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B12 VITAMINi

Molekiil Yapisi, Besinsel Kaynaklar:

B12 vitamini (Kobalamin); temel fonksiyonu fo-
lik asid ile birlikte hiicre béltinmesi veya ¢cogalma-
s1 icin gerekli DNA sentezini desteklemesi olan,
molekul agirhigr 1400 dalton dolayinda karmasik
yapiya sahip bir vitamindir. Molektil yapisi, "kor-
rin" ismi verilen porfirine benzer ¢ekirdek kismi ve
buna bagh "nukleotid grubu" olmak tizere bashca
iki kisimdan olusur (1-3).

Baslica 4 kobalamin ttirevi ayirt edilir ve bunlar
kobalamine bagh olan ek grubun adiyla belirlenir-
ler: Siyanokobalamin, hidroksikobalamin, deoksi-
adenozilkobalamin ve metilkobalamin. Siyanoko-
balamin ve hidroksikobalamin stabil bilesiklerdir.
Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin ise
B12 vitamininin dokulardaki aktif sekKilleridirler.
Hidroksikobalaminin viicutta transkobalamin ile
yaptig1 komplekse kars: antikor olusmasi nedeniy-
le ila¢ olarak pek kullanilmaz ve ila¢ olarak da da-
ha cok siyanokobalamin kullanilir (1,2).

Gida icinde alinan B12 vitamininin esas kayna-
81 hayvansal besinlerdir. En fazla karaciger ve bob-
rekte bulunur (40-50mg/100 g). Ancak et, sut,
peynir ve yogurt gibi hayvansal yiyeceklerde de da-
ha az oranda olmak tizere bulunur. Gevis getiren
hayvanlarin gevis getirmesiyle ilgili olan lumen bo-
limutindeki mikroorganizmalar tarafindan yapilir
ve barsaktan absorbe edilir. B12 vitamini diger vi-
taminlerin aksine bitkiler icinde sentez edilemez.
Notr ve asid ortamda 1siya dayanmklidir ve besinin

1sitilmasindan pek etkilenmez. Anne sttt B12 vita-
minini plazmadaki konsantrasyondan daha yuk-
sek bir konsantrasyonda icerir ve bebekler i¢in ye-
terlidir (1-4).

Fizyolojik Onemi

B 12 vitamininin en 6énemli temel fonksiyonu,
folik asid ile birlikte hticre boltiinmesi veya cogal-
masi icin gerekli olan DNA sentezini desteklemesi-
dir. DNA sentezi i¢cin gerekli olan folik asid utilizas-
yonunu saglar. insan organizmasinda stirekli co-
galma ve yenilenme 6zelligi olan hiicreler; hemato-
poetik hiticreler, gastrointestinal epitel hticreleri,
testis germinal hticreleri, serviko-vaginal hiicreler
ve epidermis huicreleridir. Bu nedenle B12 vitamini
eksikliginde bashica hematopoietik hticreler olmak
lizere bahsedilen diger huicrelerde bariz DNA sen-
tez bozuklugu o6zellikleri ortaya c¢ikar. B12 vitami-
ninin bir baska gorevi santral ve periferik sinirlerin
yapisinda rol almasidir (1,3,4).

Insan organizmasinda B12 vitaminine bagimh
iki enzimatik reaksiyon gosterilmistir:

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

2. Metilmalonat'in stiksinata’a izomerizasyonu
(stiksinilkoenzim A olusumu)

Metiyonin sentaz reaksiyonunda B12 vitamini
kofaktor rolti oynar. Bu reaksiyonun énemi; 5 me-
tiltetrahidrofolat'tan (5MTHF) tetrahihrofolat olu-
sumudur ki, bu da folatin organizmada aktif sekli-
dir. Metiyonin sentaz reaksiyonu DNA yapim i¢in
gerekli olan timidilatin sentezi, purin ve pirimidin
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Tablo 1. Metionin Sentaz Reaksiyonu

S-adenosil homosistein

S-adenosil metionin

l Metil B12

T

Homosistein

P> \etionin

7N\

Metil THF

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

Tablo 2. Siiksinilkoenzim A Olusumu

Propiyonil COA ———— > Metilmalonil CoA

Enzim: Metilmalonilkoenzim A mutaz

Hoffbrand AV, Pettit JE. Essential Haematology. 1993.

bazlarinin sentezi ve serinden glisin olusumu reak-
siyonlarina kenetlenmis bir sekilde strduaralar (1-
7).

