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ii. OZET

Giris ve Amac: Vitamin B12 eksikligi toplumda sik goriilmekle beraber subklinik
(kuskulu) eksikliklerin klinik bulgularinin  bazen silik olabilmesi, hemogram
parametrelerine ge¢ yansimast ve laboratuvarda vitamin B12 seviyesinin normal
aralikarina yakin saptanmasi tedavisinde gecikmelere yol agmaktadir. Vitamin B12
eksikliginin yol actig1 norolojik hastaliklar ve aterosklerotik degisikliklerin erken

donemde saptanarak tedavi edilmesi 6nem arz etmektedir.

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi'nde gerceklestirdigimiz bu
calismamizda; vitamin B12 eksikliginin erken donemde tani alabilmesinde hemogram
parametreleri ve diger laboratuvar verilerinin ne derecede katki sagladigi ve erken tedavi
ile geri doniistimlii olabilecek norolojik degisiklikler ve aterosklerotik degisikliklerin
erken vitamin B12 tedavisiyle kalic1 hasar olusmadan ortadan kaldirilabilme olasiliginin

belirlenmesi amag¢lanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 01.03.2017 ile 29.06.2017 tarihleri arasinda
Abant Izzet Baysal Univeristesi Tip Fakiiltesi’nde vitamin B12 eksikligi nedeniyle
aragtirtlan 18 yas istii vitamin B12 eksikligi olan 67 hasta ve vitamin B12 eksikligi
olmayan 54 hasta olmak iizere toplamda 121 hasta dahil edildi. Serum vitamin B12 diizeyi
laboratuvarimizin referans degeri olan 187 pg/ml iizerindeki degerler normal kabul
edilirken, 187 pg/ml altindaki degerler eksiklik olarak kabul edildi. Anemi varligi (WHO
kriterlerine gore) erkeklerde 13 gr/dl ve kadinlarda 12 gr/dl altindaki degerler olarak
kabul edildi. Diger laboratuvar tetkiklerinden; tire, kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum,
ALT, AST, TSH, ferritin, demir, demir baglama, TDBK, vitamin BI12, folat,
sedimantasyon, CRP, WBC, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, NEU, EOS, BASO,
LYM, MPV, PCT, PDW degerleri kaydedildi. Bakilan bu parametreler i¢in hastanemiz

laboratuvar normal araliklari referans alindu.

Bulgular: Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan gruplarin yas ortalamalari
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,334). Hemogram dis1 bakilan
laboratuvar parametrelerinden tlimiiniin benzer dagilima sahip oldugu saptandi.
Hemogram parametreleri arasindan normal dagilan degerlerden PCT degeri gruplar
arasinda anlamli olarak farkli tespit edildi (p=0,017). Hemogram parametreleri iginden

normal dagilmayan degerlerden ise PDW degeri anlamli olarak farkli bulundu (p=0,030).
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Hemogram parametrelerinden hesaplanan degerlerden PDW/PLT orani anlamli olarak
farkl1 saptandi (p=0,037). Diger hemogram parametreleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu. Vitamin B12, HGB ve MCV degerleri istatistiksel
olarak normal dagilim agisindan degerlendirildi. HGB’nin normal dagildig1 saptand.
Diger parametrelerin normal dagilmadig: saptandi. Vitamin B12, HGB, MCV degerleri
kendi aralarinda istatistiksel olarak korelasyon agisindan degerlendirildi. HGB ve MCV
anlamli derecede korele oldugu bulundu (p=0,0001). Cinsiyete gore ayri ayri
degerlendirildiginde, erkeklerde ve kadinlarda B12 eksikligine gore gruplar arasinda
anemi varlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. Anemi varligi ile MCV degerleri
kategorik olarak karsilastirildiginda anlamli fark izlendi (p=0,0001). Cinsiyete gore ayri
ayr1 degerlendirildiginde ise bu anlamli fark kadinlarda devam ederken (p=0,0001),
erkeklerde anlamlilik ortadan kalkmistir (p=0,451). Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli
bulunan PDW, PCT ve PDW/PLT oraninin ROC analizi sonucunda; bu degerlerden
PDW, en yiiksek spesifite ve sensivite ile kestirim degeri olan 17,650 alindiginda, vitamin

B12 eksikligi olup olmadigin1 %64,2 sensitivite ve %63,7 spesifite ile ongérmektedir.

Tartisma ve Sonug¢: Vitamin B12 eksikliginin hemogram parametreleri {izerine
etkilerini konu alan ¢alismamizda; PCT, PDW ve PDW/PLT oram istatiksel olarak
anlamli olarak bulunmustur ve daha 6nce yapilan diger ¢caligmalarin rehberliginde; adi
gecen parametrelerin vitamin B12 eksiligine bagli aterosklerotik siirecin erken
asamasinin tespitinde yararlanilabilecek parametreler oldugunu diisiinmekteyiz.
Hemogram parametreleri iizerine vitamin B12 eksikliginin etkilerinin agiga ¢ikarilmasi

icin daha genis kapsamli, prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12, Anemi, MCV



iii. SUMMARY

Introduction and purpose: Vitamin B12 deprivation can be seen in common and
in addition to that, sometimes subclinical (suspicious) deficiency of clinical evidences
could be worn, reflection to hemogram parameters could be late and in labs, vitamin B12
level could result to normal range values, can cause delays in the treatment. The
neurologic diseases and arteriosclerotic changes caused by the deprivation of vitamin
B12, should be determined in earlier periods and be cured and this makes quite

importance.

In the research that we carried in “Medical Faculty of Abant Izzet Baysal
University”; the purpose is to find to what extent the hemogram parameters and other
laboratory values can contribute to earlier diagnosis of deprivation of vitamin B12, and
the neurological and arteriosclerotic changes that can be reversible with earlier treatment
and their possibility of being overcome without any damage is determined with early

vitamin B12 treatment.

Materials and Methodology: This research incorporates 67 patients over the age
of 18 who are investigated with vitamin B12 deprivation and have vitamin B12
deprivation, and 54 patients who do not have vitamin B12 deprivation. As a result, 121
patients are included in the research in “Medical Faculty of Abant Izzet Baysal
University” between dates of 01.03.2017 and 29.06.2017. Serum vitamin B12 level,
above 187 pg/ml which is the reference value of our laboratory, is accepted as normal
while below 187pg/ml accepted as deprivation. Anemia presence (according to WHO
criteria) is accepted below the values of 13gr/dl in men and 12 gr/dl in women. The other
laboratory examinations; urea, creatinine, eGFR, sodium, potassium, ALT, AST, TSH,
ferritin, iron, iron chelation, TDBK, vitamin B12, folate, sedimentation, CRP, WBC,
RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, NEU, EOS, BASO, LYM, MPV, PCT, PDW
are recorded. For these parameters, our hospital laboratory normal ranges are taken as

reference.

Findings: When the ages of two groups who have vitamin B12 deprivation and

who do not is compared, no meaningful difference is observed (p= 0,334). All the
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laboratory parameters that are excluded from hemogram have likely distribution.
Between the hemogram parameters, in the normal distributed values, PCT value is
observed meaningfully different between the groups (p = 0,017). In the not normal
distributed values between the hemogram parameters, PDW value is observed
meaningfully different (p=0,030). From the calculated values of hemogram parameters,
the PDW/PLT ratio is found as meaningfully different (p=0,037). There was no
meaningful difference between the other hemogram values comparison. Vitamin B12,
HGB and MCYV values are evaluated statistically by normal distribution. HGB is observed
as normally distributed. The other parameters are found as not distributed normal.
Vitamin B12, HGB, MCV values are evaluated statistically by correlation among
themselves. HGB and MCYV values are found to be meaningfully correlated (p=0,0001).
When it is evaluated separately according to sex, in men and women according to
deprivation of B12 there was no meaningful difference between the two groups in the
sense of anemia presence. When anemia presence and MCV values are compared
categorically, meaningful difference is observed (p = 0,0001). When it is evaluated
separately according to sex, this meaningful difference is maintained in women (p =
0,0001), while in men this meaningfulness disappeared (p = 0,451). In the comparison of
groups, values that are founded as the meaningful PDW, PCT and ratio of PDW/PLT,
after the ROC analysis; from these values PDW, can predict vitamin B12 deprivation
presence with 64,2% sensitivity and 63,7% specifity when the highest specifity and

sensifity with estimate value 17,650 is taken.

Conclusion and Discussion: In our research that takes “the effect of hemogram
parameters to vitamin B12 deprivation” as the topic; PCT, PDW and PDW/PLT ratio
statistically made sense and with the guidance of former research; we think that the
mentioned parameters can be used as parameters of diagnosing early period of
atherosclerotic period caused by deprivation of vitamin B12. In order to uncover the effect
of vitamin B12 deprivation on the hemogram parameters, more wide and prospective

works are needed.

Keywords: Vitamin B12, Anemia, MCV
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin B 12 eksikligi sik karsilasilan bir saglik problemidir. Genellikle gidalarda
insan viicuduna gerekli olacak kadar B12 vitamini bulunmaktadir. Vitamin B12’nin DNA
sentez asamasinda gerceklesen reaksiyonlarda koenzim gorevi vardir. B12 vitamini sinir

sisteminde ve hematopoetik hiicrelerin fonksiyonlarini stirdiirebilmeleri i¢in gereklidir
(D).

Vitamin B12 eksikligine yol agan sebepler olarak; diyette B12 vitamin eksikligi
(nadir), intrensek faktor yapim azligi, pernisiyoz anemi, gastrektomi, helicobacter pylori
enfeksiyonu, barsakta B12 vitamin kompetisyonu, kor lup sendromu, balik barsak kurdu
(nadir), pankreas yetmezligi, B12 vitamininin ileal emiliminin azalmasi (cerrahi
rezeksiyon veya Crohn hastaligina bagli olarak), transkobalamin eksikligi (nadir)
sayilabilir (2).

Vitamin B12 eksikliginde hematolojik olarak; makrositer anemi, trombositopeni,
notropeni ve ciddi vitamin B12 eksikliklerinde pansitopeniye rastlanmaktadir (3, 4).
Norolojik olarak; parestezi, periferik ndropati, SKD, optik noropati, inkontinans
problemleri (fekal veya iiriner), hafiza ile ilgili problemler goriilebilmektedir (3, 5-7).
Gastrointestinal Sistem ile ilgili olarak; istahsizlik, dispepsi, bulanti-kusma, karin agrisi,
aftdz iilserler, atrofik glossit (Hunter dili), sarilik, ishal ve 6zellikle GIS epitelinde
yenilenme hizinda azalma goriilebilir (8). Kardiyovaskiiler sistemde ise vitamin B12
eksikligine bagli hiperhomosisteinemi nedeniyle olusan aterosklerotik siireg

goriilmektedir (9).

Calismamizda vitamin B12 eksikliginin hemogram parametreleri lizerine etkisini
inceledigimiz arastirmamizda istatistiksel olarak anlamli tespit edilen sonuglar vasitasiyla

literatiire katki saglamak amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Vitamin B12 Yapust ve Biyokimyasal Bilgiler

Yapisinda kobalt iyonu bulundugu i¢in kobalamin olarakta adlandirilan Vitamin
B12, B grubu vitamin tiirevlerindendir. Kobalamin kobalt iyonu ile yaptig1 kimyasal
baglanma sekillerine gore farkli isimlendirmelere sahiptir. Kobalaminin farkl
isimlendirilen formlar1 Siyanokobalamin, Hidroksikobalamin, Metilkobalamin ve
Adenozilkobalamindir. Kobalaminin biitlin farkli formlar1 insan ve hayvanlarda
bulunmaktadir. Kobalamin aminoasit metabolizmasinda Metiyonin sentaz enziminin

katildig1 reaksiyonda 6nemli goreve sahiptir (10).

Kobalamin suda eriyebilen bir vitamindir. Kaynak olarak hayvansal gidalarda (et,
yumurta, siit ve siit iriinleri) ya da insan ile hayvanlarin bagirsaklarinda bulunan

bakteriler tarafindan sentezlenmektedir.

