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Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii, 1934 yilinda, aneminin (PA) teda-
visini kegfettikleri igin George Whipple, George Minot ve William
Murphy'ye verildi. Minot ve Murphy, 45 hastayi giinlik yarim kilo
¢ig veya hafif pismis s1gir karacigeri ile besledi. Bir hafta icinde
retikilosit sayi1sinda bir artis, dilde ve sindirim semptomlarinda
hizli bir iyilesme gozlemlediler, 60 gin icinde de kan sayimlan
normale déndu. Karaciger se¢imi, Whipplein tekrar tekrar kanlan
alinan ve standart bir diyete tabii tutulan kdpekler tGzerinde yapti-
g1 deneylere dayaniyordu. Diyete karaciger eklenmesinin, kan re-
jenerasyonunu uyarmada ve deneysel olarak indiklenen anemiyi
dizeltmede iyi sonuglar verdigini buldu. PA'da aneminin nedeni
olarak beslenme yetersizliginin kesfi, 1948'de B12 vitamini izo-
lasyonunun yolunu act1. Bu ayni zamanda Lucy Wills'in beslenme
alanindaki arastirmalanni da tesvik etti. Bu sire¢ 1941'de folik
asit izolasyonu ile sonuglandi. Bu iki vitamin Uzerine yapilan aras-
tirma, bugln hala aktif olan, Gnemli biyokimyasal yolaklar ortaya
¢ikardr ve sadece hematoloji ve gastroenteroloji alaninda degil,
ayni zamanda dogustan kusurlar, kardiyovaskiler hastaliklar, kan-
ser ve noroloji alanlarinda da muazzam klinik etkileri oldu. Wil-
liam Bosworth Castle tarafindan 1940 yilinda "The Conquest of
Pernicious Anemia” adli mikemmel bir inceleme yayinlandr. Daha
yakin zamanlarda, Israel Chanarin ve Victor Hoffbrand ve David
Weir sirasiyla pernisiydz anemi ve folik asit arastirmalanin gézden
gecirdiler.

George Whipple

George Hoyt Whipple (1878-1976) 28 Agustos'ta New Hampshire
Ashland’de dogdu. O, pratisyen hekimlerin oglu ve torunuydu. Yale
ve ardindan Johns Hopkins'e katild, biyokimya alaninda ¢alisti ve
1905'te tip alaninda yeterlilik kazanan kidemli 8grenci egitme-
ni olarak ¢aligmalarina devam etti. O sirada William Osler dahil
bircok seckin kisiyle tamsti. Patoloji béliminde ¢alisti ve 1907-

1914 yillan arasinda karaciger hasan ve rejenerasyonu Uzerine

George Whipple

arastirmalar yapti. Daha sonra San Francisco'ya tasindi ve sonraki
yedi yil boyunca Hooper Tibbi Arastirma Vakfi Direktdri ve Aras-
tirma Tibb1 Profesdrl oldu. 1921'de Dekan olarak Rochester, New
York'a tagind1 ve yeni bir Tip ve Dig Hekimligi Okulu kurulmasina
yardim etti. Karaciger Uzerine yaptig1 arastirma, safra pigmentleri
ve sarilikla ilgilenmesini sagladi. Bu, cogu CW Hooper ile birlikte,
safra fistlld olan képekler kullanilarak hemoglobin olugumu Gze-
rine olan aragtirmalara 6ncilik etti. Laboratuvar, kdpeklerle 6zel
olarak ilgilenen Bayan Robscheit-Robbins tarafindan ydratalda.
Whipple, sabit veri birikimine ve bunlarin nesnel analizine inanan,
disiplinli, vicdanli ve kararli bir arastirma gorevlisiydi. Tibbi arastir-
malarinda ve hobisi sinek balikgiiginda ¢ok zaman harcadi.
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George Minot

George Richards Minot (1885-1950) 2
Aralik'ta Boston'da dogdu. Atalan arasinda
bircok seckin bilim insan1 ve doktor vard.
Gengliginde kelebekler ve gliveler Gzerin-
de calistr. 1908'de lisans derecesini aldi
ve 1912'de tip okumaya hak kazand. Kli-
nik egitimini atalarindan birinin kurulma-
sina yardim ettigi Massachusetts General
Hospital'da aldi. Minot'un hematolojiye
olan ilgisi, bugin hala kullanilmakta olan
kan lekesi eozinini ve metilen mavisini
(Wright'in lekesi) gelistiren Yardimc Do-
cent J. Homer Wright ile tamsikligindan
kaynaklandi. PA ile ilgilenmeye basladig
Johns Hopkins Hastanesinde calisti, an-
cak esas olarak Ogrencisi Jay MclLeanin
heparini kesfettigi William Howell ile kan
pthtilagsmasi Gzerine ¢alisiyordu. 1915'te
PA'min diyet tedavisi ile ilgili arastirmas:
basladiginda Boston'a dondld. 1922'de
Collis PHuntington Memorial Hastane-
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sinde Bashekim oldu ve daha sonra Peter
Bent Brigham Hastanesinin kadrosunda
yer ald1. 1928'de Thorndike Laboratuvar-
lan Basgkam olarak William Peabody'nin
yerine gecti ve Harvard Universitesi'e Tip
Profesori olarak atandi. Minot, kan trans-
fizyonu, pihtilasma, trombositler, [Gsemi
ve lenfomalara kargt blydk ilgi duydu.
1921'de diabetes mellitus gelistirdi ve
instlinle ilk tedavi edilenlerden biriydi.
Hastalig1 ona siki diyet kontrolinin gerek-
liligini vurguladi. Hastalarinin diyetlerini
tam olarak ortaya ¢ikarmak ve ayrintilan
kaydetmek konusunda titizdi.

