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Vitamin B12 (Kobalamin) ve folik asit; DNA yapiminda,
hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasinda rol alan ve eksikliginde
hematopoetik, sinir ve sindirim sisteminde ciddi hastalik-
lara yol agabilen vitaminlerdir. Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL) nedeniyle idame tedavisi (metotreksat, 6-
merkaptopurin) alan 14 yasinda kiz hasta solukluk ve bu-
run kanamasi sikayetiyle klinigimize bagvurdugunda be-
yaz kan hiicresi (white blood cells, WBC): 2230/mm?,
hemoglobin: 6,2 gr/dL, ortalama korpiiskiiler hacmi (mean
corpuscular volume, MCV): 122 fL. ve trombosit: 26700/
mm® idi. Periferik yaymasinda hipersegmente nétrofiller,
makrositer eritrositler, belirgin anizositoz, nadir normob-
last ve her sahada 4-5 trombosit izlendi. Relaps ALL,
aplastik kriz, megaloblastik anemi, hemofagositik lenfo-
histiyositoz (HLH) ve miyelodisplastik sendrom (MDS)
on tanilartyla yatirilan hastanin kemik iligi aspirasyon-
biyopsi degerlendirmesi sonucunda relaps olmadig: anla-
sildi. Bagvuru sirasinda istenen Vitamin B12 587 pg/mL,
folik asit 1,3 ng/mL ve homosistein 21 pmol/L saptanmasi
lizerine Vitamin B12 ve folik asit tedavisi baslandi.
ALL’li ¢ocuklarda idame tedavisinde folik asit eksikligi
geligebilecegi unutulmamali ve agiklanamayan pansitopeni
varliginda serum kobalamin ve folik asit diizeyi bakilmali-
dir.

Anahtar Kelimeler: Anemi, folik asit, 16semi, pansito-
peni

ABSTRACT

Vitamin B12 (cobalamin) and folic acid play a crucial role
in DNA synthesis, cell division and proliferation. Their
deficiency may cause serious disorders of hematopoietic,
gastrointestinal and neurologic system. A 14-year-old girl,
undergoing maintenance chemotherapy (methotrexate, 6-
mercaptopurine) for acute lymphoblastic leukemia (ALL),
presented with the complaints of pallor and nose bleeding.
At admission, white blood cells (WBC) was 2230/mm>,
hemoglobin 6.2 gr/dL, mean corpuscular volume (MCV)
122 fL and thrombocytes 26700/mm’. Peripheral blood
smear revealed hypersegmented neutrophils, macrocytosis,
anisocytosis, rare normoblasts and 4-5 platelet per field.
Bone marrow aspiration and biopsy did not confirm the
pre-diagnoses of relapsed ALL, hemophagocytic lympho-
histiocytosis (HLH) and myelodysplastic syndrome
(MDS). Vitamin B12 and folic acid were prescribed after
obtaining the results of vitamin B12 (587 pg/mL), folic
acid (1.3 ng/mL) and homocystein (21 pmol/L). Folic acid
deficiency must be kept in mind in childrenwith ALL
receiving maintenance therapy. Serum cobalamin and folic
acid levels must be checked in case of unexplained pan-
cytopenia.
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Olgu Sunumu (Case Report)

GIRiS

Vitamin B12 (kobalamin olarak da adlandirilir), et,
yumurta ve siit iirlinleri dahil olmak {izere bircok
hayvansal iiriinlerde bulunur.! Birgok bitki ve hay-
van bazli gidada gesitli folik asit formlar1 (B9 vita-
mini de denir) bulunur. Vitamin B12 ve folik asit,
DNA ve RNA sentezi igin gerekli olan metilasyon
reaksiyonlar1 ve tek karbon transferlerinin yani sira
gen metilasyonu ve ndronal miyelinizasyon igin
onemli proteinlerde kritik bir rol oynar.”> Vitamin
B12 eksikliginin yaygin nedenleri arasinda pernisi-
yoz anemi (PA; intrensek faktore [IF] karst gelismis
otoantikorlara bagli bozulmus emilim) ve gida koba-
lamin malabsorbsiyonu (azalmis mide asiditesi, ilag-
lar, pankreatik disfonksiyon ve/veya ince bagirsagi
etkileyen bozukluklar) bulunur. Dengeli ve saglikli
bir diyet tiiketen kiside, folik asit eksikligi nadirdir.
Ancak yetersiz beslenme veya kisitli diyetler, bagir-
sak malabsorpsiyon sendromlari, baz ilaglar ve na-
diren genetik bozukluklar gibi durumlarda goriilebi-
lir.> Akut lenfoblastik 16semi tamli ¢ocuklarda da
idame tedavisi sirasinda metotreksat (MTX)’in yan
etkisi olarak folik asit eksikligi ortaya ¢ikabilir.*

