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OZET

Nutrisyonel vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda tani ve izlemde hemoreolojik
parametrelerin incelenmesi

Dr. Hazal TANCER ELCI

Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde nutrisyonel vitamin B12 eksikligi dnemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Vitamin B12 eksikligi, DNA sentezinde defekte neden olarak kemik
iliginde megaloblastik degisikliklere ve eritrositlerde morfolojik bozukluklara (normalden biiyiik
ve oval eritrositler, notrofillerde hipersegmentasyon) neden olmaktadir. Kan akimmin
hemoreolojik parametreler olan eritrosit deformabilitesi, agregasyonu, tam kan ve plazma
viskozitesinden etkilendigi bilinmektedir. Bu c¢alismada c¢ocuklarda nutrisyonel vitamin B12
eksikliginin hemoreolojik parametreler {izerindeki etkileri ve eksikligin tedavi edilmesiyle bu
parametrelerin degisimi incelendi. Calismaya nutrisyonel vitamin B12 eksikligi tanis1 alan ve ek
hastalig1 bulunmayan 33 hasta (17 kiz, 16 erkek, yas ortamasi: 7+5.7 y1l) ve hasta grubu ile benzer
yas ve cinsiyette 31 saglikli kontrol (16 kiz, 15 erkek, yas ortalamasi: 7.1+5.2 yil) alindi. Her iki
grupta hematolojik ve biyokimyasal parametreler yaninda fizyoloji laboratuvarinda hemoreolojik
parametrelerden eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu ektasitometre aracilifiyla, plazma ve tam
kan viskozitesi rotasyonel viskometreyle calisilarak, hasta grubu ve saglikli kontrol grubu
arasindaki farklar karsilastirildi. Hasta grubuna uygun vitamin B12 tedavisi verilerek, 2 ayimn
sonunda hematolojik, biyokimyasal ve hemoreolojik parametreler yeniden degerlendirildi ve
tedavi Oncesi sonuglar ile karsilastirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, eritrosit
deformabilitesi ve tam kan viskozitesinin vitamin B12 eksikliginde anlamli olarak azaldig:
bulundu. Eritrosit agregasyonu degerlendirildiginde, total agregasyon miktarmin gostergesi olan
agregasyon amplitudunun eksiklik durumunda anlamli olarak arttig1, ancak agregasyon indeksi ve
yar1 zamaninin amplitud ile zit degisimler gosterdigi bulundu. Plazma viskozitesinin ise eksiklik
durumunda azaldig1 ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu. Tedavi
sonrasi eritrosit deformabilitesi, tam kan ve plazma viskozitesinin anlamli diizeyde arttigi, total
eritrosit agregasyonunun ise anlamli diizeyde azalarak saglikli kontrol grubu degerlerine benzer

degerlere geldigi bulundu. Sonug¢ olarak bu calismada, vitamin B12 eksikliginin hemoreolojik



parametreler lizerinde Onemli etkileri oldugu, eksikligin uygun tedavisinin hematolojik
parametreler yani1 sira hemoreolojik parametrelerde de diizelme sagladigi goriildii ve bu sayede

mikrovaskiiler perflizyonun diizenlenmesine katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Vitamin B12, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, viskozite
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SUMMARY

Investigation of hemorheological parameters at the diagnose and follow-up of nutritional
vitamin B12 deficient children

Dr.Hazal TANCER ELCI

In developing countries like our country, nutritional vitamin B12 deficiency is still being an
important health problem. Vitamin B12 deficiency causes defective DNA synthesis leading to
megaloblastic changes in the bone marrow and morphological changes in the erythrocytes (large
and oval erythrocytes, hypersegmentation in neutrophils). It is known that blood flow is affected
by hemorheological parameters which are erythrocyte deformability, aggregation, whole blood and
plasma viscosity. In this study, the effects of nutritional vitamin BI12 deficiency on
hemorheological parameters, and the changes in these parameters following vitamin B12 treatment
in children were investigated. 33 patients (17 female, 16 male, mean age: 7+5.7 years) diagnosed
as nutritional vitamin B12 deficiency with no other illnesses, and 31 healthy controls (16 female,
15 male, mean age 7.145.2 years) with similar ages and genders with the patient group were
enrolled in the study. Besides hematological and biochemical parameters, hemorheological
parameters as erythrocyte deformability and aggregation were determined by an ectacytometer,
plasma and whole blood viscosities by a cone-plate rotational viscometer in physiology laboratory.
The differences between the patient and the healthy control groups were compared.
Hematological, biochemical and hemorheological parameters were repeated in the patient group
following two months of vitamin B12 treatment, and the results were compared with the results
before treatment. In vitamin B12 deficiency, erythrocyte deformability and whole blood viscosity
were found to be significantly decreased, compared with the control group. When erythrocyte
aggregation was evaluated, eythrocyte aggregation amplitude that shows the total aggregation
amount was found to be significantly increased in deficiency, while aggregation index and half
time have shown opposite changes. Plasma viscosity was found to be decreased in vitamin B12
deficiency but this decrease was not statistically significant. In patient group, erythrocyte
deformability, whole blood and plasma viscosities were found to be significantly increased, and
total erythrocyte aggregation amount was found to be significantly decreased and returned to
control values after treatment. In conclusion, this study indicates that vitamin B12 deficiency has

important effects on hemorheological parameters, and the adequate treatment of deficiency not
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only corrects the hematological parameters, but also by helping to normalize the hemorheological

parameters, may contribute to the regulation of microvascular perfusion.

