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OZET

Giris ve Amac: Vitamin B12 yiiksekligi siklikla karsilagilan ve hafife alinan
bir anormalliktir. Vitamin B12 yiiksekligi ile baz1 kronik hastaliklar ve maligniteler
arasinda iliski olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismamizda kronik hastaligi
olan ve olmayan erigkinlerde vitamin B12 yiiksekligi oranlarini karsilastirilmay1

amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Tanimlayici, retrospektif ve tek merkezli olan bu
calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 01.06.2021 ile 01.06.2022 tarihleri arasinda Aile
Hekimligi Polikliniklerine ayaktan basvuran hastalar degerlendirilmistir. 35 yas ve
istli vitamin B12 yiiksekligi olan, sistemde belirlenen ICD kodlarindaki kronik
hastaligi olan ve olmayan ve yakin zamanli kan parametreleri bakilmis vakalar
incelenmistir. Belirtilen tarih araliginda dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin
verileri hastane kayit sistemi iizerinden elde edilmistir. Hastalarin demografik
Ozellikleri (yas, cinsiyet), vitamin B12 degeri sonuglari, kronik hastalik olup
olmadig1 bilgisi, es zamanl 6l¢iilen tam kan parametreleri, tire, kreatinin, ALT, AST
degerleri kayit altina alinmustir. Verilerin analizinde IBM SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) for Windows 25.0 programi kullanilmstir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 128 vakanin 85’1 (%66,4) kadin ve
hastalarin yas ortalamast 56,5 (£13,6) idi. Herhangi bir kronik hastaligi bulunan 68
(%53,1) katilimci, bulunmayan 60 (%46,9) katilime1 ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda kronik hastalik varligi ile vitamin B12 yiiksekligi arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur ve kronik hastaliklar icinden de Diabetes Mellitus
(DM)’a sahip hastalarda vitamin B12 yiiksekligi daha anlamli bulunmustur. Yiiksek
vitamin B12’nin kendi igindeki kategorizasyonuna gore DM’ye sahip bireylerde
vitamin B12 diizeyi anlaml olarak ¢ok yiiksek seviyelerde oldugu gdzlenmistir ve
lojistik regresyona gore vitamin B12 yiiksekligi olanlarda DM tespit edilme riski
0,67 oraninda bulunmustur. Yine yas ve AST degerleri ile vitamin B12 yiiksekligi

arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon tespit edilmistir.

vii



Sonu¢: Kronik hastaligi olanlarda ve o6zellikle DM’ye sahip bireylerde
vitamin B12 yiiksekligi ile aralarinda anlamli iliski saptanmistir. Ancak vaka

sayimizin azlidi, tek merkezli olmasi sinirliliklari nedeniyle daha genis caligmalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12, Kronik hastaliklar, Diabetes Mellitus
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Vitamin B12 elevation is a commonly encountered
and underestimated abnormality. There are studies showing an association between
vitamin B12 elevation and some chronic diseases and malignancies. In this study, we
aimed to compare the rates of vitamin B12 elevation in adults with and without

chronic disease.

Materials and Method: In this descriptive, retrospective and single-center
study, it was evaluated the outpatients who applied to the Family Medicine
Outpatient Clinics between 01.06.2021 and 01.06.2022 at Health Sciences University
(HSU) Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Training and Research Hospital. Cases aged
35 years and older with vitamin B12 elevation, with or without chronic diseases in
the ICD codes specified in the system, and whose recent blood parameters were
checked, were analyzed. The data of patients who met the inclusion criteria within
the specified date range were obtained through the hospital registration system.
Demographic characteristics of the patients (age, gender), vitamin B12 value results,
information on whether there is a chronic disease, simultaneously measured complete
blood parameters, urea, creatinine, ALT, AST values were recorded. IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 program was used in data

analysis.

Results: Of the 128 cases included in the study, 85 (66.4%) were female and
the mean age of the patients was 56.5 (£13.6) years. It was included in the study 68
(53.1%) participants with any chronic disease and 60 (46.9%) without any chronic
disease. In our study, a significant correlation was found between the presence of
chronic disease and vitamin B12 elevation and among chronic diseases, vitamin B12
elevation was more significant in patients who have DM. According to its own
internal categorization of high vitamin B12, vitamin B12 levels were observed to be
significantly very high in individuals with DM, and according to logistic regression,
the risk of detecting DM was found to be 0.67 in those with vitamin B12 elevation. It
was again detected a strong correlation between age and AST values and vitamin

B12 elevation in positive way.



Conclusion: A significant association was detected between vitamin B12
elevation in individuals with chronic diseases and especially in individuals with DM.
However, there is a need for larger studies due to the limitations of our small number
of cases and single-center.

Keywords: Vitamin B12, Chronic diseases, Diabetes Mellitus



1. GIRIS VE AMAC

Vitamin B12 viicutta biitiin hiicreler i¢in gereklidir. Yiiksek vitamin B12 kan
seviyesi (Hiperkobalaminemi) siklikla karsilasilan ve hafife alinan bir anormalliktir.
Hiperkobalaminemi olusumuna farkli fizyolojik ve patolojik mekanizmalar sebep

olur:
1. Asiri vitamin B12 alimindan veya tedavide kullanimindan kaynakli,

2. Viicut depolarindaki salimimindan  kaynakli  (6rnek: karacigerdeki

yaralanmadan sonra),

3. Transkobalamin tiretimindeki artistan ya da atilimindaki azalistan kaynakli
(D).

Hiperkobalaminemi ¢ogu zaman akut ve kronik karaciger hastaliklar
(genellikle alkol kaynakl1), ¢esitli neoplaziler, malign hemopatiler (miyelodisplazi) ,
miyeloproliferatif hastaliklar (multipl miyelom), bobrek yetmezligi ve gegici
hematolojik anormallikler (nétrofilik hiperlokositoz, hipereozinofili) gibi bir veya

birkag hastalikla iligkilidir (2).

Danimarka’da 2012 yilinda vitamin B12 tedavisi almayan hastalarda yapilan
bir calismada yiiksek serum vitamin B12 diizeylerinin artmis haptokorrin seviyesi ile
iligkili oldugu ve bu hastalarda altta yatan sebebin alkolizm, karaciger hastaliklar1 ve

kanser oldugu gosterilmistir (3).

Myeloid malignitelerde 16kosit sayisindaki artis ile bu lokositlerden salinan
haptokorrinin artmasi veya yine lokositlerden kaynaklanan haptokorrine benzer
yapida bir protein olan transkobalamin III nedeniyle, karaciger hastaliklarinda veya
solid tiimor metastazlarinda ise depolanan vitamin B12’nin karacigerden salinimi ile
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (4-6).

Farkli ¢alismalarda hepatoselliiler karsinomda vitamin B12 diizeyinin
yiikseldigi ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (7,8).

Hastane ya da yogun bakimlarda yatan kronik hastalar ve malignitesi
olanlarla vitamin B12 yiiksekligi arasinda iliski saptanan ¢alismalar olsa da, ayaktan

takip edilen hastalarda bu konu ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu ¢aligmada ayaktan



bagvuran kronik hastaliklar1 olan ve olmayan eriskinlerde vitamin B12 yiiksekligi

oranlarini karsilagtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITAMIN B12°NiN TANIMI

Vitamin B12 (kobalamin olarak da bilinir) yapisal olarak kompleks korrin
halkasi i¢ine kobalt iyonu yerlesmis, farkli ¢esitleri olan, insan viicudunda iki enzim

igin gerekli bir koenzim olarak gorev alan, suda eriyen vitamin grubundadir (9).
Insanlarda sentezlenemeyen bu vitamin, hayvansal iiriinlerden viicuda almir. Hiicre
cogalmasindaki DNA sentezi ve sinir sisteminde miyelin kilif olusumu basta olmak

lizere viicutta ¢ogu tepkimelerde rol alir (10).

2.2. MOLEKULER YAPISI VE BULUNUS SEKILLERI

Vitamin B12, merkezde olan kobalt atomunu saran tetrapirol halkalarindan ve
bu atomun yan zincirlerinden meydana gelmistir. Tetrapirol halkasina diger adi
korrin halkasidir. Kobalta bagli R grubuna baglanan farkli gruplara gore vitamin
B12’nin ¢esitli tiirleri meydana gelmektedir. Siyanid olmasi ile siyanokobalamin,
hidroksil grubu olmasi ile hidroksikobalamin, 5’-deoksiadenozin olmasi ile 5°-
deoksiadenozilkobalamin, metil grubu olmasi ile metilkobalamin, su olmasi ile
akuakobalamin ve nitrit olmasi ile nitrokobalamin meydana gelmektedir. Viicutta az
bulunan ve ilag olarak kullanilan vitamin B12 ¢esidi siyanokobalamindir. Viicutta en
cok yer alan, aktif koenzim tiirlerinin Onciilii ise hidroksikobalamindir. Ayni sekilde
aktif koenzim olarak gorev yapan vitamin B12 cesitleri metilkobalamin ve
adenozilkobalamindir (11). Siyanokobalamin, kolayca kobalaminin koenzim

formlaria dontstiiriiliir (12).

