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NÖROANEMİKSENDROM 
Yirmi beş olgunun retrospektif değerlendirilmesi 

Kaan Balkır* , Ayşe Sağduyu•• 

Nöroanemik sendrom hem santral hem de periferik sinir sistemini etkileyen, B12 vitamini 

(Kobalamin) eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkan yaygın görülen bir hastalıktır. Bu çalışmada 

1989-1995 yılları arasında EÜIF Nöroloji kliniğinde nöroanemik sendrom tanısı ile izlenen yirmi 
beş hastanın klinik, laboratuar, elektrofizyolojik bulguları değerlendirilmiş ve bulguların tanısal 

değeri literatür eşliğinde tartışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Nöroanemik sendrom, kobalaınin eksikliği. 

Neuroanemic Syndrome: Retrospective analysis of 25 cases 

The neuroanemic syndrome is a widespread disorder occuring asa result of vitamin B12 

(cobalamin) deficiency, that involves both the central and the peripheric nervous systeın. In this 

study, we evaluated the cliııical, laboratory and electrophysiological fiııdiııgs of the tweııty /ive 

patients hospitalized in our clinic with a diagnosis of neuroaııemic syııdroıne in betweeıı 
1989-1995. The diagııostic value of thesefiııdings were discussed in the view of the literature. 

Key words: Neuroaııemic syııdrome, cobalamiıı deficieııcy 

İnsan vücudunda biyolojik aktiviteye sahip olan ve 
hayvansal besinlerde bol miktarda bulunan B12 vitamini 
(cyanocobalamin) gastrik paıyetal hücrelerden salgılanan 
intrinsik faktör varlığında gastroentestinal sistemden emi
lir. Cobalamin adenozil veya metil koenzime çevrilerek 
nöral metabolizmada kullanılır, eksikliğinde ise ortaya çı
kan anormal yağ asitleri myelinde depolanır. B12 vitamin 
eksikliğinin muhtemel en yaygın nedeni intrensek faktör 
üretimindeki defektin neden olduğu malabsorbsiyondur 
(2,5). Erişkin başlangıçlı pernisyöz aneminin °/o80 ka
darında atrofık gastirite sekonder intıinsik faktörün ek
sikliği bulunur (1,8). Bu eksikliğin otoimmun doğada o
labileceğine dair en önemli bulgu bu hastaların % 
90'nında gastıik paryetal hücrelere karşı antikor sap
tanınasıdır, aynca bu hastaların % 76'sında intıinsik fak
töre karşı da antikor saptanır (1). İntı·insik faktör eksikliği 
dışında B12 vitaminin emilememesinin diğer nedenleıi 
ise jejunal divertikulozis, tropikal sprue veya mide yada 
ileumun cenahi rezeksiyonudur. B12 vitamin eksikliği 
nöroanemik sendrom ya da subakut kombine de
jenerasyon olarak tanımlanan, el ve ayaklarda pa
resteziler, güçsüzlük, dengesizlik, görme bozukluğu, 

mental yavaşlama, depresyon, konfüzyon ve ha
lüsinasyonlarla karakterize klinik tabloya yol açar. Spinal 
korddaki patolojik değişiklikler gıi maddeden çok beyaz 
maddeyi tutar, aksona! kayıptan çok simetrik olarak 
myelin kaybı görülür, değişiklikler posterior ve lateral 
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kolumnada belirgindir. Klasik olarak nöroarıemik send
rom tanısını koymada en önemli yardımcı inceleme yön
temi B12 vitamini serum düzeyinin 200 pg/dl nin altında 
olduğunun gösterilmesidir. Ancak bu düzeyin üzerinde 
serum B12 düzeyi saptanan olgularda kobalaminin rol 
oynadığı metabolik yolların substratlan olan metil ma
lonik asit ve homosisteinin serumda yüksek saptanınası 
da tanıyı desteklemek açısından oldukça önemlidir. Li
teratürde serum B12 vitamin düzeyleri 200-300 pg/dl olan 
ancak klinik bulguları nöroanemik sendrom düşündüren 
olguların %99'dan fazlasında serum metil malonik asit ve 
homosistein düzeyleıinin yüksek saptandığı belirtilmiştir 

