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ÖZ 

Vitamin B12 (Kobalamin) ve folik asit; DNA yapımında, 

hücre bölünmesi ve çoğalmasında rol alan ve eksikliğinde 

hematopoetik, sinir ve sindirim sisteminde ciddi hastalık-

lara yol açabilen vitaminlerdir. Akut Lenfoblastik Lösemi 

(ALL) nedeniyle idame tedavisi (metotreksat, 6-

merkaptopurin) alan 14 yaşında kız hasta solukluk ve bu-

run kanaması şikâyetiyle kliniğimize başvurduğunda be-

yaz kan hücresi (white blood cells, WBC): 2230/mm3, 

hemoglobin: 6,2 gr/dL, ortalama korpüsküler hacmi (mean 

corpuscular volume, MCV): 122 fL ve trombosit: 26700/

mm3 idi. Periferik yaymasında hipersegmente nötrofiller, 

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) 

ön tanılarıyla yatırılan hastanın kemik iliği aspirasyon-

biyopsi değerlendirmesi sonucunda relaps olmadığı anla-

şıldı. Başvuru sırasında istenen Vitamin B12 587 pg/mL, 

folik asit 1,3 ng/mL ve homosistein 21 µmol/L saptanması 

üzerine Vitamin B12 ve folik asit tedavisi başlandı. 

ALL’li çocuklarda idame tedavisinde folik asit eksikliği 

gelişebileceği unutulmamalı ve açıklanamayan pansitopeni 

varlığında serum kobalamin ve folik asit düzeyi bakılmalı-

dır. 

Anahtar Kelimeler: Anemi, folik asit, lösemi, 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/mm3, 

hemoglobin 6.2 gr/dL, mean corpuscular volume (MCV) 

122 fL and thrombocytes 26700/mm3. 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 µmol/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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GİRİŞ 

Vitamin B12 (kobalamin olarak da adlandırılır), et, 

yumurta ve süt ürünleri dahil olmak üzere birçok 

hayvansal ürünlerde bulunur.1 Birçok bitki ve hay-

van bazlı gıdada çeşitli folik asit formları (B9 vita-

mini de denir) bulunur. Vitamin B12 ve folik asit, 

DNA ve RNA sentezi için gerekli olan metilasyon 

reaksiyonları ve tek karbon transferlerinin yanı sıra 

gen metilasyonu ve nöronal miyelinizasyon için 

önemli proteinlerde kritik bir rol oynar.2 Vitamin 

B12 eksikliğinin yaygın nedenleri arasında pernisi-

yöz anemi (PA; intrensek faktöre [IF] karşı gelişmiş 

otoantikorlara bağlı bozulmuş emilim) ve gıda koba-

lamin malabsorbsiyonu (azalmış mide asiditesi, ilaç-

lar, pankreatik disfonksiyon ve/veya ince bağırsağı 

etkileyen bozukluklar) bulunur. Dengeli ve sağlıklı 

bir diyet tüketen kişide, folik asit eksikliği nadirdir. 

Ancak yetersiz beslenme veya kısıtlı diyetler, bağır-

sak malabsorpsiyon sendromları, bazı ilaçlar ve na-

diren genetik bozukluklar gibi durumlarda görülebi-

lir.3 Akut lenfoblastik lösemi tanılı çocuklarda da 

idame tedavisi sırasında metotreksat (MTX)’ın yan 

etkisi olarak folik asit eksikliği ortaya çıkabilir.4 

Bu olgu sunumunda, ALL tanısıyla idame kemotera-

pisi aldığı sırada halsizlik ve burun kanaması nede-

niyle kliniğimize başvuran ve pansitopeni tespit edi-

len bir hastamızın etyolojisinde folik asit eksikliği 

saptadığımızı belirterek konunun önemini vurgula-

mayı amaçladık.  

 

OLGU SUNUMU 

Olgu sunumu için hastanın kendi rızası ve ailesinin 

rızası alındı. Ayrıca hasta 18 yaşından küçük oldu-

ğundan hastanın velisine bilgilendirilmiş gönüllü 

olur onam formu imzalatıldı. 

ALL nedeniyle 15 aydır idame tedavisi (metotreksat 

ve 6-merkaptopurin) alan 14 yaşında kız hasta soluk-

luk, yorgunluk, ara ara burun kanaması olması 

şikâyetiyle kliniğimize başvurdu. Genel durumu iyi, 

vücut ağırlığı 102 kg (>97 persentil) ve boyu 164 cm 

(50-75 persentil) idi. Daha önce geçirmiş olduğu 

Guillain-Barre sendromu nedeniyle desteksiz yürü-

yemeyen hastanın cilt ve mukozaları soluk olup di-

ğer sistemik muayeneleri doğal idi. Laboratuvarında 

WBC: 2230/mm3, ANS: 1280/mm3, hemoglobin: 6,2 

g/dl, MCV: 122 fL, MCH: 43,7pg, MCHC: 35,6 g/

dl, RDW: %27,1, retikülosit sayısı: %5, direkt co-

ombs: negatif ve trombosit: 26700/mm3 saptandı. 