2.3. VITAMIN B12°NiN EMILiMi VE TASINMASI

Vitamin B12’nin emilim asamalar1 aktif ve pasif mekanizmaya sahiptir. Pasif
mekanizmada ince barsaklara fizyolojik miktarin dstiinde gegen vitamin B12
jejunum ve ileumdan tasiyici olmadan direkt emilir ve bu mekanizma emilimin %1
ini olusturur (13). Ince barsak ileumda gerceklesen, daha karmasik asamali major
emilim yolu olan aktif mekanizma ise mide pariyetal hiicrelerinin salgiladig: intrinsik

faktoriin (IF) vitamin B12’ye baglanmasi ile baglar. Vitamin B12’nin emilimi



karmasik bir protein agi araciligiyla gerceklesir. Gidalarla alinan vitamin B12,
mideye gelir ve buradan salgilanan hidroklorik asit (HCI) ve pepsin araciligiyla
ayrilir ve gida proteinlerinden serbestlesir (14). Serbestlesen vitamin B12’nin yiiksek
oran1 asidik mide ortaminda tiikrikkten ve mide paryetal hiicrelerinden salinan
glikoprotein  yapidaki haptokorrine (HC) diger adlariyla R-protein veya
transkobalamin | (TC-1), kalan az kistm da IF’ye baglanir. HC-vitamin B12
kompleksi ince barsak duodenumun alkali ortaminda pankreatik enzimlerle
pargalanir ve vitamin B12 kompleksten ayrilarak serbestlesir. Serbest kalan vitamin
B12 alkalik duodenal ortamda mide pariyetal hiicrelerinin salgiladig: IF ile baglanir.
Olusan IF-vitamin B12 kompleksi proteolitik sindirime direnglidir. Distal ileuma
gelen bu kompleks, ortamda kalsiyum ve nétral pH oldugunda mukoza epitel
hiicrelerindeki 6nemli reseptor olan cubiline baglanarak endositozla hiicreye alinir.
Burada IF-vitamin B12 kompleksi birbirinden ayrilir ve serbest kalan B12 vitamini
transkobalamin 1l (TC-II)’ye baglanir. Olusan TC-II- vitamin B12 kompleksi
dolasima salinir. Dolasimda ozellikle kemik iligi, karaciger ve diger dokularda
bulunan TC-II reseptorlerince hiicre igine alinir ve lizozomlarda pargalanarak
vitamin B12 serbest hale getirilir (15,16). Serbest kalan vitamin B12 gorev alacak

yere gore degerlendirilir.

Vitamin B12, bobrekte glomerulusta filtrelenir; fakat proksimal tiibiilde

tekrardan emildiginden dolay1 idrar atilim1 minimum seviyededir (17).

2.4. HAPTOKORRIN, TRANSKOBALAMIN VE
HOLOTRANSKOBALAMIN

2.4.1. Haptokorrin

Glikoprotein yapida ve gesitli viicut sivilarinda bulunan haptokorrinler (HC),
vitamin B12 ve analoglarini baglar. Plazma HC, vitamin B12’ye %80-90 oraninda
doymustur ve dolasimdaki vitamin B12’nin yaklasik %70-80 ini tasir. Bununla
beraber, ¢ogu hiicrenin HC reseptorii olmadigindan vitamin B12’nin ekstrahepatik
dokulara tagimmasinda primer olarak gorevli degildir. Ancak HC-vitamin B12
kompleksi karacigerde bulunan asialoglikoprotein reseptorii tarafindan hiicreye

alinir.



2.4.2. Transkobalamin-Holotranskobalamin

Viicuttaki dokulara vitamin B12’nin tasinmasinda gorevli ve transkobalamin
Il (TC-11) diye de bilinen transkobalamindir. Transkobalamin vitamin B12 ile %10-
20 ye yakin doymustur ve dolasimda vitamin B12’nin sadece %20-30 kadarini tasir.
Distal ileumdan emilen vitamin BI12’nin TC ile yaptigi komplekse
holotranskobalamin (holoTC) denir. Oral alinan vitamin B12 sonrasinda serumda
holoTC miktarlarindaki artig, vitamin i¢in emilme kapasitesinin bir igaretgisi olabilir.
Genetik olarak TC eksikligi, onemli derecede vitamin B12 eksikligi ile baglantilidir.
Bununla birlikte HC genetik olarak eksik olmasi islevsel B12 vitamini iistiinde yok

denilecek kadar az miktarda etkisi mevcuttur (18,19).

2.5. VITAMIN B12 KAYNAKLARI

Vitamin B12 hayvanlarin gastrointestinal sistemlerindeki bazi bakteriler
tarafindan sentezlenen, bitkiler tarafindan iretilmeyen hayvansal kaynakli suda
¢oziinen bir vitamindir. Hayvandaki bakteriyel biyosentezinden sonra, vitamin B12
gastrointestinal sistemden emilir ve kan yoluyla karaciger, kaslar ve siit dahil olmak
izere viicut dokularina ve sivilarma tasinir (20). Yiiksek miktarda yer aldigi
besinlerin baginda karaciger, sigir ve kuzu eti, tavuk gibi et tiriinleri, yumurta, siit ve
siit tirlinleri gelir. Balik, takviyeler, baz1 maya {iriinleri, giiclendirilmis kahvaltilik

gevrekler de bir vitamin B12 kaynagidir.

Plazma veya serum vitamin B12 diizeyi, yapilan g¢alismalarda et triinii

tikketenlerde, vejeterjan ve vegan olanlara gore daha yiiksek olarak saptanmistir.

Vitamin B12’nin biyoyararlanimi sindirim sisteminden emilme kapasitesine
gore her insan i¢in farklilik gosterir. Absorbsiyon mekanizmasi kompleks olmakla
beraber yasin ilerlemesine bagli olarak olumsuz yonde degisimler olusur. Bununla
birlikte emilimi tiiketilen besinlerdeki proteinin miktar ve cesidi de etkilemektedir.
Vitamin B12 igeriginde bulundugu gidanin isitilmasindan dolay1 fazla bir kayip
yasanmaz ama bu gidalarin iglenme, depo ve konserve edilme durumlarina gore
kayip fazla miktarda olur. Kayiplar 6zellikle depolama sirasinda ve oran olarak

yaklagik %30-50 arasinda degisir (21,22).



2.6. VITAMIN B12°NiN iSLEVLERI

Vitamin B12 iki onemli reaksiyonda koenzim olarak gorev almaktadir.
Bunlardan ilki homosisteinden metiyonin (metilasyon ve DNA sentezinde gerekli)
rejenerasyonunda gorev alan metiyonin sentaz enzimi i¢in kofaktor oldugu tepkime,
digeri ise norotoksik 6zellik gosteren bir organik asit olan metilmalonil-CoA’nin
siiksinil-CoA’ya (sitrik asit dongiisiinde bir ara {iriin) doniistiiriilmesinde gorevli

metilmalonil-CoA mutaz enzimi igin kofaktdr oldugu tepkimedir (23).

Homosisteinden metiyonin sentezlenirken yan  lrlin olarak
metiltetrahidrofolat (MTHF), DNA pirimidin baz sentezinde yer alan ara iirlinlere
doniistiiriilen THF’ye dontistir. Vitamin B12 eksikligi oldugunda bu tepkimeler
gerceklesemez ve sonug olarak viicutta homosistein birikimi olur, pirimidin bazlar
olugsmayinca da DNA sentezi yavaslar. Bu da megaloblastik anemiye yol agar.
Anemi sonrasinda bu hastalarda siklikla yorgunluk ve solukluk gibi semptomlar
goriiliir. Bozulan DNA sentezi, polimorfoniikleer 16kositler gibi hizli ¢ogalan
hiicreler i¢in de sorunlara yol agar. Bu sebeple vitamin B12 eksikligi karakteristik
olarak hipersegmentli nétrofillerin olusmasina yol acar. Ayni zamanda vitamin B12
eksikliginde gorev aldig1 diger reaksiyon olan siiksinil-CoA olusumu ger¢eklesmez
ve metilmalonik asit (MMA) birikimine baghh diizeyi artar. Artan MMA
diizeylerinin, yiiksek homosistein diizeyleriyle beraber hastalarda néropati ve ataksi
gibi norolojik bulgulara yol agan miyelin hasarmma neden oldugu saptanmuistir.
Miyelin hasari, spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu (SCDSC) olarak
bilinen Kklinigiyle sonu¢lanir. SCDSC dorsal kolonlar, lateral kortikospinal yollar ve
spinoserebellar yollar dahil olmak iizere omuriligin farkli yerlerini etkileyerek
hastalarda propriyosepsiyon, ataksi, periferik néropati ve demans gibi semptomlara

sebep olur (24).

2.7. VITAMIN B12°NiN EKSIKLiGi

2.7.1. Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri

Vitamin B12 eksikliginde diyet ve aile oykiisii, gebelik, yas, eslik eden besin
eksiklikleri (6zellikle folat ve demir), malabsorpsiyon, cerrahi, bakteriyel asiri

cogalma veya farmasotik etkilesimlerin timii uygun sekilde diisliniilmeli veya



arastiritlmalidir. Bu sekilde uygun tedavi tiirii ve siiresi belirlenmelidir (14). Vitamin
B12 eksikligine yol acan nedenler ve bunlarla baglantili patogenetik temelleri su

sekildedir:

- Genel malnutrisyon, vejetaryan veya vegan beslenme ve kronik alkol gibi
beslenme faktorleri ile yaslilikta azalan vitamin B12 tiiketimiyle eksiklik ortaya

cikar.

- Pernisiy6z anemili hastalardaki IF eksikliginden dolay1 vitamin B12 emilim

yetersizligi (genellikle otolimmin gastrite bagli gelisir) ortaya ¢ikar.

- Mide problemleri (atrofik gastrit, Helicobakter pyloriye bagli gastrit...vs)
veya operasyonu (kismi/tam gastrektomi veya bariatrik cerrahi) sonucu ortaya ¢ikan

[F eksikligine bagli olarak vitamin B12 emilimi ger¢eklesmez.

- Kronik atrofik gastrit (kronik inflamasyona bagli olarak mide asit
tiretiminde rol alan hiicrelerin kaybi1) ve mide asit salinimini veya mide asiditesini
bozan ilaglarin kullanimi (proton pompa inhibitorleri, histamin reseptor 2
antagonistleri ve antasitler...vs) sebebiyle yetersiz HCI ve pepsin aktivitesi goriiliir.

Bunun sonucunda alinan gidalardan vitamin B12 serbestlesemez.

- Pankreas hastaliklar1 veya pankreatektomi, yetersiz pankreatik enzim
aktivitesine sebep olur. Buna bagl olarak vitamin B12, HC ile olusturdugu

kompleksten ayrilamaz.

- Inflamatuar barsak hastaligi, Whipple hastaligi, Colyak hastaligi,
tiiberkiiloz, ileal rezeksiyon, parazit enfeksiyonlar1 ve bakteriyel asir1 ¢ogalma gibi

barsak problemleri sonucu IF- vitamin B12 kompleksinin emilimi bozulur.

- Vitamin B12 emiliminde veya metabolizmasinda etki gosteren ilaglar,
bilinen mekanizma (6rnek:kolestiramin) ve bilinmeyen mekanizma yoluyla

(6rnek:metformin ) vitamin B12 diizeyini disiiriir.

- Diabet, bobrek yetmezligi, tiroid bozukluklar: da vitamin B12 eksikliginde

rol alan hastaliklardandir.