Vitamin B12 iki 6nemli metabolik reaksiyona kofaktor olarak katilmaktadir.
Bunlar: Homosisteinin, Metiyonine metilasyon reaksiyonu ve Metilmalonil-Koenzim
A’nin, Siiksinil-Koenzim A’ya konversiyon reaksiyonudur. Vitamin B12 eksikliginde bu
oncli (prekiirsor) maddelerin birikmesi esasina dayanarak; Homosistein ve Metilmalonik
asitin Ol¢ctimii ile Vitamin B12 eksikliginin teshisi yapilabilir. Vitamin B12, DNA
sentezinde rol alan Tetrahidrofolat liretimi i¢in gerekli olup, eksikliginde gecikmis DNA
sentezi sonucu makrositik anemi ortaya ¢ikar (11). Vitamin B12 insan viicudunda

sentezlenmedigi i¢in esansiyel bir vitamindir ve mutlaka diyetle alinmalidir (12).

Insan viicudunun giinliik Vitamin B12 gereksinimi 2,5 mikrogramdir. Saglikli
beslenmekte olan bir insan viicudunda yaklagik 2-4 miligram Vitamin B12 depo seklinde
bulunmaktadir. Dolayisiyla Vitamin B12 eksikliginde gerekli olan Vitamin B12, 3-6 yil
slireyle bu depo formdan karsilanabilmektedir (13).

Diyetle alinmasi gereken vitamin B12 on sekiz yas tizeri erkeklerde 200 mcg/giin,
on sekiz yas iizeri kadinlarda 180 mcg/giin, hamilelerde 400 mcg/giin, emzirenlerde ise

280 mcg/giin kadardir (14).



Vitamin B12 lipid, karbonhidrat metabolizmasinda ve eritropoezde mutlak suretle
gerckmekte olan bir koenzimdir. Vitamin B 12 tiim hiicrelerde etki etmekle beraber sinir
sistemi, kemik iligi ve GIS baslica rol oynadig1 énemli sistemlerdir. Ayrica Ki’nde

gerekli olan DNA sentezinde kofaktor olarak gorevi vardir (15).

Kobalamin koenzimi olan metil grubu transferinde rol almaktadir (14). Ayrica
homosistein metabolizmasinda rol almaktadir. Homosistein metabolizmasinda vitamin
B12 kofaktdr oldugunda homosistein remetilasyon ile metiyonine; vitamin B6 kofaktor
oldugunda ise transsiilfiirasyon ile sisteine metabolize olabilmektedir. Plazmada
homosistein birkag formda bulunmaktadir. %70-80° i alblimine, geri kalani ise proteinlere

disiilfit baglari ile baglidir (16).
2.2. Vitamin B12 Emilim ve Metabolizmast

Vitamin B12 hiicrelerin normal aktivitesi, ¢ogalmasi ve metabolizmasi igin
gereken esansiyel bir vitamindir (17). Hayvansal gidalarda proteinlere bagli olarak
bulunmaktadir. Viicuda alindiginda mide asiti ve pepsin tarafindan bu proteinden
ayrilmasi gerekmektedir. B12 vitamini serbestlesince haptocorrin tarafindan baglanarak
ince barsaga tasinir ve pankreatik proteazlar tarafindan tekrar haptocorrinden ayrilir.
Serbestlesince IF adli protein tarafindan tekrar baglanir. Vitamin B12 ve IF kompleksi
membran reseptorlerine baglanarak emilir. Oradan kan dolasimina geg¢en vitamin B12’nin
2/3‘4 haptocorrine tekrar baglanir. Haptocorrin’in fonksiyonu hala tam olarak
bilinmemektedir. Viatmin B12’nin 1/3” lik kismi transkobalamin isimli proteine
baglanir. Holo Tc olarak isimlendirilen bu kompleks ihtiyag duyulan hiicrelerde

transkobalamin membran reseptorleri tarafindan hiicre i¢ine alinir (18).

Vitamin B12 temel iki reaksiyonda gérev alir. Bunlardan ilki metilmalonik asitin
siiksinil coA’ya déniisiimiinii saglamaktir ve kofaktorii adenozilkobalamindir. Ikincisi
homosisteinden metiyonin sentezini saglamaktir ve kofaktorii metil kobalamindir.
Dolayisiyla Vitamin B 12 eksikligi bu iki metabolit olan MMA ve homosistein artigina
neden olur (19).

Besinlerle alinan Vitamin B12 (kobalamin) proteinlere bagli oldugundan emilim
gerceklesebilmesi i¢in protein bagindan ayrilmasi gerekmektedir. Midede tiikiiriikk R

proteini ile kompleks kuran vitamin B12 pankreas enzimleri tarafindan serbest hale gecer



ve mideden salinan IF ile birlesip, ardindan terminal ileumdan emilerek dolagima verilir.
Ozellikle yaslilarda vitamin B12 eksikligine sik rastlanir ve atrofik gastrit, hipo/aklorhidri
ya da Helicobacter Pylori ile iliskilendirilmistir (20). Fakat uzun siireli asit baskilayici
ilaclarin kullaniminin vitamin B12 eksikligine etkileri tam olarak aydinlatilamamustir.
Valuck ve arkadaslarinin 1 yildan uzun veya kisa siireli H2 reseptor antagonisti ya da PPI
kullanmanin vitamin B12 eksikligini farkedilir diizeyde (OR 4.45; Cl 1.47-13.34)
artirdigin1 ortaya ¢ikarmislardir. Ayni1 zamanda bu ¢alisma vitamin B12 seviyesine etkisi
olarak, kisa ya da uzun siireli asit baskilayici ajan kullanimi agisindan fark saptanmamustir
(21). Dharmarajan ve arkadaslarinin 659 yetigkin hasta grubu (yas araliklari 60-102)
tizerindeki ¢alismada uzun donem (ortalama 18.2+16.0 (SD)ay) H2 reseptdr antagonisti
kullanimi ile serum vitamin B12 diizeyinde azalma saptanmis fakat PPI kullaniminin
vitamin B12 seviyesini belirgin sekilde diisiirdiigii saptanmistir (21). Bu ¢alismalar baz
aliarak uzun siire PPI kullananlarda vitamin B12 diizeyinin belli araliklarda kontrolii

faydali olacaktir (22).

Vitamin B12 eksikligine IF eksikligi veya daha az siklikta goriilen emilim
problemi olusturan GiS patolojileri (¢6lyak hastalig1, genis gastrik ve ileal rezeksiyonlar,
barsak kor loplari vb.) diphyllobothrium latum enfeksiyonu, nitroz oksit zehirlenmesi gibi

durumlar neden olmaktadir (23).

Vitamin B12 eksikligi vejetaryen tarzda beslenmeye bagli, otoimmun ya da
paraziter hastaliklar, emilime bagli bozukluklar (pernisiy6z anemi), transkobalamin
eksikligi ve GIS cerrahi gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir(12). Bunlardan bagka gastrik
disfonksiyon, IF eksikligi, mide asitini azaltan ilaglar (PPI, H2 reseptor antagonistleri) ve
ileal emilimi bozan ilaglar (metformin, kolestiramin, kolsisin) vitamin B12 eksikligine

yol agabilir (13).

Vitamin B12 eksikligi anemisi (BEA) toplumda %3-40 arasinda goriilmekle
beraber, 60 yas tizerinde %10-15 arasinda saptanmaktadir. Eksiklik yapan nutrisyonel
nedenler (alkolizm, yaslilik, vejetaryen beslenme), malabsorbsiyon (atrofik gastrit, uzun
stireli pp1 kullanimi) ve enterit ile bakteriyel asir1 ¢cogalma sayilabilecek diger vitamin
B12 eksikligi nedenlerindendir (24). Ayrica gebelik (ihtiyacin artmasina bagl),
antikonviilzan ila¢ kullanim1 ve oral kontraseptif kullanimi da vitamin B12 eksikligine

yol agmaktadir (25).



Malabsorbsiyon degerlendirmesinde kullanilan Schilling testi vitamin B12
eksikligi etyolojisini saptamada kullanilmaktadir. Schilling testi 58 Co (kobalt) ile
isaretlenmis kobalamin ile yapilir ve eksiklige yol acan neden ortadan kaldirilarak

tekrarlanirsa taniya gétiiriir. Ulkemizde rutin kullanimi bulunmamaktadir (26).

Vitamin B12 absorbsiyonu i¢in mide parietal hiicrelerinden salinan IF gerekmekte
olup, emilim ileumdan olmaktadir. Dolayisiyla bu dogal ortami bozan durumlar vitamin
B12 eksikligine yol agmaktadir (27). Sindirim sisteminin asit ortamini degistiren ilaglar
vitamin B12 emilimini etkilemektedir. Mide asidini baskilayan famotidin, ranitidin vb.
H2 reseptor antagonistleri ile lansoprozol, pantoprozol, omeprozol, esomeprozol gibi

PPI’lar vitamin B12 eksikligine yol agmaktadir (28).

Protein ile kompleks halde bulunan B12 vitamininin ayrilmasi i¢in pepsin ve
gastrik asit gerekmektedir. Dolayisiyla asit baskilanmasi emilim bozuklugu ve vitamin
B12 eksikligine yol acabilmektedir. Gastrik asit supresyonu duodenumda bakteriyel asir1
biiylimeyi artirabilir ama bu durum vitamin B12 eksikligi ile irtibatlandirilamamistir (29,
30). Asit baskilanmasi protein ile kompleks yapmig vitamin B12 ile sinirli olup protein
ile kompleks yapmamis vitamin B12 eksikligini etkilememektedir (31). PPI kullaniminin
yol agtig1 vitamin B12 malabsorbsiyon ve eksikligi ile ilgili yapilan ¢alisma sonuglarinda
uyumsuzluklar vardir. Yaklasik 4,5 yi1l omeprazol kulanmig olan Zollinger-Ellison
Sendromlu (ZES) hastalarda yapilmis prospektif arastirmada Vitamin B12 diizeyinde
bazale gore anlamli sayilabilecek diistis saptanmugtir (32). PPI kullanan yasl bireylerde
vitamin B12 eksikligi saptanan ¢ok sayida vaka bildirimi mevcuttur. Normal diyet ile
beslenenlerde az goriilmekle birlikte yaslhilarda vitamin B12 eksikligine daha sik
rastlanmaktadir. Yapilmis iki adet retrospektif ¢calismada ise yasli hastalarda uzun siireli
PPI kullanimi ile vitamin B12 eksikligi arasinda iliski bulunmustur (21, 33). Elzen ve
arkadaglarmin yaptigi 65 yas lstii hasta grubu baz alinarak yapilan c¢aligmada PPI
kullanimi ile vitamin B12 eksikligi arasinda baglanti tespit edememislerdir (34). Diger
taraftan Hirschowitz ve arkadaslarinin uzun siire PPI kullanan hastalarda serum vitamin
B12 diizeyine ek olarak homosistein ve MMA seviyeleri de 6l¢iilmiis, yalniz vitamin B12
seviyesi Ol¢iilenlerin %10 unda diisiik seviyeler saptanirken vitamin B12 seviyesi normal
anlamda %31’inde subklinik diizeyinde eksiklik saptanmistir. Dolayisiyla bu konudaki
uyumsuz sonuglarda bu subklinik durumun tespit edilememesi etken olabilir (35). Uzun
stireli PPI kullaniminin vitamin B12 eksikligi ile iligskisini gosteren veriler olmakla
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beraber bu ¢alismalar kiigiik non-randomize, retrospektif ve vaka bildirimlerinden elde

edilen veriler oldugu icin yetersizdir. Bu anlamda genis prospektif ¢aligsmalara ihtiyag

bulunmaktadir (36).