Bu olgu sunumunda, ALL tanisiyla idame kemotera-
pisi aldig1 sirada halsizlik ve burun kanamasi nede-
niyle klinigimize bagvuran ve pansitopeni tespit edi-
len bir hastamizin etyolojisinde folik asit eksikligi
saptadigimizi belirterek konunun 6nemini vurgula-
may1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Olgu sunumu i¢in hastanin kendi rizast ve ailesinin
rizasi alindi. Ayrica hasta 18 yasindan kii¢iik oldu-
gundan hastanin velisine bilgilendirilmis goniillii
olur onam formu imzalatildi.

ALL nedeniyle 15 aydir idame tedavisi (metotreksat
ve 6-merkaptopurin) alan 14 yasinda kiz hasta soluk-
luk, yorgunluk, ara ara burun kanamasi olmasi
sikdyetiyle klinigimize basvurdu. Genel durumu iyi,
viicut agirligi 102 kg (>97 persentil) ve boyu 164 cm
(50-75 persentil) idi. Daha once gegirmis oldugu
Guillain-Barre sendromu nedeniyle desteksiz yiirii-
yemeyen hastanin cilt ve mukozalari soluk olup di-
ger sistemik muayeneleri dogal idi. Laboratuvarinda
WBC: 2230/mm’, ANS: 1280/mm’, hemoglobin: 6,2
g/dl, MCV: 122 fL, MCH: 43,7pg, MCHC: 35,6 g/
dl, RDW: %27,1, retikiilosit sayisi: %5, direkt co-
ombs: negatif ve trombosit: 26700/mm’ saptandi.
Periferik yaymada %60 nétrofil ve %40 lenfosit olup
hipersegmente notrofiller, makrositer eritrositler,
belirgin anizositoz, nadir normoblast ve her sahada 4
-5 trombosit izlendi. Relaps ALL, aplastik kriz, me-
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galoblastik anemi, HLH ve MDS 06n tanilariyla yati-
rild1. Derin anemisi ve tekrarlayan burun kanamalari
nedeniyle 3 {inite eritrosit siispansiyonu ve 1 iinite
trombosit silispansiyonu verildi. Olgunun bagvuru
sirasinda istenen Vitamin B12: 587 pg/mL (200-800
pg/mL), folik asit: 1,3 ng/mL, homosistein: 21 pumol/
L, fibrinojen: 250 mg/dL, ferritin: 4541 ng/mL, lak-
tatdehidrogenaz (LDH): 427 U/L, trigliserid: 88 mg/
dL, total kolesterol: 157 mg/dL, HDL kolesterol: 60
mg/dL ve LDL kolesterol: 93mg/dLsaptandi.
Yapilan kemik iligi aspirasyon yaymasi heterojen ve
normoselliller olarak degerlendirildi. Atipik hiicre
gozlenmezken miyeloid seri %60, eritroid seri %30
ve lenfoid seri %10 olarak saptandi. Ayrica eritroid
seri hiicrelerinin bir kisminda lobiile ¢ekirdekler ve
sitoplazmik inkliizyon cisimcikleriyle birlikte ¢ok
nadir olarak hemofagositoz gozlendi. Kemik iligin-
den yapilan flow sitometri ¢alismasinda da normal
dagilim olup blast gézlenmedi. Kemik iligi biyopsi
sonucu; normoselliiller kemik iligi, miyeloid seride
hipersegmente notrofiller, eritroid seri kesintisiz
matiirasyonlu kolonizasyon, ¢ift niikleuslu ve pe-
riniikleer tomurcuklanma gdsteren eritroblastlar,
eritroid seri/graniilosit seri orant: 1/10 ve megakar-
yositer seri normal olarak rapor edildi. Bu bulgularla
megaloblastik anemi diisiiniilen hastaya Vitamin
B12yle (1000 mcg/giin, iki doz intramuskuler sonra
oral) birlikte oral folik asit (10 mg/giin oral) tedavisi
baslandi. Bu sirada hemoglobin: 9,4 g/dL, WBC:
2140/mm’ ve trombosit: 56500/mm’ idi. Folik asit
tedavisinin 7. giiniinde hemoglobin: 9,3 g/dL, WBC:
3950/mm’ ve trombosit: 104000/mm’ saptandi. Te-
davinin 15. giiniinde hemoglobin: 12,3g/dL ve trom-
bosit: 247000/mm™’e; 30. giiniinde hemoglobin:
14,3g/dL’ye yiikselerek normale dondii. Folik asit
suplementasyonu sirasinda idame kemoterapisi de
stirdiiriilen hastanin halen oral Vitamin B12 ve folik
asit (5 mg/giin) tedavisine devam edilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Megaloblastik anemi (MA), megaloblast adi1 verilen
biiyilik kirmizi kan hiicresi onciillerinin kemik iligin-
deki varligr ile karakterize heterojen bir anemi gru-
bunu kapsar. Bu durum, niikleer boliinmeyi engelle-
yen bozulmus DNA sentezinden kaynaklanmaktadir.
Esas olarak RNA ve protein sentezine bagl sitoplaz-
mik olgunlagsma daha az bozulmaktadir; bu, mega-
loblastlarin biiyiik boyutunu agiklayan eritroblastla-
rin ¢ekirdegi ve sitoplazmasi arasinda asenkron bir
olgunlagmaya yol acgar. Makrositoz ve hipersegmen-
te notrofillerin bulunmasi kobalamin ya da folik asit
eksikligi tanisi agisindan siiphelenilmesi gereken bir
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durumdur.” Kobalamin ve folik asit eksikliginde
‘inefektif” eritropoez izlenir. Kemik iligi onciil hiic-
releri kemik iliginde aktif olarak iretilir, kemik iligi
hiperselliiler hale gelir, ancak genellikle retikiilosit
sayis1 artmaz. Intramediiller apoptozisin gostergesi
olarak serum LDH artigiyla birlikte hiperbilirubine-
mi gelisebilir. Megaloblastik anemide ‘inefektif’
eritropoez sonucu serum demir ve ferritin diizeyleri
artar ve ayrica anemi derinlestik¢e trombositopeni ve
ndtropeni de goriilebilir.