- Anestezide azot oksidin kdtiiye kullanimi



-Kalitsal bozukluklara bagli olarak vitamin Bl2 tasinmasinda ve
metabolizmasinda gorev alan reseptorlerin ve proteinlerin baglanma aktivitesinde

veya afinitesindeki azalmaya bagli vitamin B12 eksikligi goriiliir (25).

2.7.2. Vitamin B12 Eksikliginde Bulgular

Vitamin B12 eksikligi, yorgunluk ve parestezi gibi spesifik olmayan klinikten
pansitopeni ve omurilik dejenerasyonu gibi onemli problemlere kadar degisen

hematolojik ve norolojik bulgularla kendini gdsteren yaygin bir sorundur.

Vitamin B12 eksikliginde goriilen genel ozelliklerde halsizlik, yorgunluk,
eforla olan dispne, GIS semptomlar: (istahta kayip, dilde ve agizda yara, Moller-
Hunter glossiti, epigastrik rahatsizlik, bulanti, kusma, gastrit), norolojik semptomlar
(ekstremitelerin uyusmasi, karincalanma, bozulmus ince parmak hareketleri,
yiriimede ataksi, Romberg belirtisinde pozitiflik, titresim ve pozisyon duyusunda
bozulma, bas donmesi, tatta veya kokuda kayip) psikolojik ve psikiyatrik
bozukluklar (sinirlilik, kisilik bozuklugu, hafizada ve entelektiiel olarak bozukluk,
oryantasyon bozuklugu, depresif durum, psikomotorda yavaglamalar, deliryum,
demansif bozukluklar) goriliir. Eksiklik ¢ogunlukla hematoloji ve ndroloji
parametrelerini etkiler, ancak noéropsikiyatrik semptomlar genelde basta goriilen
bulgulardandir. Jinekolojik ve iirolojik semptomlar (infertilite, erektil disfonksiyon,
tiriner veya fekal inkontinans, sistit ve piyelonefrit) nadir de olsa diisliniilmelidir.
Eksiklikle iligkili klinik 6zelliklerin tam spektrumu belki de daha genistir. Pernisiy6z
anemili bireylerin bir arastirmasinda, semptomlarda ayrica kirilgan tirnaklar,
kizarma, ates, sa¢ dokiilmesi ve agarlasma, nominal afazi de dahil edilmektedir (26).
Hiperhomosisteinemiye bagli kardiyovaskiiler ve tromboembolik risk mevcuttur.
Hematolojik ve norolojik bulgular arasinda bir baglanti gosterilmemistir. Hastada
norolojik bulgular varken hematolojik bulgular goriilmeyebilir. Vitamin B12
eksikligi tanisin1 norolojik bulgulardan ¢ok makrositer anemi goriilmesi koydurur.
Pernisiy6z anemi otoimmiin duruma baglh gelistiginden diger otoimmiin hastaliklar
olan tip 1 diabet, otoimmiin tiroid hastalig1 ve vitiligo gibi hastaliklarin gelisme riski

de vardir (27,28).



2.7.3. Vitamin B12 Eksikliginin Laboratuvar Bulgular: ve Tanis1

Vitamin B12 eksikligi diisiiniilen hastalarda, ilk olarak periferik yayma,
serum vitamin B12 ve folat diizeyleri ile tam kan sayimu testleri goriilmelidir (24).
Vitamin B12’nin serum diizeyi ile vitamin eksikligi arasinda net bir iligki olmamasi
durumunda fonksiyonel eksikligin gostergeleri olarak metobolitlerin 6l¢timiiniin
kullanilmasina yol agabilir. Bu 6lglimlerde metabolitler olan homosistein ve MMA

diizeyleri de goriilebilir (1).

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda tam kan sayimi sonucunda hemoglobin
ve hemotokrit diizeyinde azalma olan bir anemi goriiliir. Ayrica MCV degeri
100°den yiiksek (makrositoz) bir seviyededir. Bu makrositer anemi ile tanimlanir.
Ayrica nétropeni, izole trombositopeni, pansitopeni de goriilebilir. Periferik yaymada
ise hipersegmenter noétrofiller goriiliir ve bunlarin bir kisminin lob sayisi bes veya
besten biiyiiktiir. Biyokimyasal parametrelerde laktat ve bilirubin artis1 goriilebilir.
Metabolik yollardaki kesismeden 6tiirii hem serum vitamin B12 hem folat seviyeleri
siralamak, ayrim yapmada yardimci olur. Ciinkii folat eksikligi de makrositer anemi
olarak goriilebilir ve ¢cogunlukla vitamin B12 eksikligi ile karistirilir. Ara seviyede
olan vitamin B12 eksikliklerinde ileri asama olarak enzimatik testler istenir. Vitamin
B12 eksikliginde islevsel mekanizmaya bagli olarak MMA ve homosistein birikimi
olur ve her ikisi de yiiksek sevide izlenir. Bu laboratuvar degeri, homosisteinin
yiiksek oldugu fakat MMA ’nin normal geldigi folat eksikliginden ayirt ettirir. Ayrica
folat eksikligi, haptokorrin eksikligi, multiple miyelom ve oral kontraseptifler yalanci
diisik vitamin B12 seviyeleri olusturabilir. Serum MMA diizeyleri, bobrek
yetmezliginde yiiksek degerlendirilip yorumu zorlastirabilir. Pernisiydz anemi ayrimi
yapmak i¢in serum otoantikor testleri goriiliir. Serum vitamin B12 seviyelerini
degerlendirmedeki ¢ogu tetkik hem TC-II’ye hem HC’e bagl olan vitamin B12’yi
yani totalde serum vitamin B12’yi 6lger. Daha giincel testlerde ise holoTC-II"nin,
vitamin B12’ye konjuge TC-1I’ne oram lgiimii yapilmaktadir. Ozetle vitamin B12
eksikligi teshisi klinik ve laborotuvar sonuglarinin degerlendirilmesine gore
belirlenir. Sonrasinda vitamin B12 eksikligi dogrulandiginda sebep olan etyoloji ele

alinir.



Vitamin B12 eksikliginin bir bagka tiirii olan, vitamin B12’nin eksikligine
yonelik laboratuvar bulgular1 olmasina ragmen klinik bulgularin olmadig: ‘subklinik
vitamin B12 eksikligi’ (SCDD) adi verilen bir durum mevcuttur. SCDD, klinik
bulgular1 olan B12 vitamin eksikligine gore daha sik goriilir. Vakalarin yaklasik
%30-40’1nda SCDD, IF kaynakl1 yetersizlikle iliskilendirilmesi yerine, gidaya bagh
vitamin B12 malabsorbsiyonu ile iliskilendirilmektedir. SCDD’nin, klinik bulgular1
olan vitamin B12 eksikligine ilerlemeyen bir durum oldugu Ongoriilmektedir,
metabolik sebeplere dayali kanitlar1 oldugundan daha sikintili bir kliniktir. Bu
sebeple vitaminin birden ¢ok biyobelirtecle lgiilmesi yani hem direkt (serum total
vitamin B12 veya holoTC ) hem dolayl islevsel belirteg (plazma homosistein veya
serum MMA) beraber kullanilmalidir, tedavi edilebilir nedenlerin diglanmasi igin

arastirma yapilabilir (24,29,30).

2.8. VITAMIN B12°NiN YUKSEKLIGi

Hiperkobalaminemi sik goriilen ve hafife alman bir anomalidir.
Hiperkobalaminemide hastanin farmakolojik dozlarda vitamin B12 tedavisi gormesi
bu durumu agiklar, ¢iinkii tedavi TC doygunlugunun artisina yol agacaktir. Ancak
durum bu sekilde degilse hiperkobalaminemi etiyolojisinde agirlikli olarak erken
teshisin prognoz i¢in kritik oldugu ciddi hastalik durumlar: altta yatan nedeni kapsar.
Bu hastaliklar temel olarak solid neoplazmlar, hematolojik maligniteler, karaciger ve
bobrek hastaliklarindan olusur (31).

Hiperkobalaminemi arastirmasinin potansiyel endikasyonlarin1 ve yiiksek
vitamin B12 seviyelerinin bulunmasi i¢in sistemlesmis bir yaklasima ihtiya¢ vardir.
Diisiik vitamin B12 seviyesi direkt eksiklik anlami ifade etmezken, anormal olarak
yiiksek vitamin B12 kan seviyesi, altta yatan ciddi patolojilerin dislanmasinin
gerektigine dair bir uyari niteligi tasir. Bu nedenle fonksiyonel vitamin B12 eksikligi
herhangi bir kan seviyesinde goriilebilir. Hiperkobalamineminin nedenlerinin
cogunlugu transkobalaminlerle ilgili kantitatif anomalilerle iliskilidir (1). Patojenik
sebepler tam olarak anlagilamamistir ve dolagimdaki kobalamin baglayict
proteinlerden, TC ve HC'den birinin veya her ikisinin artan konsantrasyonlarini
iceren ¢ok faktorlii olmasi muhtemeldir (31). Hiperkobalaminemide birkag

patofizyolojik mekanizma vardir:
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- Plazma vitamin B12’nin asir1 alim1 veya uygulamasiyla dogrudan artis

- Viicuttaki depolardan serbestlesen plazma vitamin B12’de dogrudan artis
- TC asirt tiretimi veya klirensinde azalma sebebiyle ortaya ¢ikan artis

- Vitamin B12 i¢in TC’nin kantitatif eksikligi veya afinite eksikligi.

