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Özet
‹merslund-Grasbeck sendromu (‹GS), vitamin
B12 eksikli¤i ve proteinüri ile seyreden iyi prog-
nozlu bir malabsorpsiyon sendromudur. ‹leri yafl-
larda bu hastalarda osteoporoz geliflimi önemli bir
sorundur.  Bu makalede, klini¤imizde ‹GS düflün-
dü¤ümüz ve erken adölesans dönemde radyolojik
osteoporoz bulgular›na rastlad›¤›m›z bir hastan›n
tan› süreci sunulmufltur.
Anahtar kelimeler: ‹merslund-Grasbeck sendro-
mu, osteoporoz, vitamin B12, proteinüri, erken
adölesans.

INITIAL RADIOLOGIC FINDINGS OF
OSTEOPOROSIS IN IMERSLUND-
GRASBECK SYNDROME IN EARLY
ADOLESCENCE
Abstract
Imerslund-Grasbeck syndrome (‹GS) is a malab-
sorption syndrome with favorable prognosis whe-
re vitamin B12 deficiency and proteinuria is detec-
ted. One of the major problems that patients with
this disease face in the elderly is osteoporosis. In
this case report, we summarize the diagnostic co-
urse of a suspected ‹GS patient presented to our
clinic with initial radiologic findings of osteoporosis
in early adolescence.
Key words: Imerslund-Grasbeck syndrome, oste-

oporosis, vitamin B12, proteinuria, early adoles-
cence
Girifl
‹merslund-Grasbeck Sendromu (‹GS) (OMIM
#261100), 1960 y›l›nda tan›mlanan, vitamin B12
(kobalamin) eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik ane-
minin görüldü¤ü bir malabsorpsiyon kusurudur
ve otozomal resesif kal›t›l›r. Prevalans› bat› ülke-
lerinde milyonda 6 olarak tahmin edilmektedir

1
.

Çok nadir görülmesi, di¤er vitamin B12 eksiklik-
lerine göre de¤iflik klinik özellikler göstermesi ve
hastam›zda erken adölesans döneminde radyo-
lojik osteoporoz bafllang›c› bulgular›n›n görülme-
si nedeniyle güncel literatür ›fl›¤›nda ‹GS düflün-
dü¤ümüz bir hasta sunulmufltur.

Vaka sunumu
Daha önceleri genel bir halsizlik yak›nmas› olan
14 yafl›ndaki k›z hasta, son birkaç gündür olan
kar›n a¤r›s› flikâyetiyle poliklini¤imize baflvurdu.
Son bir ayd›r artan yorgunluk ve halsizlik tarif et-
mekteydi. Atefl, bo¤az a¤r›s›, ishal ve dizüri tarif
etmiyordu. Herhangi bir ilaç kullanma öyküsü
yoktu. Özgeçmiflinde strabismus nedeniyle ope-
re olmufltu. Beslenmesi de¤erlendirildi¤inde pek
k›rm›z› et tüketmedi¤i ö¤renildi. Soy geçmiflinde
bir özellik yoktu. Afl›lar› tam, hastaneye yat›fl ve-
ya hastayla temas öyküsü yoktu. Nöromotor ge-
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liflimi yafl›yla uyumluydu. Fizik muayenesinde
vücut ›s›s› normal, kan bas›nc› 90/60 mmHg ola-
rak ölçüldü. Cilt rengi ve a¤›z mukozas› soluktu.
Solunum sesleri bilateral eflitti ve takipnesi yok-
tu. Kardiyovasküler sistem muayenesi do¤ald›.
Barsak sesleri normaldi ve epigastrik hassasiyet
mevcuttu. Organomegali yoktu. ‹drar renginde
koyulaflma veya d›flk›da kan tarif etmiyordu. Nö-
rolojik muayenesi normaldi. Lenfadenopatisi ol-
mayan hastan›n bir tane BCG skar› vard›. Yak›n
zamanda bir travma geçirmemiflti. Boyu 3-10
persantildeydi ve kilosu 3. persantilin alt›nda ve
10,5 yafl›n 50. persantili ile uyumluydu. Orta de-
recede dehidratasyonu olan hastan›n yap›lan tet-
kiklerinde lökosit: 7100 /μL, hemoglobin: 4,8g
/dL, hematokrit: %14,8 ve MCV:92,7 fL (normal

de¤eri: 80-92fL), trombosit:108x103 /μL saptan-
mas› üzerine anemi tetkiki aç›s›ndan klini¤imize
yat›r›ld›. Periferik kan yaymas›nda hemoliz ve
atipik hücre yoktu, nötrofil hâkimiyeti mevcuttu,
5-6 segmentli nötrofiller görüldü. Aktif inflamas-
yon bulgusu saptanmad›. Hastan›n düzeltilmifl
retikülositi %0,8 ve direkt coombs testi negatif
olarak saptand›. Kan biyokimyas›n-
da BUN:11 mg/dl, kreatinin: 0,48
mg/dl, AST: 203 IU/l, ALT: 99 IU/l,
ALP: 45 IU/l, GGT: 8 IU/l, LDH:
17940 IU/l, total bilirubin: 1,14
mg/dL, total protein: 7,8 g/dL, albü-

min: 4,8 g/dL, Na++: 133 mmol/l,

K+: 4 mmol/l, Ca++: 9 mg/dl, P+:

5,1 mg/dL, Cl-: 98 mmol/l olarak
saptand›. ‹drar dansitesi normaldi,
protein 100 mg/dl ölçüldü. Hematü-
risi ve piyürisi yoktu. D›flk›da gizli
kan menfi olarak de¤erlendirildi.
Kemik ili¤i aspirasyonu incelemesi
megaloblastik anemi ile uyumlu bu-
lundu. Hastan›n folik asit düzeyi
8,89 ng/mL (normal de¤eri: 4,2-
19,9 ng/mL) ve vitamin B12 düzeyi
64,3 pg/mL (normal de¤eri: 160-
970 pg/mL) olarak saptand›. Hasta-
ya 1000 Ìg/gün intramuskuler siya-

nokobalamin tedavisi baflland›. Tiroid fonksiyon
testleri normaldi. Hastan›n 24 saatlik idrar›nda
protein:8,6 mg/m2/saat ve mikroalbümin:80,7
mg/gün (normal de¤eri: <30 mg/gün) olarak öl-
çüldü. Yap›lan üst gastrointestinal sistem endos-
kopisinde özellik saptanmad›. Vitamin B12 eksik-
li¤iyle birlikte nefritik düzeyde proteinürisi ve tu-
bülopatisi gözlenen hasta ‹GS tan›s›yla takibe
al›nd›. Efllik edebilecek patolojiler nedeniyle ya-
p›lan ileri de¤erlendirmede HbA1c:%4,4 (normal
de¤eri: <%6,1), idrarda beta-2 mikroglobü-
lin:0,31 mg/dL (normal de¤eri: <0,16 mg/dL) ola-
rak saptand›. Kemik yafl› tayini için çekilen direkt
el-el bile¤i ve dirsek grafisinde proksimal falank-
slarda lusent görünüm ve belirgin trabekülasyon
izlendi ve bu bulgular osteoporoz bafllang›c› ile
uyumlu bulundu (Resim 1). Tüm bat›n ultraso-
nografik de¤erlendirmesinde aksesuar dalak
gözlendi. Bir haftal›k tedavi sonucunda retikülosit
krizi gözlenen hastan›n bundan sonraki tedavisi
düzenlenerek ayaktan takiplere baflland›.

Tart›flma

Resim 1. Hastan›n sol el-el bile¤i ve dirsek grafisi, proksimal
falankslarda lusent görünüm ve belirgin trabekülasyon art›fl›.



Megaloblastik anemi, hematopoetik hücrelerin
DNA replikasyonundaki bir hataya ba¤l› bölünme
kusuru nedeniyle oluflur. Kobalamin, DNA repli-
kasyonu için kilit rol oynayan bir kofaktördür

2
. G›-

dalarla al›nan kobalamin midede sindirim enzim-
lerinin etkisiyle kobalofilin adl› tafl›y›c› proteine
ba¤lanarak duodenuma geçer. Duodenumdaki
alkali ortam ve pankreatik enzimlerin etkisiyle ko-
balofilinden ayr›l›r ve mide mukozas›ndan sal›-
nan intrinsik faktör (‹F) ile birleflir. ‹F-kobalamin
(‹FK) kompleksi ileumdaki spesifik reseptörlere
ba¤lanarak hücre içine al›n›r ve kobalamin trans-
kobalamine aktar›l›r. Transkobalamin-kobalamin
(TK) kompleksi dolafl›mda uygun reseptörlere
ba¤lanarak vitamin B12’yi ihtiyac› olan dokulara
ulaflt›r›r

1
. ‹GS’de gözlenen ancak nedeni tam

olarak anlafl›lamayan patolojik durum ‹FKK’n›n
barsak duvar›ndan hücrelere geçiflindeki bozuk-
luktur. Bu hastalarda ‹F ve transkobalamin dü-
zeyleri normal olarak saptanmaktad›r.
Bu hastal›k ilk defa 1960 y›l›nda ‹skandinavya’da
tan›mlanm›flt›r. Son y›llarda özellikle do¤u Akde-
niz bölgesinden çok say›da vaka bildirilmekte-
dir

1
. Yap›lan genetik analizlerde özellikle 2 gende

mutasyon saptanm›flt›r: Kübilin (CBUN) ve Amni-
yonles (AMN) genleri. Özellikle Finlandiyal› has-
talarda CUBN geninde 3 de¤iflik mutasyon ve
Norveçli hastalarda AMN geninde 2 de¤iflik mu-
tasyon tan›mlanm›fl; ayr›ca bu mutasyonlar d›-
fl›nda Türkiye, ‹srail ve Suudi Arabistan kökenli
hastalarda 2 farkl› AMN ve 3 farkl› CUBN mutas-
yonu tan›mlanm›flt›r

3
. Bu genler ileal mukozada-

ki ‹FK reseptörlerinin yap›sal özelliklerini kodla-
yan genlerdir ve kobalamin emiliminin yan› s›ra
böbreklerdeki protein reabsorpsiyonundan da
sorumludur

4
.