(1 ,6,7). B12 vitamin eksikliğinin nedenlerinin araş

tınlmasında ilk olarak emilim bozukluğunu de
ğerlendirmek amacıyla Schilling testi yapılınalıdır. Bu tes
tin değerlendirilınesinde sıkı vejeteryanlar ve geçirilmiş bir 
operasyon sırasında anestezik olarak nitröz oksit alan 
hastalarda normal sonuç verebileceği unutulınamalıdır 
(2,5,9). Nöroanemik sendrom tanılı hastaların MRI in
celemelerinde spinal kordda tutulan traktİarda de
ğişiklikler ve demansı olan hastalarda serebral at.rofı gö
rülebileceği literatürde belirtilmiştir (3,8). MRI da spinal 
kordun etkilenen traktındaki değişikliklerin tedavi ile 
normale döndi.iğü görülebilir. Sinir iletim çalışmaları ak
sona! nöropatiyi gösteıir. Vizüel, beyin sapı ve so
matosensorial evok potansiyel yanıtları norınal veya a
normal bulunabilir. Nörolojik bulguları olan hastaların 
yalnızca % 20 sinde ciddi anemi görülür(6,7). Tedavisinde 
B12 vitaminin intı·amüsküler olarak ilk hafta günde 1000 
mikrog dozda, daha sonraki ilk ayda haftalık ve daha 
sonra bazı durumlarda hayat boyu aylık enjeksiyonlar 



önerilmektedir. Santral ve periferik sinir sistemine ait 
zengin nörolojik semptomatolojisi olan nöroanemik 

sendromlu olgularda erken dönemde tanı konularak te
daviye başlandığında oldukça iyi klinik yanıt alınabilir, 
ancak tanısı geciken olgularda irreversibl defısitler olu
şabilmektedir (8). Bu nedenle hastalığın klinik bul
gularının iyi bilinı11esi, tanıya yönelik araştırı11aların en 
kısa zamanda yapılması ve tedaviye erken dönemde 

başlanımsı oldukça önemlidir (3) . 

Materyal ve Metod 

1989-1995 yılları arasında EÜTF Nöroloji kliniğinde 
yatarak nöroanemik sendrom tanısı alıruş 25 hasta ça
lışmaya alınıruştır. Bu çalışmada kliniğimizde nöroanemik 

sendrom tanısı ile izlenıruş olan hastalarda retrospektif o
larak tanıya yaklaşım, klinik bulguların dağılımı, eşlik e
den elektı-ofizyolojik ve radyolojik bulguların genel ola
rak incelenı11esi amaçlanıruştır. 

.Çalışmaya alınan hastalarda nöroanemik sendrom ta
nısı koymada ele alınan kriterler sorgulanıruştır. Bu a

maçla hastalann öncelikle santı·al ve periferik sinir sis
temine ait klinik bulgulannın dağılııru incelenmiş, öyküde 
B12 vitamini eksikliğine yol açabilecek nedenleıin varlığı 

araştırılıruştır. Tanı amacıyla yapılan laboratuvar ça
lışmaları, serum kobalamin, laktikasitdehidrogenaz, folik 
asit düzeyleri, hematokrit, periferik yayma, kemik iliği bi
yopsisi, ayrıntılı ele alınıruş, B12 vitaıruni eksikliğinin et
yolojisine yönelik yapılan testler incelenmiştir. Aynca 

hastalarda klinik bulgulan desteklemeye yönelik elekt

rofizyolojik ve radyolojik incelemelerinin olup olı11aclığı , 

varsa klinik bulgularla korelasyonu araştırılıruştır. 

Sonuçlar 

Kliniğimizde altı yıllık süre içerisinde nöroaneıruk 

sendrom tanısı ile izlenen 25 hasta çalışmaya alımıştır. 25 

hastanın 19 'u erkek, 61sı kadın olup erkek/kadın oranı 

3,16 bulunımıştur. Hastalann yaş dağılımı incelendiğinde ; 

41-74 yaş arasında olcluklan ve yaş oıtalamalarının 58±17 
olduğu görülmüştür. Hastalar klinik bulgular yönünden 
ele alındığında parestezi yakını11alarının en sık (%84) ol

duğu, %92' sinde vibrasyon, %76' sıncla vib
rasyon+pozisyon duyusunun bozuk olduğu saptandı. 