Vitamin B12 parenteral olarak uzun siire alininca anti-TC-II otoantikorlari
gelisebilir ve bunlar da TC-II klirensinde azalmaya yol acabilir. indiiklenen bu
otoimmiinizasyon, pernisiy6z anemi tedavisi alan bir grup Danimarkali hastalarin
%30’unda gozlemlenmistir. Diger sebepler arasinda olan karaciger kanserlerinde
hiperkobalaminemiye sebep olan mekanizmalar, HC-vitamin B12 kompleksinin
hepatik klirensinde azalma ve hepatositlerin yiiksek yikimina bagli TC’nin
plazmadaki diizeylerinin artisidir. Hepatik klirens azalmasi, zayif hepatik
vaskiilarizasyona ve kanserli hepatosit ylizeyinde yer alan HC reseptor sayisinda
azalma ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Diger solid tiimorlerdeki
hiperkobalaminemi sebebi asil olarak tiimoériin TC’yi asir1 sentezletmesi veya
l16kositozun uyarisina bagli HC’lerin artmasiyla baglantili  oldugu tahmin
edilmektedir. Miyeloid proliferasyonlarda hiperkobalaminemi Oncelikle timor
graniilositleri ve Onciilleri tarafindan HC’lerin salinimu ile iligkilidir. Karaciger
vitamin B12 metabolizmasinda yer aldigindan akut ve kronik karaciger hastaliklar
da yiiksek serum B12 vitamininde rol alirlar. Akut hepatitte karacigerin asir
kobalamin salinimi ve vitamin B12’nin doku baglanmasi igin gerekli olan TC-II’nin
hepatik olarak sentez azalmasi diisiiniilmektedir. Sirozlu hastalarda vitamin B12 ve
HC- vitamin B12 kompleksinin doku ve hiicresel olarak karaciger aliminda azalma,
ilgili ana mekanizmalardir ve yapilan biyopsi ile karakterize edilmistir. Alkolik
karaciger hastaliklarinda yapilan bir c¢alismada TC-1 ve III’iin plazmadaki
diizeylerinde, vitamin B12’ye baglanarak plazma vitamin B12’nin en son atilmasin
Onleyecek bir artis gozlemlenmistir. Ayni1 ¢alismada TC-IlI deki azalma, vitamin
B12’nin dokuya gegisinde bozulmalara sebep oldugu gosterilmistir. Bobrekte yogun
bulunan TC-II reseptoriiniin  vitamin B12’nin hiicreye alimini1  bozabilecegi
disiiniilmistiir. Cesitli etyolojilere sahip hiperkobalaminemi genelde anti-TC 1l
antikor varhigini igerir ve olusan antikor-TC Il kompleksi klirensinde azalmaya sebep

olur veya anormal plazma vitamin B12 baglayici proteinin varligiyla iliskili olarak
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hiperkobalaminemi goriiliir. Gaucher hastaligi, Sistemik lupus, Romatoid artrit, Still
vakalarinda da hiperkobalaminemi vakalar1 gozlenmistir. Disimmiin ve inflamatuar
hastaliklarda hiperkobalaminemi akut faz sirasinda TC-II deki artmayla iliskili
olabilir. Son olarak hiperkobalaminemiye siklikla katkisi olan sekonder nétrofilik
poliniikleozlarin tersine, hiperkobalaminemili sekonder hipereozinofili vakalari
ayrica degerlendirilir ve yliksek serum kobalamin, miyeloproliferatif kaynakli primer
hipereozinofilik sendrom ile eozinofilinin baska sebepleri arasinda ayirict deger
olabilir (1). Bunlar disinda enfeksiy6z hastaliklar ile hiperkobalaminemi arasindaki
iliski muhtemelen multifaktoriyeldir ve allta yatan herhangi bir patogenik nedenin
kanitt azdir. Hem sitma hem tifiis enfeksiyonlarinda yiiksek vitamin B12 ve TC
diizeyi saptanan calismalar mevcuttur. Ilging sekilde HIV enfeksiyonu ile vitamin
B12 metabozlimasi ile ilgili ¢alismalarda ortak olarak hem diisiik hem de yiiksek
diizeyde vitamin B12 sonuglar1 gézlenmistir. Cok yiiksek olmasa da HIV ile enfekte
hastalarda hem TC hem de HC yiikseklikleri saptanmistir. Bu c¢eliskili durumlar
patojenik olarak anlagilamamustir. Vitamin B12 seviyelerinin mortalitenin prognostik
belirteci olarak kullanilmasinda farkli hasta gruplari {izerinde arastirmalar yapilmistir
(32-34). Ozellikle HCC’li veya hepatik metastazi olan hastalarda hiperkobalaminemi
mortalite riski ile pozitif iliski bulunmustur. Bu g¢alismalar vitamin B12 ile CRP
seviyeleri orani indeksinin ( BCI ) mortalite gostergesi lizerine tanitilmasina yol
acmustir ancak klinik pratikte kullanimi heniiz yayginlagsmamistir (31,35,36).
Couderc ve ark. yash kanser hastalarindaki ¢alismada BCI ile mortalite arasinda
anlaml iliski bulunmustur (37). Benzer baska calismalarda BCI diizeyi 40.000’in
iistiinde olan hastalarda sagkalim siiresinin az oldugu saptanmustir (38,39). Tiim bu
aragtirmalar neticesinde vitamin B12 ve BCI iizerinde daha ¢ok inceleme yapilip
hastaliklarda yeni bir prognostik belirte¢ ve Ozellikle maligniteler agisindan erken

tanida yardimci olmasi i¢in kapsamli arastirmalar gerekmektedir.

Hiperkobalaminemi ciddi ve yasami tehdit eden hastaliklar basta olmak tizere
bir¢ok sebeple iliskilendirilmistir, eldeki veriler ve galismalar bir¢ok cevaplanmasi
gereken soruya ve arastirmaya yol agmustir. Belirli hastaliklarda vitamin B12
metabolizmasinin arastirilmasi, klinik pratikte hiperkobalaminemiyi tedavi edebilme
ve laboratuvar tahlillerinde TC ve/veya HC’nin 6l¢iilmesi bu hastaliklarin erken

miidahalesi agisindan 6nemini gostermektedir (31).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Calismamiz tanimlayici, tek merkezli, retrospektif bir calismadir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Ankara Diskap:r Yildirim
Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi 01.06.2021 ile 01.06.2022 tarihleri arasinda

Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran hastalarin verileri tizerinden yapilmustir.

3.3. ETiK KURUL ONAYI

Calisma oncesi Saglhk Bilimleri Universitesi’nden 10.08.2022 tarihinde tez
konusu onay1 (EK-1) alinmistir. Calisma protokolii SBU Diskap: Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulunca 15.08.2022 tarihinde 144/01 karar
numarasi ile etik ve bilimsel yonden herhangi bir sakinca bulunmamis ve

onaylanmustir (EK-2).

3.4. ARASTIRMAYA KATILAN HASTA GRUBU

Calismaya SBU Ankara Diskapt Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma

Hastanesi Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran hastalar dahil edildi.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:
1. 35 yas ve lstili olmak
2. Vitamin B12 yiiksekligi olmasi

3. Kronik hastaliga sahip olmak (vaka grubu), kronik hastaliga sahip
olmamak (kontrol grubu)

4. Hastalarm vitamin B12 degerlerinin bilgi isletim sisteminde var olmasi ve
belirlenen ICD kodlarindan biri (C81, C83, C85, C88, C90, C91, C92,
C94, C95, D45, D46, D47, D75, E10, E11, E13, E14, ES85, 110, 125, 150,
K72, K76, K77, M05, M06, M98, N18, N19, N28, Q82, R94) ile tani

girilmis olan hastalar
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Arastirmadan hari¢ tutma kriterleri:
1. 35 yas alt1 olmak
2. Aktif sekilde vitamin B12 ve folik asit tedavisi alanlar

3. Verileri eksik hastalar

3.5. ARASTIRMANIN VERI TOPLAMA ARACI

SBU Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit EAH Aile Hekimligi polikliniklerine

basvuran hastalarin kayitlarina hastane bilgi islem sistemi tizerinden ulasilmistir.

3.6. VERILERIN TOPLANMASI

Calismamizda verilere hastane kayit sisteminden ulagilmistir. Aile Hekimligi
polikliniklerine ayaktan basvuran, dahil olma kriterlerine uyan hastalarin demografik
bilgileri (yas ve cinsiyet), kronik hastaligi olup olmadigi bilgileri, vitamin B12
degerleri, yakin zamanli 6lgiilen tam kan parametreleri, ire, kreatinin, ALT, AST
degerleri kayit altina alinmistir. Ayrica vitamin B12 yiikseklik degerleri kendi i¢inde

kategorize edilmistir (3,40). Kan parametrelerine ait laboratuvar referans degerleri

Tablo3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Kan parametrelerinin laboratuvar referans araliklari

Kan Parametreleri Kadin Erkek
Ure 16-38 mg/dL 19-49 mg/dL
Kreatinin 0,5-0,9 mg/dL 0,7-1,2 mg/dL
Aspartat Aminotranferaz (AST) 0-32 U/L 0-40 U/L
Alanin Aminotransferaz (ALT) 0-33 U/L 0-41 U/L

Vitamin B12

191-663 ng/L

191-663 ng/DI

Lokosit (WBC) 3,57-11,01 1073/uL 3,57-11,01 10"3/uL
Hemoglobin (HGB) 11,7-15,5 g/dL 13,2-17,3 g/dL
Hemotokrit (HTC) 34,35-47,72 % 34,35-47,72 %

Mean Corpuscular Volume (MCV)

73,54-96,48 fL

73,54-96,48 fL

Trombosit(PLT)

150,05-372,2 1073/uL

150,05-372,2 1073/uL

3.7. ARASTIRMA SURECLERI

Calismamizda 01.06.2021-01.06.2022 tarihleri arasinda Aile hekimligi

polikliniklerine ayaktan bagvuran 35 yas {istii vitamin B12 testi istenen 8210 kiginin
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hastane kayit sistemlerinden verileri taranip dahil edilme kriterlerimize uyan 68 vaka
ve 60 kontrol hasta sayis1 olmak {lizere 128 hastaya ulasilmistir. Calismamizdaki

hastalar1 dahil etme akis semas1 Sekil-3.1’de verilmistir.

