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›s›t›lmas›ndan pek etkilenmez. Anne sütü B12 vita-
minini plazmadaki konsantrasyondan daha yük-
sek bir konsantrasyonda içerir ve bebekler için ye-
terlidir (1-4). 

Fizyolojik Önemi

B 12 vitamininin en önemli temel fonksiyonu,
folik asid ile birlikte hücre bölünmesi veya ço¤al-
mas› için gerekli olan DNA sentezini desteklemesi-
dir. DNA sentezi için gerekli olan folik asid utilizas-
yonunu sa¤lar. ‹nsan organizmas›nda sürekli ço-
¤alma ve yenilenme özelli¤i olan hücreler; hemato-
poetik hücreler, gastrointestinal epitel hücreleri,
testis germinal hücreleri, serviko-vaginal hücreler
ve epidermis hücreleridir. Bu nedenle B12 vitamini
eksikli¤inde bafll›ca hematopoietik hücreler olmak
üzere bahsedilen di¤er hücrelerde bariz DNA sen-
tez bozuklu¤u özellikleri ortaya ç›kar. B12 vitami-
ninin bir baflka görevi santral ve periferik sinirlerin
yap›s›nda rol almas›d›r (1,3,4).

‹nsan organizmas›nda B12 vitaminine ba¤›ml›
iki enzimatik reaksiyon gösterilmifltir:

1. Homosistein’in metiyonin’e metilizasyonu
(metiyonin sentaz reaksiyonu)

2. Metilmalonat’›n süksinata’a izomerizasyonu
(süksinilkoenzim A oluflumu)

Metiyonin sentaz reaksiyonunda B12 vitamini
kofaktör rölü oynar. Bu reaksiyonun önemi; 5 me-
tiltetrahidrofolat’tan (5MTHF) tetrahihrofolat olu-
flumudur ki, bu da folat›n organizmada aktif flekli-
dir. Metiyonin sentaz reaksiyonu DNA yap›m› için
gerekli olan timidilat›n sentezi, purin ve pirimidin
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B12 vitamini (Kobalamin); temel fonksiyonu fo-
lik asid ile birlikte hücre bölünmesi veya ço¤alma-
s› için gerekli DNA sentezini desteklemesi olan,
molekül a¤›rl›¤› 1400 dalton dolay›nda karmafl›k
yap›ya sahip bir vitamindir. Molekül yap›s›, "kor-
rin" ismi verilen porfirine benzer çekirdek k›sm› ve
buna ba¤l› "nukleotid grubu" olmak üzere bafll›ca
iki k›s›mdan oluflur (1-3). 

Bafll›ca 4 kobalamin türevi ay›rt edilir ve bunlar
kobalamine ba¤l› olan ek grubun ad›yla belirlenir-
ler: Siyanokobalamin, hidroksikobalamin, deoksi-
adenozilkobalamin ve metilkobalamin. Siyanoko-
balamin ve hidroksikobalamin stabil bilefliklerdir.
Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin ise
B12 vitamininin dokulardaki aktif flekilleridirler.
Hidroksikobalaminin vücutta transkobalamin ile
yapt›¤› komplekse karfl› antikor oluflmas› nedeniy-
le ilaç olarak pek kullan›lmaz ve ilaç olarak da da-
ha çok siyanokobalamin kullan›l›r (1,2).

G›da içinde al›nan B12 vitamininin esas kayna-
¤› hayvansal besinlerdir. En fazla karaci¤er ve böb-
rekte bulunur (40-50mg/100 g). Ancak et, süt,
peynir ve yo¤urt gibi hayvansal yiyeceklerde de da-
ha az oranda olmak üzere bulunur. Gevifl getiren
hayvanlar›n gevifl getirmesiyle ilgili olan lumen bö-
lümündeki mikroorganizmalar taraf›ndan yap›l›r
ve barsaktan absorbe edilir. B12 vitamini di¤er vi-
taminlerin aksine bitkiler içinde sentez edilemez.
Nötr ve asid ortamda ›s›ya dayan›kl›d›r ve besinin
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bazlar›n›n sentezi ve serinden glisin oluflumu reak-
siyonlar›na kenetlenmifl bir flekilde sürdürülür (1-
7).

