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KOBALAMIN EKSIKLIGINE BAGLI OLARAK ORTAYA CIKAN
INFERTILITE: UC OLGU SUNUMU
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OZET

Pernisiyéz anemi atrofik gastrite bagli By2 vitamin (kobalamin) eksikligi sonucunda olugan
megaloblastik hematopoezis ve/veya noropsikiyatrik bozukluklarla karakterize bir hastaliktir.
Kobalamine bagimli enzim fonksiyonlarmimn bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan sitolojik degi-
siklikler megaloblastik hematopoezis nedeni olur. Kobalamin eksikligi tiim eksfoliye olabilen
hiicre gruplarini etkiler, atrofi dil, dudaklar, ciltte oldugu gibi enterik ve vaginal mukozada da
olur. Bu yazida, pernisiydz anemi tanist konan, tan1 konmadan yillar dnce infertil olan, B2 vi-
tamin tedavisi ile iki yil iginde hamilelik gelisen 40 yasin altmda ii¢ kadin hasta tartisilda, In-
fertil baz1 olgularda vitamin B 12 metabolizmasmdaki bozuklugun infertilite nedeni olabilecegi
diigiiniildii,
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SUMMARY

Pernicious Anemia as a cause of infertility: Three case reports: Pernicious anemia, which is z
characterised by megaloblastic hematopoiesis and/or neuropsychiatric abnormalities, is due to T
vitamin B2 (cobalamine) deficiency resulting from atrophic gastritis. Megaloblastic hemato- £
poiesis is due to cytologic changes caused by malfunctioning of cobalamine dependent enz- E
ymes. Cobalamine deficiency affects ali exfoliating celi populations, and causes atrophy of the
tongue, lips, skin, and also enteric and vaginal mocosa.

We herein report three female patients under 40 years of age diagnosed as pernicious anemia
ali had been infertile for some years before diagnosis and ali of them became pregnant within
two years of treatment with vitamin Bj2. It is considered that abnormalities of vitamin B2 me-
tabolism are responsible for some cases of infertility.
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GIRIS ti¢ kadm hasta sunuldu. Hastalarimizda sa-
dece vitamin B, tedavisi yapilmasim izleye-
rek 4, 9 ve 18 ay sonra gebelik ortaya ¢ikti-

g tespit ettik.

Infertilite, bir y1llik korunmasiz iliskiye rag-
men istenilen gebeligin gerceklesmemesidir.
Kobalamin eksikligi saptanan geng kadinlar-
da bu tam1 konmadan Once infertilitenin
mevcut oldugu ve kobalamin tedavisi bagla-
tildiktan sonra bagarilt gebeliklerin ortaya
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ciktig1 bildirilmektedir. Kobalamin eksikligi
saptanan geng¢ kadinlarda infertilite kobala-
min eksikligi tanisindan yillarca 6nce belir-
lenmektedir I3, Bu yazida kobalamin ek-
sikligi saptanmadan yillarca 6nce infertilite
nedeni ile tetkik edilen ve infertiliteyi agik-
layacak higbir patolojik bulgunun olmadig1
ifade edilerek hormon tedavisine baglanan

Olgu 1: 28 yaginda kadin hasta halsizlik, is-
tahsizlik, kol ve bacaklarinda uyugma sika-
yetleri ile bagvurdu. Bir yi1ldir mevcut olan
halsizlik gikayetinin son beg ayda ¢ok arttigi,
ayrica kol ve bacaklarda uyusma gikayetleri-
nin de eklendigi, son bir ayda ancak yardim-
la yiiriiyebildigi 6grenildi. Hastamizin sekiz
yillik evli oldugu, ¢ocugu olmadig icin yedi
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yildir gesitli hormon tedavileri uygulandigi
ifade edildi. Fizik muayenede soluk gorii-
niim, ikter, dil papillalarinda silinme, 4.5 cm
hepatomegali, 3 cm splenomegali tespit edil-
di. Bilateral alt ekstremitelerde vibrasyon
duyusunda azalma mevcut idi, Romberg bul-
gusu (+) idi. Hb: 8.2 gr/dl, Hct: %21, 16ko-
sit: 5300 /mm?3, trombosit: 150000/mm?3, re-
tiktilosit: %1.2, MCV: 96 fl, periferik for-
miilde anizositoz, poikilositoz, ovalomakro-
sitoz, hipersegmente parcgalilar, kemik iligin-
de belirgin megaloblastik ve diseritropoetik
degisiklikler saptandi. LDH: 2920 U/], indi-
rekt bilirubin: 3.50 mg/dl, gastrik parietal
hiicre antikoru: (-), liropepsinojen: 132 U
(n.20-40 U), serum demiri 15 mikrogram/d],
total demir baglama kapasitesi 270 mikrog-
ram/dl olarak bulundu. Serum Bi; vitamin
diizeyi ¢ok diigiik bulunan hastaya parenteral
B, vitamin tedavisi baslandi. Bu tedavi ile
kobalamin eksikligine bagli hematolojik bul-
gular normale dondii, norolojik bulgularda
belirgin diizelme oldu. Tedavinin 1. ayinda
mikrositozda belirginlesme, serum demiri 15
mikrogram/dl, total demir baglama kapasite-
si 375 mikrogram/dl bulundu ve tedaviye
oral demir eklendi. B, vitamin tedavisi bas-
landiktan 9 ay sonra hamilelik ortaya ¢ikt1.
Hastamiz sorunsuz bir hamilelik donemini
izleyerek bir kiz cocugu dogurdu. Halen iki
¢ocuk annesi olarak idame Bi; vitamin teda-
visi altinda gikayetsiz izlenmektedir.