Ayrica HP (+) hastalarda vitamin B12 emiliminde azalma saptanmistir. HP ile
olan enfeksiyonun vitamin B12 emilimini azaltarak megaloblastik anemiye sebep
olabilecegini bildiren yaymlar vardir (37). Megaloblastik anemiler Ki’nde olusan
megaloblastik degisiklikler ve kanda olusan makrositoz, noétrofillerde saptanan
hipersegmentasyon bulgularinin oldugu anemi grubudur. Megaloblastik anemiler folat
veya vitamin B12 eksikligine bagli DNA sentezinde olusan aksamalar ile gelismektedir
(38).

Helicobacter pylorinin yaptigi enfeksiyonun vitamin B12 eksikligi gelisimindeki
rolii yapilan son ¢alismalarda belirtilmektedir. Vitamin B12 eksikligi atrofik gastrit
yaparak olusturdugu hipotezine ragmen yapilan ¢alismalarda atrofik gastrit olusturmadan
da bagka bir takim mekanizmalar aracilig1 ile vitamin B12 eksikligine neden oldugu

diistiniilmektedir (39).

Metformin tedavisi alan hastalarda %30 civarida vitamin B12 emiliminde
problem olustugu bilinmektedir. 2006 yilinda Cin’de yapilan bir arastirmada metforminin
tedavideki siiresi ve dozunun vitamin B12 eksikligi ile ciddi irtibatli oldugu saptanmistir
(40). Wulfflee ve arkadaslarinin 353 Tip 2 DM tanili hastada randomize ve plasebo ile
kontrol edilerek yaptiklari ¢aligmada kisa siirede dahi vitamin B12 diizeyinde azalma
saptamislardir (41). Lin ve arkadaslari 2004 yilinda 6 y1l boyunca metformin tedavisi alan
DM tanili hastada DVT saptamis ve buna neden olarak hiperhomosisteinemi ile vitamin
B12 eksikligi saptamiglardir. Ayni hastada metformin kesilip vitamin tedavisi verildikten
sonra tedavinin 2. yilinda dahi vitamin B12 seviyesi normal araliklarda saptanmistir.
Mashavi ve arkadaglarinin 60 DM tanili metformin tedavisi alan hastadaki plasebo
kontrollii ve ¢ift kor arastirmada; gelisigiizel yapilan vitamin B12, vitamin B6 ve folat
replasmani1 sonrasi kiiciik arter elastikiyet indeksinin (SAEI) belirgin ol¢iide artis
gosterdigi ve homosistein seviyesinde de yine belirgin olclide diisiis saptamiglardir.
Metforminin olusturdugu vitamin B12 eksikliginin terminal ileumda olusan emilim
kusuruna bagli oldugu diisiiniiliiyordu. DM tanili hastalara giinde 1,2 gr kalsiyum

karbonat replasmani yapildiginda metformin nedeniyle olusan holo Tc diizeyindeki



azalma durmus ve tekrar yiikselmistir. Fakat vitamin B12 seviyesinde bu artis
gerceklesmemistir. Bell, 69 yasinda DM tanili metformin tedavisi altindaki hastasinda 1

yil sonra dahi periferal néropati bulgularinda iyilesme saptayamamustir (42).

Vitamin B12, folat ve piridoksal fosfatin (B6 vitamininin aktif formu) eksiklikleri
kanser gelisiminde rol oynayabilmektedir. Piirin ve timidilat sentezinde koenzim olarak
rol oynamaktadirlar. Eksikliklerinde urasil ile DNA arasinda yanlis baglanmalar olur,
kromozomda ve DNA onarim mekanizmasinda aksamalar olusabilmektedir. Ayrica folat
ve vitamin B12, DNA metilasyonunda gorev almaktadir. Metiyonin sentaz;
homosisteinden  metiyonin, metiyoninden de s-adenozilmetionin (metilasyon
reaksiyonlarinda genel verici) olusturmak ig¢in metil grubu transferini vitamin B12
katalizorliigiinde gercgeklestirmektedir. Vitamin B12 ve folatin diisiik seviyelerinde s-
adenozilmetiyoninin iglevselligi ve boylece gen ekspresyonu sekteye ugrayabilir. Ayrica
B6 vitaminini homosisteinin sisteine doniisiimiinde rol oynamaktadir. Homosisteinden
sirasiyla sistatyonin ve sonrasinda sistein olugmasi transsiilfiirasyon yolu ile pridoksal-s-
fosfat’ a bagimli ¢aligsan sistatyonin sentaz ve sistatyonaz ile gergeklesmektedir. Vitamin
B12, folat ve vitamin B6 seviyesi diisiikligii kanda ilk olarak homosistein diizeyinin

artisiyla neticelenir (43).

2.3. Vitamin B12 Eksikliginin Tanist

Vitamin  B12  eksikliginin saptanmasinda kullanilan  birgok  yontem
bulunmaktadir. Anemi saptandiginda vitamin B12 eksikliginin ortaya ¢ikarilmasinda en
kolay tetkik plazmadaki kobalamin diizeyinin saptanmasidir. Bazen vitamin B12
eksikligi; kobalamin diizeyinde diisiikliik olusmadan , anemi veya hematolojik bulgular
saptanmadan da sinir sistemini etkileyip norolojik sistemde hasar olusturabilmektedir
(18). Boyle bir durum olusmadan onlenebilmesi igin siiphelenilen durumlarda bakilmasi
gereken tetkikler idrar MMA ve serum homosistein diizeyidir (19). MMA diizeyinin
bakilmas1 vitamin B12 eksikliinin saptanmasi i¢in spesifik olmakla beraber pahali
olmas1 ve Olgiilebilmesi icin gaz-kiitle spektrometrisi gibi karmasik teknikler

kullanilmasini gerektirdiginden rutinde kullanimi yoktur (18).



Homosistein diizeyi sadece vitamin B12 eksikliginde degil, folat ve vitamin B6
eksiklerinde de arttigindan spesifik bir test degildir (44). Homosistein ve MMA’in
dezavantajlari hiicre i¢inde eksiklik olustuktan sonra artig gostermeleri ve renal fonksiyon
bozukluklarinda yalanci yiiksek pozitiflik saptanmasidir (45). Holo Tc ise yeni kullanima
giren ve duyarli olabilecegi diisiiniilen bir tetkiktir. Bu tetkik dolasimdaki kobalamin
diizeyinin %6-25’lik bir kismidir. Holo Tc vitamin B12’nin hiicrelere transportunda
gorevli olup aktif vitamin B12 olarakta isimlendirilmektedir. Vitamin B12 plazma
konsantrasyon degisiminde ilk etkilenen belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Holo Tc¢’nin
plazmada yarilanma siiresi ¢ok kisa olmasi nedeniyle vitamin B12 plazma konsantrasyon
degisimlerinden hemen etkilenmektedir. Yapilabilmesi icin RIA yontemi gereken bu
tetkik uygulanmasindaki zorluk nedeniyle heniiz rutin kullanima girmemistir ve

arastirmalar stirmektedir (18).

Vitamin B12 eksikliginin tanisinin konulmasinda karsilasilan en biiyiik sorun
heniiz anemi semptomlar1 ortaya c¢ikmadan olusan vitamin B12 eksikliginde
rastlanmaktadir. Cilinkii norolojik bulgular gelisince olusan noérolojik hasarlar geri
doniissiiz olabilmektedir. Bu durum erken tanisal kriterler arastirilmasina neden olmus ve
vitamin B12 eksikliginde olusan MMA ve homosistein dl¢iimiine dayanan metodlar
gelistirilmistir (46). Fakat bu metabolitlerin l¢iimi fiyat dezavantaji yiiziinden sinirl
diizeyde bakilabilmektedir. Baska tan1 yontemi olarak kobalamin seviyesinin dl¢iimii
hem dogru sonug¢ alinmasinda yaniltic1 olabilmekte bu ylizden tan1 koymada sorunlara
yol acabilmektedir. Daha oOnce bahsettigimiz diger bir tetkik olan holo Tcll;
transkobalamin ile B12 vitamini tarafindan olusan bir kompleks yapidir. Serumda
bulunan kobalaminin 1/4’inden az1 holo Tcll ile dokulara ulastirilmaktadir. Holo Tc
vitamin B12’nin aktif metabolit olan kism1 olup bir tek bu formu reseptorler vasitasi ile
hiicre i¢ine alinmaktadir. Vitamin B12’nin diger kismi1 haptocorrin isimli protein ile bagl
olup bu yapmin islevi heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Holo Tc’nin yarilanma
Oomriiniin kisa olmasi (yaklasik 16 saat) vitamin B12 eksikliginin gosterilmesinde su an
en erken metod oldugu bildirilmektedir. Holo Tc’i 6lgen standardize bir yontem heniiz
olmamakla beraber, holo Tc RIA olarak isimlendirilen ticari bir tetkik bulunmaktadir

(47).

Vitamin B12 eksikliginin saptanmasinda klasik teknik serumdaki diizeyinin
Olglilmesidir. Fakat subklinik olarak degerlendirilen yaklasik %50 hasta grubunda B12
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seviyeleri normal saptanmaktadir. Vitamin B12’nin hiicre i¢ine alinmasinda vitamin
B12’nin aktif formu olan holo Tc’nin rol oynadigindan bahsetmistik. Yapilan birtakim
caligmalarda holo Tc¢’nin vitamin B12 eksikliginin erken tanisinda daha duyarli oldugu
saptanmustir (42). 1018 hasta grubu ile Obeid ve Hermann tarafindan yapilan ¢alismada
holo Tc 6l¢iilmesinin total kobalamin seviyesine gore vitamin B12 eksikligini saptamada
daha duyarli ve 0zgiil oldugu sonucuna varmuslardir (48). 184 hasta ile Woo ve
arkadaslarinin yaptig1 aragtirmada vitamin B12 diizeyi 151-300 pmol/l diizeyinde olan
hastalarda holo T¢ diizeyinin daha duyarli oldugunu saptamislardir (49). 244 yaslh hasta
ile Robinson ve arkadaslarinin yaptiklar1 aragtirmada holo Tc ile depresif sendromlar
arasinda gii¢lii bir iliski saptamiglardir (50). Bu saptanan iliskili durum total vitamin B12
seviyesi ya da homosisteinde saptanmamustir. Bu durumu holo Tc¢’nin daha duyarh ve

6zglin olmasina bagl oldugu sonucuna varmiglardir.

Lakto-vejeteryan (siit ve siit tirinleri hari¢ hayvansal gida almayan) ile lakto-ovo-
vejeteryan (siit ile siit tirlinleri ve yumurta hari¢ hayvansal gida almayan) hasta grubunun
%73’ tinde holo Tc diisiik (12 umol/l) saptanmistir. Bu ¢alisma kat1 vejeteryanlarda ise
%90 ; %86 ve %55 olarak saptanmistir (51). Fakat Schremof ve arkadaslarinin 1279 hasta
grubunda (kognitif bozukluk, periferal ndropati, subakut kombine dejenerasyon ve diger
norolojik nedenlerle takip edilen ) saptanan artmig diizeydeki MMA seviyesi ile total
vitamin B12 ve holo Tc karsilastirilmis ve bu hasta gruplarinda eksikligi saptamada

uygun tetkik olmadiklar1 sonucuna varilmistir (42).

Vitamin B12 eksikliginin tanisi vitamin B12’nin serumdaki seviyesinin 6l¢iimiine
dayanmakta ve <200 pg/dl diizeyinin alt1 eksiklik olarak kabul edilmektedir. Fakat
subklinik eksiklik hastalarin yaklasik olarak yarisinda vitamin B12 seviyeleri normal

saptanmaktadir (12).

Bu veriler 1s181nda vitamin B12 eksikliginin tanisinda laboratuvar ve klinikteki
idaresinde tartismalar ve problemler icermektedir. Folat ve vitamin B12 diizeylerinin
otomotiklesmis ligand bagl olglimleri genelde kulanilan yontemdir. Fakat bu tetkikler
tan1 konmasinda yeterince hassas degildir. Ornegin folatin plazma diizeyi diyette olusan
degisikliklerden etkilenebilmekle beraber eritrosit igindeki folat oOl¢iimii diyet
degisikliklerinden minimal etkilenmekte, fakat giivenilir sonuglar vermemektedir.