Olguların 15'incle (%60) Romberg testi pozitifliği gözlendi 

ve derin tenclon reflekslerin de azalı11a 11 olguda (%44) 

saptandı. Buna karşın 4 (%16) olguda hipen-efleksi, 10 
(%40) olguda Babinski pozitifliği, 5 (%20) olguda sfinkter 

bozukluğu bulundu, Lherırutte delili ise yalıuzca 1 (%4) 
olguda pozitif saptandı. Kognitif bozukluklar yönünden 
5 (%20) hastada bellek, 2(%8) hastada oıyantasyon, 1 
(%4) hastada ela psişik bozukluk gözlendi (Tablol). 

Olgulann özgeçmişleıinde %92'sinin dispeptik ya
kını11aları olduğu, %28'incle endoskopik olarak saptanan 

atı'Ofik gastirit, %16'sında geçiıilıruş mide operasyonu, 
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%12'sinde gastirit ve ülser, %4'ünde ise duoclenal ülser 
olduğu saptandı, %4 ünde de vejeteryanizm öyküsü bun
ımktaydı. Hastaların, hastalığın herhangi biı· döneminde 

yapılan B12 vitamin eksikliği tanısına yönelik bi

yokimyasal incelemelerinde serum kobalamin düzeyi ö l
çümünde %32'sinde 0-99 pg/ml arasında, %44'ünün dü
zeyi 100-199 pg/ml arasında, %24'ünde ise 200 pg/dl'nin 

üzerinde saptandı. Çalışmaya alınan hastaların senım 

LDH düzeyi o/o44 ünde 600 U/L üstünde iken sadece 
0/o48'inde 300-600 arası, %8'inde de 225-299 arasında dü
zey saptandı, serum folik asit düzeyi hastaların %24'üncle 

artış, %32'in de düşme saptanırken geri kalanı da noımal 

düzeyde idi. Nöroanemik sendroma ait belirgin bulguları 

olan hastalann sadece %28'inde hematopkıit düzeyi 30'un 

altında saptanırken, %24'üncle 30-35 arasında, o/o48'inde 

ise 35 in üstünde bulunımıştur ve aynca incelenen has
talann %8'incle beyazkan hücresi 3000'in altında, %28'inde 

3000-5000 arasında,o/o64'ünde ise 5000'in üzerinde olduğu 

saptanıruştır. Periferik kan yaymaları değerlendiıilicliğinde 

%36'sında makrositoz ve PNL morfolojisinde hi
persegmentsyon olduğu gözlenıruş ve hastaların sadece 

%32'sine kemik iliği biyopsisi yapılıruş ve bunların 

%28'inde megaloblastik değişiklikler saptanmıştır. 

B12 vitaıruni eksikliğinin doğasının ayclırılatılabilı11esi 

amacıyla çalışmaya alınan hastaların %28'ine Schilling testi 

uygulandığı ve test yapılan hastalann % 85,7 inde test so
nucunun pozitif olduğu görülmüştür. Schilling testi uy

gulanan hastaların hepsinde serum B12 düzeyleri de 200 

pg/dl nin altındaydı. 

Yirmibeş hastaya yapılan somatosensoıial evok po

tansiyel (SEP) incelemelerinde klinik ve biyokimyasal o
larak nöroanemik sendrom düşünülen hastalann %36 (9 

hasta)'sıncla noımal olarak saptanırken o/o64 (16 has
ta)'ünde uzaıruş yanıt veya yanıt yokluğu tesbit edileli. SEP 

sonuçları noımal olarak saptanan hastalann ( 9 hastanın) 

hepsinde klinik olarak nöroaneıruk sendromla uyumlu i
ken, serum B12 düzeyi SEP'i normal olanların %88,8'incle 

