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OZET

Vitamin B12 eksikligine bagli anemi ve nérolojik
belirtiler bilinmektedir. Bu yetersizlige bagl agir
psikiyatrik belirtiler de rapor edilmigtir. Bu yazida
vitamin Bl2 eksikligine bagli anemi ve psikotik
belirtilerin birlikie oldugu bir olgu sunidmus ve literatiir
esliginde vitamin B12 eksikligine bagli psikiyatrik
belirtiler ve bunlarin tedaviye yanitlart tar-
tisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin Bl2, Eksiklik, Psi-
koz

SUMMARY

A Case of Psychosis Secondary To Vitamin BI12
Deficieny

Anemia and neurologic symptoms due to vitamin
BI2 deficiency are well known. Severe psychiatric
symptoms related with this deficiency are also reported.
In this article a case with anemia and psychotic
symptoms due to vitamin B12 deficiency is presented
and psychiatric symptoms due to vitamin B12 deficiency,
its respond to treatment are discussed with li-
terature.
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GIRIS

Iki Amerikali doktor, GR. MINOT ve W.P.
MURPHY 1926 yilinda, oliimciil (pernisiyoz) anemi
olarak adlandinilan ve hi¢ bir tedavi uygulanmayan
klinik tablonun karacifer yemekle diizeldifini goz-
lemiglerdir. Karacigerden bu etkili faktoriin izolasyonu
uzun yillar basanlamamistir. Nihayet 1948 yilinda
Ingiltere’den E. LESTER SMITH ve Amerika'dan
E. RICKES Kobalamini kristal halde elde etmeyi
bagsarmiglardir ve bu maddeye B12 vitamini adim
vermiglerdir (1). Laboratuar sentezi Woodward ve
99 kisilik ekibi tarafindan, 11 yillik bir caligmanin
sonucu olarak aneak 1973'te tamamlanmgtir (2).

Kobalamin mikroorganizmalar tarafindan sentez
edilir. sadece hayvansal yiyeceklerde bulunur. Memeli
dokusunda bu kofaktore bagh iki reaksiyon ta-
mimlanmistir.

1- Homosisteinden metionin aminoasidinin sen-
tezidir.

MethioniSentetaz

HomosisteinMetifF4 812 —Methionis FH4

Bureaksiyon tetrahidrofolatin niikleik asit sentezine
katilabilmesini saglar.

2- Propionat katabolizmasinda bir basamaktir.
Metilmalonil-CoA Siiksinil-CoA'ya doniisiir.

MetilmalopgloA MEUIMaIORdOAMULaZ 0 oo 0

'5'-DeoksiadenoA12

Bu reaksiyon ile Propionat sitrik asit siklusuna
girebilir. Glukoneogenez siirecinde anlamh bir rol
oynar.
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Kobalamin eksikligi, klinikte anemi ve nd-
ropsikiyatrik bulgularla seyreder. S.5.S'nin tutulum
derecesiyle aneminin derecesi arasinda iligki yoktur
(3). Anemi niikleik asit sentezindeki sorunlar nedeniyle
alyuvarlardaki boliinme probleminden kaynaklamr.

Noronlar boliinemediginden kobalamin ek-
sikligindeki noropsikiyatrik bulgulanin nikleit asit
sentezindeki bozukluda baglanmas: miimkiin degildir.
Kobalamin eksikligi methioninin doku seviyesinin
diismesine neden olur. Bu bilesen transmetilasyon
reaksiyonlarmin metil grubu kaynagidir. Myelin sentezi
ve idamesi i¢in transmetilasyon gereklidir. Dolayisiyla
S.S.S'de bir demyelinizasyon stz konusudur (3). Ancak
tiim norolojik bulgulan bu mekanizmayla agiklamak
miimkiin degildir. Yani, kobalamin eksikliginin tiim
metabolik sonuglan tam olarak bilinmemektedir.

Kobalamin eksikligine bagh bulgularin sadece
oliimeiil (pernisiydz) anemi olarak adlandinildifs,
karacifer yemenin bu hastalif: iyilestirecedi goz-
leminden once 1903-1924 yillan arasinda Oliimciil
anemili 111 hastada, psikiyatrik bulgular tammlanmistr.
Bu bulgular arasinda apati, somnolans, hafiza kayb1
gibi sadece biligsel belirtiler yaninda demantia precox,
mania, depresyon, histeri, nevrasteni gibi sendrom
diizeyinde olanlar1 da vardir (4).