Suiksinilkoenzim A olusumu, tamamen B12 vi-
taminine bagimhdir ve lipidi karbonhidrat metabo-
lizmasina baglar. B12 vitamini eksikliginde propi-
yonat normal olarak metabolize edilemez ve miye-
lin kilifi anormal bir yag kompozisyonuna sahip
olur.

Emilim, Tasinma, Depo Edilme, Giinliik Ge-
reksinim

B12 vitamini ince barsagin ileum kismindan
emilir. B12 vitaminin emilebilmesi midenin pariye-
tal huicrelerinden salgilanan intrinsek faktore (iF)
bagimli olarak gerceklesir. Kapiller alana gecen
B12 vitamini esas olarak karacigerde yapilan
transkobalamin II'ye baglanmis olarak tasinir. B12
vitamininin biiytik bir kism (%90) karacigerde de-
po edilir. Depo miktar: yaklasik 2-3 mg kadardir ve
bu miktar organizmay1 2-4 yil stireyle kompanse
edebilmektedir. Glinliik besinlerle alinan B12 vita-

Tablo 3. B12 Vitamininin Ozellikleri

THF

» Siiksinilkoenzim A

Normal Ginliik Diyet 7-30 mg

Baslica Yiyecekler Hayvansal Gidalar
Pisirme Gok Az Etki
Eriskinde Minimal intiyag 1-2 mg

Depo Miktari 2-3 mg(2-4yil yeterli)
Absorbsiyon Yeri ileum

Absorbsiyon Mekanizmasi: intrinsek Faktore Bagimli
Limit 2-3 mg gunlik
Enterohepatik Sirkiilasyon 5-10 mg/giin

Transport TC I, TC Il

intraselliiler Fizyolojik Form
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Metil ve Deoksiadenosilcobalamin

minine yaklasik esit oranda vitamin viicuttan ati-
Iir. Atihm karaciger ve bobrekten olur. Safra icinde
barsaga atilan vitaminin enterohepatik siklus ne-
deniyle buiytk bir kism geri alimir. Eriskin bir kim-
senin ginltik B12 vitamin ihtiyac1 1 mg kadardir
ve orta derecede hayvansal gida ihtiva eden giinlik
diyet ihtiyaci karsilamaya yeterlidir (1,3,4,8).

B12 Vitamin Eksikligi

Hayvansal gida tiiketimi olan, mide, ince bar-
sak hastalig1 olmayan bir sahista B12 vitamini ek-
sikligi olmas1 pek mumkiin degildir. B12 vitamin
eksikligi ve buna bagl olarak klinik tablonun olu-
sabilmesi hayvansal gida tiiketimi olmayan, IF ek-
sikligi veya yetersizligi olan, gastrektomi yapilmis
veya mide mukozasi harabiyeti olmus, ince barsak
patolojisi olan sahislarda ortaya ¢ikar. B12 vitami-
ni depo miktarimin yillarca organizmaya yetebilme-
si nedeniyle klinik tablo en az 2 y1l sonrasmnda olu-
sur. Ancak anestezide nikrik oksit (azot protoksit)
kullammmim takiben kisa stirede B12 vitamin ek-
sikligi olusabilmektedir (3,9,10).

B12 vitamini eksikligi sonucunda megaloblas-
tik anemi olusur.