Key words: Vitamin B12, erythrocyte deformability, erythrocyte aggregation, viscosity
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GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde gelismekte olan {ilkelerde beslenmeye bagli vitamin B12
eksikligi onemli bir saglik sorunudur. Diinyada sosyoekonomik diizeyi diisiik
bolgelerde yapilan caligmalarda vitamin B12 eksikliginin %22-65 arasinda oldugu
bildirilmistir (1, 2). Beslenme yoluyla alinan vitamin B12’nin baslica kaynagi et ve
siit Uriinleri gibi hayvansal gidalardir (3, 4). Viicutta vitamin B12’ye bagh iki
enzimatik tepkime tanimlanmistir. Bunlardan birisi 5’deoksiadenozil kobalaminin
kofaktor olarak kullanildigi  metilmalonik  asitin ~ suksinil koenzim-A’ya
dontistimiidiir. Diger vitamin B12’ye bagh tepkime, homosisteinden metiyonin
sentezidir. Bu sentezde metilkobalamin kofaktor olarak kullanilmaktadir. Aymi
kofaktor, metilentetrahidrofolattan tetrahidrofolat (THF) olusumunda da gorev
almaktadir. Hem vitamin B12 hem de folat eksikliginde tetrahidrofolat olusumu
bozulmakta, bu da DNA sentezinde defekte neden olarak, kemik iliginde hiicre
boliinmesini  Onlemektedir. Sonugta megaloblastik kemik iligi ve makrositik
eritrositler olugsmaktadir (5-7). Kemik iligi genellikle hiperselliiler olup, eritroid
hiperplazi goriilmektedir. Kemik iliginde eritrosit aktivitesinde artisa ragmen
retikiilositopeni goriilen tek anemi tipidir (6, 8).

Vitamin B12 eksikligi olan cocuklarda en sik yakinma halsizlik ve
istahsizliktir. Apati, bliytime geriligi, néromotor gelisimde gecikme (bas kontrolii,
oturma, yiirlime, donme gibi), hipotoni, refleks kaybi, el ve ayaklarda paresteziler,
ataksi, spastik parezi gibi bulgular yetersiz miyelinizasyona bagli olarak
goriilebilmektedir. Eksiklik erken tedavi edilmezse kalict norolojik hasar
olusabilmektedir (6, 7, 9). Tedavide eksik olan vitamin B12’nin yerine konmasi
gerekmektedir (10).

Hemoreoloji, kanin akim 6zelliklerini ve kan akimi sirasinda damar-akan sivi
iliskilerini incelemektedir. Hemoreolojik parametreler eritrosit sekil degistirme
yetenegi (deformabilite), eritrosit agregasyonu, hematokrit (Hct), tam kan ve plazma
viskozitesidir (11, 12). Kanin akima kars1 direng gostermesine neden olan
ozelliklerine kan viskozitesi ad1 verilmektedir. Viskozite akiskanligm tersidir. Kan,
plazma ve hiicrelerden meydana gelen karmasik yapida bir sividir. Dolayisiyla kan
viskozitesi hem plazmanm hem de kan hiicrelerinin 6zelliklerinden etkilenmekte ve

mikrovaskiiler perfiizyon i¢in 6nem teskil etmektedir (13).



Kan akimi, kan hiicrelerinin sekil degistirme yetenekleri ve agregasyonlari
hemoreolojinin temel bilesenleridir (14). Biiyilkk kan damarlarinda tam kan
viskozitesi, hematokrit ve plazma viskozitesine bagli oldugu i¢in akimm Onemli
bilesenidir.  Hiicrelerin dar  kapillerlerden ge¢mek  durumunda  oldugu
mikrodolasimda ise, eritrositlerin deformabilite ve agregasyon 6zellikleri akima kars1
direncin esas belirleyicileridir. Bu sebeple eritrositlerin deformabilitesi, onlarin
oksijen tagima fonksiyonlarmi yerine getirebilmeleri i¢cin yasamsal 6neme sahiptir.
Deformabilite yetenekleri ayn1 zamanda dolasimdaki eritrosit yar1 dmriiniin de bir
belirleyicisidir. FEritrosit deformabilitesinin arttigi durumlarda kan viskozitesi
diismekte, akim kolaylasmaktadir (14, 15).