Süksinilkoenzim A oluflumu, tamamen B12 vi-
taminine ba¤›ml›d›r ve lipidi karbonhidrat metabo-
lizmas›na ba¤lar. B12 vitamini eksikli¤inde propi-
yonat normal olarak metabolize edilemez ve miye-
lin k›l›f› anormal bir ya¤ kompozisyonuna sahip
olur.

Emilim, Tafl›nma, Depo Edilme, Günlük Ge-
reksinim

B12 vitamini ince barsa¤›n ileum k›sm›ndan
emilir. B12 vitaminin emilebilmesi midenin pariye-
tal hücrelerinden salg›lanan intrinsek faktöre (‹F)
ba¤›ml› olarak gerçekleflir. Kapiller alana geçen
B12 vitamini esas olarak karaci¤erde yap›lan
transkobalamin II’ye ba¤lanm›fl olarak tafl›n›r. B12
vitamininin büyük bir k›sm› (%90) karaci¤erde de-
po edilir. Depo miktar› yaklafl›k 2-3 mg kadard›r ve
bu miktar organizmay› 2-4 y›l süreyle kompanse
edebilmektedir. Günlük besinlerle al›nan B12 vita-

minine yaklafl›k eflit oranda vitamin vücuttan at›-
l›r. At›l›m karaci¤er ve böbrekten olur. Safra içinde
barsa¤a at›lan vitaminin enterohepatik siklus ne-
deniyle büyük bir k›sm› geri al›n›r. Eriflkin bir kim-
senin günlük B12 vitamin ihtiyac› 1 mg kadard›r
ve orta derecede hayvansal g›da ihtiva eden günlük
diyet ihtiyac› karfl›lamaya yeterlidir (1,3,4,8).

B12 Vitamin Eksikli¤i

Hayvansal g›da tüketimi olan, mide, ince bar-
sak hastal›¤› olmayan bir flah›sta B12 vitamini ek-
sikli¤i olmas› pek mümkün de¤ildir. B12 vitamin
eksikli¤i ve buna ba¤l› olarak klinik tablonun olu-
flabilmesi hayvansal g›da tüketimi olmayan, ‹F ek-
sikli¤i veya yetersizli¤i olan, gastrektomi yap›lm›fl
veya mide mukozas› harabiyeti olmufl, ince barsak
patolojisi olan flah›slarda ortaya ç›kar. B12 vitami-
ni depo miktar›n›n y›llarca organizmaya yetebilme-
si nedeniyle klinik tablo en az 2 y›l sonras›nda olu-
flur. Ancak anestezide nikrik oksit (azot protoksit)
kullan›m›n› takiben k›sa sürede B12 vitamin ek-
sikli¤i oluflabilmektedir (3,9,10). 

B12 vitamini eksikli¤i sonucunda megaloblas-
tik anemi oluflur.

MEGALOBLAST‹K ANEM‹

Çeflitli nedenlere ba¤l› olarak B12 veya folik
asid eksikli¤i sonucunda anemi, ineffektif eritropo-
ez, nadiren hemorajik diyatez ve/veya santral sinir
sistemi semptom ve bulgular›yla ortaya ç›kan,
tromboembolik komplikasyonlara risk teflkil eden
bir klinikopatolojik tablodur (11,12). Megaloblastik
aneminin etiyolojik s›n›fland›rmas› tablo 4 ve 5’de
gösterilmifltir.

Tablo 1. Metionin Sentaz Reaksiyonu

S-adenosil homosistein S-adenosil metionin

Metil B12
Homosistein Metionin

Metil THF THF

Enzim: Folat homosistein metiltransferaz
Hoffbrand AV, Pettit JE. Essential Haematology. 1993.

Tablo 2. Süksinilkoenzim A Oluflumu 

Propiyonil CoA Metilmalonil CoA Süksinilkoenzim A

Enzim: Metilmalonilkoenzim A mutaz

Hoffbrand AV, Pettit JE. Essential Haematology. 1993.