MEGALOBLASTIK ANEMi

Cesitli nedenlere bagh olarak B12 veya folik
asid eksikligi sonucunda anemi, ineffektif eritropo-
ez, nadiren hemorajik diyatez ve/veya santral sinir
sistemi semptom ve bulgulariyla ortaya c¢ikan,
tromboembolik komplikasyonlara risk teskil eden
bir klinikopatolojik tablodur (11,12). Megaloblastik
aneminin etiyolojik siniflandirmasi tablo 4 ve 5'de
gosterilmistir.

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
1. Hematoloji ilk Basamak Kursu
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Tablo 4. B12 Eksikligine Bagh Megaloblastik Aneminin Etiyolojik
Siniflamasi (4-13,15,16)

B12 VITAMIN EKSIKLIGINE BAGLI MEGALOBLASTIK ANEMI
AYETERSIZALIM
B.EMILIM BOZUKLUGU
I.IF YETERSIZLIGI
1.Pernisiy6z Anemi
2.Anormal IF Molekiili
3.Gastrektomi
4.Yakici Maddelere. Bagli Mide Mukoza Atrofisi
5. Atrofik Gastrit
[1IF DISI NEDENLER
a. Ince Barsak Patolojileri

1.Ince Barsak Rezeksiyonlari
2.Ileitis
3.Infiltrasyon
4.Golyak Hastaligi
5.Tropikal Spru
6.Bakteri Asiri Ureme Sendromu
7.Difilobotrium Latum Infestasyonu

b.Pankreas Yetersizligi

c. Gastrik helikobakter pilori (Helicobacter pylori)

d.Akut Megaloblastik Anemi :Nitrik asid (azot protoksit)

inhalasyonu

Klinik Bulgular

B12 vitamini eksikligine bagh olusan megalob-
lastik anemilerde, aneminin ve diger semptomlarin
gelismesi yavas strecte oldugu icin aneminin
semptom ve bulgular erken dénemde ortaya c¢ik-
mazlar. Olusan semptomlar aneminin genel semp-
tomatolojisi, altta yatan nedenin semptomlar1 ve
norolojik semptomatoloji ile birliktedir. Hastalarin
rengi, aneminin yaptig1 cild ve mukozalardaki so-
lukluk ile hafif dtizeydeki ikterin birlesmesi sonu-
cunda limon saris1 rengindedir. Lokosit ve trombo-
sit degerlerindeki diistikliik nadiren klinik sempto-
matoloji olusturur (4-13). Vaskuler tromboembolik
komplikasyonla veya cild hiperpigmentasyonu ne-
deniyle sahis saghk kurulusuna gelmis olabilir
(11,12,14).

B12 vitamini eksikligine bagh olusan megalob-
lastik anemilerde ortaya c¢ikan noérolojik semptom
ve bulgular "arka ve yan kordon dejenerasyon veya
subakut kombine dejenerasyon" nedeniyle olusur-
lar. B12 vitamini iceren koenzimler homosiste-
in'den metionin sentezi icin gereklidirler. Buna
bagh olarak SSS’de ve periferik sinirlerde sinir lif-
lerinin miyelin kilifinin sentezi icin B12 vitamini
gereklidir. B12 vitamininin eksikliginde esas ola-
rak omuriligi ve serebral korteksi tutan ve demiye-
lizasyon ve artmis néron yikimimin eslik ettigi bir
norolojik bozukluk olan subakut kombine dejene-

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
1. Hematoloji ik Basamak Kursu

Tablo 5. Folik Asid Eksikligine Bagli Megaloblastik Aneminin Etiyo-
lojik Siniflamasi (4-13)

FOLIK ASID EKSIKLIGINE BAGLI MEGALOBLASTIK ANEMi
A.YETERSIZ ALIM
1.Sebzelerin Az Alinmasi
2.Alkolizm
3.Cocuklar
4.Yaslhlar
o.Total Parenteral Nutrisyon
B.ABSORBSIYON BOZUKLUGU
1.Intestinal Kér Loop
2.Tropikal Spru
3.Golyak Spru
_ 4.Konjenital Malabsorbsiyon
C.IHTIYACIN ARTMASI
1.Gebelik
2.Bilyime Gag!
3.Hipertiroidizm
4 Kronik Hemolitik Hastalik
5.Hemodiyaliz
6.Massif Transflizyon