Aile hekimligine bagvuran 35
yas<, vitamin B12 bakilan

toplam hasta say1s1 n=8210 Haric tutulanlar n=7502
-Vitamin B12 diizeyi
— diisiik olanlar n=769
-Vitamin B12 diizeyi
normal olanlar n=6733

-Vitamin B12 diizeyi yiiksek
olanlar n=708

Haric tutulanlar n=580

-Verilerine ulagilan ve

l — vitamin B12 veya folik asit

kullanimi olanlar n=22

Degerlendirilenler n=128 -Verileri eksik olanlar
n=558
Kronik hastalig Kronik hastalig1
olanlar (vaka) olmayanlar
n=68 (kontrol) n=60

Sekil 3.1. Akis semasi

3.8. VERILERIN ANALIZi

Arastirmada verilerin analizinde IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 25.0 programi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistik olarak,
nicel degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma (SS) ve ortanca (minimum-
maksimum), nitel degiskenler i¢in ise say1 (yiizde) verilmistir. Nominal degiskenler
arasindaki iliskilerin incelenmesinde ki kare testi, sayisal parametrelerin normal
dagilima uyup uymadiklart Kolomogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
yapilmistir. Grup ortalamalar1 arasindaki farkin incelenmesinde normal dagilim
gosteren degiskenlerde t testi ve ANOVA varyans analizi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
Sayisal degiskenlerin iliski derecesinin incelenmesinde ise Normal dagilim gdsterip

gostermemesine gore Pearson Korelasyon testi veya Spearman Korelasyon Testi
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kullanilmistir. Pearson Korelasyon testinde r degerine bakilarak iliskinin yonii ve
derecesi belirlenmistir: 0<[r]<0.29 ise zayif, 0.30<[r]<0.49 ise diisiik, 0.50<[r]<0.69
ise orta, 0.70<[r]<0.89 ise kuvvetli, 0.90<[r]<1 ise ¢ok kuvvetli iliskiden s0z
edilmektedir. r degerinin pozitif olmasi pozitif yonlii iligkiyi, negatif olmasi negatif

yonlii iliskiyi gostermektedir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmustr.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 128 vakanin 85’1 (%66,41) kadmn, 43’1 (%33,60)
erkekti. Tiim hastalarin yas ortancasi 54 yil, kadinlarin yas ortancasi 52 yil erkeklerin
yas ortancasi 61 yil idi. Herhangi bir kronik hastalig1 bulunan 68 (%53,15) katilimci,
bulunmayan 60 (%46,93) katilimci ¢aligmaya dahil edildi. Kronik hastaligi bulunan
bireylerin 14’1 (%10,90) koroner arter hastaligi, 51’1 (%39,88) hipertansiyon, 41°i
(%39,82) DM’ye sahipti. Eslik eden diger kronik hastaliklar ise kronik bdbrek
yetmezligi, romatoit artrit, kronik myeloproliferatif hastalik, karaciger hastaligi ve
solid tiimorlerdi. Katilimeilarin demografik verileri ve kronik hastaliklarinin tiirleri

Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Demografik veriler ve kronik hastaliklarin siniflandirilmasi

Ortalama = std. Medyan(min-max)

sapma
Yas 56,57+ 13,61 54 (36-86)

Say1 (n) Yiizde (%)

Cinsiyet Kadin 85 66,41

Erkek 43 33,60
Kronik Hastalik Var 68 53,15
Varlig Yok 60 46,93
Koroner Arter Var 14 10,90
Hastalig1 Yok 114 89,13
Hipertansiyon Var 51 39,88

Yok 77 60,21
DM Var 41 32,82

Yok 87 68,19
Kronik Bobrek Var 2 1,67
Yetmezligi Yok 126 98,43
Romatoit Artrit Var 4 3,16

Yok 124 96,92
Kronik Var 2 1,69
Myeloproliferatif Yok 126 98,42
Hastaliklar
Karaciger Hastaliklar1 | Var 1 0,84

Yok 127 99,23
Solid Tumorler Var 8 6,37

Yok 120 93,87
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortancasi 55 yil idi. 128 katilimecinin
incelenen sayisal verilerinde n=128 olmasi nedeniyle bakilan 50’den biiyiik kisi
sayist ile yapildigr i¢in Kolmogrof- Smirnov testinin sonucuna gore yas (p<0,001),
B12 (p<0,001), iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001), AST (p<0,001), ALT (p<0,001),
WBC (p<0,001), MCV (p=0,07), PLT (p<0,001) degerlerinin p<0,05 olmasindan
dolay1 ve g-q plot grafiklerinde ug¢ degerlerin bulunmasindan dolay1 normal dagilim
gostermemistir. HGB (p=0,20) ve HCT (p=0,20) degerlerinin Kolmogrof- Smirnov

testine gore p>0,05 olarak bulunmasi normal dagilim yoniinde kabul edilmistir.

Verilerin normal dagiliminin degerlendirilmesi i¢in diger bir uyguladigimiz
Carpiklik (skewness) ve Basiklik Degerleri (kurtosis) incelendiginde Tabashnik
Normallik Kriterleri Baz alinarak -2 ve +2 referans kabul edilmistir. Bu kriterlere
gore kan parametrelerimiz incelendiginde ire (skewnes:3,14, Kkurtosis:17,10),
kreatinin (skewnes:2,43, kurtosis:9,82), AST (skewnes:9,07, kurtosis:92,41), ALT
(skewnes:8,34, kurtosis: 81,62), vitamin B12 (skewnes:2,15, kurtosis:4,04), WBC
(skewnes:2,69, kurtosis:14,41), MCV (skewnes:-0,92, kurtosis:1,58 ), PLT
(skewnes:0,58, kurtosis:1,81) olarak degerlendirilmis olup normal dagilim

olmadigini desteklemistir.

HGB (skewnes:-0,39, kurtosis:0,92) ve HCT (skewnes:-0,00, kurtosis:0,41)
parametrelerinin ise carpiklik ve basiklik degerleri normal dagilim gosterdigini

desteklemistir.

Vitamin B12 diizeyinin ortalama degeri 910,93 pg/ml (min:664- maks:2000)
olarak saptandi. Diger incelenen kan parametrelerinde ortalamalar tre 32,14
(min:10-maks:130,81), kreatinin 0,80 (min:0,47-maks:2,20), AST 23,31 (min:9,50-
maks:295,10), ALT 19,05 (min:5,10-maks:382,47), WBC 7,74 (min:3,50-
maks:24,85), HGB 13,82 (min:8,20-maks:18,10), HCT 41,92 (min:28,8-
maks:53,86), MCV 86,74 (min:63,51-103,32), PLT 265,77 (min:46-maks:508)
olarak bulundu. Caligmadaki kisilerin biyokimyasal parametrelere yoOnelik

tanimlayici degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

Sayisal Parametreler Ortalama = std. Medyan(min-max)
sapma
Vitamin B12 910,93+ 335,40 764,50 (664-2000)
Ure 32,14+ 14,43 29,91 (10-130,81)
Kreatinin 0,80+ 0,24 0,75 (0,47-2,20)

AST 23,31+ 26,27 18,70 (9,50-295,10)
ALT 19,05+ 26,21 19,03 (5,10-382,47)

WBC 7,74+ 2,57 7,24 (3,50-24,85)

HGB 13,82+ 2,57 13,82 (8,20-18,10)

HCT 41,92+ 4,45 41,48 (28,8-53,86)
MCV 86,74+ 6,63 87,86 (63,51-103,32)

PLT 265,77+ 71,55 263 (46-508)

AST: Aspartat Aminotransferaz testi, ALT:Alanin Aminotransferaz testi, WBC:Lokosit, HGB:
Hemoglobin, HTC: Hemotokrit, MCV: Mean Corpuscular VVolume, PLT: Trombosit

Vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml ve iizerinde olan hastalar ¢ok yiiksek, 663-
999 pg/ml arasinda olan hastalar yiiksek olarak kabul edilen ayr1 bir kategorizasyona
(3,40) gore yapilan Ki-kare testinde beklenen deger 9,29 ve beklenen deger 5-25
arasinda yer almasindan dolay1 yates ki kare baz alinmistir. DM kronik hastaligina
sahip olan bireylerin, olmayan hastalara gére vitamin B12 seviyeleri anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,01). Cremers V testi sonucuna gore iki degisken
arasinda pozitif yonde dogrusal iligki diisiik seviyededir. (r=228, p=0,01). Vitamin
B12 diizeyine gore DM iligkisi Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3. Vitamin B12 diizeylerinin siniflamasia gére DM ile iligkisinin degerlendirilmesi

Vitamin B12 (n=128) [statistiksel Analiz
Vitamin Vitamin B12 Toplam X2 Sd p
B12>1000 663-999 (n/%)
pg/mi pg/mi
(n/%) (n/%)
DM Var | 15(%36,61) | 26(%63,41) | 41(%100) | 6,679 | 1 | 0,01*
Yok | 14(%16,14) | 73(%83,95) | 87(%100)

* Contuniuty Correction, Ki-kare

x2: Ki-kare, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml ve iizerinde olan hastalar ¢ok yiiksek, 663-

999 pg/ml arasinda olan hastalar yiiksek olarak kabul edilen ayr1 bir kategorizasyona

(3,40) gore yapilan Ki-kare testinde kronik hastalik, koroner arter hastaligi,

hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, romatoit artrit, kronik myeloproliferatif

hastalik, Kkaraciger hastaligi, solid timoérler ile arasinda anlamli bir iliski

bulunamamuistir (p>0,05). Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Vitamin B12 diizeylerinin siniflamasina gore kronik hastalik ve alt tipleri ile

iligkisinin degerlendirilmesi

Vitamin B12 (n=128) Istatistiksel
Analiz
Vitamin Vitamin Toplam x2 Sd|p
B12>1000 B12 663- (n/%)
pg/ml 999 pg/ml
(/%) (/%)
Kronik Var | 20(%36,61) | 48(%63,43) | 68(%100) | 3,778 | 1 | 20,08
Hastalik Yok | 9(%16,11) | 51(%83,92) | 60(%100)
Koroner arter | Var | 2(%14,30) | 12(%85,77) | 14(%100) 0,629 |1 |P0,7
hastalig1 Yok | 27(%23,74) | 87(%76,31) | 114(%100)
Hipertansiyon | Var | 15(%29,46) | 36(%70,62) | 51(%100) 2,208 (1 |°@0,2
Yok | 14(%18,22) | 63(%81,84) | 77(%100)
Solid Var | 3(%32,54) | 5(%67,50) | 8(%100) 1,073 [1 |%0,3
Timorler Yok | 26(%21,70) | 94(%78,33) | 120(%100)

aContuniuty Correction, Ki-kare
bFisher’s Exact Test, Ki kare
x2: Ki-kare, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Vitamin B12 kategorik gruplandirma yapilmadan siirekli degisken olarak
yapilan diger bir analizde kronik hastaliga sahip olan katilimcilarin, kronik hastaliga
sahip olmayan katilimcilara gore anlamli olarak vitamin B12 diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (p=0,017). Tablo 4.5’de vitamin B12 diizeylerinin kronik hastalik

varlig1 ve alt tiirleri ile iligkisi gosterilmistir.

