmlar, E vitamini eksikligi
gibi metabolik hastaliklar, karsinémat6z radikiilo-
pati, arteriyel veya vendz iskemiler, radyasyon mi-
yeliti ayiric1 tanida disiiniilmelidir. Demiyelinizan
hastaliklarda lezyon genellikle 2 vertebra araligim
gecmez ve posterolateral yerlesimli olurken,
SKD’deki lezyonlar siklikla posterior kolumnada go-
ruliir ve birkag vertebra segmentince uzanabi-
lir.’1619 Djger inflamatuar proges ve neoplazmlarda
ise kordda ¢ok daha fazla ekspansiyon ve kontrast-
lanma goriiliir. AIDS de goriilen vakuoler miyelopa-
ti ile SKD'nin patoloji ve MRG bulgular: oldukga
benzer olmakla birlikte hastalarin klinik hikayesi ol-
dukga farklidir. Ayrica B12 vitamini tedavisinden
sonra klinik semptomlar ve radyolojik bulgularin
diizelmesi SKD tanisimi destekler."!! Bizim iki olgu-
muzda servikal bolgede, bir olgumuzda ise torakal
bolgede posterior kolumnada yerlesen ve minimal
ekspansiyona neden olan, 2 vertebra araligindan
uzun lezyon vard: ve hastalarda B12 vitamini eksik-
ligi disinda etiyolojik faktdr bulunamadi. Ilk olgu-
muzun 24 yasinda kadin hasta olmasi nedeni ile
oncelikle MS ayiric1 tanida digiintilmistiir. Hasta-
nin kranial MRG’sinin normal olmasi, daha once
atak tarif edilmemesi, spinal lezyonun 2 vertebra
araligindan uzun olmasi, BOS OKB ve IgG indeksi-
nin normal olmas1 bu tanidan uzaklagtirmistir.

SKD’lilerde yapilan néropatolojik ¢aligmalarda
asil lezyonlarin posterior ve lateral kolumnalarda ol-
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dugu ve buralardaki kortikospinal ve spinoserebellar
yollarin tutuldugu gérilmistiir.* Anterior kolum-
nalarda etkilenmenin olabilecegi de bildirilmistir.%
Ik olgumuzda spinal MRG’de kordda ekspansiyon
ve lezyonda kontrastlanma goriilmektedir. Demiye-
linizasyonun erken degisikliklerinden birinin miye-
lin kilifdaki fuziform genisleme ve kan beyin
bariyerindeki bozuklugun oldugu bilinmektedir. Biz
olgumuzdaki spinal korddaki ekspansiyonun ve
kontrastlanmanin, demiyelinizasyonun akut déne-
minde miyelinde goriilen bu degisikliklere bagli ol-
dugunu disiindiik.

Her ti¢ hastamizda da BOS incelemeleri ve go-
riintiileme bulgular etiyolojide muhtemel enfek-
siydz nedenlerden uzaklastirmistir. Ugiincii olgu-
muzda ileri yas, hipertansiyon gibi risk faktorleri
olmasi nedeniyle hastaya spinal anjiyo yapilarak is-
kemik bir olay diglanmigstir. Nitrik oksit (NO)’in
anestezide kullanimi sonras1 SKD gelisen olgular
bildirilmigtir.?*> NO metilkobalamin bagimli me-
tionin sentezindeki reaksiyonu bozarak B12 vita-
mini eksikligine bagh semptomlar tetikleyebilir.
Olgularimizda NO’e maruz kalma 6ykiisii yoktu.

B12 vitamini eksikligi olan hastalarin spinal
MRG’lerinde T2 agirlikhi kesitlerde posterior ve
anterior kolonda hiperintens, T1 agirlikli incele-
melerde ise hipo-izointens lezyonlar goriilebi-
lir.>6102425 Hiperintens alanlarin demiyelinizasyon
sonucu olusan yiiksek su igerigine bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica ileri evredeki B12 vita-
min eksikliklerinde kan-kord bariyerindeki bo-
zulmaya baglh olarak spinal kordda kontrast
tutulumu goriilebilir."! Replasman tedavisi ile bir-
likte lezyonlarin boyutlarinda kiigiilme veya kay-
bolma goriiliir. Semptomlarin baslangi¢ stiresi 12
aydan kisa olan hastalarda replasman tedavisin-
den sonra MRG’de tamamen kaybolma olurken,
12 aydan daha uzun siiredir semptomlar: olan has-
talarda klinik agidan tamamen iyilesme olmasina
ragmen radyolojik yonden kismi iyilesme izlene-
bilmektedir.*!" Klinik bulgularla hastaligin seyri
arasindaki iligki incelendiginde muayenede duyu
seviyesinin olmasi, Romberg ve Babinski belirtisi-
nin pozitifliginin kotli prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir.>* Ayrica 50 yas altinda baglangic ol-
masl, anemi olmamasi ve sikayetlerin baslangi-
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cindan sonra replasman tedavisinin erken baglan-
masinin spinal reziilasyonu hizlandirdig: goriil-
musgtir.

nigi ile gelen olgularda ayirici tanilarin yapilip er-
ken donemde tani konulmasi énemlidir. Ciinkii
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