Tablo 3. B12 Vitamininin Özellikleri 

Normal Günlük Diyet 7-30 mg
Bafll›ca Yiyecekler Hayvansal G›dalar
Piflirme Çok Az Etki
Eriflkinde Minimal ‹htiyaç 1-2 mg 
Depo Miktar› 2-3 mg(2-4y›l yeterli)
Absorbsiyon Yeri ‹leum
Absorbsiyon Mekanizmas›: ‹ntrinsek Faktöre Ba¤›ml›
Limit 2-3 mg günlük
Enterohepatik Sirkülasyon 5-10 mg/gün
Transport TC I, TC II
‹ntrasellüler Fizyolojik Form Metil ve Deoksiadenosilcobalamin
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Klinik Bulgular

B12 vitamini eksikli¤ine ba¤l› oluflan megalob-
lastik anemilerde, aneminin ve di¤er semptomlar›n
geliflmesi yavafl süreçte oldu¤u için aneminin
semptom ve bulgular› erken dönemde ortaya ç›k-
mazlar. Oluflan semptomlar aneminin genel semp-
tomatolojisi, altta yatan nedenin semptomlar› ve
nörolojik semptomatoloji ile birliktedir. Hastalar›n
rengi, aneminin yapt›¤› cild ve mukozalardaki so-
lukluk ile hafif düzeydeki ikterin birleflmesi sonu-
cunda limon sar›s› rengindedir. Lökosit ve trombo-
sit de¤erlerindeki düflüklük nadiren klinik sempto-
matoloji oluflturur (4-13). Vasküler tromboembolik
komplikasyonla veya cild hiperpigmentasyonu ne-
deniyle flah›s sa¤l›k kurulufluna gelmifl olabilir
(11,12,14). 

B12 vitamini eksikli¤ine ba¤l› oluflan megalob-
lastik anemilerde ortaya ç›kan nörolojik semptom
ve bulgular "arka ve yan kordon dejenerasyon veya
subakut kombine dejenerasyon" nedeniyle oluflur-
lar. B12 vitamini içeren koenzimler homosiste-
in’den metionin sentezi için gereklidirler. Buna
ba¤l› olarak SSS’de ve periferik sinirlerde sinir lif-
lerinin miyelin k›l›f›n›n sentezi için B12 vitamini
gereklidir. B12 vitamininin eksikli¤inde esas ola-
rak omurili¤i ve serebral korteksi tutan ve demiye-
lizasyon ve artm›fl nöron y›k›m›n›n efllik etti¤i bir
nörolojik bozukluk olan subakut kombine dejene-

rasyon geliflir. Megaloblastik anemili flah›slarda
sadece nörolojik bozukluk olmay›p ayn› zamanda
psiflik bozukluklar da söz konusudur. Santral sinir
sistemi (SSS) bulgular›,  genellikle anemi klini¤in-
den ba¤›ms›zd›r ve aneminin fliddeti ile sinir siste-
mi bulgular› aras›nda bir korelasyon yoktur. SSS
bulgular› baz› olgularda olmamas›na ra¤men
baz›lar›nda ise ilk bulgu olarak da görülebilir.
Semptom ve bulgular alt taraflarda üst taraflardan
daha çoktur ve bütün bozukluklar simetriktir. Si-
nir sistemi ve psiflik bulgular flunlard›r (4-13):

Subakut Kombine Dejenerasyon Bulgular›:
-Subjektif duyu bozuklu¤u
-Parmaklarda kar›ncalanma
-Koordinasyon gerektiren hareketlerde bozukluk
-Yürümede zorluk
-Kas gücünde azalma
-Tabese benzer ataksi

Tablo 4. B12 Eksikli¤ine Ba¤l› Megaloblastik Aneminin Etiyolojik
S›n›flamas›   (4-13,15,16)

B12 V‹TAM‹N EKS‹KL‹⁄‹NE BA⁄LI MEGALOBLAST‹K ANEM‹ 
A.YETERS‹Z ALIM
B.EM‹L‹M BOZUKLU⁄U

I.IF YETERS‹ZL‹⁄‹
1.Pernisiyöz Anemi
2.Anormal IF Molekülü
3.Gastrektomi
4.Yak›c› Maddelere. Ba¤l› Mide Mukoza Atrofisi
5. Atrofik Gastrit