William Murphy

William Parry Murphy (1892-1987) 6
Subat'ta Wisconsin'de bir cemaat papa-
zinin oglu olarak dogdu. 1914'te Oregon
Universitesi'nden lisans derecesini aldi
ve ardindan Harvard Tip Fakiltesi'ne gi-
rip 1922'de mezun olmadan &nce iki yil
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boyunca fizik ve matematik 6gretmenligi
yapt1. 1923'ten 1958'e emekli olana kadar
Peter Bent Brigham Hastanesinde calisti.
Minot tarafindan PA'y1 tedavi etmek igin
6zel bir diyetin zorlu bir denemesinde ona
katilmak i¢in secildi. Murphy diyabette kli-
nik arastirmalar yapiyordu ve retikilosit
sayimlarini yapmayi ve klinik ve hemato-
lojik tepkileri dogru bir sekilde belgele-
meyi 6grendi. Cig karacigerdeki ilk basan-
nin ardindan, karaciger fraksiyonlarini agiz
yoluyla veya kas ici enjeksiyonlarla dene-
meye devam etti.

Tibbi Sorun

Minot ve Murphy’'nin ¢alismalarina bagla-
diklan sirada Addisonian pernisiydz ane-
mi dedigimiz hastaligin teshisi, kan degi-
sikliklerini karakterize etmeye ve bunlan
diger anemi tlrlerinden ayirmaya daya-
niyordu. PA'nin iliskili klinik 6zellikleri ara-
sinda sarilik, glossit, nérolojik semptomlar
ve mide atrofisi ve aklorhidri vardr. Guy's
Hastanesi'nden Thomas Addison, pernisi-
y6z anemiyi ilk kez 1855 yilinda "On the
Constitutional and Local Effects of Dise-
ase of the Suprarenal Capsules” adli mo-
nografisinde tanimladi. Addison, herhangi
bir kesfedilebilir neden olmaksizin, yagsam
sirasinda veya 6limden sonra ortaya ¢ikan
cok dikkat ¢ekici bir genel anemi bigimini
tanimladi. Sanlik, agiz veya dilde agn veya
norolojik belirtiler tarif etmedi, mikros-
kobik gorinimlerini de vermedi. Bunlar
daha sonra 1872'de Anton Biermer tara-
findan tanimlandi ve 14'G 6limcdl olan
15 vakayi rapor etti. Bu vakalar cogunlukla
yoksul insanlar arasinda, 6zellikle de 30°lu
yaslarindaki ¢ok dogurgan kadinlarda
meydana geldi. Bunlarin folat eksikligine
bagli megaloblastik anemi vakalart olmasi
muhtemeldir. 1874'te hemoglobin diize-
yine gore alyuvar sayisinin disik oldugu
PA7'de bildirildi ve 1877'de Hayem ilk kez
makrositik kirmizi hiicreleri belgeledi. Paul
Ehrlich, yeni kan hicresi boyama yontem-
lerini kullanarak PA hastalarinin kanindaki
"megloblastik” ¢ekirdekli kirmizi hiicreleri
tanimladi. O andan itibaren arastirmacilar
PA'y1 diger kronik refrakter anemilerden
daha agik bir sekilde ayirabildiler. Ehrlich
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ayrica supra-vital boyama ile retikilositle-
ri kesfetti. Daha sonra 1901'de Theobald
Smith tarafindan genc kirmizi hiicreler ola-
rak kabul edildi. Bu hicrelerin PA'daki ane-
mi derecesine gore disik oldugu gorilda.
Aslinda Minot, 1916 gibi erken bir tarihte,
splenektomi geciren PA hastalarinda re-
tikilositlerde bir artis oldugunu bildirdi.
PA'nin mikroskobik tanimindaki bu ilerle-
meler yapilirken, hastaligin klinik 6zellik-
leri de belirgin hale geliyordu. 19. yizyilin
son ceyreginde PA ile iliskili bogaz agnsi
ve glossit agiklamalar vardi. Norolojik bag-
lantilar da ara sira bildirildi ve 1883'te Le-
ichtenstern, otopside iki vakada omurilik-
teki posterior sinir yollarinin karakteristik
demiyelinasyonunu tammladi. Lichtheim
(1887) ilk olarak omurilik lezyonlarinin PA
ile dogru iligkisini kurdu. Nérolojik anor-
mallikler 1900'de Russell, Batten ve Col-
lier tarafindan Londra'daki Queen Square
Ulusal Hastanesinde tam olarak gosterildi,
ancak bazi hastalarda anemi olmamasi ne-

deniyle bunlan spesifik olarak gérmediler.
Cabot 1908'de glossit icin %40 ve omu-
rilik hasan icin %10'luk bir insidans ver-
di ve ayaklarda ve ellerde daha sik duyu
anormallikleri oldugunu gosterdi ve ayrica
daha anemik hastalarda sanlig1 tarif etti.
Makrositik anemi, glossit ve ndropati U¢lu-
sU iyi anlasildi, ancak bunlarin her hastada
mutlaka mevcut olmadigr ve birbirleriyle
ciddiyetle ilgili olmadig1 agikti. Mide ak-
lorhidrisinin PA ile iliskisi daha 6nce tarif
edilmisti, ancak 1922'de ayni zamanda
ozellikle PA ile kordonun subakut deje-
nerasyonunun iliskilendirilmesinde 1srar
eden Hurst ve Bell tarafindan tam olarak
belgelendi. Digerleri vitiligo ve sagin er-
ken beyazlagmasi ile iligkisini bildirdi. Bu-
nunla birlikte, bu 6limcdl hastaligin teda-
visini bulmada ¢ok énemli olan, anemi ve
tepkisinin izlenmesiydi.
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Olas1 Mekanizmalar