Kobalamin eksikliginin psikiyatrik belirtileri thml
ve ciddi belirtiler olarak iki kisimda degerlendirilmistir.
Hafiza bozukluklari, depresif yakinmalar, irritabilite.
kisilik degigimi gibi thmh belirtiler, en sik ve en erken
bulgu olarak saptanabilir. Mani, deliizyon ve ha-
liisinasyonlar, paranoid ve sizofreniform durumlar
gibi daha ciddi mental degisiklikler megaloblastik
delilik (megaloblastik maddnas) olarak adlandirilir
ve daha nadir goriliir. Iimli belirtiler tedaviye kisa
siirede tam cevap verir. Ciddi belirtiler ise erken tedavi
edilirse diizelebilir (3).

Hastahign baslangicinda goriilen mental degisiklikler
retikiilosit cevabi ile diizeldiginden, bu bulgulann
anemiye sekonder degil, metabolik siireclere bagh
olduu kabul edilir (3). Difer mental degisiklikler
ise genellikle derin anemi ile birliktedir. Ancak anemi
goriilmeden veya kontrol altinda iken de ciddi mental
bulgulann goriildiigii olgular yaymnlanmistir (5). Bu
nedenle mental degisiklikler anemiye ikincil olabilecegi
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gibi beyindeki subakut kombine dejenerasyona ikincil
olabilecegi de iddia edilmigtir (6).

Psikiyatrik literatiirde erken ve geg belirtiler olarak
aymm yapiimamistir. Buradaki en 6nemli problem,
belirtilerin sadece kobalamin eksiklifine bagh olup
olmadifidir. 1960 yilinda Eilenberk, psikiyatrik be-
lirtilerin sebebini kobalamin eksiklifine baZlayabilmek
icin sekiz kriter tammlamigtir (4).

1- Gegmiste psikiyatrik hastalik Oykiisii ol-
mamali

2- Premorbid kisilik dykiisii bozuk olmamali

3- Yakinmalar baslamadan hemen Oncesine ait
psikolojik veya sosyal rahatsiz edici bir yagam olay1
olmamah

4- Mental hastahfin varhigi konusunda siipheye
yer vermeyecek deliller olmali

5- Pernisiydz anemi kamtlanmali

6- Kobalamin tedavisiyle mental hastalik ¢0-
ziilmeli

7- Kobalamin tedavisi kesilirse mental hastalik
tekrarlamali

8- Kobalamin yetmezligine bagl noropatolojik
deliller bulunmali.

B12 serum seviyesi Olgiilebildikten sonra 1959-
1986 yillari arasinda kobalamin eksiklifine bagh
psikiyatrk belirtiler gosteren 91 olgu yaymlanmistir
(4). Bu olgulardaki belirtiler, depresyon, paronoya,
akut konfiizyonel durumlar, haliisinasyon ve de-
liizyonlar, insomnia, psikoz, hafiza bozuklugu, parafreni,
mani ve panik ataklardir.

OLGU

[.K. 43 yasinda, ilkokul mezunu, Beysehir be-
lediyesinde isci olarak caligiyor.

Mide ve barsaklar arasinda uyusmazhik. sirekli
ogiirmek, gozlerinde durgunluk, icinden aletlerin
zorlamasi, yiirimeye tahammiil edemeyecek kadar
yogun halsizlik yakinmalan ile acil poliklinifine
basvurmus, kronik psikoz Ontamisi ile servisimize
yatirilmig.

Yedigi seylerin ¢ok gnemli oldugunu, uygunsuz
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seyler yediginde mide ve barsaklar arasinda uyusmazhik
oldugunu. o zaman icinden aletlerin organlarini
zorladi@im ve viicudunun herhangi bir yerinden ¢ikariz
dediklerini sOyliiyor. Hastahigindan dolayi kafasinda
sekil degisikligi oluyor, kafasi ters doniiyor, bas: ates
icinde kahyor. gérme duyusu azaliyormus.

Kendisinin oturdugu mahallenin hepsinin bir revir
oldugunu ve oradaki bashekimin biitiin hareketlerini
kontrol ettifini sOyliiyor. Evlere yerlegtirilen me-
gafonlarla bu baghekimin herseyden haberi oluyor.
evden digann ¢ikmasina o izin veriyor ya da ver-
miyor.

Yakinmalar1 bes yil once baglamug. Bir siire ige
diizensiz gittikten sonra hi¢ gitmemeye baglamis. Evde
oturuyor, kimse ile iletisim kurmuyor, geceleri
uyumuyor, odada yalmz oturuyor, kendi kendine
konusuyor. Soruldugunda yanmna bir Oli geldifini
onunla konustugunu soyluyor. Bazen yalmz disan
cikiyor, saatlerce dolagiyor. belli yerlerden gecerken
sorgulandigini ve bagirsaklarimn ol¢iildiigiinii soyliiyor.
Cahismadigindan ailenin ekonomik problemlern bagliyor.
Esi ev iglerinde calistyor. Paranin gereksiz oldugunu
soyleyerek esinin ¢alismasina karsi ¢ikiyor. Ancak
evde sigara bulamadiinda esine kiziyor, zaman zaman
da bu nedenle fiziksel siddet uyguluyor. IIki iki sene
Once olmak iizere iki defa doktora gitmis ve ikisinde
de taze kan nakli yapilmis.