Olgu 2: 22 yasinda kadin hasta halsizlik ve
aralikli olarak ishal olma sikayetleri ile bas-
vurdu. Sikayetlerinin iki yi1ldir mevcut oldu-
gu, son aylarda daha da arttig1 6grenildi. Son
tic aydir amenore tanimlayan hastamizin alti
yillik evli oldugu, ¢cocugu olmadigi icin dort
yildir ¢esitli hormon tedavileri uygulandigi
ifade edildi. Iki iinite kan transfiizyonu yapi-
larak gonderilen hastanin fizik muayenesin-
de soluk goriinlim, subikter, 3 cm hepatome-
gali, alt ekstremitelerde vibrasyon duyusun-

da azalma saptandi. Hb: 6.8 gr/dl, Hct: %17,

16kosit: 3000/mm3, trombosit: 10000/mm?3,
retikiilosit: %0.6, MCV: 81 {l, periferik for-

miilde anizositoz, poikilositoz, mikrositoz,
ovalomakrositoz, hipersegmente pargalilar,
kemik iliginde megaloblastik degisiklikler
oldugu belirlendi. LDH: 6410 U/l, indirekt
bilirubin: 1.70 mg/dl, gastrik paryetal hiicre
antikoru negatif, bazal asit ouput: 4.1 mEq/],
maksimum asit output: 4 mEq /1, serum B2
vitamin diizeyi ¢ok diisiikk bulundu. Serum
demiri diisiik, total demir baglama kapasitesi
yiiksek bulunan hastaya parenteral B, vita-
min tedavisi ile oral demir tedavisi baglandi.
Bu tedavi ile sikayetleri kaybolan hastanin
menstruasyonu normale dondii. Tedavi bas-
ladiktan 18 ay sonra hamilelik gelisen hasta
sorunsuz bir gebelik sonucunda saglikli bir
kiz ¢ocugu dogurdu. Halen idame B vita-
min tedavisi siirdiiriilen hasta gikayetsiz iyi
durumda izlenmekte olup iki ¢ocuk annesi-
dir.

Olgu 3: 27 yasinda kadin hasta iki aydir
mevcut olan halsizlik, istahsizlik sikayetleri
ile bagvurdu. Hastanin 6 yildir cocuk sahibi
olmak istegi halde olamadigi, 4 yildir infer-
tilite nedeni ile hastaya cesitli tedaviler uy-
gulandig1 6grenildi. Halsizlik, istahsizlik si-
kayetleri olan hastanin bagvurdugu merkez-
de yapilan ilk muayenésinde hasta soluk go-
riiniimde, subikter (+) olarak saptanmuis.
Eritrosit sedimentasyon hizi: 38 mm/saat,
pansitopeni, Hb: 2.7 gr/dl, retikiilosit: %1.1,
LDH: 5583 U/l, indirekt bilirubin: 2.1
mg/dl, direkt ve indirekt Coombs testleri ne-
gatif olarak tespit edilmis. Hasta 5 U taze
tam kan transfiizyonu uygulanarak poliklini-
gimize sevk edilmis. Fizik muayenede hasta
soluk goriiniimde idi. Hb: 6 gr/dl, Hct
%19.4, 16kosit: 1700/mm3, trombosit:
29000/mm?3, MCV: 84, retikiilosit %0.6, pe-
riferik formiilde anizositoz, ovalomakrosi-
toz, arada mikrositler saptandi, kemik iligi
aspirasyonunda eritroid seri hiicre ¢ekirde-
ginde mitoz, bazofilik noktalanma (+), Ho-
well Jolly (+), megaloblastik eritroid seri ve
megaloblastik olgun myeloid seri hiicreleri
var idi. Kemik iligi biyopsisinde hafif reti-
kiilin lif artis1, hiperplazik eritroid seride
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megaloblastik ve diskaryotik degisiklikler
gosteren hiperselliiler kemik iligi saptand.
Serum demiri 41 mikrogram/dl, total demir
baglama kapasitesi 349 mikrogram/dl olarak
bulundu. Hastaya parenteral Bi, vitamin te-
davisi baglandi. Bu tedavi ile gikayetleri
kaybolan, hemogram bulgular diizelen has-
tada tedavinin 4. ayinda iken gebelik meyda-
na geldi. Hasta sorunsuz bir hamilelik done-
mi gecirip saglikh bir erkek ¢cocuk dogurdu,
idame By vitamin tedavisi altinda izlenmek-
tedir,