Minot ve Murphy'nin PA icin beslenme
temeli  oldugunu
once, hastaligin dogasi hakkinda énemli
tartigmalar nedeni
lasmen, 19. ylizyiin son ¢eyreginde PA

kanitlamalarindan

olmustu.  Bunun
ile diger ilerleyici anemi tirleri arasinda
net bir ayrim olmamasiydi. Kemik iliginin
(post-mortem) yogun hicreselligi  ve
hicrelerin ilkel dogasi ve distk retikilosit
sayist, bazilarina bunun bir l6semi formu
ya da birincil bir kan olugumu bozuklugu
veya ilige zarar veren bir miktar toksin
nedeniyle oldugunu didsindirdd.
Ehrlich, bodyle bir toksinin periferik
kan tahribatina da neden olabilecegini
Sanlik, bir
larmizi

disintyordu. toksin
nedeniyle
atfedildi. Bazi PA vakalanmin tenyalann
bdyle bir
toksin kaynaginin uzaklastinnlmasina bagh
oldugu disinlluyordu. Disitk retikilosit
sayisi, genellikle disik beyaz hicre ve
trombosit birlestiginde,
ile uyumluydu
ve bazilan karaciger tedavisine verilen
yanitin bir toksinin atilmasini gosterdigini
didsinmesine ragmen, Minot ve Murphy,
eksik bir diyet faktdrind degistirerek ise
yaradigl sonucuna varmislardir. 1927'de,
karacigerle beslenmesinden 6nce ve sonra
kemik iligi aspiratlariniinceleyen Peabody,
karacigerde “olgun
gelisimini ve farklilasmasim destekleyen”
bir faktér oldugunu yazdi. 1956'da (95
yasinda 2010 yilinda élen) Clement Finch,
radyoaktif demir ¢calismalarini kullanarak,
yogun tedavi gérmemis PA'da kirmizi hicre
onclllerinin  ¢cogunun iliginde Olimle
birlikte etkisiz eritropoezi net bir sekilde
gosterdi ve neden bdyle bir hiperseliler
oldugunu tam olarak agikladi. 1922 gibi
erken bir tarihte Whipple, dolasimdaki
az sayidaki karmizi hicreyle iliskili olarak
PA'daki blydk miktarlarda hemoglobin
par¢alanma Uriinlerini tanimlamistr.

hicre bozulmasina

atilmasiyla dizeltilmesinin,

sayimlariyla

kemik iligi yetmezligi

lkirmizi  hicrelerin
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Beslenme yetersizligi
kavram

20. yuzyilin baslarinda, beri-beri, pellagra
ve iskorbit eksikligi hastaliklar agikga tas-
vir edilmistir. Whipple'in képekler tzerin-
de yaptig1 deneyler, besin takviyelerinin
ve Ozellikle de karacigerin kan rejeneras-
yonu Uzerindeki yararli etkilerini goster-
mistir. Bununla birlikte, karacigere verilen
bu yanmitin, yiksek B12 vitamini ve folat
iceriginden ziyade muhtemelen demirinin
hazir bulunmasindan kaynaklandigi artik
aciktir. Cesitli diyet takviyeleri ile tedavi
edilen az sayidaki PA hastasinda hasta-
likta ara sira iyilesme raporlarn alinnmstir.
Bununla birlikte, hastaligin diyet tedavi-
sine odaklanan George Minot'du. O sirada
anemi icin iki standart tedavi olan demir
ve arsenige yanit eksikligi yasamisti. Daha
1912'de Johns Hopkins'teyken PA hasta-
lannin diyetleriyle ilgilenmeye baslamist:
ve Boston'a déndiginde hastalarinin ay-
nntih diyet Oykilerini alarak diyetlerine
karaciger ve et eklemelerini tavsiye etti.
Daha sonra William Murphy ile “tam pro-
tein agisindan zengin ve yag orani distk”
bir diyet denemesine baslad1. 45 hastaya
glnldk 120-240 gr karaciger ve 120 gr kas
eti, yaprakli sebzeler, meyve, yumurta ve
st verildi. Hastalarin tim bunlarn anlama-
lan zordu, arastirmacilardan ve asistanla-
rindan cok fazla tesvik gerekiyordu. Bu,
hastalar daha iyi hissetmeye basladiginda
ve bir hafta kadar icinde retikilosit say1-
sinda artis gosterdiginde glclendi. Minot,
diyabet i¢in kat1 bir diyet uyguluyordu ve
hastalarininkilerle kompulsif bir ilgi gos-
terdi. Yine de 45 hasta Uzerinde yapilan
¢alismalan tamamlamak 2 yil sirdd. 4 Ma-
y1s 1926'da Minot ve Murphy, Amerikan
hastadan olusan bir seride aneminin di-
zeltildigini bildirdi. Tim ayrintilar on yil
sonra yayinland.

Karaciger tedavisi neden ige
yaradr?