Tablo 4.5. Vitamin B12 diizeyi ile cinsiyet, kronik hastalik varligi ve alt tiirlerinin arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi

Vitamin B12 Diizeyi n/% Median(Min- Ortalama(pg/ml) | P
Max) + Std. Sapma
Cinsiyet Kadin 85(66,41) 761(664-2000) 918,90+364,72 0,721
Erkek 43(33,60) 772(665-1842) 895,30+271,42
Kronik Hastalik Var 68(53,15) 823(665-2000) 970,65+373,81 30,017"
Varlig1
Yok 60(46,93) 733(664-2000) 843,34+273,35
Koroner Arter Var 14(10,90) 776(665-1842) 877,52+307,60 40,781
Hastalig
Yok 114(89,13) 764(664-2000) 915,02+339,61
Hipertansiyon Var 51(39,88) 812(665-2000) 978,32+393,88 80,19
Yok 77(60,21) 750(664-2000) 866,30+284,31
DM Var 41(32,82) 863(665-2000) 983,07+337,02 30,006"
Yok 87(68,19) 746(664-2000) 877,08+331,15
Kronik Bébrek Var 2(1,67) 970(946-994) 970,04+33,92 40,244
Yetmezligi
Yok 126(98,43) 762(664-2000) 910,01+337,91
Romatoit Artrit Var 4(3,16) 832(691-1063) 854,58+157,64 20,737
Yok 124(96,92) 762(664-2000) 912,814+339,70
Kronik Var 2(1,69) 730(719-742) 730,56+16,25 40,487
Myeloproliferatif
Hastaliklar Yok 126(98,42) 766(664-2000) 913,80+337,26
Karaciger Var 1(0,84) 843(843-843) 843+ 40,737
Hastaliklar1
Yok 127(99,23) 764(664-2000) 911,50+336,65
Solid Tiimorler Var 8(6,37) 825(667-2000) 1095,31+535,64 20,488
Yok 120(93,87) 762(664-2000) 898,68+317,35

aMann Whitney U Testi

*p<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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Kronik hastalik olarak DM alt sinifina sahip olan bireylerin (Median=863
pg/ml), olmayan bireylere gore (Median=746 pg/ml) vitamin B12 seviyeleri anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Vitamin B12 yiiksekliginde 1000 pg/ml referans alinarak yapilan lojistik
regresyon analizinde vitamin B12 diizeyi ¢ok yiiksek olan bir katilimcida, vitamin
B12 diizeyi yliksek olan bir katilimciya gére DM tespit edilme riski 2,122 kat daha
fazladir. (exp:2,122)

Vitamin B12 degiskeni i¢in DM olma ihtimali:
P=2,122/1+2,122=0,67

Vitamin B12 yiiksekligi 1000 pg/ml ve iistii olanlarda DM tespit edilme riski
%67 olarak degerlendirilebilir. Vitamin B12 yiiksekligi 1000 pg/ml alt1 olan bir
katiimcimmin DM tespit edilme riski %23 (1-0,67) olarak degerlendirildi.
Kurdugumuz regresyon analizinin dogru tahmin oran1 %68,0’dir. Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Vitamin B12 seviyesi ile DM arasindaki iliskinin incelenmesi

B sh wald | sd P Exp | Exp (B)ICIN 95%
(B) | Gliven araligi

Diisiik | Yiksek

Vitamin B12 0,001 |0,001 |0,565 |1 0,452 | 1,001 |0,999 | 1,003
(stirekli degisken)
Vitamin B12 -1576 | 0,769 | 4,197 |1 0,04* | 0,207 | 0,046 | 0,934

(kategorize)

*p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Nagelkarke R?=0,074, Omnibus Ki-kare=6,938, sd:2, p=0,00, Hosmer ve Lemeshow>0,05

Diger kan parametrelerin cinsiyet ve kronik hastaliklar arasindaki iligki
incelendiginde; cinsiyeti erkek olan bireylerin kreatinin (p<0,001), ALT (p=0,02),
WBC (p=0,04), HGB (p<0,001), HCT (p<0,001) degerleri anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur. PLT degeri ise kadin cinsiyette anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,007). Kronik hastalik varligina gore vitamin B12 disindaki
parametrelerde anlamli olarak bir farklilik gériilmedi. Ama kronik hastaliklarin alt
tipleri incelendiginde koroner arter hastaligi olan bireylerin kreatinin (p=0,02) ve

MCV (p=0,05) degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Koroner arter
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hastaligi bulunmayan bireylerin ise PLT degerleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,03). Hipertansiyon hastaligina sahip olan bireylerin tire degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,003). DM hastalarinin vitamin B12
degerleri haricinde MCV degerlerinde de anlamli farklilhik bulunmustur. DM
hastalig1 olan bireylerin MCV degerleri anlamli olarak daha diisiik seyretmektedir
(p=0,04). Kronik bobrek yetmezligi bulunan bireylerin kreatinin (p=0,02), HGB
(p=0,04), HCT (p=0,02) degerlerinde anlamli yiikseklik mevcuttur. Romatoit artrit
veya karaciger hastaligi bulunan bireylerin parametreleri incelendiginde herhangi
anlamli bir sonu¢ bulunamamustir. Kronik myeloproliferatif hastali§i mevcut olan
bireylerin AST (p=0,02) ve ALT (p=0,009) degerleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Solid tiimdre sahip olan bireylerin ise kreatinin (p=0,002) degeri

anlamli olarak daha diislik bulunmustur. Tablo 4.7/4.8/4.9/4.10° da gosterilmistir.

Tablo 4.7. Vitamin B12 haricinde diger bakilan laboratuar parametrelerinin cinsiyet ve
kronik hastaliklar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi -1

Ure Kreatinin
Ortalama=x Ortalama+
Std sapma P Std sapma P
. Kadin 30,4+10,8 0,72+0,16
Cinsiyet 80,11 2<0,001*
Erkek 35,4+19,5 0,97+0,29
. Var 33,8+16,2 0,84+0,30
Kronik hastalik 80,17 80,17
Yok 30,2+11,9 0,75+0,15
Var 43,3+28,9 1,06+0,42
Koroner arter Hastalig1 80,11 80,02*
Yok 30,7+10,9 0,77+0,19
. . Var 36,4+17,5 0,87+0,32
Hipertansiyon 40,003* 0,052
Yok 29,2+11,1 0,75+0,16
Var 34,7£19,2 0,87+0,34
DM 30,49 30,307
Yok 30,9+11,4 0,77+0,18
i 5 Var 48,6+37,1 1,45+0,60
Kronik Bo?bvr.ek 20 65 20 02*
Yetmezligi Yok 31,8+14,0 0,79+0,22
. . Var 33,949,03 0,77+0,11
Romatoit artrit 40,48 40,88
Yok 32,0+14,6 0,80+0,25
Kronik Var 29,6+0,35 0,84+0,17
Myeloproliferatif 40,96 80,59
Hastaliklar Yok 32,1=14,5 23,4+26,4
. Var 27,6 1,24
Karaciger Hastalig1 0,79 40,09
Yok 32,1+14,4 0,80+0,24
R Var 25,0+5,37 0,61+0,07
Solid Tiimorler 30,06 30,002*
Yok 32,6+14,7 0,81+0,24

aMann Whitney U Testi *p<0,05
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Tablo 4.8. Vitamin B12 haricinde diger bakilan laboratuar parametrelerinin cinsiyet ve
kronik hastaliklar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi -2

AST ALT
Ortalama+ Ortalama+
Std sapma P Std sapma P
o Kadimn 23,6+31,6 24 +42.4
Cinsiyet 20,058 a0,02*
Erkek 22,7+8,7 26,4+14,5
Var 21,0115 22,2+16,0
Kronik hastalik 40,43 40,94
Yok 25,8+36,3 29,2+48.9
Koroner arter Var 18,8+6,3 2034 7,9+1,7 2037
Hastalig1 Yok 23,8427,6 ' 7,742.6 '
. . Var 21,2+12,7 21,5+17,0
Hipertansiyon 40,40 40,36
Yok 24,6+32,2 28,1+43,5
o Var 20,7+£7,2 AP 21,7+10,2 20,49
Yok 24,5+31,4 ’ 27,2+42,4 ’
Yetmezligi Yok 23,2426,4 ' 25,5+35,8 '
. ) Var 19,7+3,1 22,8+5,6
Romatoit artrit 40,79 0,40
Yok 23,4+26,6 25,5+36,0
Kronik Var 12,5+0,35 8,35+0,07
Myeloproliferatif 40,02* 30,009*
Hastaliklar Yok 23,4+26,4 25,7+35,7
_ Var 21,5 8,1
Karaciger Hastalig1 40,60 80,07
Yok 23,3+£26,3 25,6+35,6
Var 22,5+8,38 24,7+12,4
Solid Tumoérler 80,56 80,35
Yok 23,3+27,03 25,5+£36,5
aMann Whitney U Testi *p<0,05

AST: Aspartat Aminotransferaz testi, ALT:Alanin Aminotransferaz testi
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Tablo 4.9. Vitamin B12 haricinde diger bakilan laboratuar parametrelerinin cinsiyet ve
kronik hastaliklar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi -3

WBC HGB
Ortalama+ Ortalama+
Std sapma P Std sapma P
L Kadm 7,37+£2,07 13,1+1,4 .
Cinsiyet 30,04 b<0,001
Erkek 8,4+3,3 15,1+1,5
. Var 7,77+2,11 13,8+1,6
Kronik hastalik 0,31 b0,82
Yok 7,70+£3,11 13,8+1,8
Var 7,95+1,79 14,24+0,9
Koroner arter Hastaligi 40,414 b0,37
Yok 7,72+2,66 13,7+1,7
. . Var 36,4+17,5 13,8+1,3
Hipertansiyon 30,58 ®0,78
Yok 29,2+11,1 13,8+1,9
Var 8,16+2,14 13,5+1,8
DM 40,06 50,19
Yok 7,55+2,74 13,9+1,6
1 Bo Var 9,14+0,19 16,3+0,8
Kronik Bojtir.ek 2018 b0 04*
Yetmezligi Yok 7,7242,59 13,7+1,6
. N Var 6,12+1,42 13,6+1,1
Romatoit artrit 0,13 0,80
Yok 7,79+2.59 13,8+1,7
Kronik Myeloproliferatif Var 8,77+0,028 13,6+0,07 b
0,31 0,88
Hastaliklar Yok 772425 13,8+1,7
) Var 7,64 16,2
Karaciger Hastalig1 80,87 0,16
Yok 7,74+2,58 13,8+1,7
+ +
Solid Tiimérler Var 18227 20,93 12,9417 b0,19
Yok 7,725 13,8+1,7
aMann Whitney U Testi *p<0,05

bFisher’s Exact Test, Ki kare

WBC:Lokosit, HGB:Hemoglobin
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Tablo 4.10. Vitamin B12 haricinde diger bakilan laboratuar parametrelerinin cinsiyet ve
kronik hastaliklar arasindaki iligkinin degerlendirilmesi -4