Periferik yaymada %60 nötrofil ve %40 lenfosit olup 

hipersegmente nötrofiller, makrositer eritrositler, 

belirgin anizositoz, nadir normoblast ve her sahada 4

-5 trombosit izlendi. Relaps ALL, aplastik kriz, me-

galoblastik anemi, HLH ve MDS ön tanılarıyla yatı-

rıldı. Derin anemisi ve tekrarlayan burun kanamaları 

nedeniyle 3 ünite eritrosit süspansiyonu ve 1 ünite 

trombosit süspansiyonu verildi. Olgunun başvuru 

sırasında istenen Vitamin B12: 587 pg/mL (200-800 

pg/mL), folik asit: 1,3 ng/mL, homosistein: 21 µmol/

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/dLsaptandı. 

Yapılan kemik iliği aspirasyon yayması heterojen ve 

normosellüler olarak değerlendirildi. Atipik hücre 

gözlenmezken miyeloid seri %60, eritroid seri %30 

ve lenfoid seri %10 olarak saptandı. Ayrıca eritroid 

seri hücrelerinin bir kısmında lobüle çekirdekler ve 

sitoplazmik inklüzyon cisimcikleriyle birlikte çok 

nadir olarak hemofagositoz gözlendi. Kemik iliğin-

den yapılan flow sitometri çalışmasında da normal 

dağılım olup blast gözlenmedi. Kemik iliği biyopsi 

sonucu; normosellüler kemik iliği, miyeloid seride 

hipersegmente nötrofiller, eritroid seri kesintisiz 

matürasyonlu kolonizasyon, çift nükleuslu ve pe-

rinükleer tomurcuklanma gösteren eritroblastlar, 

eritroid seri/granülosit seri oranı: 1/10 ve megakar-

yositer seri normal olarak rapor edildi. Bu bulgularla 

megaloblastik anemi düşünülen hastaya Vitamin 

B12yle (1000 mcg/gün, iki doz intramuskuler sonra 

oral) birlikte oral folik asit (10 mg/gün oral) tedavisi 

başlandı. Bu sırada hemoglobin: 9,4 g/dL, WBC: 

2140/mm3 ve trombosit: 56500/mm3 idi. Folik asit 

tedavisinin 7. gününde hemoglobin: 9,3 g/dL, WBC: 

3950/mm3 ve trombosit: 104000/mm3 saptandı. Te-

davinin 15. gününde hemoglobin: 12,3g/dL ve trom-

bosit: 247000/mm3’e; 30. gününde hemoglobin: 

14,3g/dL’ye yükselerek normale döndü. Folik asit 

suplementasyonu sırasında idame kemoterapisi de 

sürdürülen hastanın halen oral Vitamin B12 ve folik 

asit (5 mg/gün) tedavisine devam edilmektedir.  

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Megaloblastik anemi (MA), megaloblast adı verilen 

büyük kırmızı kan hücresi öncüllerinin kemik iliğin-

deki varlığı ile karakterize heterojen bir anemi gru-

bunu kapsar. Bu durum, nükleer bölünmeyi engelle-

yen bozulmuş DNA sentezinden kaynaklanmaktadır. 

Esas olarak RNA ve protein sentezine bağlı sitoplaz-

mik olgunlaşma daha az bozulmaktadır; bu, mega-

loblastların büyük boyutunu açıklayan eritroblastla-

rın çekirdeği ve sitoplazması arasında asenkron bir 

olgunlaşmaya yol açar. Makrositoz ve hipersegmen-

te nötrofillerin bulunması kobalamin ya da folik asit 

eksikliği tanısı açısından şüphelenilmesi gereken bir 
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durumdur.5 Kobalamin ve folik asit eksikliğinde 

‘inefektif’ eritropoez izlenir. Kemik iliği öncül hüc-

releri kemik iliğinde aktif olarak üretilir, kemik iliği 

hipersellüler hale gelir, ancak genellikle retikülosit 

sayısı artmaz. İntramedüller apoptozisin göstergesi 

olarak serum LDH artışıyla birlikte hiperbilirubine-

mi gelişebilir. Megaloblastik anemide ‘inefektif’ 

eritropoez sonucu serum demir ve ferritin düzeyleri 

artar ve ayrıca anemi derinleştikçe trombositopeni ve 

nötropeni de görülebilir. 