II.IF DIfiI NEDENLER
a. ‹nce Barsak Patolojileri

1.‹nce Barsak Rezeksiyonlar›
2.‹leitis
3.‹nfiltrasyon
4.Çölyak Hastal›¤›
5.Tropikal Spru
6.Bakteri Afl›r› Üreme Sendromu
7.Difilobotrium Latum ‹nfestasyonu

b.Pankreas Yetersizli¤i
c. Gastrik helikobakter pilori (Helicobacter pylori) 
d.Akut Megaloblastik Anemi :Nitrik asid (azot protoksit) 

inhalasyonu

Tablo 5. Folik Asid Eksikli¤ine Ba¤l› Megaloblastik Aneminin Etiyo-
lojik S›n›flamas› (4-13) 

FOL‹K AS‹D EKS‹KL‹⁄‹NE BA⁄LI MEGALOBLAST‹K ANEM‹ 
A.YETERS‹Z ALIM

1.Sebzelerin Az Al›nmas›
2.Alkolizm
3.Çocuklar
4.Yafll›lar
5.Total Parenteral Nutrisyon

B.ABSORBS‹YON BOZUKLU⁄U
1.‹ntestinal Kör Loop
2.Tropikal Spru
3.Çölyak Spru
4.Konjenital Malabsorbsiyon

C.‹HT‹YACIN ARTMASI
1.Gebelik
2.Büyüme Ça¤›
3.Hipertiroidizm
4.Kronik Hemolitik Hastal›k
5.Hemodiyaliz
6.Massif Transfüzyon

D.‹LAÇLAR
1.Purin Sentezinin ‹hibisyonu

-Metotreksat
-6 Merkaptopurin
-6 Thioguanin
-Azatioprin

2.Pirimidin Sentezi Blokaj›
-Metotreksat
-6 azouridine

3.Timidilat Sentezi Blokaj›
-Metotreksat
-5 Fluorourasil
-Hidroksiurea
-Sitozin-Arabinosid

4.Folik Asid Antagonistleri Kullan›m›
-Metotreksat
-Pirimethamine
-Etanol
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-Ataksi ile beraber bozuk adale koordinasyonu
-Diz refleksinin bulunmamas›
-Diyapozon deneyi ile meydana ç›kan derin duyu bozuklu¤u
-Romberg delili pozitifli¤i
-Optikus atrofisi
-Dengeyi sa¤lamada zorluk.

Psiflik Bulgular:
-Personalitede variabilite
-Haf›zada azalma
-Mental a¤›rl›k
-Halüsinasyonlar
-Psikoz halleri
-‹rritabilite
-Hafif depresyon

Azot protoksit inhalasyonuna maruz kalan kifli-
lerde seyrek de olsa akut olarak periferik kanda si-
topeniler ve sinir sistemi bulgular›n›n efllik etti¤i
bir klinik tablo geliflebilir. Anestezik maddeye ma-
ruz kalmay› takiben birkaç gün içersinde lökopeni
ve trombositopeni geliflir. Eritrosit de¤iflikli¤i, Hb,
Hct de¤ifliklikleri bariz de¤ildir. Ancak kemik ili¤i
hücrelerinde megaloblastik anemi bulgular› belir-
gindir (11,12,17,18).