HCT MCV PLT
Ortalama+ Ortalamat Ortalama+
Std sapma P Std sapma P Std sapma P
o Kadin | 40,1+3,4 .| 86,0£7,2 277,8+69,9
Cinsiyet b<0,001 30,154 30,07*
Erkek | 45,4+4,0 88,1+£5,0 241,6+69,1
. Var 41,6+0,6 86,3+6,14 264,5+78,2
Kronik hastalik b0,50 30,12 30,59
Yok 42,1+0,5 87,2+6,9 267,0+£63,5
Var 42 3+3,1 91,6+5,50 233.,3+117,0
Koroner a;ter b0 67 20, 05* 20, 03*
Hastalig1 Yok 41,8+4.5 86,1+6,55 269,6+63,4
. . Var 41,7+3,8 86,7+6,03 260,7+77,1
Hipertansiyon 0,53 30,34 30,53
Yok 42448 86,7+7,07 268,9+67,8
Var 41,2+4,6 85,5+7,27 262,5+90,7
DM b0,16 30,04* 30,376
Yok 42,2443 87,3+6,30 267,2+60,9
ik Bo Var 49,0+£3,6 86,7+0,84 248,0+94,7
KronaRobrek b0,02% 20,70 20,81
Yetmezligi Yok 41,8+4,3 86,7+6,7 265,9+71,5
] . Var 40,9+2,6 90,7+4,14 254,2+33,9
Romatoit artrit b0,60 30,18 a0 74
Yok 41,9445 86,6+6,68 266+72,4
Kronik Var | 42,147,1 90,45+18,1 357+213,5
Myeloproliferatif ®0,94 30,84 0,66
Hastaliklar Yok 44,9444 86,6+4,48 264,2+68,5
i5 Var 47 92,7 209
Karaciger 0,25 20,34 20,42
Hastalig Yok 41,8+4,4 86,6+6,6 266,1+71,6
Var 39,34+4,0 85,7+7,1 2844729
Solid Tiimérler b0,16 30,67 30,47
Yok 42,0+4,4 86,8+6,6 264,4+71,5

aMann Whitney U Testi *p<0,05
PFisher’s Exact Test, Ki kare
HTC: Hemotokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume, PLT: Trombosit

Vitamin B12 degerlerinin normal dagilmamasindan dolay1 yapilan Spearman
korelasyon analizinde vitamin B12 diizeyleri ile yas (p=0,041) arasinda anlamli
olarak pozitif yonde bir korelasyon vardi. Yas (r=+0,181) arttikga vitamin B12
diizeylerinde anlamli olarak bir yiikselme goriilmistir (Tablo 4.11). Diger kan

parametreleri ile vitamin B12 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.11. Vitamin B12 diizeylerinin yas ile arasindaki dogrusal iligkinin degerlendirilmesi
Vitamin B12 Diizeyi

n r p
Yas 128 181 0,041"

Spearman Korelasyon Analizi *p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda kronik hastaligi olan ve olmayan bireylerde vitamin B12
yuksekligi oranlarinin arastirilmasi, karsilastirilmas: ve iligkisi olup olmadigini
degerlendirmeyi amagladik. Yaptigimiz arastirmalar kadariyla vitamin B12
yiiksekligiyle ilgili ¢alismalar ve meta-analizlerde belirledigimiz kronik hastaliklarla
olan iligkisine yonelik ¢aligmaya tam olarak ulasamadik. Genel olarak maligniteye
yonelik caligmalar oldugundan bu durum bizi bu c¢alismaya yonlendiren temel

amaglardan biri olmustur.

Calismamizda Aile Hekimligi poliklinigine bagvuran hastalarin yas, cinsiyet,
kronik hastalik, demografik 6zellikler ile kan parametrelerinden tire, kreatinin, AST,
ALT, vitamin B12 ile tam kan parametrelerinden WBC, HGB, HTC, MCV, PLT

diizeyleri degerlendirilmistir.

Calismamizda belirlenen bazi kronik hastaliklarin varligina gore vitamin B12
iliskisini inceledigimizde kronik hastalig1 olanlarda vitamin B12 diizeylerini, kronik
hastalig1 olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptadik. Yapilan ¢aligmalarda
vitamin B12 yiiksekligi nedenlerinde baslica vitamin B12’nin oral ya da parenteral
olarak yiiksek oranda alinmasi, karaciger hastaliklari, bobrek yetmezligi, hematolojik
maligniteler, solid tiimdrler yer almaktadir (29,41). Argan ve ark. yaptig1 bir baska
calismada kalp yetmezliklerinden o6zellikle sag kalp yetmezligine sahip hastalarda
vitamin B12 yiiksekligi iligkili bulunmustur. Karaciger fonksiyonun bozuklugundaki
bulgularin varliginda bu durumun daha belirgin oldugunu géstermistir (42). Spence
ve ark. calismasinda da yiiksek vitamin B12 diizeyleri kardiyovaskiiler olaylarla
iliskili oldugu bulunmustur (43). Yapilan baska c¢alismalarda vitamin B12
yuksekliginin  karaciger fonksiyon testlerinin bozukluguna ve hematolojik
bozukluklara eslik ettigi gozlenmistir (36,44). Lacombe ve ark. yaptigi ¢alismada
solid tiimorli hastalarda vitamin B12 yiiksekligi anlamli saptanmustir (45). Vitamin
B12 hematopoezde rol alir ve TC-1,TC-III esas olarak miyeloid seriden iiretilir ve
notrofillerde ikincil graniillerin belirteci olarak rol alir (46) ve yiiksek diizeylerinin
onkohematolojik bozukluklarla giiclii iliskisi oldugu bunlardan da 6zellikle miyeloid

16semi ile anlamli oldugu saptanmistir (47). Benzer baska bir c¢alismada da
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hematolojik bozukluklarla anlamli iligskisi bulunmustur (48). Calismamizda cesitli
kronik hastaliklardan yeterli sayida hasta elde edemesek de yapilan arastirmalar
neticesinde vitamin B12 yiiksekliginin kronik hastalik varligi ile iliskili olabilecegini

gozlemlemekteyiz.

Calismamizda elde ettigimiz bir baska sonu¢ da vitamin B12 diizeyi 1000
pg/ml ve tizerinde olan hastalar ¢ok yiiksek, 663- 999 pg/ml arasinda olan hastalar
yiiksek olarak kabul edildiginde (3,40) kronik hastaliklardan DM’ye sahip olan
hastalarda vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml iistiinde olanlar sayica ¢oktu ve anlamli

olarak da yiiksek saptadik.

Vitamin B12 yiksekligi referans alinarak yapilan analizde yiiksek vitamin
B12 diizeyine sahip olmak DM olma ihtimali ag¢isindan risk faktorii olarak
degerlendirdik. Anwaar ve ark. DM’li hastalarda yaptig1 ¢aligma sonucunda vitamin
B12 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (49). Baska bir ¢alismada Tip
2 DM’li hastalardaki glisemik dalgalanmayla vitamin B12 diizeyi arasindaki iligki
incelenmis ve glisemik dalgalanmasi daha sik olanlarda vitamin B12 diizeyi daha
yiikksek diizeyde saptanmigtir (50). Yapilan meta-analiz arastirmalarinda DM
hastalarinda metformin kullananlarda vitamin B12 eksikligi prevalansinin,
kullanmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu iliskili faktorde
giinliik alinan metforminin dozunun ve metformini kullandiklar: siirenin de rol aldig1
tespit edilmistir (51,52). Benzer sekilde Khattab ve ark. ¢alismasinda uzun siireli
metformin kullanimi ile vitamin B12 eksikligi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (53). Daha Once yapilan ¢alismalarda DM hastalarinda metformin
kullanimina bagli vitamin B12 eksikligi gosterilmisken bizim calismamizda ve
calismamizi destekleyen birka¢ arastirmada tam tersi iligkiler ortaya c¢ikmasi bu
konuda daha cok c¢alisma yapilmasi gerektigini gosteriyor. DM’ nin vitamin B12
yiiksekligine hangi mekanizmayla neden oldugu net olarak bilinmese de bu hastaliga
bagli karaciger veya bobrek fonksiyonlarindaki bozulma sonucu bu sonuca neden

olabilecegini diiglinliyoruz.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin cinsiyetinin ve yasinin vitamin B12 ile
olan iligkisi incelendiginde cinsiyet ile arasinda anlamli iliski olmadigin1 saptadik;

fakat yas ile arasinda pozitif yonde zayif iliski saptadik. Arendt ve ark. yaptigi bir
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calismada yas arttikga yliksek vitamin B12 kan seviyesine sahip hastalarin daha fazla
oldugu saptanmustir (3). Kansal ve ark. ¢alismasinda 65 yas ve istli gruptakilerin,
18-64 yas arasinda olanlara gére daha yiiksek vitamin B12 diizeyleri oldugunu
bulmus olup vitamin B12 diizeyinin yas ile pozitif korelasyon gosterdigini

saptamistir (54). Bu ¢alismalar da bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin kan parametrelerinin vitamin B12 ile
iligskisi incelendiginde bdbrek fonksiyon testlerinden olan iire ve kreatinin ile
aralarinda anlamli fark saptamadik. Zulfigar ve ark. yaptigi calismada yiiksek
vitamin B12 diizeyleri ile akut bobrek yetmezligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmustir (55). Mustafa Bayraktar ve ark. yaptigi bir baska g¢alismada kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiksek vitamin B12 diizeyleri ile proteiniiri
arasinda anlaml bir iliski saptanmistir (56). Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
vitamin B12’nin renal klirensindeki azalma kan vitamin B12 diizeylerinde
yukseklige sebep olabilecegi ve TC ve HC diizeyinde artis saptandigi ¢alismalarla
gosterilmistir (57). Carmel ve ark. ¢aligmalarinda yiiksek vitamin B12 diizeylerinin
klinik pratikte daha fazla oldugunu ve g¢ogunlukla bobrek yetmezligiyle iligkili
oldugunu saptamistir. Bu mekanizmada holoTC-1l ve holoTC-I in artisinin rol
aldigin1 gostermistir. HoloTC-II’nin birikimine bagl bobrekte yer alan ¢ok sayida
TC-II reseptoriince vitamin B12’nin hiicreye aliminda bozukluk ortaya cikabilecegi
distintilmistiir (58). Bizim ¢alismamizda anlamli bir iliski bulunmamasinin nedenini
elde ettigimiz hastalar i¢inde kronik bobrek yetmezligine sahip hastalarinin az sayida

olmasina baglayabiliriz.