Homosistein ve MMA doku diizeyindeki eksiklikleri gostermede daha duyarlidir. Fakat



vitamin B12 eksikligini tespit etmede heniiz altin standart Ol¢iim teknigi
bulunmamaktadir. Vitamin B12 ve folat eksikliginin erken tanisinda idrarda MMA ve

serumda homosistein diizeylerinin 6l¢timii goz ardi edilmemelidir (52).

Homosisteinin ancak %1’ in altinda bir kismu plazmada serbest halde
bulunmaktadir. Plazmadaki farkli formda bulunan homosistein diizeylerini topluca
Olgebilen bir¢ok yontem olmakla beraber; bu 6l¢iim sonuglar1 total homosistein (tHyc)
olarak saptanmaktadir (53). Total homosistein seviyesi saglikli bir bireyde yapilan
degisik calismalarda aclik durumunda 5-15 pmol/l olarak saptanmistir. Bu plazma

seviyesi genetik ve ¢evresel olmak tizere degisik durumlardan etkilenebilmektedir.

MTHFR C677T (6777C—>T) mutasyonunda oldugu gibi genetik faktorler,
termolabilite, aktivite azalmasi ve diigiik folath diyetle beslenme sonrasit aclik
hiperhomosisteinemisine sebep olabilmektedir(16). Homozigot TT formu daha sik
saptanmakta ve bu oran Kafkasyalilarda %12 diizeyinde saptanmaktadir. CBS geninde
olusan mutasyonlar homosistiniiri ile neticelenmektedir. Hetereozigot bireylerde CBS
eksikligine ait veriler daha az diizeydedir. Fakat metiyonin verilmesinden sonra

hiperhomosisteinemiye sebep olabilmektedir (54).

Vitamin B12, vitamin B6 ve ozellikle folat seviyesi ile plazma tHcy seviyesinde
z1t bir iliski saptanmis olup bu durum neticesinde beslenme ile alakali durumlarin da tHey

diizeyini etkiledigi saptanmistir (55).

Vitamin B12 diizeyindeki disiikliik folik asit diizeyinin aksine klinik bulgularla
iliskili saptanmaktadir. Fakat daha once de bahsettigimiz gibi subklinik durumlar
olabilmektedir. Bunlardan bazilar1 yash hasta grubu, gebe hastalar ve 16kosit sayisinda
diistikliik saptanmasidir. Bu durumlarda genetik herhangi bir bozukluk veya bobrek
yetmezligi tablosu mevcut degilse MMA seviyesinin normal smirlarda saptanmasi

vitamin B12 eksikigi gelismesini dnlemektedir (56).

Megaloblastik anemi (6zellikle MCV>100 flI’nin iizerindeki vakalar) saptanan
hasta grubu oOncelikle serum folat ve vitamin B12 seviyelerine eksiklik agisindan
bakilmalidir. Destekleyici tani kriterleri olarak serumda ve eritrosit i¢i folat diizeyi, serum
vitamin B12 diizeyi, periferik yayma ve gerekli durumlarda kemik iligi biyopsisi

yapilmalidir.
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Tedavi dozunda folik asit (5 mg) ve vitamin B12 (1 mg im.) verilmesini takiben
1 hafta sonra retikiilosit sayisinda artis olmasi taniy1 dogrulamaktadir. Plazmada IF
antikor saptanmasi durumunda pernisiyoz anemiye yonlenmek gerekmektedir. Pernisiy6z
anemi ve vitamin B12 eksikliginde; vitamin B12 replasmani yapilmadan tek basina folat
destegi norolojik bulgular1 agirlastirmaktadir. Vitamin B12 eksikliginde tani igin
bahsettigimiz vitamin B12 serum diizeyi, periferik yayma ve kemik iligi sonuclari normal
saptanirsa; endoskopik inceleme ve biyopsi tami icin kullanilabilecek ek tam

yontemleridir (27).
2.4. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik ve Biyokimyasal Degisiklikler

Toplumda sosyoekonomik gelismislik diizeyi ile diyet gibi gesitli faktorlere bagl
olarak vitamin B12 eksikligi %3-40 arasinda gorilmektedir. Bu vitamin eksikligi
makrositer anemi, ateroskleroz siirecinde rol almakta (hiperhomosisteinemi araciligi ile)
ve farkli noropsikiatrik hastaliklara sebep olmaktadir. Vitamin B12 eksikliginin tanisinda
ilk kullanilan yontem serum diizeyinin Ol¢iimidiir. Vitamin B12 eksikligi degisik
hematolojik sonuglarla yol agmaktadir; makrositoz (MCV>100 fl), bilirubin ve LDH
artisi, megaloblastik anemi, notrofillerde hipersegmentasyon, trombosit sayisinda
azalma, beyaz kiirede diisiikliik ve azalmis ya da normal retikiilosit olarak

sayilabilmektedir (13).

Vitamin B12 eksikligi yaslilarda ise %5-15 arasinda tespit edilmektedir. Baslica
diistiniilen etkenler diyetle az miktarda alinmasi ve barsaklarda emilimin azalmasi olarak
diisiiniilmektedir. Vitamin B12 eksikligi baslica; kardiyovaskiiler hastaliklar, noral tiip
defektleri, santral ve periferik sinir sisteminde ilerleyici ve kalic1 olabilen nérolojik
defektlere yol agabilmektedir. Hematolojik olarak sebep oldugu durumlar tedavi sonrasi

diizelirken, norolojik bulgular tedaviye ragmen kalici olabilmektedir (47).

Vitamin B12 ve folik asit niikleik asit sentezinde beraber rol oynamakta,
eksikliklerinde megaloblastik anemi ortaya ¢ikabilmektedir. Vitamin B12 eksikligi tedavi
edilmeden yapilan folik asit tedavileri geri doniisiimsiiz sinir hasarina neden
olabilmektedir (52). Nonmegaloblastik anemi grubu daha genis olmasina ragmen;
vitamin B12 ve folik asit eksikligi daha fazla klinik 6nem olusturmaktadir (57).
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Vitamin  B12 ve folik asit eksikliginde olugan bir diger tablo
hiperhomosisteinemidir.  Bunun  sonucunda  spinal  kordda  dejenerasyona
(demiyelinizasyona) bagli noropati olusur. Ozellikle yasllarda rastlanan vitamin B12,
vitamin B6 ve folik asit eksikligi kognitif fonksiyon bozukluklarina, ndropsikiyatrik
hastaliklara ve hiperhomosisteinemiye sebep olarak; demans ve koroner damar

hastaliklarina yol agmaktadir (58).

Vitamin B12 eksikliginde santral ve periferik sinirlerin tutulumuna bagl nérolojik
rahatsizliklar goriilmektedir. Ozellikle subakut kombine dejenerasyon (vitamin B12
eksikligine baglh spinal kord tutulumu) erken tani konulup, tedavi edildigi taktirde geri
dontiglic olabilmektedir. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi subklinik vitamin B12
eksiklikleri megaloblastik anemiye yol agmadan da ndrolojik bulgular verebilmekte, bu
nedenle erken tani Onem kazanmaktadir. Subakut kombine dejenerasyon MR

goriintliilemesinde posterior spinal kordda T2’deki sinyal degisikligi ile tan1 almaktadir

(23).

Norolojik tutuluma ait bulgular 6zellikle 4 ayri bolgenin etkilenmesi ile
saptanmaktadir. Bunlar; spinal kordun lateral ve dorsal kolumnalari, beyin beyaz cevheri
ile periferik sinir tutulumu olmaktadir. Noroanemik sendrom tanisi nérolojik semptom ve
bulgularin olmasi ayrica buna ek olarak vitamin B12 seviyesindeki azalma (vitamin
B12<200 pg/dl) veya metabolitleri olan MMA ile homosistein seviyelerinde artis ile
konmaktadir (59).

Vitamin B12 eksikliginde histopatolojik agidan miyelin kiliflarinda sisme,
miyelin i¢inde vakuol olusmasi ve miyelin lamellerinde ayrismalar olmasi gibi hasarlar
araciligi ile klinik tabloya yol agmaktadir. Bu patolojik olan durum devam eder ve vitamin
B12 eksikligi tedavi edilmezse miyelin dejenerasyonu ardindan gliozis ve akson hasari
gelismektedir. Bu hasarlara bagli olarak EMG’de duysal iletimde yavaglama veya duysal
amplitiidlerde diisme saptanmaktadir. MR ve EMG bulgularinin olmamasi SKD’u
dislamaz (23).

Vitamin B12 eksikliginde miyelin sentezinde rol alan metilmalonil koenzim A
mutaz enzimi rol oynamaktadir. Eksiklik gelistiginde periferik noropati, demans,
deliryum, katatoni, psikoz ve optik atrofi ortaya g¢ikabilen diger bazi norolojik ve

noropsikiyatrik hastaliklardir. Optik atrofi miyelin hasarma baglh gelismekte olup sik
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rastlanmamaktadir. Vitamin B12 eksikliginde ndrolojik semptomlarin oldugu bireylerde
yapilan GUP galismalar1 da %60 oraninda patoloji saptanmakta olup; bu durum gérme
yollarinin subklinik tutulumu olarak degerlendirilmektedir. GUP ile patolojik alanin

lokalizasyonunu saptamak ta miimkiindiir (12).

Vitamin B12 eksikligi, folat ve B6 vitamin eksiklikleri ile beraber olusturdugu
hiperhomosisteinemi tablosu ile vaskiiler demans, AH ve aterosklerotik degisikliklere yol
acarak diger damarsal hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Homosistein artigi endotelde
direk hasara yol agabilmesinin yaninda, prokoagiilan aktiviteyi artirma, trombosit
aktivasyonu sonucu trombiis olusumu aracihi@i ile gergeklestirmektedir(60).
Hiperhomosisteineminin endotelde hasar gelisimde bagimsiz bir risk faktorii olarak rol

oynadigi saptanmustir (37).

Vitamin B12 (kobalamin) eksikliginin yol agtigi bir diger klinik tablo olarak
infertilite saptanabilmekle beraber tiim vitamin B12 eksikligi olan hastalarda infertilite

gelismeyebilecegi saptanmustir.

Vitamin BI12 eksikligi ¢ok degisik klinik semptomlar ortaya ¢ikarabilir;
unutkanlik-hatirlamakta giicliik ¢ekmek, irritabilite, GiS’e ait komplikasyonlar, deride
renk degisikligi, hiperpigmentasyon, halsizlik, yorgunluk, hafizada zayiflik, mood
degisiklikleri ve infertilite bunlardan bazilaridir (11).

Hiperhomosisteinemi MTHFR polimorfizmi ile folik asit, vitamin B12 ve vitamin
B6 eksikliklerinde saptanmaktadir. Homosistein diizeyinde artis intrauterin olarak
abrasyo plasenta, plasenta enfarktiisii ve diisiik riskinin artmasi ile neticelenebilmektedir.
Ayrica intrauterin gelisme geriligine de neden olabilmektedir. Bu nedenle gebelik

sirasinda 6zellikle folik asit ve vitamin B12 takviyesi ¢ok onemlidir (61).

Depo seviyesi ve diyetle alinan miktardan bagimsiz bir sekilde gebeligin ilerleyen
donemlerinde serum B12 seviyesi diismektedir. Vitamin B12 eksikligi de folat eksikligi
gibi noral tiip defekt riskini artirmaktadir (2,5-3 kat) (27).

Gebelikte vitamin B12 haricinde folat replasmani da gerekmektedir. Gebelikte
400 pg/glin, laktasyonda 500 pg/giin folat replasmani yapilmasi onerilmektedir. Risk

faktorii olan gebeliklerde yiiksek doz folat takviyesi 6nerilmektedir. Bunlar; orak hiicreli
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anemi gibi hemolitik hastaliklarda, ¢ogul gebeliklerde, antiepileptik tedavi alanlarda ve

sulfo grubu (6rnegin sulfalazin) ilag kullanim Gykiisii olan hastalardir (62).