Vitamin B12 ve folik asit eksikligi, cocukluk ¢ag
megaloblastik anemilerinin en sik nedenidir. Mega-
loblastik anemi; malniitrisyondan ve bazi ilaglardan
(metotreksat, metformin, 6-merkaptopurin, trimetop-
rim) kaynaklanabilir. Olgumuz da 15 aydir metotrek-
sat ve 6- merkaptopurinle aralikli olarak trimetop-
rim/sulfametoksazol tedavileri almaktaydi. Bu ilagla-
rin yan etkisi olarak siklikla trombositopeni ve 16ko-
peni goriilebilmektedir. Bu nedenle de idame tedavi-
si alan ALL hastasinin takibinde her ay hemogram
kontrolii yapilmakta ve degerlere gore ilag dozlari
ayarlanmaktadir. Bir ay onceki tam kan sayimmi de-
gerleri normal olan hastamizda pansitopeni gelismesi
iizerine Oncelikle relaps olabilecegi diisiiniilerek
yatirildi ve MDS, aplastik kriz, HLH ve kobalamin-
folik asit eksikligi acisindan ayirici tani yapilmak
iizere tetkikleri alindi. Ferritin diizeyi aylardir yiik-
sek seyreden hastanin pansitopenisi olmasina karsin;
atesi ve splenomegalisi olmamasi, trigliserid ve fibri-
nojen seviyelerinin normal olmasi ve kemik iligi
incelemesinde blast ve belirgin hemofagositoz sap-
tanmamast {lizerine relaps ALL ve HLH tanilar1 ekar-
te edildi. Retikiilosit diizeyi (%5) ve kemik iligi bi-
yopsisi degerlendirmesi de aplastik anemi ve MDS
tanilartyla uyumlu degildi. Periferik yaymada mak-
rositoz, anizositoz ve hipersegmente ndtrofil varli-
giyla birlikte folik asit diizeyi diigiik olan hasta me-
galoblastik anemi olarak degerlendirildi.

