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SUMMARY
Imerslund-Grasbeck Syndrome

Imerslund-Grasbeck syndrome is an uncommon, hereditary
disease, characterized by megaloblastic anemia and protein-
uria. A two-year-old boy with the characteristic findings is
described in our Clinic. Replacement therapy with parenteral
vitamin B12 resulted in remarkable clinical and haematologi-
cal improvement.
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Ik kez 1960 yilinda Grasbeck ve Imerslund tarafindan
tanmimlanan Imerslund-Grasbeck sendromu (IGS) nadir
goriilen, ailesel bir megaloblastik anemidir. Ileal ente-
rositler tarafindan B12 vitamininin selektif absorbsiyon
bozukluguna bagl olan megaloblastik anemiye prote-
iniiri siklikla eslik eder (I-4). Bu yazida, klinigimizde
tan1 konulup tedavisi ve takibi diizenlenen Imerslund-
Grasbeck sendromlu bir hasta nadir goriilmesi nedeniy-
le sunulmus ve ilgili literatiir gozden gecirilmistir.

OLGU

iki yaginda erkek cocugu solukluk ve halsizlik sikayetleri ile
getirildi. Hikayesinden alt1 ay 6nce soluklugunun fark edildigi
ogrenildi. Ozge¢misinde normal spontan dogumla miadinda
dogdugu, sik tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlar1 gecirdi-
i belirlendi Ozgecmis sorgulamasinda anne ile babanin dayi
cocuklart olduklart 6grenildi. Fizik muayenesinde; viicut agir-
l1g1 8.7 kg (3. persentil), boy 80 cm (3. persentil) olup cilt ve
skleralardaki solukluk ve Traube alaninda matite alnmasinin
disinda sistem bulgular1 normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit sayist 4900/mm3, eritro-
sit say1s1 1.400.000/mm3, hemoglobin 5.5 g/dL, hematokrit %
16.4, MCV 115 fl, MCH 39.2 pg, MCHC 33.5 g/dL, RDW %
39, diizeltilmis retikiilosit % 0.15, trombosit sayis1 52.800/mm3,

16kosit formiiliinde % 40 nétrofil, % 60 lenfosit, periferik yay-
mada biiyiik hipersegmente niikleuslu notrofiller, anizositoz,
poikilositoz, 2’li kiime yapmis trombositler goriildii. Direkt
Coombs negatif, serum demiri 110 mcg/dL, total demir bagla-
ma kapasitesi 258 mcg/dL, ferritin 66 mcg/dL, B12 vitamini
30 pg/mL (200-950 pg/mL), folik asit 6.67 ng/mL (5-21
ng/mL) bulundu. Laktik asit dehidrogenaz (LDH) 1198 IU/L
olmasi diginda biokimyasal degerleri normal bulundu. Batin
ultrasonografisinde dalak boyutlarmin artmis (70 mm) oldugu
goriildii. Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliiler kemik iligi,
miyeloid ve eritroid hiperaktivite, miyeloid seride dev me-
tamiyelositler ve stablar, eritroid seride dev metamiyelosit ve
stablar, eritroid seride artig ve mavi bazofilik sitoplazmali
onciiler yaninda sitoplazma niive oran degisikligi ve multipl
lobule eritroblastlar goriilmesiyle megaloblastik anemi tanisi
konuldu. Tam idrar tahlilinde 300 mg/dL, 24 saatlik idrarda
250 mg/giin protein tespit edildi. Spot idrarda protein/kreatin
orani 1.4 bulundu. Serum IgA diizeyi 145.7 mg/dL ile normal
bulundu. Imerslund-Grasbeck sendromu tanis1 konulan has-
taya parenteral B12 vitamini baglandi. Tedavinin yedinci
giiniinde retikiilositoz, ikinci haftasinda hemoglobin ve hema-
tokritte yiikselme, MCV ve LDHta diisme, kemik iligi bulgu-
larinda diizelme goriildii.

TARTISMA

Imerslund-Grasbeck sendromunun Finlandiyalilar ve
Kuzey Afrika Yahudileri arasinda B12 vitamini eksikli-
gine baglh anemiler i¢inde daha sik goriildiigii dikkati
cekmistir (4. Altay ve ark., Tiirkiye’den 36 olgu bil-
dirmig ve Tiirkiye'nin de bu iilkeler arasinda yer aldi-
& ileri siirmiiglerdir ). Literatiirde yaklagik 150 olgu
oldugunu tarayan Kulkey ve ark., Macaristan’dan ilk
olguyu 1992 yilinda bildirmislerdir (). Bu otosomal
resesif bozukluk kromozom 10p12.1 iistiinde CUBN
genindeki defekte baghdir. Celep ve ark., iki yasindaki
bir kiz hastada selektif B12 vitamini eksikligine bagh
megaloblastik anemi ve birlikte kromozom anomalisi
olan bir olgu bildirmigler (21)(q22), delesyon ta-
mmlamusglardir (7,