Ayrica vitamin B12 eksikliginde B12 vitamini niikleotid sentezinde rol
oynadigindan DNA’nin yetersiz sentezine bagli eritroblastlar boliinememekte ve
eritroblastlar megaloblastlar seklinde perifere ¢ikmaktadir (inefektif eritropoez). Yapilan
hayvan deneylerinde vitamin B12 eksikligi hidrosefali ve intrauterin gelisme geriligine

yol a¢tig1 saptanmustir (15).

Dogustan gelen vitamin B12 metabolizma bozuklugu; adenozil kobalamin ve
metil kobalamin fonksiyonlarinda bozukluga bagl gerceklesmektedir. Adenozil
kobalamin metilmalonil coA mutaz’in aktivitesinde rol oynamaktadir. Metilmalonil coA
mutaz ise tek zincirli yag asitleri ve dall1 zincirli aminoasitlerin katabolizasyon siirecinde
metilmalonil coA’nin siiksinil COA’ya doniisiimiinii katalize etmektedir. Adenozil
kobalamin metabolizmasini ve dolayli olarak metilmalonil coA mutaz metabolizmasini
etkileyen patolojik durumlar kan ve idrarda MMA birikmesine sebep olarak,
metilmalonik asidemiye neden olurlar. Bu metabolizma bozukluguna bagli ortaya ¢ikan
MMA; gelisme geriligi, inat¢1 kusmalar, dehidratasyon, letarji, solunum sikintis1 ve ilk

iki y1lda ortaya ¢ikan hipotoni ile karakterize bir hastaliktir (63).

Vitamin B12 eksikliginden ¢ok sik etkilenen trombositlerin yaklasik 5 ile 9 giinliik
bir yasam siiresi olup, kemik iliginde megakaryositlerden olugmakta ve boyutlar1 yaklasik
olarak 1-6 um boyutundadir. Trombositleri degerlendirmede kullanilan testler; ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim araligi (PDW) ve kandaki trombositlerin
yiizde olarak ifade eden plateletcrit (PCT)’tir.

MPV degeri trombositin aktivasyon ve fonksiyonunu yansitmaktadir. PDW;
trombosit aktivasyonundaki degisen durumlar1 ve trombositin fonksiyonu hakkinda bilgi
vermektedir. PDW ise trombositin hacmindeki farkliliklar ve trombositin boyut a¢isindan

gosterdigi cesitliligi hakkinda bilgi vermektedir (64).

MPV trombositin biiylikliiglinii yansitmakta ve bize trombosit yapiminin
aktivasyon ve tiretim hiz1 hakkinda bilgi vermektedir. PDW trombositlerin yaglanmasi ve
megakaryositlerin degisik dagilimi1 hakkinda bilgi vermektedir. Biiyik boyutta olan

trombositler daha aktif olup, trombosit fonksiyonunda goérevli mediatorleri (tromboxan)
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daha ¢ok salmakta ve kii¢iik boyuta olanlara gore adezyon agisindan daha yeteneklidirler

(65).

MPV trombosit aktivasyonunu gdsteren bir parametre oldugu i¢in trombositlerin
agregasyonu ile tromboxan A2, trombosit faktér 4 ve beta thromboglobulin salinmasi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. MPV seviyesi; MI, inme; tromboembolik
hastaliklar ve kronik vaskiiler hastaliklarda dokiimante edilmistir. PDW diyabetli
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ve mikrovaskiiler komplikasyon

gelismis olan DM tanili hastalarda yiiksek oldugu rapor edilmistir (66).

MPYV degeri bir takim hastalik grubunda inflamatuar belirtec olarak kullanilmstir;
obezite, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve atreoskleroz gibi
kardiyak acidan risk olusturan durumlarla iliskisi vardir. Ayrica MPV; MI, inme ve
periferik arter hastaliginda arttig1i, romatizmal hastaliklarda ise artis veya azalis

gosterebildigi saptanmustir (67).

MPYV ile trombosit sayisi arasinda ters bir iliski vardir. Bu sayede trombositlerin
toplam olarak kiitlesi sabit bir degerde kalmaktadir. Yiiksek MPV degerleri
kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar ile arteryal ve vendz tromboz ile iliskili

saptanmistir. RA ve FMF ataklarinda ise diigiik saptanmistir (68).

Trombositlerin hacmin artis1 koroner arter hastaliklart ve serebrovaskiiler
hastaliklarda bagimsiz risk faktorii olarak kabul gdrmektedir. Trombositlerin
hacimlerinin megakaryositlerden olustuklar1 sirada belirginlestigi genel kabul goriistiir.
Trombositlerde say1 azaldikca MPV degeri artmakta ve biiylik trombositlerin daha geng,
daha reaktif olduklar1 gériisti hakimdir (69).

MPV deger aralig1 7-11 fl arasinda degismektedir. MPV’nin arttig1 durumlarda
ITP, Bernard Solier sendromu, May-Hegglin anomalisi gibi trombositlerde biiyiiklik
yapan hastaliklar agisindan anlamhidir; diistikliigi ise Wiscott Aldrich sendromu ve

aplastik anemi gibi hastaliklar1 isaret etmektedir (70).

Trombositler tarafindan kemokin ve sitokinler salinarak aktive olduklarinda
boyutlarinda ve dolayisiyla MPV’de artis olmakta bu sekilde aktivasyonu anlasilmaktadir
(71).
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MPV’nin artis1 pre-eklampsi ve renal arter stenozunda da saptanmaktadir (72).
MPV artisina paralel olarak biiyliyen trombositler, biiyiikliik itibari ile adezyon ve
agregasyona meyillidirler (73).

Trombositlerin hacim parametreleri ile alakali olan degisiklikler trombotik veya
pretrombotik durumlarda hastaligin tedavisi ya da heniliz hastalik ortaya g¢ikmadan

onlenmesinde tanisal olarak ¢ok onemlidir (74).

Trombositlerin say1 olarak degerlendirilmesi haricinde klinikte en ¢cok MPV
degeri kulanilmakta ve trombositopeni olusumu ile ilgili bilgi saglamaktadir. PDW klinik
pratikten c¢ok, bilimsel calismalarda kendine yer bulmaktadir. Yikim artis1 olan
durumlarda MPV ve PDW vyiiksek saptanmakta, KI yetersizliginde ise diisiik
saptanmaktadir (75).

Trombositoz ve kanser irtibati ilk olarak 1964 yilinda Levin ve Conley tarafindan
saptanmistir. Sierko ve arkadaslari ise trombosit sayisinda artist pek cok kanserde
anjiogenik faktor artisi ile irtibatli olmasindan 6tiirii kotii prognostik bir faktor olarak

degerlendirilmistir (76).

Akut faz reaktan1 olarak kullanilan sedimantasyon ve CRP, inflamasyondan
bagimsiz sekilde yas, anemi, cinsiyet ve bdbrek yetmezligi gibi durumlardan
etkilenebilmektedir. Yapilan son ¢alismalarda MPV ’nin arttig1 inflamatuar hastaliklarda,

inflamasyon belirteci olarak kullanilabilmektedir (77).

2.5. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Kristalize formda bulunan kobalaminler eksiklik saptandiginda intramuskuler,
paranteral ya da oral (hidroksikobalamin haricinde) olarak replasman yapilir. Kobalamin
normalde fizyolojik olarak 1.5-2 pg/doz araliginda emilim olmaktadir. Tedavide

genellikle tercih edilen yontem intramuskiiler tedavi yontemidir (10).

Vitamin B12 eksikligi olan hastada derin anemi bulgular1 varsa eritrosit
siispansiyonu replasmani yapilabilir, fakat yavas sekilde ve yiiklenme bulgularina dikkat

edilerek verilmelidir. Ulkemizde bulunan formu 1000 mcg’lik ampuller halinde
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hidroksikobalamin ya da diger B vitaminleri ile kompleks yapmis halde bulunan formlari

vardir. Bunlar intramuskuler ya da intravendz uygulanabilmektedir.

Bu arada tedavi sirasinda Ozellikle ilk 48 saat igerisinde derin hipokalemi
geliserek ani dliimler goriilebilmektedir. Bu acidan dikkatli olunmali ve vitamin B12

seviyesindeki ciddi eksikliklerde diisiik doz baslanmalidir.

Tedavi sekli olarak paranteral tedavide; 100-1000 pg/giin im. veya sc. i1k hafta
her giin, ikinci hafta haftada iki kez (2 hafta siireyle), sonra haftada 1 kez (1-2 hafta
stiresince) sonra aylik verilir. Oral tedavide 250-1000 pg/giin ilk hafta her giin sonrasinda
haftada 2 giin 2 hafta boyunca sonra haftada 1 kez 1-2 hafta siireyle ve sonrasinda aylik

tedavi verilir (78).

Ayrica vitamin B12 tedavisinin bir bagka kullanim alani da siyanidin toksik
etkilerinin ortadan kaldirilmas1 amaciyla kullanilmakta olup; yalniz siyanokobalamin

degil hidroksikobalamin formunun da etkili oldugu saptanmistir (79).
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3. Gere¢ ve Yontem
3.1. Calisma Grubu

Bu calismaya 01.03.2017 ile 29.06.2017 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal
Univeristesi Tip Fakiiltesi’nde vitamin B12 eksikligi nedeniyle arastirilan 18 yas iistii
vitamin B12 eksikligi olan 67 hasta ve vitamin B12 eksikligi olmayan 54 hasta olmak
tizere toplamda 121 hasta dahil edildi.

Serum vitamin B12 diizeyi laboratuvarimizin cut-off degeri olan 187 pg/ml
tizerindeki degerler normal kabul edilirken, 187 pg/ml altindaki degerler eksiklik olarak
kabul edildi. Anemi varligi (WHO kriterlerine gore) erkeklerde 13 gr/dl ve kadinlarda 12
gr/dl altindaki degerler olarak kabul edildi. Diger laboratuvar tetkiklerinden fire,
kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, ALT, AST, TSH, ferritin, demir, demir baglama,
TDBK, vitamin B12, folat, sedimantasyon, CRP, WBC, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH,
MCHC, NEU, EOS, BASO, LYM, MPV, PCT, PDW degerleri kaydedildi. Bakilan bu

parametreler igin hastanemiz laboratuvar normal araliklari referans alindi.
3.2. Istatiksel Analiz

Toplanan veriler SPSS 23 (SPSS 23.0 for Windows, IBM, Chicago, IL, USA)
programina bilgisayar ortaminda kaydedildi. Kolmogorov-Simirnov testi ile degiskenlerin
normal dagilip dagilmadigr degerlendirildi. Degerlendirme sonrasit diizgiin dagilan
parametrelerin vitamin B12 eksik olan ile olmayan gruplar arasindaki karsilastirilmasi
Student-T test ile yapildi. Diizgiin dagilmayan parametreler ise Mann-Whitney U testi ile
karsilastirldi. Kategorik veriler X? testi ile karsilastirildi. Coklu kategorik verilerin
karsilastirilmasinda X? testi (Monte Carlo) kullanildi. Vitamin B12 seviyesi, MCV ve
HGB diizeyleri arasindaki korelasyon Pearson testi ile yapildi. Anlamli bulunan
hemogram parametreleri ile ROC egrisi analizi yapilarak hassaslik ve duyarlilik oranlart

belirlendi. Istatiksel anlamlilik diizeyi igin p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR
1. Demografik Ozellikler