Vitamin B12 eksikliginin eritrositlerde morfolojik degisikliklere neden oldugu
bilinmektedir. Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda tan1 aninda ve uygun vitamin
B12 destegi sonras1 dolasimda akima karsi olusturulan direng ve doku
oksijenizasyonunun Onemli belirleyicileri olan eritrosit deformabilitesi, eritrosit
agregasyonu, tam kan ve plazma viskozitesinden olusan hemoreolojik parametreler
iizerinde ne tiir etkiler olusturdugu yeterince bilinmemektedir. Literatiirde vitamin
B12 eksikliginde hemoreolojik parametrelerin ¢alisildigi az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalar eriskin yas grubunda yapilmis olup, hemoreolojik
parametreler arasinda yalnizca eritrosit deformabilitesi yer almaktadir (16, 17). Bu
calismadaki amacimiz vitamin B12 eksikligi saptanan c¢ocuklarda hemoreolojik
parametrelerin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin vitamin B12 destegi sonrasi
degisimlerinin incelenerek kontrol grubu ile karsilastirilmasidir. Vitamin B12
destegine cevap olarak meydana gelecek olasi hemoreolojik degisikliklerin ve
bunlarin mekanizmalarinin bilinmesi, vitamin B12 eksikligi sirasinda periferik kan
akimindaki degisiklikleri aydinlatarak, olusabilecek komplikasyonlara kars1 6dnlem

almabilmesini saglayacaktir.



GENEL BiLGILER

VITAMIN B12

Tamim

Suda eriyen, yapisinda kobalt iyonu bulunduran, 1355.42 dalton molekiil
agirhiginda, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ancak insanlar
tarafindan sentezlenemeyen vitamin B12, kirmizi renkli kompleks bir koenzimdir (5,
6). DNA sentezinde 6nemli bir koenzim rolii {istlenen vitamin B12 6zellikle normal
hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmasi ic¢in
gereklidir (18). Insanlar i¢in vitamin B12’nin en énemli kaynaklar1 karaciger, kirmizi
et, yumurta, peynir, siit ve deniz tirlinleridir. Baklagil tiirleri harig, bitkisel besinlerde
normal olarak vitamin B12 bulunmamaktadir (5).

1925 yilinda ¢ok siddetli kansizliga yakalanmis hastalarin karaciger yemekle
tedavi oldugu farkedilmistir. Karacigerdeki bu etkili maddenin, 1930°da intrensek
faktor (IF) oldugu disiintilmiis, 1948-1949'da yapilan c¢aligmalarda si8ir
karacigerinden kirmizi kristalize saf vitamin B12 elde edilerek tanimlanmistir. 1955
yilinda da vitamin BI12’nin kristal yapist X 1smi1 kristallografisi kullanilarak

gosterilmistir (19).

Vitamin B12’nin Molekiil Yapis1 ve Genel Ozellikleri

Vitamin B12 merkezde yer alan kobalt atomunu c¢evreleyen tetrapirol
halkalarindan ve kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olugsmaktadir. Kobalt ve diger
yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halkasmma korrin halkas1 adi verilir.
Kobalt, korrin halka sistemiyle yapiya baglanmistir. R grubuna degisik gruplarin
baglanmasi ile vitamin B12’nin degisik formlar1 olusmaktadir (Sekil 1) (18, 20).
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Sekil 1. Vitamin B12’nin yapis1 (18)

AdoCbl=Adenozilkobalamin, CH3Cbl= Metilkobalamin, CNCbl=Siyanokobalamin,
OHCbl= Hidroksikobalamin, GSCbl= Glutatyonilkobalamin.

Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin ila¢ olarak kullanilabilen stabil
bilesiklerdir. Hidroksikobalaminin atilimi siyanokobalamine gore daha yavastir.
Ancak transkobalaminle viicutta yaptigi komplekse karsi antikor olugsmasi ve bunun

sonucu etkisine tolerans gelismesi nedeni ile ilag olarak kullanimi genellikle tavsiye



edilmemektedir. Ilag olarak daha cok siyanokobalamin kullanilmaktadir. Deoksi-
adenozilkobalamin ve metilkobalamin dokularda aktif koenzim olarak fonksiyon
yapmaktadir (6, 21). Plazmada metilkobalamin %60-80 oranda bulunurken,

dokularda major olarak 5’deoksiadenozil kobalamin bulunmaktadir (22).