Calismamizda vitamin B12 ile karaciger fonksiyon testleri arasindaki iligkiyi
ele aldigimizda anlaml bir fark saptamadik. Hinkel ve ark. yaptig1 ¢alismada yiiksek
vitamin B12 diizeyleri ile karaciger transaminazlar1 arasinda anlamli fark
saptanmamisken glikojen depo hastaligina sahip bireylerin, saglikli kontrol bireylere
gore yiiksek vitamin B12 diizeyine sahip oldugu saptanmistir (59). Yapilan
calismalarda vitamin B12 diizeyi ile ALT, AST arasinda yiiksek korelasyon
saptanmigtir (60), Lin ve ark. hepatoselliiler kanserli (HCC) hastalarda yaptigi
caligmada yiiksek vitamin B12 diizeyleri artmug ALT, AST ile belirlenen karaciger
disfonksiyonu ile iligkili oldugunu gostermistir (7). Akut karaciger hastaliginda
yiiksek vitamin B12 prevelansi %25-40 arasinda oldugu saptanmistir (61). Sugihara
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ve ark. calismasinda yiiksek vitamin B12 diizeyi kronik viral karaciger hastaliginin
siddeti ve prognozu ile iliskili oldugu bulunmustur (62). Baska bir c¢alismada ise
yiiksek B12 vitamin diizeyinde sahip olanlarin %50 sinin neoplastik olmayan
karaciger hastaliklart ile iligkili oldugu saptanmistir (55). Jammal ve ark.
calismasinda da alkol tliketiminin bilinen kronik karaciger hastaligi olmadiginda
yiiksek oranda vitamin B12 diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (63). Bir baska
calismada yiiksek vitamin B12 diizeyleri karaciger hastaligi siddetinde artma ve
mortalite oraniyla iliskili bulunmustur (64). Yine benzer bir ¢alismada hepatoselliiler
karsinomlu hastalarda vitamin B12 yiiksekliginin prognostik faktdrede rol aldigi
gosterilmistir (65). Hasarlanmis hepatositlerden artan vitamin B12 salinimi, HC
sentezinde artma ya da HC geri aliminda azalmaya bagl vitamin B12 yiiksekligi
ortaya c¢ikmasi neden olarak sunulabilir. Bizim c¢alismamizda anlamli fark
saptanmamasinda yine elde ettigimiz hastalarda karaciger hastaligina sahip olan
bireylerin daha az sayida olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Ayrica vitamin
B12 yiiksekligine sebep olabilecek diger karaciger fonksiyon testlerine de ayrica

bakilabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda tam kan parametreleri ile vitamin B12 arasindaki iliskiyi
inceledigimizde anlamlh fark saptamadik. Ayten Aydogdu Colak ve ark. yaptiklari
bir ¢alismada vitamin B12 diizeyi normal olan ve eksik olan ¢ocuklarda tam kan
parametrelerinin bu iki grupta da vitamin B12 diizeyinde belirleyici olmadigi
goriilmiistiir (10). Mahmut Sami Tuzcu ve ark. yaptig1 farkli bir ¢alismada MCV ve
HTC degeri ile vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (66). Bu ¢alismalar ¢ocuk ve yetigkin grubuna gore yapilmis olsa da

sonug olarak tam kan parametreleriyle anlamli iliski saptanmadigin1 gorebiliriz.

Bu calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Calismamiz tek merkezli,
kesitsel olarak belli siirede yapilan retrospektif bir ¢alismadir. Calismamiz az sayida
hasta icermektedir. Daha ¢ok hasta sayisinin oldugu, verilere net ulasilabilecek
benzer ¢alismalar yapilarak konu ile ilgili genis kapsamli bilgiler elde edilebilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu calismamizda kronik hastalik olup olmamasina bagli olarak yiiksek
vitamin B12 diizeyi oranlarim1 karsilastirmayi amacladik. Yiiksek vitamin B12
diizeyinde iliskili faktorlerin ortaya konulmasi, fizyopatogenezin aydinlatilmasina
yardimci olacag ve etyolojik olarak cogunlukla erken teshisin prognostik agidan ¢ok
onemli olan ciddi hastaliklarda bakilmasi gereken biyokimya parametrelerin

planlanmasinda 6nemlidir.

Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda ¢ok yiliksek vitamin B12 diizeylerinin,
kronik hastaliklardan DM igin bir risk faktorii oldugunu gézlemledik. Ayni zamanda

yasin da vitamin B12 diizeyi ile anlaml1 iliskisini saptadik.

Tiim bu arastirmalarin sonucunda yiiksek vitamin B12 diizeyinde rol alan
fizyopatolojik mekanizma tam olarak ortaya konulamamustir. Yiiksek vitamin B12
diizeylerinin endikasyonlarini ve kesfinde kabul edilebilecek yontemi belirlemede bir
yaklagima ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiiksek vitamin B12 diizeyi ile iliskili verilerin iyi

aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
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8. OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler
Ad1 Soyad: : Nurcan DOGAN
Dogum yeri-tarihi :
Uyrugu
Yabanci dili

I1. Egitimi
-S.B.U. Ankara Diskap: Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile
Hekimligi Klinigi, Asistanlik Egitimi (13/07/2020-Halen)
- Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi, T1p Egitimi (Eyliil 2012-Haziran 2019)

III. Unvanlar:

Tip Doktoru, Aile Hekimligi Asistani

V. Mesleki Deneyimi
-S.B.U. Ankara Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile
Hekimligi Klinigi, Asistan Doktor (13/07/2020-Halen)
- T.C. Saglik Bakanlig1 Kahta Ilge Devlet Hastanesi (23/09/2019- Haziran 2020)
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9. EKLER

EK-1: TEZ KONUSU ONAY FORMU

Evrak Tarih ve Sayisi: 10.08.2022-152708

MLER/ g,
X T.C.

SAGLIK BILIMLER{ UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanligi

Sayr  :E-86241737-100--152708 10.08.2022
Konu : Tez inceleme ve Degerlendirme Akademik
Kurulu Kararlar

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 04.08.2022 tarihinde saat 14:00'da Dekan
Yardimcist Prof.Dr.Sedat YILMAZ baskanliginda iiyelerin uzaktan dijital ortamda online olarak katilimi ile toplanmigtir.
Toplantida, Dekanligimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 101 (yiiz bir) uzmanlik 6grencisine ait tez incelenerek
degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili Ek 'teki kararlarin alinmasina oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Ciineyt GOKSOY
Dekan V.

Ek:Kurul Karar1

Dagitim:

Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligina

Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Baskanligina
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Bagkanligia
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskanligina
Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dali Bagkanligina
Noroloji Anabilim Dali Bagkanligina

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali Baskanligina

Aile Hekimligi Anabilim Dali Baskanligina

Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Baskanligina

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligima
Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Miidiirligiine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglhik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirligiine

Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirligiine

Ankara Giilhane Saglhk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dogrulama Kodu :*BSL5DY 1A50* Pin Kodu :25432 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys

Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi i¢in: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegioren/ANKARA Unvant: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
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GOREVLI

ADI SOYADI OLDUGU SUAM TEZ KONUSU SONUC
S NO
Dr. Biisra Nur GTF Aile | Postpartum Kadlnlardg Uyku
1. - Hek.AD.Bsk.hgi Kalitesi ve Anksiyete lligkisinin| Kabul Edildi.
ERGUL y o .
Degerlendirilmesi
Digkapi Kabul E
Beyazit Calismanin
bagimli ve
bagimsiz
degigkenlerinin
Ale  Hekimligi  poliklinigine| Nas!l elde
Dr. Ozlem Ankara halsizlik yorgunluk sikayetiyle| edilecedi  yeterli
11. “ Yildinm basvuran kisilerin hastalik 6z| bicimde ifade
DOGAN SUAM yonetimindeki  bilgi tutum  ve| edilmemistir.  Bu
davranislari konunun daha
detayl sekilde
aciklanarak
yeniden miuracaat
edilmesi
uygundur.
Ankara Digkapi Hastaneye ayaktan basvuran | Kabul Edildi.
12 Dr. I}lurcan Yildinm Beyazit kronik hastaligi olan ve olmayan
| DOGAN SUAM eriskinlerde vitamin 12 yuksekligi

oranlarinin karsilastiriimasi

40




EK-2: ETIK KURUL ONAY FORMU

\ T.C. Saglik Bakanhg:

: Saghk Bilimleri Universitesi

- Diskap: Yildinm Beyazit
Egditim ve Arastirma Hastanesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KARAR TARIHI:15.08.2022
KARARNO 14401

Hastanemiz Aile Hekimligi Kliniginde UzDr. Ozlem SUVAK sorumlulugunda yapiimasi
planlanan Dr.Nurcan DOGAN' a ait “Hastaneve Avaktan Basvuran Kronik Hastah@ Olan ve
Olmayan Eriskinlerde Vitamin B12 Yiikseklii Oranlarinm Karstlastinilmasi™ konulu ez ¢alismas
amag, yaklagim ve yOntemleri dikkate alinarak incelenmis olup etik ve bilimsel agidan sakinca
bulunmadigina toplantiya katilan Ftik Kurul ive tam sayisinin salt ¢ogunlugu ile karar verilmigtir
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