Calismamiza B12 eksikligi olan 67 hasta ve vitamin B12 eksikligi olmayan 54
hasta dahil edildi. Vitamin B12 eksikligi olanlar ile olmayan gruplarin Yate’s diizeltmesi
ile beraber bakilan X?-testi ne gore bakilan cinsiyet dagilimi benzer saptand1 (p=0,076).
Gruplarin yas ortalamalarina Kolomogorov-Simirnov testi ile diizgiin dagilip
dagilmadigina bakild: ve diizgiin dagildigi saptandi (p=0,157). Vitamin B12 eksikligi
olan ve olmayan gruplarin yas ortalamalar1 Student-T test ile karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p=0,334). Vitamin B12 cksikligi olan kadinlarin yas ortalamalar
46,83+20,13 y1l ve B12 eksikligi olmayanlarin yas ortalamalar1 44,19+16,34 y1l olarak
saptandi (p=0,513). Erkeklerde vitamin BI12 eksikligi olanlarin yas ortalamasi
46,81£20,19 y1l ve vitamin B12 eksikligi olmayanlarin yas ortalamasi 41,83+14,08 yil
olarak saptandi (p=0,388). Genel yas ortalamasinda cinsiyetlerin kendi iginde vitamin
B12 eksikligine gore gruplar arasinda yas acisindan anlamli fark bulunmadi (kadin

p=0,513, erkek p=0,388, genel p=0,334) (Tablo-1).
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Tablo-1. Calisma grubunun demografik ézellikleri

B12 eksikligi B12 eksikligi (p) degeri
olanlar olmayanlar
Sayi (n) 67 54 _
Kadin n(%) 41 (49.4) 42 (50.6)
Cinsiyet
Erkek n(%) | 26 (68.4) 12 (31.6) p=0.076
Kadin
(ortalama | 46.83+20.13 44.19+16.34 p=0.513
y11+SD)
Yas Erkek
ortalamasi (ortalama | 46.81+20.19 41.83+14.08 p=0.388
y11+SD)
Genel
(ortalama | 46.82+19.99 43.67+15.77 p=0.334
y11+£SD)

SD: Standart Deviasyon, X?testi (cinsiyet karsilastirmasi), Student T test (yas ortalamasi)

2. Hemogram Disi Laboratuvar Parametrelerin Karsilagtirilmast

Hemogram dis1 laboratuvar parametrelerinden TSH, sedimantasyon, CRP, ALT,
AST, folik asit, Ure, kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, ferritin, demir, demir baglama,
total demir baglama kapasitesi karsilastirildi ve bu karsilastirma sonucunda tim

parametrelerin benzer dagilima sahip oldugu saptandi (Tablo-2).

Tablo-2. Hemogram disi laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmast
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B12 eksikligi | B12 eksikligi | (p) degeri
olmayanlar olanlar

Folat ng/ml | 8,09+3.20 7,65+8,54 0,718
(ortalama+SD)

TSH ur/l | 1,82+1,48 2,29+5,92 0,574
(ortalama+SD)

Ferritin ng/ml | 50,44+87,57 50,66+66,77 0,987
(ortalama+SD)

Demir ug/dl | 78,65+30,54 77,84+43,48 0,908
(ortalama+SD)

Demir Baglama | 255,76+78,57 256,57+£82,47 0,957
ug/dl (ortalama+SD)

TDBK 334,41+67,91 334,21+69,85 0,987
(ortalama+SD)

ALT U/L | 16,15+7,41 16,16+9,67 0,992
(ortalama+SD)

AST U/L | 22,28+32,54 17,63+5,63 0,253
(ortalama+SD)

Ure mg/dl | 28,71+16.78 29,16+12,16 0,865
(ortalama+SD)

Kreatinin mg/dl | 0,75+0.24 0,76+0,13 0,623
(ortalama+SD)

eGFR 102,94+22,36 101,75+19,70 0,755
(ortalama+SD)

Sodyum mmol/l | 138,0+2,33 138,96+2,99 0,133
(ortalama+SD)

Potasyum mmol/l | 4,46+0,39 4,39+0,38 0,289
(ortalama+SD)

Sedimentasyon 23,11£16,22 24,98+20,28 0,647
mm/sa(ortalama+SD)

CRP ma/l | 7,68+23,66 7,52+15,97 0,965
(ortalama+SD)
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SD: Standart Deviasyon, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz,

CRP: C Reaktif Protein, Ortalamalarin karsilastirmasi Student T test ile yapilmustir.

3. Hemogram parametrelerinin gruplar arast karsilastridmas: (diizgiin dagilanlar

degerler)

Hemogram parametrelerinin diizgiin dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Simirov
testi ile degerlendirildi. Diizglin dagilan parametreler RBC, HGB, PLT, LYM, bazofil,
MPV, PCT olarak saptandi (Tablo 4.3). WBC, HCT, MCV, MCH, MCHC, monosit,
notrofil, eosinofil, PDW degerlerinin ise diizgiin dagilmadigi saptandi. Diizgiin dagilan
hemogram parametreleri vitamin B12 eksik olan ve normal olan gruplar arasinda Student
T test ile ortalamalar1 karsilagtirildi. Student T test ile degerlendirilen parametrelerden
PCT (p=0,017) anlaml saptandi. Vitamin B12°si diisiik olmayanlara gére vitamin B12
eksikligi olanlarda PCT anlamli derecede diisiik olarak saptandi (Tablo-3).
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Tablo-3. Hemogram parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmas: (diizgiin dagilanlar

degerler)
B12 eksikligi | B12 eksikligi | (p) degeri
olmayanlar olanlar
RBC  m/ul 4,63+0,436 4,57+0,51 0,457
(ortalama+SD)
HGB (o/dl) | 13,43+1,32 13,27+1,75 0,587
(ortalama+SD)
PLT (k/ul) | 261,02+66,04 239,43+56,33 0,055
(ortalama+SD)
LYM (kful) | 2,29+0,72 2,07+0,62 0,079
ortalama+SD
BAZOFIL  (k/ul) | 0,06+0,02 0,06+0,02 0,429
ortalama+SD
MPV (fh | 7,51+x1,20 7,34+1,13 0,424
ortalama+SD
PCT (%) | 0,19+0,05 0,17+0,04 0,017
ortalama+SD

RBC: Kirmiz1 Kan Hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT: Trombosit, LYM: Lenfosit, MPV:
Ortalama Trombosit Hacmi, PCT: Trombosit Yiizdesi, Ortalamalarin karsilastirmasi

Student T test ile yapilmustir.

4. Hemogram parametrelerinin gruplar arast karsilastirddmast (diizgiin dagilmayan

degerler)

Diizgiin dagilmayan hemogram parametreleri gruplar arasinda Mann Whitney U
testi ile karsilastirildiginda sadece PDW degeri anlamli bulundu (p=0,030). Vitamin B12
eksikligi olanlarda, olmayanlara gére PDW degeri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (Tablo-4).
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Tablo-4. Hemogram parametrelerinin gruplar arast karsilastirilmas:  (diizgiin
dagilmayan degerler)
B12 eksikligi | B12 eksikligi | (p) degeri
olmayanlar olanlar
WBC (k/ul) 6,60 (3,22-12,80) 6,79 (3,65-11,90) 0,975
Median (min-maks)
HCT (%) 40,15 (32,8-49,2) | 40,50 (27,1-405,0) | 0,956
Median (min-maks)
MCV (fl) 87,40 (62,40-98,90) | 87,50 (64,80-98,50) | 0,847
Median (min-maks)
MCH (pg) 29,50 (20,90-35,60) | 29,50 (20,30-32,90) | 0,915
Median (min-maks)
MCHC (g/dl) 33,60 (30,30-42,10) | 33,90(29,60-36,10) | 0,607
Median (min-maks)
RDW (%) Median | 16,05 16,10 0,341
(min-maks) (13,30-21,60) (13,10-23,20)
MONOSIT (k/ul) | 0,44 (0,11-1,12) 0,51 (0,15-496,0) 0,051
Median (min-maks)
NOTROFIL (k/ul) | 3,73 (1,70-9,78) 3,84 (1,56-9,18) 0,532
Median (min-maks)
EOSINOFIL(k/ul) | 0,12 (0,008-0,872) | 0,112 (0,001-1,080) | 0,764
Median (min-maks)
PDW 10 (GSD) 17,55 (16,40-20,20) | 18,00 (15,60-20,40) | 0,030

Median (min-maks)

WBC: Beyaz Kiire Hiicresi, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, MCH:

Ortalama  Eritrosit

Hemoglobini,

MCHC:

Ortalama

Eritrosit

Hemoglobin

Konsantrasyonu, RDW: Kirmizi Kiire Dagilim Genisligi, PDW: Trombosit Dagilim

Genisligi, Medyanlarin karsilastiriimasi Mann-Whitney-U testi ile yapilmustir.
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5. Hemogram Parametrelerinden Hesaplanan Degerler

Hemogram parametrelerinden hesaplanan noétrofil/lenfosit oram1  (NLR),
trombosit/lenfosit orant (PLR), PDW/PLT orani, MPV/PLT oranit hesaplandi. Bu
degerlerin diizgiin dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Simirov testi ile degerlendirildi. Bu
parametrelerin diizgiin dagilmadig: saptandi. Bu parametreleri gruplar arasi vitamin B12
eksikligi olan ve vitamin B12 eksikligi olmayanlar arasinda Mann Withney U testi ile
karsilagtirildi. Sadece PDW/PLT orant anlamli olarak farkli saptandi. Vitamin B12
eksikligi olanlarda PDW/PLT orani, vitamin B12 degeri normal olanlara gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,037) (Tablo-5).

Tablo-5. Hemogram parametrelerinden hesaplanan degerler

B12 eksikligi | B12 eksikligi olan (p) degeri
olmayan
NLR median 1,61 1,96 0,085
(min-max) (0,65-8,22) (0,51-6,39)
PLR median 111,99 113,76 0,762
(min-max) (62,50-339,50) (56,73-244,78)
PDW/PLTmedian | 0,069 0,075 0,037
(min-max) (0,03-0,11) (0,04-0,12)
MPV/PLTmedian | 0,029 0,031 0,387
(min-max) (0,01-0,05) (0,02-0,06)

NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Trombosit/Lenfosit Orami, PDW/PLT: Trombosit
Dagilim Genisligi/Trombosit, MPV/PLT: Ortalama Trombosit Hacmi/Trombosit, Mann
Whitney U testi ile yapilmustir.
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6. Vitamin B12, hemoglobin ve MCV degerlerinin korelasyon degerlendirilmesi

Vitamin B12, hemoglobin ve MCV degerleri diizgiin dagilim acgisindan
Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Hemoglobinin diizgiin dagildig1 saptandi.
Diger parametreler diizgiin dagilmadig: i¢in Spearman Korelasyon testi tercih edildi.
Vitamin B12, HGB, MCV degerleri kendi aralarinda korelasyon ag¢isindan Spearman
Korelasyon testi ile degerlendirildi. HGB ve MCV anlamli derecede korele oldugu
saptand1 (p=0,0001). B12 ile HGB ve B12 ile MCV arasinda ise anlamli korelasyon
saptanmadi (Tablo-6).

Tablo-6. Vitamin B12, hemoglobin ve MCV degerlerinin korelasyon degerlendirilmesi

Vitamin B12 HGB MCV
Vitamin B12 1 0,84 -0,11
p=1,000 p=0,357 p=0,247
HGB 0,84 1 0,429
p=0,357 p=1,000 p=0,0001
MCV -0,11 0,429 1
p=0,247 p=0,0001 p=1,000

HBG: Hemoglobin, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, Spearman Korelasyon testi

kullanilmistir.