Vitamin B12 Kaynaklan

Vitamin B12 bitkiler tarafindan yapilabildigi halde, bitki kaynakl gidalarda
yok denecek kadar az bulunmaktadir. Bazi kiifler, mantarlar ve bircok bakteri
tarafindan tiretilmektedir. Toprak, kirlenmis sular ve hayvan barsaginda ¢ok miktarda
bulunabilmektedir. Hayvanlarda sindirim sistemindeki fermentasyon, vitamin B12
iiretecek mikroorganizmalarin ¢ogalmasini saglamakta ve emilen vitamin B12
dokularda birikmektedir (23). Insan kalin barsaginda bakterilerce iiretilen vitamin
B12 emilememektedir. Ince barsakta iiretilen vitamin B12 ise ¢ok az miktarda
emilmektedir. Bu nedenle insanlar gida kaynakli kobalamine bagimmlidir. Tam
etyemezlerde vitamin B12 eksikligi goriilme siklig1 fazladir (24). Diger vitamin B12
kaynaklar1 ise karacigerle birlikte, bobrek, et, siit, yumurta, peynir, yag, balik eti ve
kiimes hayvanlaridir. Beslenmeyle alman et daha c¢ok hidroksikobalamin ve
adenozilkobalamin igerirken, siitte esas olarak metil ve hidroksikobalamin
bulunmaktadir. Gevis getiren hayvanlar ve tavsan eti, kiimes hayvanlarindan daha
fazla vitamin B12 i¢cermektedir. Inek siitiiniin vitamin B12 igerigi, koyun siitiinden 5-
10 kat fazladir. insan viicudunda vitamin B12 depolarinin giinde yaklasik %0.1-
0.2’si tiikketilmektedir. Vitamin B12 anne siitiinde ortalama 0.42 pg/L bulunmaktadir.
Anne siitii, icerigindeki haptokorrin sayesinde yiiksek vitamin B12 baglama
kapasitesine sahiptir (1, 4, 6). Vitamin B12 kolaylikla depo edilen bir vitamindir ve

fazla alimmas1 durumunda karaciger ve diger dokularda depo edilmektedir (1, 6, 7).



Vitamin B12 Gereksinimi

Normal bir diyetin vitamin B12 igerigi giinliik 1-15 pg kadardir. Insanlarda
depo edilen vitamin B12 miktar1 yaklasik 2 mg kadar olup bunun biiyiik bir kismi
karacigerde depo edilmektedir (25). Karacigerde depo edilen vitamin B12’nin yar1
omrii 400 giin olarak hesaplanmistir. Depo edilen vitamin B12 viicudun 3-4 yillik
ithtiyacini karsilayabilmektedir. Bu nedenle, vitamin B12 eksikligi gelismesi i¢in en
az 3-4 yil gegmesi gerekir (26). Viicuttaki kobalaminin gilinde yaklasik 90.1°1
kaybedilmektedir (27). Diinya Saglik Orgiitii bircok iilkede giinliik vitamin B12
alimmin 1 pg’in altinda oldugunu tespit etmis ve erigkinlerin 1 pg /giin vitamin B12
almasmi Onermistir. Emziren anneler i¢in 1.3 pg/giin, gebeler icin 1.4 pg/giin,
bebekler i¢in ise 0.1 pg/gin vitamin B12’nin diyetle alinmasi Onerilmektedir.
Cocuklarda gereksinim ilk aylarda 0.4 pg/giin iken, yasla artarak puberte doneminde
2.4 pg/giin’e kadar ¢ikmaktadir (24). Anne siitiindeki vitamin B12 diizeyi, genellikle
plazmadaki vitamin B12’den daha yiiksek konsantrasyondadir. Vitamin B12’nin az
miktarlarmin bile etkili olabilmesi nedeniyle normal vitamin B12 deposu ile dogan

bebeklerde bu kaynaktan alian vitamin yeterli olabilmektedir (6, 21).

Kobalaminlerin Emilimi

Proteine bagli olmayan kobalamin (Cbl) agizda dil altinda emilmektedir.
Gidalardaki proteine bagli kobalaminler midede gastrik asit, pepsin ve proteazlar
aracilifiyla serbestlesmektedir. Mide ve tiikiiriik sekresyonunda mevcut R-baglayici
protein serbest kobalamin ve analoglarimi baglamaktadir. Kobalamin-R-baglayici
protein kompleksi doudenuma ulastiginda, doudenumun alkali ortaminda pankreatik
enzimler (6zellikle tripsin) araciligiyla R-baglayici protein sindirime ugratilmakta ve
serbest kalan kobalamin (aktif kobalamin) gastrik glikoprotein olan IF’ye
baglanmaktadir. Vitamin B12-IF kompleksi terminal ileumda mukozal hiicrelerin
mikrovilliis membranlarmin tizerindeki spesifik IF-vitamin B12 reseptorlerine
(kubilin) baglanmaktadir. Vitamin B12-IF kompleksi endositoz ile hiicre icine
almmakta, kobalamin bazal membrandan portal kan dolasimina ge¢mekte ve

transkobalamin-II (TCII) proteinine baglanmaktadir (Sekil 2) (7, 28, 29).
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Sekil 2. Vitamin B12’nin ince barsaktan emilim mekanizmasi (30).
IF: Intrensek faktor, TCII: Transkobalamin II.

Kobalamin Baglayici Proteinler
1. intrensek Faktor: IF insan mide fundus mukozasmin pariyetal hiicrelerinde
sentez edilen, 1siya dayaniksiz ve alkali ortamda stabil olan bir glikoproteindir.

[F’nin her 1 mg’1 yaklasik 30 pg kobalamin baglamaktadir (27).