Whipplen calismasindan hatali bir ¢1-
karima dayanmasina ragmen (artik, kan
damarina baglanan kopeklerin karacigere

tepkisinin, yiksek B12 vitamini ve folat
iceriginden ziyade demirinin hazir bulun-
masindan kaynaklandig agiktir), sigir ka-
racigeri, sagladig1 yiksek miktarda B12 vi-
tamini nedeniyle PA'da etkiliydi. Bu, gram
basina yaklasik bir mikrogramdir, bu ne-
denle 240 g karaciger, glinde yaklasik 240
ug saglar. Normal glnlik gereksinimin su
anda yaklasik 1 pg oldugu bilinmektedir.
Bu cok distk dozla PA'da hematolojik bir
yanit elde edilebilir. Normal bir diyet ka-
baca 15 pg icerir ve bunun 1 pgh aktif ig
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mekanizma tarafindan absorbe edilebilir
ve hastalarinda hematolojik bir yamit or-
taya ¢ikaran, karacigerde bulunan buyik
miktarlardan pasif olarak emilen bu B12
vitamini olmustur. Sigir karacigeri aynca
yaklasik 300 pg/100 g folat igerir. Artik
buylk dozlardaki folatin, tedavi edilme-
mis B12 vitamini eksikliginde hematolojik
bir tepkiye yol agabilecegi bilinmektedir.
240 g karacigerden absorbe edilen folat
miktar, bununla birlikte, tedavi edilmemis
PA'da retikilosit yanitim ortaya gikarmak

faktér mekanizmasi tarafindan emilir. Bu
miktar, PA'da oldugu gibi intrinsik faktor
yoklugunda yeterli B12 vitamini saglamaz.
Bununla birlikte, hastalarin1 besleyen ¢ok
daha blyidk miktardaki B12 vitamini Mi-
not ve Murphy, i¢ faktérin yoklugunda,
bukkal, mide ve Ust ince bagirsak muko-
zasindan pasif difizyon yoluyla yeterli
B12 vitamininin emilmesine izin verir. Oral
B12 vitamini dozunun % 0.1 ila % 1.01 bu

icin gerekenden daha az olacaktir. Bununla
birlikte, folat, karacigerde bulunan vitamin
B12'ye yamiti artirmis olabilir.
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Takip eden Arastirma

Minot ve Murphy'nin  Nobel Odulli
calismasi, daha sonra tartisilacak olan bir
dizi 6nemli ilave arastirmaya yol act.

Bunlar:

1. 1948'de ki grup  tarafindan
kobalamin olarak da adlandinlan
B12 vitamininin izole edilmesiyle
sonuglanan, islenmemis PA'da gittikce
saflasan, etkili karaciger fraksiyonlan
denemeleri.

2. Mide tarafindan vyapilan intrinsik
faktor ile birlestikten sonra B12
vitamini  emiliminin  ileum (ince
bagirsagin alt yarisi) yoluyla meydana
geldigi
gosterilmesi.

fizyolojik  mekanizmanin

Lucy Wills'in diger makrositik anemi
formlarinin ayn bir beslenme faktord
ile tedavisinin gdsterilmesi. Bunun,
1941'de B12 vitamininden dnce izole
edilen folik asit oldugu ortaya ¢ikti.
B12 vitamini eksikliginden
kaynaklanan
anemilerin ve folat eksikliginden
kaynaklanan anemilerin agiklanmasi
ve bunlan ayirt etmek icin testlerin
gelistirilmesi. ~ PA'nin
midenin edinilmis bir otoimmdin
hastalig1 oldugunun gosterilmesi.

megaloblastik

kendisinin

iki vitaminin biyokimyasal islevleri,
birbirleriyle iligkileri ve eksikliklerinin
megaloblastik anemiye ve bununla
iligskili  klinik belirtilere nasil yol
ac¢tigina dair arastirma.

Bioreg Bilim

6. Losemi ve diger koti huylu
hastaliklanin tedavisi icin anti-folat
ilaglarn gelistirilmesi.

7. B12 vitamini eksikliginin nérolojik
hastaliga nasil neden oldugu ve
B12 vitamini veya folat tedavisinin
Ozellikle yaslilarda diger norolojik
hastaliklan onleyip ©nleyemeyecegi
Gzerine galismalar.

8. B12 vitamini ve folat eksikliklerinin
veya metabolizmalarindaki
anormalliklerin cok cesitli
kardiyovaskiler hastaliklar ve aynca
kanserle ilgili olabileceginin kabul
edilmesi.

®'
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Vitamin B12 izolasyonu

George Minot, Harvard'da Fiziksel Kimya
Profesérd olan Edwin J. Cohn'a, aktif
bilesigi saflastirmanin ve yapmanin hizli
bir ydntemi olarak retikilosit tepkisini

gozlemleyerek, hastalar Uzerinde agiz
yoluyla veya parenteral olarak test
edilebilecek  karaciger  fraksiyonlan
hazirladigim  6nerdi. O ve Murphy,
aktif maddenin protein fraksiyonunda
bulunacagim distndiler. Sasirtict  bir

sekilde, hacimli karaciger proteinlerinin
inaktif oldugu ortaya ¢ikti. Ote yandan,
suda ¢6zUndr bir karaciger fraksiyonu olan
G, son derece aktifti. Bu fraksiyon, Eli Lilly

and Co. ile isbirliginden sonra ticari olarak

elde edilebilir hale geldi ve yaygin olarak

kullamldi. Herkesi sasirtacak sekilde,
Ganssler Almanya'dan 5 g kadar kiglk
bir karacigerden aktif, protein icermeyen
bir preparatin yapilabilecegini bildirdi.
Aktif bilesigin daha sonra ABD'deki Merck
Laboratuvarlarinda ve ingiltere’deki Glaxo
Laboratuvarlarindaki ¢alisanlar tarafindan
karacigerden saflastinlmasi, Lactobacillus
organizmalan kullanilarak mikrobiyolojik
hizlandinldi.  Bunlardan  biri
olan lactobacillus  leichmannii, daha
sonra 1970'lere kadar insan dokularinda

testlerle

ve serumda B12 vitamini Ol¢mek icin
klinik olarak kullamlacakti. Aktif faktor
saflastikga kirmizi renkte oldugu anlasild.