7. Vitamin B12 Eksikliginin Anemi Varhg Uzerine Etkisi

Genel olarak vitamin B12 eksik olanlar ile olmayanlarin anemi durumu
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,089). Cinsiyete gore ayr1 ayri
degerlendirildiginde kadinlarda vitamin B12 eksikligi olanlarda, normal olanlara goére
anemi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,05). Erkeklerde de anlaml1 fark izlenmedi
(p=1,000) (Tablo-7).
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Tablo-7. Vitamin B12 Eksikliginin Anemi Varligi iizerine etkisi

B12 eksikligi var | B12 eksikligi yok | (p) Cinsiyet
n(%o) n(%o) degeri
Anemi var | 17 (25,4) 7 (13)
n(%o)
Anemi  yok | 50 (74,6) 47 (87) p=0,089 | Genel
n(%o)
Anemi var | 12 (29,2) 5(11,9)
n(%o)
Anemi  yok |29 (70,8) 37(82,1) p=0,05 | Kadmn
n(%o)
Anemi var | 5 (19,2) 2 (16,6)
n(%o)
Anemi  yok | 21 (80,8) 10 (83,4) p=1,000 | Erkek
n(%o)

Oranlarm karsilastirmas1 X? testi ile yapilmustir.
8. Vitamin B12 Eksikliginin MCV Uzerine Etkisi

Vitamin B12 eksik olanlar ile normal olanlar arasinda MCV degerleri benzer dagilima
sahipti (p=0,911). Cinsiyete gore ayr1 ayri karsilastirildiginda hem kadinlarda hem
erkeklerde vitamin B12 eksik olanlar ile vitamin B12 eksikligi olmayan gruplar arasinda
MCV degerleri acgisindan anlamli fark yoktu (Kadinlar i¢in p=0,798, Erkekler i¢in
p=0,678) (Tablo-8).
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Tablo-8.

Vitamin B12 eksikliginin MCV iizerine etkisi

MCV B12 seviyeleri | (p) B12 B12 (p)
degeri (ortalama+SD) | degeri | eksikligi | eksikligi | degeri
(pg/ml) var yok
n(%o) n(%o)
Mikrositer 189,64+36,5 8(11,9) 6 (11,1)
(<80 fI)
Genel | Normositer 181,55+38,7 p=0,562 | 47 (85,1) |57 (87) |0,911
(80-97 fI)
Makrositer 165,00+£27,9 2 (3) 1(1,9)
(>97 fI)
Mikrositer 184,25+28,0 1(3,4) 2 (54)
(<80 fI)
Kadin | Normositer 184,12+38,5 p=0,937 | 27 (93,1) | 34(91,9) | 0,798
(80-97 fI)
Makrositer 174,50+31,8 1(3,4) 1(2,7)
(>97 fI)
Mikrositer 222,00+79,1 0 (0) 1 (50)
(<80 f1)
Normositer 176,49+39,2 p=0,240 | 5 (100) 1 (50) 0,678
Erkek | (80-97 fI)
Makrositer 146,00-+0,0 0(0) 0 (0)
(>97 fI)

Ortalamalarin karsilagtirilmas1 One-way ANOVA ile yapildi. Oranlarin karsilastiriimasi
X2 testi (Monte Carlo) ile yapildi.
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9. Anemi Varhgina Gore MCV Karsilastirilmasi

Anemi varhig ile MCV degerleri karsilastirildiginda (kategorik olarak) anlamli fark
izlendi (p=0,0001). Cinsiyete gore ayri ayr1 degerlendirildiginde bu anlamli fark
kadinlarda devam ederken (p=0,0001), erkeklerde anlamlilik ortadan kalkmistir
(p=0,451). Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda sadece mikrositer ile Normositer
arasinda anlamh fark vardi (p=0,0001). Bu anlamli fark kadinlarda da aynm1 bulundu
(p=0,0001) (Tablo-9).

Tablo-9. Anemi varligina gére MCV karsilastiriimast

MCYV degeri | Anemi var | Anemi yok | (p) degeri
n(%o) n(%o)
Mikrositer 10 (41,7) 4(4,1)
(<80 fI)
Genel Normositer 14 (58,3) 90 (92,8) 0,0001
(80-97 fl)
Makrositer 0 (0) 3(3,1)
(>97 fI)
Mikrositer 9 (52,9) 3(4,5)
(<80 fl)
Kadin Normositer 8 (47,1) 61 (92,4) 0,0001
(80-97 f)
Makrositer 0 (0) 2 (3)
(>97 fl)
Mikrositer 1(14,3) 1(3,2)
(<80 fI)
Erkek Normositer 6 (85,7) 29 (93,5) 0,451
(80-97 fI)
Makrositer 0 (0) 1(3,2)
(>97 fI)

Oranlar X? (Monte Carlo) testi ile yapildi.
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10. Anlamli ¢ctkan hemogram parametrelerinin ROC analizi

Gruplar arast karsilastirmada anlamli bulunan PDW, PCT, PDW/PLT orani
parametrelerinin ROC analizi yapildi. ROC analizi sonucunda PDW/PLT oraninin cut-
off degeri olan 0,0716 alindiginda %58,2 sensitivite ve %55,6 spesifite ile B12 eksikligi
olup olmadigimi kestirmektedir. ROC analizi sonucunda PCT’nin cut-off degeri olan
0,1795 alindiginda %44,8 sensitivite ve %44,4 spesifite ile B12 eksikligi olup olmadigin
kestirmektedir. ROC analizi sonucunda PDW nin cut-off degeri olan 17,650 alindiginda
%64,2 sensitivite ve %63,7 spesifite ile B12 eksikligi olup olmadigin1 kestirmektedir
(Tablo-10). Anlamli bulunan PDW/PLT orani, PDW ve PCT’nin ROC egrileri Sekil-

1,2,3’te verilmistir.

Tablo-10. Anlamli ¢itkan hemogram parametrelerinin ROC analizi

Cut-off Sensitivite Spesifite
PDW/PLT 0,0716 %58,2 %55,6
10 (GSD) K/ul
PCT (%) 0,1795 %44,8 %44,4
PDW 10 (GSD) 17,650 %64,2 %63,7

PDW/PLT: Trombosit Dagilim Hacmi/Trombosit, PCT: Trombosit Yiizdesi, PDW:
Trombosit Dagilim Genisligi. ROC analizi ile test edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diinyada iilkeden iilkeye %3 ile %40 arasinda degisen oranlarda rastlanan vitamin
B12 eksikligi onemli bir saglik problemi olusturmaktadir (80, 81). Literatiirde yapilan
bir¢cok ¢alismada vitamin B12 eksikligi ile cinsiyet arasinda irtibat saptanamamustir (82,
83). Bizim ¢alismamizda da vitamin B12 eksikligi olan hastalarda cinsiyet agisindan
anlaml fark saptanmamistir. Calismamizda kadin niifus oraninin fazla olmasi mesai
saatleri icinde 6zellikle caligma yaptigimiz bolgede ¢alisan kadin niifusun azligi ve mesai

saatlerinde poliklinige bagvuran kadin niifusun fazla olmasina baglanmstir.

Calismamizda yas ve vitamin B12 seviyesi arasinda herhangi anlamli bir iliski
saptamadik. Framingham’in yaptigi arastirmada vitamin B12 seviyesi ile artan yas
arasinda dogru orantili bir diisiise egilim saptamis olsa da, yas gruplarinda anlamli bir
fark saptanmamustir (84). 35-64 yas araligini igeren Cin’de yapilan bir aragtirmada yas ile
vitamin B12 seviyesi arasinda irtibat saptanmamustir (85). 310 hasta ile Ankara’da
yapilan bir arastirmada ise yasin vitamin B12 eksikligine sebep olabilecek bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegi degerlendirmesinde bulunulmustur (86). izmir’de 2006-2007
yillar1 arasinda yapilan ve 65 yas istiiniin ¢alismaya dahil edildigi prospektif arastirmada
yas ve vitamin B12 eksikligi arasinda, yasin artmasi ile dogru orant tespit edilmistir (87).
Bizim calismamizda yas ile B12 eksikligi arasinda anlamli fark saptanmamasi; yas ile
artan emilim problemleri (atrofik gastrit vb.) gibi saglik problemleri olan hastalarin
gastroenteroloji poliklinigine miiracaat etmeleri ve caligmamizda gastroenteroloji
polikliniginden ¢ok az sayida hasta almig 0Olmamizin yaninda yapilan diger ¢calismalar ile
bizim bolgemizdeki niifusun farkli beslenme ve sosyoekonomik durumu ile iliskili oldugu

distintilmiistiir.

Yasl hastalarda vitamin B12 seviyesinin diismesi genglere nispeten vitamin
emiliminde azalma olmasi; artan yas ile Helicobacter pylori gastriti ve kronik
Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagli gelisen atrofik gastritin daha sik
rastlanmasindandir (88, 89). Atrofik gastrit tespit edilen hastalar ile yapilan bir
aragtirmada vitamin B12 seviyesi ile yas arasinda bir irtibata rastlanamamustir (90). Bizim
caligmamizda da yas ve vitamin B12 seviyesi arasinda bir irtibat saptanmamis olup bu
durum calismamizda tespit ettigimiz yas ortalamamizin geng bir yas ortalamasi olmasi ve

daha 6nce bahsedildigi gibi atrofik gastrit ve Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi saglik
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problemine sahip hastalarin gastroenteroloji poliklinigine bagvurmasi ve c¢alismamiza

dahil ettigimiz ¢ok az sayida bu hasta grubu olmasiyla iligskilendirilmistir.

Hemogram  parametreleri disinda c¢alismamiza aldigimiz  laboratuvar
parametreleri olan folat, TSH, ferritin, demir, demir baglama, TDBK, ALT, AST, Ure,
kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, Sedimentasyon, CRP tetkiklerinden yaptigimiz
analizde anlamli bir farka rastlamadik. Bu parametrelerden demir eksiligine ait
parametreler ve TSH gibi MCV’yi etkileyecek bir tetkikin ¢aligmamizdaki hasta
grubunda ortalamasinin optimal araliklara yakin tespit edilmis olmasi, MCV’yi vitamin
B12 disinda etkileyerek yaniltici olabilecek durumlarin ¢alismamizdaki hemogram dist

parametrelerde anlamli fark bulunmamasi ile dislanmis oldu.

Yapilan bir arastirmada vitamin B12 diizeyi diisik saptanan 86 hastanin
%44’iinde anemiye rastlanmamais, %36’sinda MCV<100 fl ve %43’iinde ise LDH degeri
normal araliklarda bulunmus (3). Diger bir arastirmada ise 141 hastada vitamin B12
eksikligine bagli néroanemik sendrom tanist konmasina ragmen %28’inde anemi ya da
makrositoza rastlanmamustir (91). Calismamizda vitamin B12 eksikligi olan hastalarin
MCYV ortalamalarinda anlamli bir fark saptanmamis olup, anlamli bir anemi ya da MCV
yiiksekligi saptanmamasi; ¢alismamiza aldigimiz hastalarda ¢ok ciddi vitamin B12

eksikligi olan hasta sayisinin az olmasina baglanmistir.