D.ILACLAR .
1.Purin Sentezinin |hibisyonu
-Metotreksat
-6 Merkaptopurin
-6 Thioguanin
-Azatioprin
2.Pirimidin Sentezi Blokaji
-Metotreksat
-6 azouridine
3.Timidilat Sentezi Blokaji
-Metotreksat
-5 Fluorourasil
-Hidroksiurea
-Sitozin-Arabinosid
4.Folik Asid Antagonistleri Kullanimi
-Metotreksat
-Pirimethamine
-Etanol

rasyon gelisir. Megaloblastik anemili sahislarda
sadece noérolojik bozukluk olmayip aynm zamanda
psisik bozukluklar da s6z konusudur. Santral sinir
sistemi (SSS) bulgulari, genellikle anemi klinigin-
den bagimsizdir ve aneminin siddeti ile sinir siste-
mi bulgulan arasinda bir korelasyon yoktur. SSS
bulgular1 bazi olgularda olmamasina ragmen
bazilarinda ise ilk bulgu olarak da gorulebilir.
Semptom ve bulgular alt taraflarda tist taraflardan
daha c¢oktur ve butiin bozukluklar simetriktir. Si-
nir sistemi ve psisik bulgular sunlardir (4-13):
Subakut Kombine Dejenerasyon Bulgular::

-Subjektif duyu bozuklugu

-Parmaklarda karincalanma

-Koordinasyon gerektiren hareketlerde bozukluk

-Yiirdmede zorluk

-Kas giiclinde azalma
-Tabese benzer ataksi
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-Ataksi ile beraber bozuk adale koordinasyonu

-Diz refleksinin bulunmamasi

-Diyapozon deneyi ile meydana ¢ikan derin duyu bozuklugu
-Romberg delili pozitifligi

-Optikus atrofisi

-Dengeyi saglamada zorluk.

Psisik Bulgular:
-Personalitede variabilite
-Hafizada azalma
-Mental agirhk
-Hallisinasyonlar
-Psikoz halleri
-irritabilite
-Hafif depresyon

Azot protoksit inhalasyonuna maruz kalan kisi-
lerde seyrek de olsa akut olarak periferik kanda si-
topeniler ve sinir sistemi bulgularinin eslik ettigi
bir klinik tablo gelisebilir. Anestezik maddeye ma-
ruz kalmayi takiben birka¢ giin icersinde 16kopeni
ve trombositopeni gelisir. Eritrosit degisikligi, Hb,
Hct degisiklikleri bariz degildir. Ancak kemik iligi
hticrelerinde megaloblastik anemi bulgular1 belir-
gindir (11,12,17,18).

B12 Vitamin Eksikliginde Vaskiiler
Komplikasyonlar

B12 vitamini eksikliginin; anemi, noro-psisik
bozukluk ve homosisteinemi olusturdugu bilin-
mektedir. Ancak homosisteinemi gecmiste problem
bir sonug olarak goriilmezken son yillarda vaskii-
ler patolojiler yoéntinden bir risk faktérii olarak ka-
bul edilmektedir. Homosistein metabolizma bozuk-
lugu olan otosomal resessiv gecisli homosisteintri-
de erken aterosklerosis karakteristik bulgudur. Hi-
perhomosisteinemi’nin in vivo ve in vitro vasktiler
endotel hiicresinde hasar olusturarak tromboem-
bolik komplikasyonlara yol a¢tig1 gosterilebilmek-
tedir. Endotel hticresi hasaryla birlikte trombosit
fonksiyonlarinin etkilenmesi de s6z konusu olabil-
mekte ve bu da protrombotik durum olusturmak-
tadir. Homosistein keza von Willebrand faktort
sekresyonu degiskenliklerine, faktor V ve doku fak-
térii yapim artisina da neden olabilmektedir. Yash
sahislarda hiperhomositeineminin karotis arter
stenozu ile iligkili olabildigi de gosterilmistir. Bu
nedenle hiperhomosisteinemili sahislar miyokard,
serebral, pulmoner ve diger arteriyel emboliler yo-
nunden risk altindadirlar (11,12,19-29). B12 vita-
min eksikliginde homosisteinin hiperkoagtilabilite
olusturmasi sebebiyle infertilite ve muikerrer du-
stiklere yol acabildigi, derin ven trombozlarina risk
teskil edebildigi de gosterilebilmektedir (30).
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Laboratuvar Bulgulan