1948 yilinda her iki ticari ekip tarafindan

siyanocobalamin olarak izole edilmisg
ve B12 vitamini olarak adlandinlmistir

ve PAdaki anemiyi dizeltmek igin
enjeksiyonla ginde sadece birkag
mikrograma ihtiya¢ duyuldugu hizla

gosterilmistir. Vitaminin iki ana fizyolojik
formunun daha sonra metil-kobalamin
ve deoksiadenosilkobalamin (baslangicta
koenzim B12 olarak adlandinlir) oldugu
bulundu. 1956'da Dorothy Hodgkin ve
meslektaglan siyano- ve deoksiadenosil-
kobalaminin ~ yapisimm  U¢  boyutlu
kristalografiye dayali olarak tammladilar.
Hodgkin, bu ¢alismasi ve insilinin yapisi
Uzerine yaptig1 calismalar sebebiyle
1964'te Nobel Kimya Oduli'nd ald.



i ve D1s faktorler

PA  mekanizmasina iliskin ilk buylk
arastirmalar,  Minot'un  calistign  ve
1928'de yodnetici oldugu Boston'daki

ayn Thorndike Laboratuvarlarinda
gerceklestirildi. William Bosworth Castle,
1922'den beri ilk Direktér olan Francis
Peabody'nin Minot ve
Murphy’nin
soruyu sordu: Neden PA hastalann her

gin buylk miktarlarda karaciger yemek

yardimaisyd.

raporlarindan  sonra, su

zorundayken, populasyonun geri kalanm
anemi gelistirmeden normal miktarlarda
et veya karaciger yiyebiliyorlar? PA'da iyi
bilinen gastrik atrofi ve aklorhidri gézlemi
15181nda, PA hastalarinda eksik olan mide

faktérindn dogasi Uzerine bir dizi deneye
basladi. Her glin 300 gr hamburger biftegi
yedi ve bu yemekten bir saat sonra kendi
mide icerigini aspire etti ve biftegin
sivilasana kadar birkag saat boyunca “test
tipidnde” sindirilmesine izin verdi. Daha
sonra bu sindirimi, on ginlik bir sire
boyunca her giin PA hastalarina esnek bir
mide tipU araciligiyla besledi. Yanlislikla,
diger laboratuvarlardan gelen raporlara
tedavisi icin  biftegin
karacigere esdeger oldugunu dusindd.
Hastalar, alt1 glinde bir retikilosit tepkisi

dayanarak, PA

gosterdi ve on glnde maksimuma qikti,
ardindan lkarmizi hicre sayisinda  artig
ve refahta iyilesme gorilda.
on gin boyunca tek basina biftek (tek

Onceki

hayvansal protein kaynag: olarak ginlik
200 g beslenir), hastalarda béyle bir yanit
vermedi. Azaltilmis miktar (300 g yerine
200 g) secildi ¢linki aspirasyondan dnce
normal denekte 100 g sigir eti kaybedildi.
Castle, biftegi ‘digsal (artik
B12 vitamini olarak biliniyor) ve mide
suyundaki faktord ‘igsel faktér' olarak
adlandirdi. Castle, 1948'de Minot emekli
oldugunda Thorndike Laboratuvarlarinin

faktor

Gglncl yoneticisi oldu. Hem fiziksel hem
de entelektiel yapiya sahip etkileyici
bir adamdi. 1967'de Maurice Friedkin'in
Boston'daki laboratuvarinda folat Gzerine
arastirma yaparken onunla kisa bir sire
tanismanin - mutlulugunu yasadi. Castle
ve digerleri tarafindan yapilan sonraki
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deneyler, radyoaktif B12 vitamininin
de yardimiyla 1966'da Ralph Grdsbeck
tarafindan i¢ faktorin izole edilmesine
yol acti. Bir glikoprotein oldugu gosterildi.
[Kurk litre mide suyu, 240 pg B12 vitamini
baglayabilen 8 mg intrinsik faktor verdi.
Booth ve Mollin daha sonra, intrinsik
faktdrdn rolinin, insanlarda distal ileum
yoluyla vitamin B12 emilimini tegvik
etmek oldugunu gosterdi.