Genelde 180 pg/ml’nin iizerindeki vitamin B12 degerleri normal kabul edilmesine
ragmen alt sinir degerinin 250 pg/ml iizeri ve hatta 300 pg/ml olarak belirlenmesini
Oneren g¢alismalar bulunmaktadir (92). Metz ve arkadaslar1 vitamin B12 seviyesini 150
pmol/L’den diisiik saptanan yaglh hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %90’ inda
homosistein seviyesinin yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (93). Biz de ¢calismamizda
referans deger olarak 187 pg/ml’nin altindaki degerleri eksiklik olarak kabul etmemize
ragmen bu veriler 1s18inda vitamin B12 eksikligine bagli olusabilecek hasarlardan
hastalar1 koruyabilmek icin vitamin B12 tedavisinde en az 300 pg/ml degerini referans
almanin daha dogru olacagi kanaatine varmig bulunmaktayiz. Ayrica ndrolojik bulgular
saptandigi durumlarda ise vitamin B12’nin fazlasinin idrar ile viicuttan atilabilmesi

nedeniyle replasman yapmanin uygun olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hirschowitz ve arkadaslarinin uzun siire PPI kullanan hastalarda serum vitamin

B12 diizeyine ek olarak homosistein ve MMA seviyeleri de 6l¢iilmiis, yalniz vitamin B12
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seviyesi Ol¢iilenlerin %10 unda diisiik seviyeler saptanirken vitamin B12 seviyesi normal
anlamda %31’inde subklinik (kuskulu) diizeyinde eksiklik saptanmistir. Dolayisiyla bu
konudaki uyumsuz sonuglarda bu subklinik (kuskulu) durumun tespit edilememesi etken
olabilir (35). Vitamin B12 eksikliginin tanisinin konulmasinda karsilasilan en biiyiik
sorun heniiz anemi semptomlar1 ortaya c¢ikmadan olusan vitamin B12 eksikliginde
rastlanmaktadir. Ciinkii norolojik bulgular gelisince olusan ndrolojik hasarlar geri
doniissiiz olabilmektedir. Bu durum erken tanisal kriterler arastirilmasina neden olmus ve
vitamin B12 eksikliginde olusan MMA ve homosistein 6lglimiine dayanan metodlar
gelistirilmistir (46). Vitamin B12 eksikliginin saptanmasinda klasik teknik serumdaki
diizeyinin dl¢tilmesidir. Fakat subklinik (kuskulu) olarak degerlendirilen yaklasik %50
hasta grubunda B12 seviyeleri normal saptanmaktadir. Vitamin B12’nin hiicre igine
alinmasinda vitamin B12’nin aktif formu olan holo Tc rol oynamaktadir. Yapilan
birtakim ¢alismalarda holo Tc’nin vitamin B12 eksikliginin erken tanisinda daha duyarli
oldugu saptanmistir (42). 1018 hasta grubu ile Obeid ve Hermann tarafindan yapilan
calismada holo Tc 6l¢iilmesinin total kobalamin seviyesine gore vitamin B12 eksikligini
saptamada daha duyarli ve 6zgiil oldugu sonucuna varmislardir (48). 184 hasta ile Woo
ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada vitamin B12 diizeyi 151-300 pmol/l diizeyinde olan
hastalarda holo T¢ diizeyinin daha duyarl oldugunu saptamislardir (49). 244 yasl hasta
ile Robinson ve arkadaslarinin yaptiklar1 aragtirmada holo Tc ile depresif sendromlar
arasinda gii¢lii bir iliski saptamiglardir (50). Bu saptanan iligkili durum total vitamin B12
seviyesi ya da homosisteinde saptanmamistir. Bu durumu holo Tc’nin daha duyarli ve
0zgiin olmasina bagli oldugu sonucuna varmislardir (51). Bizim ¢alismamizda vitamin
B12 eksikliginde beklenen MCV-vitamin B12 arasinda bile anlaml1 iligki saptamamamiz

holo Tc gibi daha spesifik parametrelere ihtiyag oldugunu diisiindiirmektedir.

Vitamin B12 eksikliginde santral ve periferik sinirlerin tutulumuna bagli nérolojik
rahatsizliklar goriilmektedir. Ozellikle vitamin B12 eksikligine bagl spinal kord
tutulumu (SKD) erken tan1 konulup, tedavi edildigi taktirde geri donislii olabilmektedir.
Daha oOnce de bahsettigimiz gibi subklinik vitamin B12 eksiklikleri megaloblastik
anemiye yol agmadan da norolojik bulgular verebilmekte, bu nedenle erken tan1 6nem
kazanmaktadir (94). Calismamizda 187-300 pg/ml arasi subklinik (kuskulu) eksiklik
olarak kabul ettigimiz degerler arasinda amagladigimiz; hemogram parametrelerinden

subklinik (kuskulu) eksikligi saptayabilecek anlamli bir veri elde edemedik. Fakat
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vitamin B12 eksikliginin erken asamada veya subklinik (kuskulu) asamada tespit edilmesi
halinde geri dontislii olabilecek aterosklerotik siireg¢ ve geri doniislii olabilecek norolojik
hasarlarin 6niine gegebilmek i¢in bu asamada vitamin B12 eksikligini tespit edebilecek
etkin ve ucuz tetkikler bulunana kadar; siipheli durumlarda klinisyenlerin vitamin B12

replasmani yapmalarinin ¢ok faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Vitamin B12 eksikligine bagli olarak makrositoz (MCV>96 fl) saptanmasi
vitamin B12 eksikliginin tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. MCV degeri hemoglobin
parametresinde diislis saptanmadan Once dahi artma egilimindedir. Fakat vitamin B12
eksikligine demir eksikligi veya talasemi eslik ettiginde normal ya da normalden diisiik
saptanabilmektedir. Bir aragtirmada MCV degeri 115 flI’den daha yiiksek olan hasta
grubunun yarisindan azinda vitamin B12 degeri subnormal seviyede tespit edilmis, ayrica
MCV degeri 130 fI’den daha yiiksek olan bir hastada ise vitamin B12 seviyesi diisiik
saptanmugtir (95). Vitamin B12nin plazma seviyesinin 6l¢timii, vitamin B12 eksikliginin
saptanmasinda en sik kullanilan tekniktir. Fakat serum vitamin B12 seviyesinin
6l¢iimiiniin tan1 a¢isindan degeri; serumdaki vitamin B12‘nin ¢ogunun haptocorrine bagl
olarak tasinmasi nedeniyle diisiiktiir. Haptocorrine ile kompleks halde bulunan vitamin
B12°nin hiicreye alinmasi sorunludur (96). Serum vitamin B12 seviyesi degisikligine yol
acan diger bir faktor de baglayici proteinlerin seviyesidir (97). Vitamin B12 seviyesinde
myeloproliferatif hastaliklarda yalanci yiikseklik saptanabilmekle beraber; folat eksikligi,
gebelik ve transkobalamin eksikligi gibi durumlarda ise yalanci diisiik degerlere
rastlanabilmektedir. Bakteriyel asir1 ¢ogalma ise inaktif vitamin B12 formlarinin
olugsmasina sebep olarak yalanci vitamin B12 dl¢limlerine neden olabilmektedir (96).
Bizim c¢alismamizda da MCV yiiksekligi saptayamamamizda sectigimiz hasta
popiilasyonunda 6lgemedigimiz kriterler olan; bakteriyel asir1 cogalma nedeniyle olusan
inaktif vitamin B12 formlari, plazmada vitamin B12’nin baglandigi proteinler,
transkobalamin eksikligi vb. durumlarin da 6lgiilen vitamin B12 seviyesinde yaniltici
sonuclara yol acgabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica biz de ¢alismamizda vitamin B12
eksikligi olanlarda MCV degerinde anlamli artis saptamadik. Dolayisiyla daha 6nceden
de bahsettigimiz gibi MCV degeri orta ve siddetli vitamin B12 eksikliklerinde MCV’ye
yansimakta ve yol gosterebilmekte olup 6zellikle subklinik (kuskulu) eksiklikten siiphe
edilen degerlerde konfirme etmek i¢in homosistein veya MMA degerlerine bakilmasi ya

da buna imkan yoksa profilaktik olarak tedavi verilmesinin yararli olacagini
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diisiinmekteyiz. Calismamizda genel niifus ve kadin niifusta MCV-HGB arasinda anlaml
fark saptanirken; erkek niifusta anlamli iligski saptanmamas1 erkek niifusun say1 olarak az

olmasina ve 6rneklemimizin erkek cinsiyet toplamini1 yansitamamasina baglanmstir.

Zareifar ve arkadaslar tarafindan 100’den fazla hasta ile aktif enfeksiyonu olan
hastalarda MPV degerlerinin tedavi sonrasi artis gosterdigi ve MPV’nin aktif enfeksiyonu
gostermede yararli oldugu sonucuna varmuslardir (67). Calismamizda vitamin B12
eksikligi olan hastalarin ortalama CRP ve Sedimentasyon degerinde anlamli fark
saptanmamis olup; MPV’nin vitamin B12 eksikligi haricinde etkilenebilecegi sekonder
faktorler olan Sedimentasyon ve CRP yiikseklikleri dislanmistir. Fakat ¢alismamizda
vitamin B12 eksikligi olanlarda MPV degeri agisindan vitamin B12 eksikligi olanlarda
anlamli fark saptamadik. Vitamin B12 eksikligi olanlarda daha fazla hasta ile yapilacak
genis kapsamli ¢aligmalar ile MPV-Vitamin B12 eksikligi arasindaki iligkinin daha

detayli incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Deniz ve arkadaglarinin yaptig1 aragtirmada iskemik inme gegiren hasta grubunda
MPV degerinin ilerleyen donemde normale geldigi, MPV yiiksekliginin ise devam
etmesinin kotii prognoza isaret ettigini saptamislardir. Bu arastirmada tespit edilen
duruma zit olarak 377 hastanin koroner anjiografi sonuglari degerlendirilmis ve KAH
bulunan hastalar ile bir ya da iki damar hastalig1 olan hasta grubunun MPV degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak MPV ve
ateroskleroz arasindaki iliski simdilik net olarak ortaya c¢ikarilamamistir (74).
Homosisteinemi {izerinden aterosklerotik siireci baglatabilen vitamin B12 eksikliginin
erken donemde tespit edilebilmesi i¢gin ¢aligmamizda baktigimiz MPV degerini vitamin
B12 eksikligi olan hasta grubumuzda anlamli bir farkin1 saptayamadik. Fakat, cok daha
genis hasta gruplar ile aterosklerotik siireclerin erken asamada tespit edilebilmesi i¢in

MPV ile daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Verdoia ve arkadaslarinin 3414 hasta ile yaptiklar1 calismada MPV’nin yas, lipid
seviyesi, anjiotensin reseptor bloker grubu ilag kullanimi ve hemoglobinden etkilendigini
tespit etmislerdir (73). Calisgmamizda yas haricinde dahil etmedigimiz bu etkenlerin de
MPYV iizerine sekonder etkileri olabilecegi unutulmamali ve 6nemine dikkat ¢ektigimiz
aterosklerotik siirecin erken donemde tespiti ve homosisteinemi ile bu siirece destek veren

vitamin B12 eksikliginin daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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Trombositler damarsal patolojilerde ¢ok biiylik dneme sahiptirler. MPV degeri
trombositlerin aktive olduklarin1 ve boyutlarini; PDW degeri ise trombositlerin
heterojenitesini degerlendirmede kullanilmaktadir. PDW’nin MPV’e gére trombosit
aktivasyonunda daha 6nemli oldugu fakat koagiilasyonun aktiflesme siireci tespitinde
MPV ve PDW degerinin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir. MPV seviyesinin
artmasi inme i¢in risk faktori teskil ettigi soylenmektedir (65). Calismamizda PDW
degeri vitamin B12 eksikligi olanlarda anlamli yiiksek bulunmustur. Vitamin B12
eksikligi olanlarda PDW’nin dolayisiyla, trombositlerde olusan heterojenitenin arttigini

ve aterosklerotik siirecin bagladigini diistindiirmektedir.

HbsAg pozitif saptanan hasta grubu ile yapilan bir ¢alismada PCT seviyesinin
anlaml diisiik; PDW degeri ise anlaml1 yiiksek seviyelerde tespit edilmesiyle trombosit
aktivasyonunun artmis oldugu sonucuna varmislardir (64). Biz de ¢alismamizda
buldugumuz benzer sonuglari trombosit aktivasyonu olarak degerlendirdik. Bu veriler
1s181nda vitamin B12 eksikliginin hiperhomosisteinemi araciligi ile aterosklerotik siireci
tetikleyip ardindan koagiilasyon siirecini baslatarak arteriyel ve ven6z tromboembolilere
yatkinlik olusturmus olabilecegi ile irtibatlandirdik fakat bu diisiincemizin daha genis
hasta gruplari, homosistein ve MMA gibi parametreler ile desteklenerek arastirilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Vitamin B12 eksikliginin hemogram parametreleri iizerine etkilerini konu alan
calismamizda; PCT, PDW ve PDW/PLT orani istatiksel olarak anlamli olarak
bulunmustur ve daha Once yapilan diger calismalarin rehberliginde; adi gegen
parametrelerin vitamin B12 eksiligine bagli aterosklerotik siirecin erken asamasinin
tespitinde yararlanilabilecek parametreler oldugunu diistinmekteyiz. Hemogram
parametreleri iizerine vitamin B12 eksikliginin etkilerinin agiga ¢ikarilmasi i¢in daha

genis kapsamli, prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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