200 pg/dl nin altı,-ırla, %11,8'inde 200 pg/dl'nin üzerinde 

Tablo 1 Klinik bulçıular 
Klinik bulgular Sayı [ (%) 
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Psişik bozukluk 1 . 4 



bulunmuştur. SEP'inde ileti yavaşlaması ya da yanıtsızlık 

saptanan hastaların o/o44 (11 hasta)'ünde Bl2 düzeyi 

200pg/dl altında , %20 (5 ihastada)'sinde ise 200pg/dl nin 

üstünde bulunınuştur. Çalışmaya alınan hastaların 2l'ine 

(% 84) elektromyografık (EMG) inceleme yapıldığı buna 

göre incelemeye alınan hastaların %19'da pürsensoıial 

nöropati, %23,8'inde sensoıimotor nöropati, o/o4,8'inde 

motor nöropati ve % 4,8'inde myopatiye ait elekt

rofızyolojik bulgular saptanırken o/o47,6'sında patolojik 

bulgu elde edilemediği göıi.ilmüştür. Elektromyografik 

inceleme yapılan hastaların hepsinin klinik bulgulan nö

roanemik sendrom ile uyumlu iken burıların sadece 

%52,4'ünde EMG de patoloji bulunmuş ve bu patolojik 

EMG bulgusuna sahip hastaların %72,7 sinde serum Bl2 

düzeyi 200 pg/dl nin altında saptanınıştır. EMG in

celemede patoloji saptanmayan hastalarda klinik bulgular 

nöroanemik sendrom ile uyumlu olup %80'inde serum 

Bl2 düzeyi 200 pg/dl nin altında, %20 sinde 200pg/dl'ın 

üzerinde bulunımıştur. 

Çalışmaya alınan hastaların %16 (4 hastada) sında 

kranial MR (Manyetik rezonans) görüntüleme yöntemi 

uygulanınış ve bu hastaların %75' (3 hastada) inde Kog

nitif fonksiyon bozukluğuna eşlik eden serebral atrofı 

bulgusu gözlenmiştir . 

Tartışma 

Bl2 vitamin eksikliği tanısında önceW<le nöroanemik 

sendromu düşündüıtecek paresteziler, vibrasyon, po

zisyon, dokunına, ağn duyum bozukluklan, ataksi, optik 

atı·ofı, piramidal bulgular, sfınkter patolojileri, kognitif 

bozukluklar gibi subakut seyirli klinik bulguların ve öy

küde gastrointestinal sisteme ait patolojilerin varlığı önem 

taşımaktadır (5,6). Tipik klinik bulgular ve öykü var

lığında serum Bl2 düzeyinin düşüklüğünün saptanması 

ile tanının korunası oldukça kolaydır. Aynca anemi,aıtmış 

oıtalama eıitrosit hücre hacmi, azalı111ş beyaz hücre ve 

tı·ombosit sayısı, peıiferal kan yaymasında hipersegmente 

nötı-ofıller ve makroovalositleıin gözlenınesi ve lak

tikasitdehidrogenaz, bilinıbin, metilınalonik asit ve ho

mosisteinin yükselıniş senun düzeyleride tanıyı des

tekleyici yardımcı inceleme yöntemleıidir (1,6). 

Bu çalışınaya alınan olguların ortalama yaşı 58 olarak 

saptanınış olup literatürde beliıtilen ortalama 60 yaş ile 

uyumludur (2,5,8). Kadın/erkek oranı literatürde 1,5/ 1 o

larak beliıtilmişken (2,5) bu çalışmada 3/ 1 oranında tesbit 

edilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların özgeçınişleıi sor

gulandığında büyük biı· kısınında dispeptik yakınınalar 

olduğu ve en sık olarak da literatürde belirtilen nederılerle 

uyumlu olarak atrofik gastiritin olduğu tesbit edilıniştir ve 

bu bulgu da Bl2 vitamin eksikliğine yol açan nederıler a

rasında en önemli faktörün Bl2 vitaminin emiliı11 bo

zukluğu olduğunu desteklemektediı· (3). Araştınnaya alı

nan hastaların klinik bulguları değerlendirildiğinde en sık 

rastlanan bulgu literatürdeki bulgularla uyumlu olarak 
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vibrasyon-pozisyon duyusunun bozukluğu ve buna bağlı 

olarak ortaya çıkan parestezi ve serısorial ataksi gibi arka 

kordon tutuluşuna ait bulgular olduğu saptanınıştır, sant

ı-al siniı· sistemine ait beliıtilerden bellek bozukluğu li

teratürde %5 olarak (6) beliıtilınişken bu çalışmanın so

nucunda bu oran %20 gibi yüksek bir değerde sap

tanınıştır ve çalışmaya alınan hastaların sadece 1 'inde (o/o4) 

psişik bozukluk saptanınıştır. Literatürde % 0,5 olarak bil

dirilen vizüel bozukluğa (1,2) çalışına olgularında ise kli

nik olarak rastlanınan11ş , sadece 1 olguda görsel uyartılınış 

potansiyellerinde !atansın uzadığı saptanınıştır. 