Folik asidin kesfi

Cambridge Universitesi'nden birinci si-
nif onur derecesine sahip bir mezun olan
Lucy Wills, 1928'de Londra'daki Royal Free
Hospital'in Kimyasal Patoloji B&limid'nde
¢alisiyordu. Protein, meyve ve sebzeler-
den yoksun bir diyetle yasayanlarda ane-
minin daha yaygin oldugunu gozlemledi.
Benzer sekilde zayif bir diyetle beslenen
farelerde Uretebilecegi benzer bir ane-
miye dayanarak, bunu diyete maya veya
maya 6zitl ekleyerek dizeltmeyi amacla-
di ve anemik hamile kadinlara maya ver-
meyi denedi. Onlara her giin 30 gr maya
veya maya 0z{td, Marmite verdi ve mi-
kemmel hematolojik tepkiler gdzlemledi.
Minot ve Murphy gibi, iyilesmenin erken
tespiti icin retikilosit sayimlarini kullands.
Ayrica ham Kkaraciger ekstraktina da yamt-
lar gbsterdi, ancak daha sonra PA'da etkili
olan saflastinlmis karaciger preparatlarin
denediginde, bunlar anemik hamile ka-
dinlaninda etkisizdi. 1941'de folik asit izo-
lasyonundan &nce birkag arastirma hatti
birlesti. Vitamin bircok isim aldr: Vitamin
M (maymunlar igin), Vitamin Bc (tavuklar
icin), Norit eluat faktorl ve Faktor S. Yine,
lactobacillus casei ve streptococcus lac-
tis R (streptococcus faecalis) kullanilarak
folat igin mikrobiyolojik deneyler saflas-
tirma isleminde degerliydi. Yesil yaprakl
bitkilerin zengin bir kaynak oldugu (bu-
ylUk miktarlarda 1spanaktan izole edildigi)
ve aynca karacigerden de izole edildigi
icin “folik” adi tamtildi. "Folik asit” terimi
simdi terapdtik olarak verilen ana bilesik
icin ve “folat”, vitamini olusturan tim bi-
lesikler grubunu tanimlamak igin kullanil-
maktadir. Bu bilesikler genellikle di- veya
tetra-hidro formlara indirgenir, tek karbon
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birimi ilavelerine sahiptir; metil, metilen
veya formil ve hicrelerin i¢inde, aktif ko-
enzimleri olusturmak ve hdcre tutulmasim
saglamak icin poliglitamatlanir. Lucy Wil-
ls, Londra'ya dondigiinde, cesitli makro-
sitik anemileri olan hastalan Marmite ile
besledi. 1973'te Royal Free Hospital'da
Hematoloji Kirstsi'ne atandiginda ofisin-
de bulunan el yazisiyla yazilmis defterleri
artik hastanenin arsivlerinde tutuluyor. O
ve digerleri, hangi makrositik anemilerin
Marmite'e tepki verdigini hizli bir sekilde
gosterdi. Yazarin gorisine gore, Lucy Wil-
ls folati kesfettigi icin Nobel Odili almis
olmaliydi. Oldukca aktif ve neseli bir ha-
nimefendiydi, meslektaslarinin cogu Rolls
Royce arabalarina geldigi ortama bisikletle
gelen bir sosyalistti. 1964'te vefat etti. Ha-
yat hikayesi Daphne Roe tarafindan ayrin-
tili olarak kaydedildi. 1941'den sonra, B12
vitamini izole edilmeden 6nce, her turld
makrositik veya megaloblastik anemili
hastalan tedavi etmek icin saf sentetik fo-
lik asit kullanildi. Her tipte yamit bulundu,
ancak PA'da yanitin genellikle yetersiz ve
zayif bir sekilde sirdirdldigi ve norolo-
jik kusurun dizeltilmedigi veya daha kotd
hale gelebilecegi veya hatta ilk kez ortaya
¢ikabilecegi ortaya qikti. Folik asit, ylksek
dozlarda B12 vitamini eksikliginin neden
oldugu DNA sentezini etkileyen folat me-
tabolizmasindaki blogu baypas edebilir
(en azindan gecici olarak). Muhtemelen bir
miktar folik asit, folat koenzim 5,10 metile-
netetrahidrofolata dondstirtldd. Bununla
birlikte, nérolojik hasara neden olan kusur
dahil, B12 vitamini eksikliginin neden ol-
dugu tim biyokimyasal anormallikleri dd-
zeltemedi.

iki vitamin

iki vitaminin izolasyonundan ve dogal ti-
revlerinin belirlenmesinden sonra, dahil
olduklan biyokimyasal yollar - 6zellikle
1-karbon metabolizmasindaki rolleri ve
etkilesimleri - kesfedildi. PA, ileal rezek-
siyon, bagirsak kor halkalan ve balik ten-
yasi gibi hangi hastaliklarin B12 vitamini
(kobalamin) eksikligi ile iligkili oldugu ve
¢olyak hastaligy, tropikal sprue, gebelik ve
hemolitik anemilerin folat eksikligi ile ilis-

kili oldugu ortaya gikti. Eksikliklere neden
olan diyet tirleri de netlesti. Hayvansal
Urtnlerden kaginma (veganlik) B12 vitami-
ni eksikligine, kalitesiz beslenme (‘cay ve
tost’) ise folat eksikligine neden oldu. Ay-
rica dogadaki tim B12 vitamininin mikro
organizmalardan geldigi de kabul edildi;
hayvanlar bu vitamini iskembeden eme-
rek veya insanlarda oldugu gibi hayvan
Urdnlerini yiyerek elde ettiler. 1960’larda
PA'nin, serumda intrinsik faktor ve parye-
tal hicre antikorlan ve karakteristik gast-
rik atrofi ve aklorhidriye eslik eden gastrik
intrinsik faktor eksikligi ile midenin bir
otoimmiin hastaligi oldugu bulundu. Iki
vitaminin izolasyonunda mikrobiyolojik
tahliller kullanilmis ve vicut swvilan ve
dokularnindaki konsantrasyonlarint 6lgmek
icin ek mikrobiyolojik tahliller uyarlanmis-
tir. Bu serum ve folat testleri, otomasyon
icin daha uygun olan immunolojik testler-
le degistirilene kadar, klinik uygulamada
ili vitaminin eksikliklerini test etmek icin
yillarca kullamildi. Tim bu yonler, Chana-
rin‘in monografisinde ayrintili olarak ince-
lenmistir.