2. Transkobalamin-II: ince barsak hiicrelerinden veya depolardan vitamin B12’yi
alip, kullanan dokulara tasimada hizmet eden, glikolize olmamais bir proteindir. TCII
plazmada, serebrospinal ve seminal sivilarda bulunmaktadir. Kobalamine baglandigi
zaman kendi kendine veya diger proteinler ile polimerize olmaktadir. Vitamin B12
aktivitesi olmayan korrin analoglar i¢in afinitesi ¢ok diisiiktiir. Plazmada TCII’ye
hem metilkobalamin (MeCbl) hem de adenozilkobalamin (AdoCbl) baglanirken,
transkobalamin-I (TCI)’e sadece MeCbl baglanmaktadir (6, 29).

3. Haptokorrinler: Transkobalamin-O (TCO), TCI, transkobalamin-III (TCIII), R-
baglayic1 protein ve kobalofilin olarak da adlandirilmaktadirlar. Haptokorrinler,
farkli derecelerde glikozile olmus, benzer yapili glikoproteinlerdir. Kobalamin
baglayic1 proteinler i¢inde kobalamine karsi en yiiksek afiniteye haptokorrinler

sahiptir. Plazmada kobalaminlerin %80-90’1 haptokorrinlere baglanmaktadir (8).



Vitamin B12 Metabolik Fonksiyonlan

Vitamin B12 viicutta iki 6nemli tepkimede koenzim olarak gorev almaktadir
(6-8):

1- Homosisteinin metionin sentetaz enzimi tarafindan metiyonine doniistiiriilmesi
tepkimesinde metilkobalamin koenzim olarak gorev almaktadir. Bu tepkime icin ayrica
folik asit de gerekmektedir. MeCbl eksikliginde folik asit, metil-THF formunda
kalmaktadir (6, 7).

Metionin Sentetaz

(metilkobalamin)

Q7

Homosistein + 5-metil-THF s—f—— 1\ {=tjonin+THF

2- Metilmalonil koenzim A (CoA)’nin metilmalonil-CoA mutaz enzimi
tarafindan  siiksinil-CoA’ya  doniistiiriilmesi  tepkimesinde 5’-deoksiadenozil

kobalamin koenzim olarak gorev almaktadir (6, 7).

Metilmalonil CoA
Mutaz

(Adenozilkobalamin)

Metilmalonil CoA =—————g;— Siiksinil CoA

Insandaki metionin sentezi esas olarak birinci tepkimeyle olmaktadir. DNA
sentezi i¢in gerekli olan THF {iretimi de bu reaksiyonla ger¢eklesmektedir. Metionin
sentetaz aktivitesi azaldiginda tetrahidrofolat sentezi inhibe olmakta ve folat
kullanima elverisli olmayan bir sekilde tutulmaktadir. Folat diizeyleri yeterli oldugu
halde kullanilamamakta ve DNA sentezi gerceklesememektedir (5, 6). Hem folat

hem de kobalamin kofaktdrlerini gerektiren bu tepkimenin herhangi bir basamakta



kesilmesinin megaloblastik anemi gelismesindeki ana sebep oldugu diisiiniilmektedir
(5,7).

Kobalamin eksikliginde bu iki tepkime gerceklesemeyeceginden toksik
maddeler olan homosistein ve metilmalonil CoA seviyeleri idrar ve plazmada
yilikselmektedir. Plazma ve idrarda metilmalonil CoA artis1 vitamin B12 eksikligine
0zgii iken, plazmada homosistein artis1 vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi

veya her ikisinin de eksikligi durumunda goriilebilmektedir (6, 31).

Cocukluk Doneminde Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri (6, 7, 10)

Yetersiz Vitamin B12 Alinmast
A. Diyetteki eksiklik (<2 pg/giin): Vitamin B12 icerigi diisiik gida alimi, vejeteryan
beslenme, malnutrisyon, 6zel diyet mamalariyla beslenme (Fenilketoniiri gibi).

B. Annedeki eksiklik (plasenta yoluyla gecis eksikligi ve anne siitiindeki eksiklik).

Vitamin B12 Emilim Defekti
A. Intrensek faktor eksikligi
1. Dogumsal IF eksikligi (gastrik mukoza normal)
2. Otoimmun poliendokrinopati ile birlikte juvenil pernisydz anemi (gastrik
otoantikorlar)
3. Immunglobulin A eksikligi ile birlikte juvenil pernisydz anemi
4. Gastrik mukozal hastalik
a. Kronik gastrit, atrofik gastrit
b. Gastrektomi (parsiyel/total)

c. Korozif hasar
B. Ince barsaklarda emilim yetersizligi

1. Spesifik vitamin B12 malabsorbsiyonu

a. Anormal intrensek faktor

b.Kobalaminin enterosite transport defekti (Imerslund-Grasbeck
Sendromu)

c. Selator ajanlarla emiliminin engellenmesi (fitatlar, EDTA, kalsiyum

ve parazitler tarafindan vitamin B12’nin baglanmasi)