Nöroanemik sendrom tanısı alan hastaların sadece 

%24'ünde kobalaınin düzeyi 200 pg/ml nin üzennde bu

lunmuş, bu sonuç da literatürde beliıtildiği gibi nö

roanemik sendromun tanıs1111 koymak amacıyla yapılan 

biyokiınyasal incelemelerde sadece hasta senımunda ko

balamin düzeyinin saptanınasının yeterli olı11adığını, nö

roanemik sendrom düşünülen hastalarda Bl2 düzeyinin 

saptanı11asının, tanı koymak için tek belirleyici faktör ol

maması gerektiğini aynı zamanda kanda yükselıniş ho

mosistein ve metilı11alonik asit metabolitlerinin de gös

teıilınesinin gerekliliğini desteklemektediı· (1,5,7,8). An

cak hastanemizin biyokiınya laboratuvarında bu inceleme 

yapılamamaktadır. Literatürde nörolojik semptomlan olan 

hastaların yalnızca %20'sinde aneıni bulgularına rast

lanırken bu çalışma sonucunda hastaların %24'ünde he

matokrit 30'un altında saptanınış ve sadece %36'sında 

peıiferik yaymada makrositoz ve hipersegmentasyon tes

pit edilıniştir. Yapılan kemik iliği biyopsileri hastaların% 

28'inde megaloblastik aneıni bulguları göstenniştir, bu 

sonuçlar da literatürde beliıtildiği gibi nöroanemik send

rom tanısı alan hastalarda mevcut nörolojik bulgulara her 

zaman hematolojik bulguların eşlik etıneyebileceğini 

göstermektedir. Çalışmaya aldığıınız hastaların % 28'ine 

Schilling testi uygulanınış ve %85,7'sinde Schilling testi 

pozitif saptanınıştır. Nöroanemik sendromlu hastalarda 

yapılan Somatosensoriyel Evok Potansiyeli (SEP) ça

lışmalarında literatürde latansta uzama olabileceği veya 

normal saptanabileceği beliıtilirken (7,8) biziı11 in

celediğiı11iz hastalann %32'si dışındakilerde özellikle alt 

ekstreınitelerde daha yaygın olınak üzere latansta uzaına 

saptanınıştır. SEP'i normal saptanan hastalann l'i dışında 

hepsinin kan kobalamin düzeyi 200 pg/ml'nin altında idi 

ve klinik olarak da nöroanemik sendromu düşündüren 

bulgulara sahipti. Nöroanemik sendromlu hastaların e

lektı·omiyografık incelemesinde hastalann %52'sinde pa

tolojik bulgu tespit edilıniştir. Yapılan tüm bu Bl2 vitan1in 

eksikliği etiyolojisine yönelik testlerin ve elektrofizyolojik 

çalışmalarında gösterdiği gibi nöroanen1ik sendrom kla

sik klinik, biyokiınyasal ve elektrofızyolojik bulgulanyla 

karşıınıza çıkabileceği gibi alışık olınadık, atipik bul

gularla da göıi.ilebilir, bu nederıle nöroaneınik sendrom 

tanısı koyarken hem klinik hem de laboı-atuvar bulguları 

iyi değerlendiı-ilıneli ve Bl2 vitamin eksikliği tanısı müm

kün olduğunca erken konınalıdır, çünkü güvenli, ucuz ve 

erken kobalan1in tedavisi ile kobalan1in eksikliğinden 



kaynaklanan bütün hematolojik anormallikleri dü
zeltirken bir çok hastadaki nöropsikiatrik anomıallikler 
de tamamen veya kısmen geıi dönebilmektedir. 
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