B12 vitamini / folat
etkilesimleri

Eksikliklerin nasil anemiye neden oldugu-
nu ve kan ve kemik iliginin gérinimlerinin
neden eksiklik olursa olsun ayni oldugunu
agiklamak igin ¢ok sayida arastirma yapil-
mistir. En makul agiklama, folat eksikligi-
nin, deoksitridin monofosfattan timidin
monofosfat sentezinde folat
5,10-metilenetetrahidrofolat poliglitama-
ta ihtiyag duyulmasi nedeniyle DNA sente-
zini bozarak anemiye neden olmasidir. Bu,
DNA sentezinde hiz sinirlayici bir adimdr.
Eksiklik, DNA replikasyon catalinda bulu-
nan dort acil DNA 6ncilinden biri olan
timidin trifosfat miktarnini azaltarak DNA
sentezini bozar. B12 vitamini eksikligi
dolayli olarak bu folat koenzimin seviye-
sini dUslrlr ve dolayisiyla DNA sentezini
Metiltetrahidrofolatin  (metilTHF)
tetrahidrofolata (THF) donUstirilmesinde
metilkobalamin olarak B12 vitamini gerek-
lidir ve buradan tim folat poliglutamat ko-
enzimleri hicreler i¢cinde sentezlenir. Me-

koenzim

bozar.
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til THF, kemik iligindekiler de dahil olmak
Gzere tim hicrelerin plazmadan folat aldi-
g1 formdur. Bunun nedeni, ince bagirsagin
diyetteki tim folatlar metil THF'ye dénls-
tirmesidir, bu nedenle portal ve sistemik
plazmadaki vitaminin baskin formu budur.
Metil THF hicrelere girer ancak kendisi,
folat poliglutamatlarin sentezlenebilecegi
bir substrat degildir. B12 vitamini eksikli-
ginde, metil THF, THF'ye donUsimindeki
hicre i¢i blok nedeniyle plazmada birikir-
ken, tim folatlarin hicre i¢i seviyeleri aza-
lir. B12 vitamini veya folat eksikligindeki
DNA sentezindeki kusurun dogasi da tes-
pit edilmistir. Baslangicta timin bazindan
yoksun DNAnin kromozom kirilmalarini
ve hicre 6lumind agiklayabilecegi 6ne
sUrdlmustlr, ancak megaloblastik DNA'nin
baz bilesimi normaldir. Hoffbrand ve mes-
lektaslan bunun yerine, dTTP'nin aghig
nedeniyle bolinen hicrenin, mitoz sira-
sinda agilan ¢oklu replikon kokenlerinden
DNAy1 uzatamadigint 6ne strdiler. DNA
sentezinin DNA zincirinin uzamasi Uze-
rinden agin baslatildigina dair kanit, mua-
mele edilmemis megaloblastik hiicrelerde
ve ayn1 zamanda DNA sentezini de inhibe
eden antimetabolitler hidroksilre veya
metotreksat ile muamele edilmis hicre-
lerde azalmis ¢ogaltma catal hareketi ve
bozulmus yigin DNA olusumunu gosteren
deneylerden geldi. Kromozom boyunca
bircok noktada DNA sentezinin tamamlan-
mamasinin, kromozomlarin yogunlasma-
sinin, kinlgantiginin ve DNAazlara duyar-
Lbiginin basanisiz olmasina yol actigl éne
sUrdldd. Aynca urasilin yanlis dahil edil-
mesinin, B12 vitamini ve folat eksiklikle-
rinde anormal DNA sentezi anormalligine
neden olabilecegi 6ne sirilmistir, ancak
bu, genetik kusurlara veya DNA sentezin-
deki noktalarda hareket eden ilaglara bagl
timidilat sentezinde megaloblastik anemi-
leri agiklayamaz.

Norolojik hasar

B12 vitamini eksikliginden kaynaklanan
ancak folat eksikligi de s6z konusu olan
periferik sinir ve omurilik hasarinin agik-
lamas1 daha zordur. Miyelinin metilasyon
basansizigr onerilmis ancak tam olarak



dogrulanmamistir. Metilmalonik asit biri-
kiminin de miyeline zarar verdigi 6ne sU-
rildy, ancak hastalardaki dizeylerin sinir
hasarinin olup olmadigr ile iliskili olmadig
bulundu. Ayrica nitr6z oksit, metilmalonik
yolu etkilemeden B12 vitaminini etkisiz
hale getirerek sinir hasar olusturabilir.
Yaslilarda takviye edici B12 vitamini ve
folatin biligsel islevi iyilestirip iyilestire-
meyecegi, Alzheimer hastaliginin veya
yasliik bunamasinin baslangicini ve ilerle-
mesini geciktirip geciktiremeyecegi konu-
sunda ¢alismalar halen devam etmektedir.

Vitamin ve folat
eksikliklerinin sistemik
etkileri

B12 vitamini ve folatin kesfedilmesinden
sonrg, klinik yénleriyle ilgili baskin arastir-
ma hematologlar tarafindan gerceklestiril-
di. Bununla birlikte, son yirmi ya da otuz
yilda, arastirmalarin ¢ogu kardiyovaski-
ler, obstetrik ve habis hastaliklarla ilgi-
liydi. Metiyonin sentaz reaksiyonu, metil
THF'nin THF'ye donistlrildigl ve metil-
kobalamin gerektiren reaksiyon, homo-
sisteinin metiyonine metilasyonu ile so-
nucglanir. Folat veya vitamin B12 eksikligi
olan hastalarnn plazmasinda homosistein
seviyelerinin yikseldigi bulunmugstur. Me-
tiyonin sentaz da dahil olmak tzere meta-
bolizmasini etkileyen cesitli kalitsal enzim
eksikliklerinde plazmada ¢ok yiksek ho-
mosistein seviyeleri meydana gelir. Bu ¢cok
yiksek seviyeler, erken yasta ortaya ¢ikan
siddetli arter hastalig ile iliskilidir. BUylk
popllasyon c¢alismalarn temelinde, B12
vitamini veya folat eksikliginde plazmada
meydana geldigi gibi, daha mitevaz bir
sekilde yikselen seviyeler, yash kisilerde-
ki arter hastaligi ile iligkilendirilmistir. Bu
nedenle, mevcut arastirmalarin ¢cogu, uzun
vadeli, ¢cok merkezli denemelerde profi-
laktik olarak verilen vitamin kombinasyon-
lan (folik asit, vitamin B12 ve piridoksin)
ile felg ve koroner kalp hastaligi insidansi-
nin olas1 azaltilmasina odaklanmistir. Sim-
diye kadar elde edilen kanitlar, inme insi-
dansinda mitevazi bir azalma oldugunu
kamtlamistir, ancak koroner kalp hastalig
veya enfarktls insidansi Uzerinde ¢ok az