Dokuz kardesin en biiyiigii olan LK. ilkokulu bes
yilda bitirmis. Ders basarisi orta. Ailenin ekonomik
problemleri ve kendi istedi ile okula devam etmemis.
Erzurum'da tank soforii olarak yaptifi askerlifini
zamaninda bitirmis. Hemen sonra girdigi belediyede
hasta olana kadar diizenli calisiyormus.

LK. hastalanmadan 6nce psikososyal seviyesi ile
uyumlu sosyal ¢evresi olan, verilen gorev tam olarak
yapan, gelirine katki olmast icin odun kirma gibi ek
isler yapan, ailesine karsi sorumluluklanim yerine getiren
biri imis.

Ruhsal Muayene: Mini mental durum mu-
ayenesinden 26 puan alan olgunun genel goriiniimii
diiskiin kendine bakim yetersizdi. Duygulanimi azalmis,
belirgin kiintlik vardi. Diisiince akiginda yer yer
bloklarla birlikte, kopukluklar gdzleniyordu. Somatik
ve etkilenme sonraan ve bunlarla uyumlu igitme
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varsamlar vardi. Ayrica kafasinin ters donmesi sekil
degistirmesi gibi depersonalizasyon tesbit edildi.

Fizik Muayene: Kronik anemi ile uyumlu fizik
muayene bulgulan saptandi.

Noroloji Muayene: Tamamen normaldi.

Laboratuar: Hb: 6.2 g/dl, Htc: % 18, OEV: 108.2
fL., T.Bil: 1.8 mg/dl, D.Bil: 0.2 mg/dl, LDH: 7470
U/t Periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonu
megaloblastik anemi ile uyumlu idi. Serum kobalamin
seviyesi 33 pcg/ml (Normal seviye: 200-900 pcg/ml),
tolik asit ve difer rutin laboratuar dl¢timleri normal
idi. Gastrointestinal endoskopide duedonum ve mide
mukozasinda atrofi rapor edildi. Bilgisayarli beyin
tomografisinde patolojik bulguya rastlanmadi.

Klinik izlem: K. klinife geldigi ilkg iinlerde
yatagindan ¢ikmiyor, diger hastalarla iligki kurmuyor,
goriismelerde siirekli somatik sanrlarim giindeme
getiriyordu. Kobalamin eksiklifine bagh megaloblastik
anemi tanist konulduktan sonra 1000 mcg/giin B12
tedavisine baslandi. Tedavinin yedinci giiniinde re-
tikulosit krizi goriildii. 1000 mcg/hafta B12 ile tedaviye
devam edildi. Onuncu giinde yatagindan ¢ikmaya diger
hastalarla iletisim kurmaya basladi. Siirekli dama
oynuyor ve basarili oluyordu. Goriismelerde kendisini
daha iyi hissettifini, viicuduna gii¢ gelmeye bagladif im
sOyliiyordu. Hafta sonlann gittifi izin doniigiinde,
etkilenme sanrlannin devam ettifi, evden digan
¢ikmadigi 6grenildi. Tedavinin 40. giiniinde Hb: 13.7
g/dl, Htc: % 44'e yiikseldi, OEV: 98.7 fL'ye diistii.
Bu degerlerden sonraki ruhsal muayenesinde somatik
sannlannin ve depersonalizasyonun tamamen ortadan
kalktig1, ancak diger patolojik bulgularin devam ettigi
goriildii. bunun iizerine 300 mg/giin tiyoridazin bagland.
Tiyoridazin tedavisinin 20. giiniinde tabloda hi¢ bir
degisiklik olmadi. Hasta 300 mg/giin tiyoridazin, 1000
mcg/ay B12 vitamin tedavisiyle taburcu edildi. Ayaktan
yapilan iki aylik takibinde etkilenme sanrilar: ve bunla
iligkili varsamlar devam ediyordu.

TARTISMA

Olgu Eilenberk kriterlerinin ilk begini tam olarak
karsiliyordu. Altinct maddede Eilenberk tibbi literatiirde
iyilesme anlamina gelen "improve" fiili yerine ¢oziilme,
iyi yonde defisme anlamma gelen "resolve" fiilini
kullanmig. Bu anlamda sadece vitamin B12 tedavisi
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olgunun iglevsellifinde belirgin bir artis meydana
getirmemesine ragmen, baz: belirtilerin tam olarak
ortadan kalkmasini saglamistir. Edwin ve arkadaslan
529 psikiyatrik hastanin vitamin B12 seviyelerine
bakmisg ve 23'inde deisiklik bulmustur. Vitamin
B12 tedavisi ile bu olgulann sadece biri tam olarak
iyilesmis, yedisi onemli derecede iyilesmis, besi daha
kolay idare edilebilir hale gelmis, onunun klinifinde
herhangi bir degisiklik bildirilmemistir (4).