IGS’da terminal ileumda intrinsik faktér (IF)-B12 re-
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septoriiniin disfonksiyonu veya yoklugu séz konusudur.
Radyoizotop bindirme tetkiki ile hastalarda idrarda re-
septor aktivitesinde diisme gosterilmistir, IF-B12 resep-
toriiniin ekspresyonunda azalma vardir ®. Mide ve in-
testinal histoloji normal, gastrik sekresyonda IF ve asit
mevcuttur. IF antikoru ve IF-B12 kompleksinin baglan-
dig1 reseptore kargt antikor da saptanmamistir ©). TF te-
davisi ile B12 vitamini selektif absorbsiyonunun diizel-
tilemedigi goriilmiisiir ). Eslik eden proteiniirinin pato-
genezi tam olarak aydmlatilamamistir ). Proteiniiri,
mesangial proliferasyonla glomeruler disfonksiyona
baghdir . IGS’lu iki kardese yapilan bobrek biyop-
sisinde 151k mikroskopisi ile belirgin degisiklik gosteril-
memigtir. Ultrastrukturel olarak glomerul bazal mem-
braninda ufak fokal defektler bulunmus, hem podo-
sitlerde hem tubuler hiicrelerde degisiklik tespit edilme-
migtir (10), Broch ve ark., IGS’li iki hastanin bobrek
biyopsilerinde 151k mikroskopisi ile normal, elektron-
mikroskopide mesangioproliferatif tip kronik glomeru-
lopati bulgulari bildirmiglerdir (11,

Kalitsal bir bir bozukluk olmasina ragmen, B12 vitami-
ni anneden ¢ocuga gecerek depolandigindan megalo-
blastik anemi bir yas sonuna dogru gelisir (12:13), Bul-
gular siklikla 1-5 yas arasinda goriiliir, tekrarlayan in-
feksiyonlar, gastrointestinal sikayetler ve solukluk olur
(2.4, Biiyiime ve gelisme geriliginden bagka yakimmasi
olmayan iki ¢ocukta IGS tanisi belirgin makrositik ane-
mi, By, vitamini diizeyinde diisiikliik, anormal Schilling
testi ve proteiniiri ile konulmus, B, vitamininin paren-
teral verilmesiyle hizla biiylimeyi yakaladiklar1 gozlen-
misti (. Klinikte gesitli ndrolojik anomaliler de buluna-
bilir, spastisite, trunkal ataksi, serebral atrofi, megalo-
blastik anemi ve proteniirisi olan Suudi bir ¢ocukta pa-
renteral By, vitamini verilmesiyle norolojik bulgularda
ve beyin atrofisinde tamamen diizelme olmugtu (14, Bi-
zim hastamizda yalniz solukluk ve halsizlik sikayetleri
vardi. IGS’da tan1 ii¢ tipik 6zellikle konur: Makrositik
anemi, serum B12 diizeyinde azalma ve proteiniiri; ke-
mik iliginde megaloblastik degisiklikler ve Schilling
testi bulgulart ile de tam dogrulanir ). Afrikadan bil-
dirilen ilk IGS olgusunda tani, diisiik serum B, vitami-
ni diizeyi, hafif proteiniiri ve IF ile etkilenmemis B,
vitamini absorbsiyon testi ile konulmustu (15, Ben Me-
rinem ve ark., biiyilik splenomegali ve derin anemi nede-
niyle viseral infantil leishmaniasis olarak sunulan 4
yasinda Tunuslu bir kiz ¢cocugu bildirmisler; yapilan ke-
mik iliginde tipik megaloblastik hiicrelerin goriilmesiy-

le, kalic1 proteiniiri saptanmasiyla ve parenteral B, vi-
tamini uygulanmasiyla aneminin diizelmesi iizerine IGS
tanis1 konulmustur (D, Fransadan Flechelles ve ark. bes
farkli ailede 6 olgu yaymlamislardir, tan1 sirasinda or-
talama yas 3.5, biitiin olgularda anemi, iigiinde malab-
sorbsiyon, besinde proteiniiri goriilmiis, hemogram ve
azalmig serum B, vitamini diizeyleri tan1 koydurmus-
tur ). Hastamizda makrositik anemi, serum B, vitami-
ni diizeyinde diistikliik, proteiniiri ve kemik iliginde me-
galoblastik degisiklikler mevcuttu. Serum folat diizeyi
normaldi. Tedavide parenteral B, vitamini uygulandi
ve hem klinik hem de hematolojik diizelme goriildii. Al-
tay ve ark. yiiksek doz oral B, vitamini verilmesinin de
parenteral yol kadar etkili oldugunu ¢alismalariyla
gostermiglerdir (16),
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