2. Vitamin B12 malabsorbsiyonunu da i¢ine alan yaygin gastrointestinal
malabsorbsiyon

a. Barsak rezeksiyonu (konjenital darlik, volvulus, travma)

b. Rejyonel ileit

c. Terminal ileum tiiberkiilozu

d. Terminal ileum lenfosarkomu

e. Pankreas yetersizligi

f. Zollinger-Ellison Sendromu

g. Colyak hastalig1 (Gluten enteropatisi), Tropikal Sprue

h. Diger daha az spesifik malabsorbsiyon sendromlar1

1. HIV enfeksiyonu

J. Gastrik asiditeyi azaltan ilaclarla uzun siireli tedavi; H2 reseptor
antogonistleri, proton pompa inhibitorleri

k. Parazitler (Giardia Lamblia, Diphyllobothrium Latum)

. Neonatal Nekrotizan Enterokolit

3. Vitamin B12 ile yarisma

a. Ince barsaklarda asir1 bakteri ¢ogalmasi (ince barsak divertikiilii,
kor barsak sendromu, skleroderma, yapisikliklar, aklorhidri, gastrik
trikobezoar)

b. Diphyllobothrium latum (serbest kobalamini veya IF-Cbl
kompleksini i¢ine alir), Giardia intestinalis, Plasmodium falciparum,

Strongyloides stercoralis.

Vitamin B12 Transport Defekti

A. Konjenital TCII eksikligi
B. Gegici TCII eksikligi
C. Parsiyel TCI eksikligi

Vitamin B12 Metabolizma Bozukluklar

A. Konjenital Nedenler

1. Adenozilkobalamin eksikligi: cblA ve cblB hastalig1
2. Metilmalonil CoA mutaz eksikligi
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3. Kombine AdoCbl ve MeCbl eksikligi: cblC, cblD ve cblF hastaligi
4. Metilkobalamin eksikligi: cblE ve cblG hastaligi

B. Kazanilmig Nedenler

1. Karaciger hastaliklar1

2. Protein-enerji malnutrisyonu (kwashiorkor, marasmus)

3. Ilag alimmi takiben, vitamin B12 emilim ve kullanim bozuklugu (p-
aminosalisilik asit, kolsisin, simetidin, neomisin, etanol, oral kontraseptif ajanlar ve

metformin)

Vitamin B12’nin Yetersiz Alinmasi

Cocuklarda vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni annede diyete bagli alim
eksikligidir. Maternal vitamin B12 eksikligi siklikla vejeteryan diyet ile beslenme
sonucu gelismektedir. Laktovejeteryan (et, et lriinleri, ve yumurta igcermeyip, siit
iceren diyet), lakto-ovovejeteryan (et ve et liriinleri igermeyip, siit ve yumurta igeren
diyet) ve makrobiyotik diyet (hayvansal proteini diisiik diyet) ile beslenen annelerde
veya yeterli hayvansal proteini alamayacak derecede yoksulluk hallerinde serum
vitamin B12 seviyesi diisiik saptanmaktadir. Vitamin B12 eksikligi olan annelerden
dogan bebeklerde hem dogum oOncesinde plasenta yoluyla, hem de dogum sonrasi
anne siitll ile vitamin B12 alimi yetersiz oldugundan, erken donemde vitamin B12
eksikligi goriilmektedir. Biiylik ¢cocuklarda ve addlesanlarda vitamin B12 eksikligi
yetigskinlerdekine benzer sebeplerden kaynaklanmaktadir. Aile tarafindan vitamin
B12’den yoksun diyet hazirlanmasi veya addlesanlar tarafindan secilen gidalarin

vitamin B12’den yoksun olmasi, eksiklik sebebi olabilmektedir (6, 8, 9).

Vitamin B12 Eksiklik Bulgulan

Vitamin B12 eksikliginden esas olarak hizli ¢ogalan dokular, 6zellikle kemik
ilig1, gastrointestinal sistemin (GIS) i¢ yiizeyi ve sinir sistemi etkilenmektedir. Bu
durum megaloblastik anemi, gastrointestinal semptomlar ve norolojik gelisme

geriligi olmak iizere ¢ klinik tabloya yol agmaktadir (6, 9, 10).
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Hematolojik Bulgular