Yedinci madde etik nedenlerle clgumuzda aras-
tirilmamigtir.

Olgumuz sckizinci maddeyi karsilamiyordu. Yapilan
ayrintili nérolojik muayenede patolojik hi¢ bir bulgu
saptanmamustir. Evans ve arkadaglarimin yayimnladig1.
kobolamin eksiklifine bagh iki organik psikoz ol-
gusunda, norolojik ve hematolojik hi¢ bir bulgu yoktur.
Bu olgularda kobolamin eksikliginin tek ifadesi mental
bulgulardir (7). Philips ve arkadaglarimin yayinladig:.
kobolamin eksikligine bagh paronoid psikoz olgusunda,
anemi vardir, ancak norolojik bulgu yoktur. Yine
Fredrick ve arkadaslarmin yaymnladii kobolamin
eksikligine baglh mani olgusunda anemi ve norolojik
belirti olmadan mental degisiklikler bildirilmistir.

Olguya ilki iki y1l once olmak iizere, iki kez taze

kan nakli yapilmasi ve fizik muayene bulgularinin
kronik anemi ile uyumlu olmasi, kobolamin eksikliginin
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uzun siiredir devam ettigini gosteriyor. Kronik ye-
tersizlikte psikiyatrik belirtilerin irreversibl oldugu
bildirilmistir (3). Ancak olgu sayis: yeterli olmadigindan
ve tedaviye direncli olgularda birincil psikoz ayirici
tanis1 zor yapildigindan, daha kesin verilere ula-
silamamistir. Norolojik belirtilerin ise 3 ay i¢inde tedavi
edildiginde tamamen geri donebilecedi, iki yil sonra
tedavi edildiginde, geri doniisiimsiiz oldugu bildirilmistir
(6). Bu da psikiyatrik belirtilerin tedavisi konusunda
kismen de olsa bir fikir verir.

Biz bu olguda, sadece vitamin B12 tedavisi ile
psikiyatrik belirtilerde kismi defigiklik olmasini ve
B12'ye yanit vermeyen belirtilerin noroleptige de yanit
vermemesini kobolamin eksikligine bagh psikoz olarak
yorumladik.

Kobolamin eksikligine bagh psikiyatrik belirtilerin
erken tedavi ile tamamen iyilesebilecegi diisiiniiliirse
bu durumun taninabilmesi son derece dnemlidir. Ayrica
kobolamin eksiklifine bagh psikiyatrik belirtilerin,
anemi ve norolojik belirtiler olmadan da ortaya ¢1-
kabilecegi goz Oniine alinirsa, bu sorunun tek ¢oziimii,
her yeni psikiyatrik hastada serum B12 seviyesi tayin
etmektir. Zaten, Giiney Carolina Universitesi Psikiyatri
Kliniginde tiim organik psikozlarda serum B12 se-
viyesine rutin olarak bakildig: bildirilmigtir (7).

KAYNAKLAR

1. Goazikara E. Biyokimya. Ankara: Ofset Repromat, 1989: 706.

Zubay G, Biochemistry. Oxford: Wm Brown publisher, 1993:
297.

Lee R, Bithell TC, Eoenster J, Athens JW, Lukens JN. Wintrobe's
Clinical Hematology. London: Lea and Febiger, 1993: 9.

Hector M, Burton JR. What are the psychiatric manifestation
of vitamin B12 deficiency. Joumal of American Geriatric Society
1988; 36: 1105-1112.

Lindenbaum J, Healton EB, Savage DG, Brust CM. Gamet
TI, Podell ER ve ark., Neuropsychiatric disorders caused by

cobolamin deficiency in the absence of anemi and macrocytosis.
The New England Journal of Medicine 1988; 318: 1720-28.

_94 .

6. Joynt JR. Clinical Neurology. Philadelphia: J.P. Lippincott

Company, 1992: 16, Vol 4.

Evans LD, Edelsohn GA, Golden RN. Organic psychosis without
anemia or spinal cord symptoms in patients with vitamin B12
deficiency. Am. J. Psychiatry 1983; 140: 218-21.

Philips SL., Kahaner PK. An unusual presentation of vitamin
B12 deficiency. Am. J. Psychiatry 1988; 145: 529.

Goggans I'C. A case of mani secondary to vitamin B12 deficiency.
Am. J. Psychiatry 1984; 141: 300-1.