B12 Vitamin Eksikli¤inde Vasküler
Komplikasyonlar 

B12 vitamini eksikli¤inin; anemi, nöro-psiflik
bozukluk ve homosisteinemi oluflturdu¤u bilin-
mektedir. Ancak homosisteinemi geçmiflte problem
bir sonuç olarak görülmezken son y›llarda vaskü-
ler patolojiler yönünden bir risk faktörü olarak ka-
bul edilmektedir. Homosistein metabolizma bozuk-
lu¤u olan otosomal resessiv geçiflli homosisteinüri-
de erken aterosklerosis karakteristik bulgudur. Hi-
perhomosisteinemi’nin in vivo ve in vitro vasküler
endotel hücresinde hasar oluflturarak tromboem-
bolik komplikasyonlara yol açt›¤› gösterilebilmek-
tedir. Endotel hücresi hasar›yla birlikte trombosit
fonksiyonlar›n›n etkilenmesi de söz konusu olabil-
mekte ve bu da protrombotik durum oluflturmak-
tad›r. Homosistein keza von Willebrand faktörü
sekresyonu de¤iflkenliklerine, faktör V ve doku fak-
törü yap›m art›fl›na da neden olabilmektedir. Yafll›
flah›slarda hiperhomositeineminin karotis arter
stenozu ile iliflkili olabildi¤i de gösterilmifltir. Bu
nedenle hiperhomosisteinemili flah›slar miyokard,
serebral, pulmoner ve di¤er arteriyel emboliler yö-
nünden risk alt›ndad›rlar (11,12,19-29). B12 vita-
min eksikli¤inde homosisteinin hiperkoagülabilite
oluflturmas› sebebiyle infertilite ve mükerrer dü-
flüklere yol açabildi¤i, derin ven trombozlar›na risk
teflkil edebildi¤i de gösterilebilmektedir (30).

Laboratuvar Bulgular›

Makrositik anemi vard›r. Lökositler normal,
azalm›fl veya artm›fl de¤erde olabilir. Trombositler,
normal veya azalm›fl de¤erde olabilir.  Retikülosit
de¤eri normal s›n›rlar içindedir. Periferik kan yay-
mas›n›n mikroskopik incelemesinde megaloblastik
hematopoieze özgü bulgular mevcuttur. Eritrosit-
lerde; makrositoz, makroovalositoz, poikilositoz,
hiperkromi, bazofilik punktuasyon saptan›r. Nöt-
rofillerde; hipersegmentasyon ve lökosit formülün-
de sa¤a kayma belirlenir. Trombositlerde trombo-
poikilositoz ve trombosit s›kl›k ve kümeleflmesinde
azalma tesbit edilebilir. Kemik ili¤i hürelerinde ise
megaloblastik anemiye karakteristik bulgular sap-
tan›r. Kemik ili¤i hipersellüler olup, eritroid seride
megaloblastik aktivasyon veya hiperplazi ile granü-
lositer ve megakaryositer seride makrositik özellik
(megaloblastosis) mevcuttur. Megaloblastlar›n
özellikleri: 1-Sitoplasma ile çekirdek aras›nda dis-
sosiyasyon vard›r. 2-Kromatin yap›s› dantelavari-
dir. 3-Hücreler daha büyük ve ovaldir. 4-Mitotik
biçim daha çoktur. Granülositer Seri Özellikleri: 1-
Hücreler büyüktür 2-Dev çomak ve metamiyelosit-
ler görülür 3-Granülasyon az ve sitoplazma hafif
bazofilikdir 4-Promiyelositlerin granülasyonu daha
kabad›r 5-Miyelositlerin çekirde¤i de¤iflik flekiller-
de olabilir. Megakaryositlerin Özellikleri: Normal-
den daha iri, çekirdekleri de¤iflik flekillerde ve lop-
lar› normalden daha çok, daha bazofilik ve granü-
lasyonu az hücreler fleklindedirler (4-13). 

Kan biyokimyas›nda total bilirübin miktar›nda
art›fl, indirekt bilirübinemi, LDH yüksekli¤i sapta-
n›r. ‹drar tetkikinde ürobilinojen art›fl› mevcuttur.
Serum B12 vitamin düzeyi azalm›flt›r, serum metil-
malonik asid ve homosistein düzeyleri artm›flt›r
(11,12,19-26).

Ay›r›c› Tan›

Klinik, periferk kan ve kemik ili¤i bulgular› ve
B12 vitamin düzeyi tetkiki ile megaloblastik anemi
tan›s›n› koymak genellikle kolayd›r. Dimorfik ane-
mi (mikst anemi, maskelenmifl anemi), inkomplet
megaloblastik anemi miyelodisplastik sendrom,
eritrolösemi (Di Guglielmo sendromu) ve folik asid
eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik anemiler ay›r›c› ta-
n›da göz önüne al›nmal›d›r (4-13). 

Tedavi 

B12 vitamini eksikli¤i sonucunda ortaya ç›kan