En Onemli hematolojik bulgu megaloblastik anemidir. Anemiye bagh
solukluk, halsizlik, cabuk yorulma, kardiyomegali ve kalp yetmezligi bulgulari,
sistolik iifilirim, hepatomegali bulunabilmektedir. DNA sentezinin bozulmasi
megaloblastik anemiyle sonu¢lanmaktadir. Aneminin patofizyolojik nedeni, vitamin
B12 ve fonksiyonel folat eksikliginin sebep oldugu piirin ve timidin biyosentezindeki
bloka bagli olarak, DNA yapiminin durmasidir (5, 8, 32). Megaloblastik anemide
eritroid hiicreler maturasyon sirasinda apopitozise daha egilimlidir. Bu nedenle etkili
olmayan eritropoezis vardir (6, 8). Bu durum, yikilan eritrosit Oncillerinden
kaynaklanan serum laktat dehidrogenaz (LDH), bilirubin ve demir diizeyinin
yiikselmesiyle sonuclanmaktadir. Etkili olmayan eritropoezis, kemik iliginde geng
eritroid hiicrelerin goreceli artisiyla sonuglanmaktadir. Kemik iligindeki DNA sentez
bozuklugu sonucu eritroid Onciil hiicreler olgunlasip perifere ¢ikamadan yok
olmakta, sonucta anemi gelismektedir (33). Megaloblastik anemide eritroid
onciillerinin DNA igerigi azalmig olmasma karsin, RNA igerikleri artmistir. Bu
nedenle ayni maturasyon seviyesindeki normal hiicrelerden daha biiyiik
goriiniimdedirler. Cekirdek ve sitoplazma olgunlasmasi arasinda uyumsuzluk vardir.
Niikleus sitoplazmadan daha az olgundur. Niikleer kromatinler, boyali yaymalarda
normalden daha gevsek goziikmekte ve megaloblastlarin karakteristik goriintiisiini
olusturmaktadir (6, 8). Eritrositler biliyiik ve siklikla ovaldir (33). Makrositik ve
bozuk sekilli eritrositler de kanda normal eritrositlerden daha kisa siire yasamaktadir
(6). Periferik kan yaymasinda; oval makrositik eritrositler, hipersegmente nétrofiller
goriilmektedir (6, 10). Kemik iligi incelemesinde; eritroid seride hiperplazi ve
megaloblastik degisiklikler, anormal vakuollii dev myelosit, metamyelosit ve band
notrofiller, megakaryosit ¢cekirdeklerinde hipersegmentasyon goriilmektedir (7).

Hematolojik  diger  bulgular lokopeni (6zellikle notropeni) ve
trombositopenidir. Birgok hastada klinik ve hematolojik bulgular ortaya ¢ikmadan
once serum vitamin B12 seviyesi normalin altina diismektedir. Norolojik ve mental
degisiklikler, hematolojik bulgulardan once goriilebilmektedir (6). Hematolojik
bulgular olmaksizin da belirgin vitamin B12 eksikligi olabilecegi goz oniinde
tutulmalidir (10). Ornegin TCI, haptokorrinler ve R baglayici protein eksikliginde

vitamin B12 seviyesi diisiikliigline anemi eslik etmemektedir. Buna karsin, TCII
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eksikliginde vitamin B12 diizeyi normalken, megaloblastik anemi bulgular1 ortaya

cikabilmektedir (6-8).

Gastrointestinal Bulgular

Bazi hastalarda istah kaybi, bulanti, kusma, kabizlik, diyare, ikter, agrili dil
(glossitis), aftoz stomatit ve agizda pamukcuk gibi gastrointestinal semptomlar 6n
planda olup, anemi ve norolojik bulgular daha hafif seyretmektedir (9).
Gastrointestinal bulgularin nedeninin mukoza hiicrelerindeki megaloblastik degisiklikler

oldugu diigiiniilmektedir (10).

Norolojik Bulgular

Norolojik semptom ve bulgularin ana nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici
demiyelinizasyondur (5). Yeterli vitamin B12 deposu ile dogan saghkli siit
cocuklarinda, serum vitamin B12 seviyeleri 6. aya dogru azalmakta ve ek gida
almaya bagladiktan sonra, serum vitamin B12 seviyeleri tekrar artmaktadir. Fakat ek
gida alim1 gecikirse veya baslanmaz ise 6. aydan sonra vitamin B12 eksikligi olusma
riski artmaktadir (34). Beyin gelisiminin ve myelinizasyonun en hizli oldugu dénem,
dogumdan onceki son 3 ay ve dogumdan sonraki ilk 3-6 aydir. Eger annede vitamin
B12 yetersiz ise bebekte vitamin B12 eksikli§i daha erken gelismekte, dogumda
serebral atrofi ve hipoplazi olabilmektedir. Vitamin B12 deposu yetersiz olan
cocuklarm dogumu izleyen ilk 1 aydaki gelisimleri normal olup, bunlarin % 70 ‘inde
klinik bulgular 3-6 ay arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Sik goriilen bulgular; biiylime ve
mental-motor gelisim geriligi, letarji, hipotoni ve konviilziyondur. Tedavi
edilmediginde koma tablosu gelisebilmektedir (1, 35). Bu bebeklerde anemi veya
makrositoz  goriilmeyebilecegi  gibi, degisen derecelerde pansitopeni de
bulunabilmektedir. Bu donemdeki eksiklik tedavi edilmezse bebekte kalici1 norolojik
hasarlara yol acabilmektedir (6, 9). Siit ¢cocuklarindaki vitamin B12 eksikligi siklikla
gelisme geriligi, tart1 alamama ve agirlik kaybi, mikrosefali, mental retardasyon,
irritabilite, giigsiizlilk ve kronik ishal gibi nonspesifik bulgularla ortaya ¢ikmaktadir
(6, 7, 35). Ozellikle uzun siireli ve agir eksikligi olan bebeklerde, diffiiz beyin atrofisi
veya hipoplazisi, el ve ayak sirtlarinda daha belirgin olmak iizere anormal deri

pigmentasyonu goriilebilmektedir (6, 34, 36). Sonraki ¢cocukluk doneminde hafif-orta

13



diizeyde entelektiiel gerilik, kognitif performans diisiikliigli ve noropsikiyatrik
sorunlar ortaya c¢ikabilmektedir. Okul cagindaki c¢ocuklarda diisiik akademik

performans, dikkat sorunlari, gérevi ihmal, suc isleme davranislar1 bildirilmistir (37).