etki oldugunu géstermektedir. B12 vitami-
ni veya folat eksikliginin kansere, dzellikle
kolon veya meme kanserine yatkin olup
olmadig1 ve diyetin folik asit ile takviye
edilmesinin givenli olup olmadig (Kuzey
Amerika ve diger birok tlkede halihazirda
yapildigi gibi) hakkinda ¢ok sayida yayin
yapilmistir. Bu konunun ayrintili tartisma-
st bu bolimin kapsami digindadir, ancak
kardiyovaskiler hastaliklanin 6nlenip 6n-
lenemeyecegini belirlemeyi amaclayan
cok sayida blyik olcekli, uzun vadeli folik
asit (ve bazi B12 vitamini) takviyeleri de-
nemelerinin meta-analizi gosterilmistir.
Plasebo alan kontrollere kiyasla vitamin
alan kigilerde herhangi bir timor tirinin
artmis insidansina dair higbir kanit yoktur.
B12 vitamini ve folik asidin kesfedilme-
sinin diger iki 6nemli sonucu, Farber'in
cocukluk cagr lEsemisini anti-folat ilag
aminopterin ile tedavisi ile baslatilan an-
timetabolit ilaglarin gelistirilmesi ve pro-
filaktik folik asit ile ndral tip kusurlarinin
onlenmesidir.

PA
hastalarimin
yasam
beklentisi,

Minot ve

| Murphy’nin
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kesfi
sayesinde
kayda deger
bir iyilesme

gostermistir.

B12 Vitamininin
Kesfedilmesinin Tibbi
Uygulamaya Etkisi

Minot ve Murphy'nin arastirmasindan
once, neredeyse tim PA hastalan kaybe-
dildi. $imdi, esasen % 100 hayatta kalma
oranyla, tedavisi en kolay ve en ddillen-
dirici hastaliklardan biridir. 1948'de B12
vitamininin siyanokobalamin olarak izole
edilmesinden sonra, bu, tedavide kullani-
lan vitaminin formu haline geldi ve halen
ABD’de aylik olarak verilmektedir. Diger
lkelerin ¢ogunda, siyanokobalamin gibi
idrarda baskin olarak atilmak yerine vi-
cutta ¢cok daha iyi tutulan hidroksokobal-
min tedavisi icin degistirilmistir. Standart
uygulama, hastayr baslangicta her biri 1
mg hidroksokobalamin iceren alti kas ici
enjeksiyonla vicut depolarint korumaktir.
Enjeksiyon ucuz, agnsiz ve gizel pembe
renkte oldugundan, B12 vitamini her tdr-
U tibbi rahatsizlig1 olan hastalara ‘tonik'’
olarak verilir. B12 vitamini eksikligine bag-
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l ndropati iyilesir, ancak semptomlan g
aydan uzun siredir mevcut olan omurilik
hasar vakalarinda iyilesme genellikle ek-
siktir. Daha buylk veya daha sik dozlarin
standart dozlardan daha fazla nérolojik
iyilesmeye yol agtigina dair hicbir kamt
yoktur. B12 vitamini ayrica siyanokobala-
min olarak agizdan da verilebilir. Minot ve
Murphy’nin karaciger besleme deneylerin-
de oldugu gibi, cogu PA hastasinda ginlik
1000 pg dozlar vicut depolarin korumak
icin yeterlidir ve her gin birka¢ mikrog-
ram pasif difizyonla emilir. Hastalar bu
sekilde tedavi edilmeyi segseler bile, ilk
yikleme parenteral hidroksokobalamin
ile yapilmalidir ve oral yoldan yeterli B12
vitamini aldiklarindan ve ginlik doz re-
jimine uyduklanindan emin olmak igin
izlenmelidirler. Daha dugsik derecelerde
B12 vitamini eksikligi i¢in 6rn. yaslilarda
malabsorpsiyon veya veganlarda oldu-
gu gibi diyette B12 vitamini eksikligi, tek
bir yerlesik tedavi rejimi yoktur. Yilda bir
veya iki kez enjeksiyonlar veya 1 mg'dan
daha dugsik dozlarda glnlik oral siyano-
kobalamin, hematolojik ve vitamin B12
durumunun izlenmesiyle kullanilabilir. PA
icin oldugu gibi tedavi de kullanilabilir ve
bu, total gastrektomi veya ileal rezeksiyon
veya baypas gecirmis kisilere dmir boyu
verilir. Ne yazik ki, radyoaktif B12 vitamini,
B12 vitamini emilim bozuklugunun teshisi
ve mideyi bagirsak nedenlerinden ayirmak
icin artik mevcut degildir. Parietal ve int-
rinsik faktér antikorlar ve gastrin seviyele-
riicin serum testleri PA tamsinda yardimci
olur. Ust gastrointestinal endoskopi, mide
atrofisini dogrulamak ve mide poliplerini
veya kanseri diglamak igin kullamlr. PA
hastalannin yasam beklentisi, Minot ve
Murphy’nin kesfi sayesinde kayda deger
bir iyilesme gdstermistir. Su anda kadinlar
icin ve muhtemelen genel mide kanseri in-
sidansindaki dususle birlikte erkekler icin
de esasen normaldir.