Makrositik anemi vardir. Lokositler normal,
azalmis veya artmis degerde olabilir. Trombositler,
normal veya azalmis degerde olabilir. Retikiilosit
degeri normal smurlar icindedir. Periferik kan yay-
masinin mikroskopik incelemesinde megaloblastik
hematopoieze 6zgli bulgular mevcuttur. Eritrosit-
lerde; makrositoz, makroovalositoz, poikilositoz,
hiperkromi, bazofilik punktuasyon saptanir. Not-
rofillerde; hipersegmentasyon ve 16kosit formultin-
de saga kayma belirlenir. Trombositlerde trombo-
poikilositoz ve trombosit siklik ve ktimelesmesinde
azalma tesbit edilebilir. Kemik iligi hiirelerinde ise
megaloblastik anemiye karakteristik bulgular sap-
tanir. Kemik iligi hiperselltiler olup, eritroid seride
megaloblastik aktivasyon veya hiperplazi ile granii-
lositer ve megakaryositer seride makrositik 6zellik
(megaloblastosis) mevcuttur. Megaloblastlarin
ozellikleri: 1-Sitoplasma ile ¢ekirdek arasmda dis-
sosiyasyon vardir. 2-Kromatin yapis1 dantelavari-
dir. 3-Hucreler daha buytk ve ovaldir. 4-Mitotik
bicim daha coktur. Grantlositer Seri Ozellikleri: 1-
Hiucreler buytiktiur 2-Dev comak ve metamiyelosit-
ler gorulur 3-Grantilasyon az ve sitoplazma hafif
bazofilikdir 4-Promiyelositlerin grantilasyonu daha
kabadir 5-Miyelositlerin cekirdegi degisik sekiller-
de olabilir. Megakaryositlerin Ozellikleri: Normal-
den daha iri, cekirdekleri degisik sekillerde ve lop-
lar1 normalden daha c¢ok, daha bazofilik ve grani-
lasyonu az htcreler seklindedirler (4-13).

Kan biyokimyasinda total bilirtibin miktarinda
artis, indirekt bilirtibinemi, LDH ytiksekligi sapta-
nir. Idrar tetkikinde tirobilinojen artist mevcuttur.
Serum B12 vitamin diizeyi azalmistir, serum metil-
malonik asid ve homosistein diizeyleri artmistir
(11,12,19-26).

Ayirici1 Tani

Klinik, periferk kan ve kemik iligi bulgulan ve
B12 vitamin duizeyi tetkiki ile megaloblastik anemi
tanmisini koymak genellikle kolaydir. Dimorfik ane-
mi (mikst anemi, maskelenmis anemi), inkomplet
megaloblastik anemi miyelodisplastik sendrom,
eritrolosemi (Di Guglielmo sendromu) ve folik asid
eksikligine baghh megaloblastik anemiler ayirici ta-
mda goz ontne alimmahdir (4-13).

Tedavi

B12 vitamini eksikligi sonucunda ortaya c¢ikan

XXIX. Ulusal Hematoloji Kongresi
1. Hematoloji ilk Basamak Kursu