Vitamin B12 ve folik asit eksikliği, çocukluk çağı 

megaloblastik anemilerinin en sık nedenidir. Mega-

loblastik anemi; malnütrisyondan ve bazı ilaçlardan 

(metotreksat, metformin, 6-merkaptopurin, trimetop-

rim) kaynaklanabilir. Olgumuz da 15 aydır metotrek-

sat ve 6- merkaptopurinle aralıklı olarak trimetop-

rim/sulfametoksazol tedavileri almaktaydı. Bu ilaçla-

rın yan etkisi olarak sıklıkla trombositopeni ve löko-

peni görülebilmektedir. Bu nedenle de idame tedavi-

si alan ALL hastasının takibinde her ay hemogram 

kontrolü yapılmakta ve değerlere göre ilaç dozları 

ayarlanmaktadır. Bir ay önceki tam kan sayımı de-

ğerleri normal olan hastamızda pansitopeni gelişmesi 

üzerine öncelikle relaps olabileceği düşünülerek 

yatırıldı ve MDS, aplastik kriz, HLH ve kobalamin-

folik asit eksikliği açısından ayırıcı tanı yapılmak 

üzere tetkikleri alındı. Ferritin düzeyi aylardır yük-

sek seyreden hastanın pansitopenisi olmasına karşın; 

ateşi ve splenomegalisi olmaması, trigliserid ve fibri-

nojen seviyelerinin normal olması ve kemik iliği 

incelemesinde blast ve belirgin hemofagositoz sap-

tanmaması üzerine relaps ALL ve HLH tanıları ekar-

te edildi. Retikülosit düzeyi (%5) ve kemik iliği bi-

yopsisi değerlendirmesi de aplastik anemi ve MDS 

tanılarıyla uyumlu değildi. Periferik yaymada mak-

rositoz, anizositoz ve hipersegmente nötrofil varlı-

ğıyla birlikte folik asit düzeyi düşük olan hasta me-

galoblastik anemi olarak değerlendirildi.  

Serum kobalamin ölçümünün <200 pg/mL ve folik 

asit <2 ng/mL olan bireylerde Vitamin B12 ve folik 

asit eksikliği tanısı konulur. Vitamin B12 seviyesi 

sınırda düşük veya klinik tablo ile uyumsuz ise me-

tilmalonik asit (MMA), homosistein ve/veya IF veya 

gastrik parietal hücre antijenlerine karşı otoantikor-

larla ek test yapılması uygun olabilir.6 MMA ve ho-

mosistein düzeyleri kobalamin ve folik asit eksikliği 

tanısı koymak için yardımcı göstergelerdir.7 Kobala-

min eksikliğinde hem MMA hem de homosistein 

artarken, folik asit eksikliğinde sadece homosistein 

artar. Olgumuzda kobalamin seviyesi normal, folik 

asit değeri 1,3 ng/mL ile düşük ve homosistein sevi-

yesi yüksek olması üzerine Vitamin B12 ve folik asit 

tedavisi başlandı. Folik asit tedavisi hızlı hematolo-

jik yanıt vermesine rağmen kobalamin eksikliğine 

bağlı nörolojik bulguları artırabildiğinden dolayı 

önce kobalamin tedavisi başlanmaktadır. Megalob-

lastik anemi tedavisinde kullanılabilen birçok formü-

lasyon ve olası uygulama yolları vardır. Vitamin 

B12 eksikliği oral veya parenteral Vitamin B12 ile 

tedavi edilebilir.6 Folik asit eksikliği ise tipik olarak 

oral folik asit ile tedavi edilir (günde 5-40 mg).7 

Folik asit eksikliğinin MTX metabolizması ve sito-

toksisite üzerindeki etkilerine dair literatürde çalış-

malar mevcuttur. Folik asit desteği MTX tedavisinin 

yan etkisini azaltmakla birlikte kemoterapinin etkin-

liğini azaltma konusunda da endişeler doğurmuştur.8 

Schroder ve ark. idame tedavisi sırasında verilen 

folik asit suplementasyonunun kemik iliğinin proli-

feratif kapasitesini arttırdığını, ancak suplementas-

yon yapılmayan grupta eritrosit folik asit düzeyinin 

normal olduğunu, bu yüzden de MTX tedavisi ile 

beraber folik asit desteğine gerek olmadığını bildir-

mişlerdir.9 Diğer yandan, idame tedavisi alan ve 

folik asit eksikliği olan ALL tanılı çocuklarda nötro-

peni ve trombositopeni gibi tedaviye bağlı kompli-

kasyonların yaygın olup bazı çocuklarda kemoterapi 

dozunun azaltılmasını gerektirdiğini belirten çalış-

malar da bulunmaktadır.4 Kennedy ve arkadaşları da 

folik asit desteği ve MTX tedavisi arasındaki bağlan-

tıyı araştırmışlar ve folik asit tedavisinin idame teda-

visi alan ALL’li çocuklarda herhangi bir olumsuzlu-

ğa yol açmadığını belirtmişlerdir.10 

Akut lenfoblastik lösemili çocuklarda idame tedavisi 

sırasında folik asit eksikliği gelişebileceği akılda 

tutulmalı ve açıklanamayan pansitopeni varlığında 

serum kobalamin ve folik asit düzeyi kontrol edilme-

lidir.  

 

Etik Komite Onayı: Bu çalışma için etik kurul iznine 

gerek yoktur. Bebeğin annesinden sözlü ve yazılı 

onam alınmıştır.  

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirme-

mişlerdir. 
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