Serum kobalamin Sl¢limiiniin <200 pg/mL ve folik
asit <2 ng/mL olan bireylerde Vitamin B12 ve folik
asit eksikligi tanist konulur. Vitamin B12 seviyesi
sinirda diisiik veya klinik tablo ile uyumsuz ise me-
tilmalonik asit (MMA), homosistein ve/veya IF veya
gastrik parietal hiicre antijenlerine kars1 otoantikor-
larla ek test yapilmasi uygun olabilir.® MMA ve ho-
mosistein diizeyleri kobalamin ve folik asit eksikligi
tanis1 koymak igin yardime1 gostergelerdir.” Kobala-
min eksikliginde hem MMA hem de homosistein
artarken, folik asit eksikliginde sadece homosistein
artar. Olgumuzda kobalamin seviyesi normal, folik
asit degeri 1,3 ng/mL ile diisiik ve homosistein sevi-
yesi yliksek olmasi lizerine Vitamin B12 ve folik asit
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tedavisi baglandi. Folik asit tedavisi hizli hematolo-
jik yanit vermesine ragmen kobalamin eksikligine
bagli norolojik bulgulart artirabildiginden dolay1
once kobalamin tedavisi baslanmaktadir. Megalob-
lastik anemi tedavisinde kullanilabilen bir¢ok formii-
lasyon ve olast uygulama yollart vardir. Vitamin
B12 eksikligi oral veya parenteral Vitamin B12 ile
tedavi edilebilir.® Folik asit eksikligi ise tipik olarak
oral folik asit ile tedavi edilir (giinde 5-40 mg).’”
Folik asit eksikliginin MTX metabolizmasi ve sito-
toksisite tizerindeki etkilerine dair literatiirde ¢alis-
malar mevcuttur. Folik asit destegi MTX tedavisinin
yan etkisini azaltmakla birlikte kemoterapinin etkin-
ligini azaltma konusunda da endiseler dogurmustur.®
Schroder ve ark. idame tedavisi sirasinda verilen
folik asit suplementasyonunun kemik iliginin proli-
feratif kapasitesini arttirdigini, ancak suplementas-
yon yapilmayan grupta eritrosit folik asit diizeyinin
normal oldugunu, bu yiizden de MTX tedavisi ile
beraber folik asit destegine gerek olmadigini bildir-
miglerdir.” Diger yandan, idame tedavisi alan ve
folik asit eksikligi olan ALL tanili ¢ocuklarda nétro-
peni ve trombositopeni gibi tedaviye bagl kompli-
kasyonlarin yaygin olup bazi ¢ocuklarda kemoterapi
dozunun azaltilmasimi gerektirdigini belirten calis-
malar da bulunmaktadir.* Kennedy ve arkadaslar1 da
folik asit destegi ve MTX tedavisi arasindaki baglan-
tiy1 arastirmislar ve folik asit tedavisinin idame teda-
visi alan ALL’li ¢ocuklarda herhangi bir olumsuzlu-
ga yol agmadigini belirtmislerdir.'’

Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda idame tedavisi
sirasinda folik asit eksikligi geligsebilecegi akilda
tutulmali ve agiklanamayan pansitopeni varliginda
serum kobalamin ve folik asit diizeyi kontrol edilme-
lidir.

Etik Komite Onay:: Bu ¢alisma i¢in etik kurul iznine
gerek yoktur. Bebegin annesinden sozlii ve yazili
onam alinmigtir.

Cikar Catismast: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirme-
mislerdir.

Yazar Katkilari: Fikir-NC, OT; Denetleme-NC, IC;
Malzemeler- IC, OT; Veri toplanmasi1 ve/veya isle-
mesi- OT, IC; Analiz ve/veya yorum-NC, ic, OT;
Yaziy1 yazan- NC, IC, OT

Hakem degerlendirmesi: Dig bagimsiz
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