Megaloblastik anemi hastalar›nda büyüme gelifl-
me gerili¤i, tekrarlayan gastrointestinal ve respi-
ratuar infeksiyonlar, solukluk ve halsizlik ana bul-
gulard›r ve nöropsikiyatrik yak›nmalar da gözle-
nebilir

5
. Genelde hastalar bu yak›nmalarla bafl-

vurduklar›nda yap›lan kan say›m› ile tan› al›rlar.
Tan›da makrositoz k›ymetli bir bulgudur ve mut-
laka belirgin aneminin bulunmas› flart de¤ildir.
Özellikle çok loblu nötrofillerin görülmesi mega-
loblastik anemileri düflündürür. Vitamin B12 dü-

zeyinde düflüklük saptand›¤›nda bunun nedeni
de mutlaka araflt›r›lmal›d›r. Bitkilerde vitamin B12
bulunmad›¤›ndan hikâyede s›k› vejetaryen diyet
sorgulanmal›d›r. Nitröz oksit maruziyeti, Diphyllo-
bothrium latum infestasyonu, barsakta afl›r› bak-
teri yükü, konjenital ‹F ve transkobalamin defekt-
leri ay›r›c› tan›da önemlidir. Vitamin B12 yetersiz-
li¤i hiperhomosisteinemi ve metilmalonikasidüri
fleklinde kendini gösterir. Endoskopik olarak at-
rofik gastritin gösterilememesi ile pernisiyöz ane-
miler d›fllanabilir. Schilling testi, özellikle ‹F,
transkobalamin kusurlar› ve afl›r› bakteriyel yük
gibi nedenlerin tan›s›nda etkili radyonükleer bir
tetkiktir ve sonuçlar› ‹GS tan›s› koydurmaz. Uy-
gulama zorluklar› nedeniyle art›k s›k kullan›lma-
yan bir yöntemdir. ‹GS tan›s›, oral kobalamin al›-
m› sonras›nda belirgin olarak yükselmesi bekle-
nen TK kompleksi düzeylerinin ölçümü ile kona-
bilmektedir

6
. Ayr›ca CUBN ve AMN gen mutas-

yonlar›n›n gösterilmesi tan› için yeterlidir. 
Megaloblastik anemisi olan bir hastada proteinü-
ri saptand›¤›nda tan› kuvvetle muhtemel
‹GS’dir

1
. Ancak ‹GS tan›s› alan hastalarda yap›-

lan çal›flmalarda proteinüri insidans›n›n tahmin
edildi¤i kadar yüksek olmad›¤› görülmüfltür

7
. Bu

nedenle gen mutasyonlar›n›n gösterilmesi tan›da
daha k›ymetli olabilir. Yetersiz al›ma, ilaç maruzi-
yetine, infeksiyonlara ve ‹GS’ye ba¤l› vitamin
B12 eksikli¤i uygun flekilde tedavi edildi¤i sürece
iyi prognozludur. Bu nedenle tan›dan emin olu-
nan durumlarda ileri tetkik gerekmeyebilir. Ge-
nellikle ‹GS’de proteinüri uzun dönemde de var-
l›¤›n› sürdürür ancak böbrek hasar›na yol açmaz.
Tedavisi ömür boyu kobalamin kullan›lmas›d›r.
Hastal›¤›n diabetes mellitus, ß talasemi, doliko-
sefali, göz ve genitoüriner anomalilerle birlikte
olabilece¤i bildirilmifltir

1,8
Ailevi olgular tan›mlan-

m›flt›r
9
. ‹leri yafllarda ateroskleroz, demans ve

osteoporoza yol açabildi¤i bildirilmifltir
1
. Kemik

dokudaki mineral kayb›n›n homosistein ve metil-
malonik asidin osteoklastik aktiviteyi doz ba¤›ml›
olarak artt›rmas›ndan kaynakland›¤› bildirilmifl-
tir

10
. Hastam›zda osteoporoz bulgular›n›n erken

adölesans döneminde bafllamas› bunu destekle-
mekte ve dolabildi¤ince en erken dönemde vita-
min B12 eksikli¤inin tan›s›n›n konmas›n›n gerek-
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lili¤ine iflaret etmektedir.
Sonuç olarak, tan› s›ras›nda ‹GS hastalar›n›n
mutlaka anemik olmas›n›n gerekmedi¤i bilinmeli-
dir. Uygun klinik yak›nmalarla baflvuran hastala-
r›n makrositoz ve hipersegmentasyon aç›s›ndan
periferik kan yaymas›yla de¤erlendirilmesi ve
tam idrar tahlili ile proteinüri gözlenmesi ‹GS’den
flüphelenmek için yeterlidir. Adölesan ça¤daki
hastalarda kemik mineralizasyonu da mutlaka
de¤erlendirilmelidir.
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