TARTISMA

By vitamini eksikligi ileri yag grubunda sik
goriilen bir hastaliktir. 40 yasin altindaki ki-
silerde ortaya ¢ikmasi daha seyrektir G-5:8),
Bi2 vitamin eksikligi 40 yasin altindaki ka-
dinlarda infertilite, erkeklerde ise hiposper-
mi ve infertilite nedeni olmaktadir (.3, Heri-
ki durumda da infertilite gelisiminin otoim-
mun orijinli oldugu diisiiniilmektedir (. Per-
nisiy6z anemili geng kadinlarda infertilitenin
saptandig1 ve B, vitamin tedavisi ile basaril
gebeliklerin ortaya ¢iktigi gozlenmektedir
(2367, Bu hastalarda infertilitenin nasil ol-
dugu bilinmemektedir, ancak By, vitamini
ile tedavi sonras1 gebelik olmasi By, vitamin
eksikliginin genital sistemde irreversibl de-
gisikliklere yol agmadigimi diigiindiirmekte-
dir @367, Infertilitenin pernisiyéz anemiye
bagl kabul edildigi hastalarda infertilite ne-
deni ile yapilan diger tetkiklerin sonuglari
negatif bulunmaktadir :3.67, Bulgular bu
hastalarda doku diizeyinde Bi, vitamini ek-
sikliginin herhangibir hematolojik patoloji
saptanmadan yillarca dnce varolabilecegini
diisiindiirmektedir 367, Gebeligin ortaya
cikmasi i¢in muhtemelen hematolojik ya da
norolojik fonksiyonlar igin gerekli miktar-

dan daha fazla B, vitamini gereklidir (23
6,7).

Her {i¢ hastamizda da vitamin Bi2 eksikligi
tanisindan birkag yil 6nce infertilite nedeni
ile tetkiklerin yapildigi, tedaviler uygulandi-

g1, ancak bu tedavilere cevap alinamadigi
tespit edildi. Sadece B, vitamin tedavisi bag-
landiktan 9, 18 ve 4 ay sonra gebelik ortaya
cikmasi infertilite etyolojisinde B2 vitamin
eksikliginin rol oynadigini diigiindiirmekte-
dir. Hastalarimizin iigiinde de bagvuru sira-
sinda MCV'nin normal bulunmasi birlikte
demir eksikliginin bulunmasi sonucu dimor-
fik anemi olmasi ve hastalara kan transfiiz-
yonu yapilmasi sonucunda hematolojik tab-
lonun maskelenmesi olarak degerlendirildi.

Latent pernisiydz aneminin sik rastlanan bir
sikayet olan infertiliteye neden olup olmadig
bilinmemektedir. Infertil bir kadinda pernisi-
y6z anemi yoniinden aile hikayesinin alinma-
s1 taniya yardimeci olabilir. Sonug olarak in-
fertil bir kadinda bagka bir bozuklugun va-
roldugu gosterilemezse mutlaka By, vitamin
metabolizmasinin aragtirilmasi gerektigi soy-
lenebilir ), Hematolojik bulgular normal bi-
le olsa, serum B, vitamin diizeyi, serum me-
tilmalonikasit ve total homosistein diizeyi ta-
yin edilerek B, vitamin eksikligi olup olma-
dig1 belirlenmelidir ®, Serum By, vitamin
diizeyi normal bile olsa tedaviden sonra nor-
male donen yiiksek metilmalonikasit ve total
homosistein diizeyi By, vitamin eksikligi ta-
mistm1 dogrulayan bir bulgudur (),
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