Vitamin B12 Eksikliginde Tan1

Vitamin B12 eksikligi, serum vitamin B12 diizeyinin <200 pg/ml olmas1
olarak tamimlanmaktadir. Bununla birlikte, serum vitamin B12 diizeyinin diisiik
olmamasi eksiklik olmadigini gostermemektedir (10). Periferik kan yaymasinda oval
makrositler ve hipersegmente notrofiller goriilebilir. Notrofillerde
hipersegmentasyon; 100 notrofil i¢inde nukleus lobulasyonu en az bir adet 6
segmentli, veya en az 5 adet 5 segmentli nétrofil bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Birlikte bulunabilecek demir eksikligi ve talasemi tasiyiciligi gibi durumlarda
maskelenebileceginden, makrositoz duyarli ve spesifik degildir. Eksiklikten
siphelenildiginde plazma ve idrar metilmalonik asit ve plazma homosistein

diizeylerinin de degerlendirilmesi tanida yardimci olabilmektedir (6, 7, 10).

Vitamin B12 Eksikliginde Tedavi

Altta yatan hastaligin 6zgiin tedavisinin disinda vitamin B12 eksikliginin asil
tedavisi yerine koyma tedavisidir. Hastalara genellikle siyanokobalamin formunda
parenteral tedavi uygulanmaktadir (10).

Hafif ve asemptomatik olgularda diyet degisiklikleri veya altta yatan sebebin
diizeltilmesi uygun bir yaklasim olmakla birlikte, bir¢ok olguda vitamin B12
uygulanmast gerekli olmaktadir. Uygulamanin ¢ocuk dozu halen tam olarak
tanimlanamamistir. Ciddi anemisi olan yetiskinlerde tedavinin baslangici esnasinda
hipokalemiye bagli ani 6lim gozlenmistir. Farkli tedavi yaklagimlar1 bulunmakla
birlikte, ciddi anemisi olan ¢ocuklarda baslangicta diisiik siyanokobalamin dozlari
(0.2 pg/kg, subkiitan, 2 giin), gerekli oldugunda potasyum destegi ve transfiizyon ile
aneminin parsiyel olarak diizeltilmesi Onerilmektedir. Diisiik baslangic dozlarini
takiben bir hafta siireyle 1000 pg/giin ve sonrasinda 100 ug/hafta dozunda bir aylik
tedavi Onerilmektedir. Malabsorbsiyon nedeniyle olusan vitamin B12 eksikliklerinin
uzun stireli tedavisinde, aylik 100-1000 pg idame dozu onerilmektedir (6, 10). Bir
diger tedavi yaklasimi, ilk birkag¢ giin tedaviye potasyum destegi ile birlikte 25-100
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ug/giin dozunda parenteral vitamin B12 ile baglanmasi, idame tedavinin ise 200-1000
ug dozunda aylik olarak verilmesidir (7). Agiz yolundan 3 ay siireyle hergiin 2000 pg
dozunda vitamin B12 alinmasinin, ayda bir 1000 pg intramuskiiler (IM) enjeksiyon
kadar etkili oldugu bildirilmistir (38). Ancak konjenital vitamin B12 eksikligi olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada, oral vitamin B12 tedavisi ile hematolojik bulgular
diizelirken, vitamin B12 eksikligi gostergeleri olan metil malonik asit ve homosistein
diizeylerinin yiiksek, holo-transkobalamin diizeylerinin diisiik kaldig1 goriilmiistiir
(39).

Vitamin B12’nin karacigerde biiyiik oranda depolanmasi ve depo edilen
vitamin B12’nin viicudun 3-4 yillik gereksinimini karsilayabilecek olmasi nedeni ile
yetersiz vitamin B12 alimmna bagli eksiklik gelisen ¢ocuklarda tedavi ve depolarin
doldurulmasi sonrasi, idame tedavisine gerek yoktur. Ancak beslenme sekli

eksikligin yeniden ortaya ¢cikmasini onleyecek sekilde diizenlenmelidir (10).

Vitamin B12 Eksikliginde Korunma

Yalniz anne siitii alan bebeklere vitamin B12 iceren multivitamin
preperatlarinin verilmesi eksiklik gelismesini 6nlemede genellikle yeterli olmaktadir.
Bu bebeklerin ek besinleri almaya zamaninda baslamasinin saglanmasi, vitamin B12
yoniinden annelerine bagimliliklarini azaltarak eksiklik gelismesini dnlemektedir.
Bebeklik doneminde vitamin B12 eksikligi gelismesini onlemenin ¢ok onemli bir
yolu da gebeler ve siit verme donemindeki annelerde eksiklik gelismesini dnlemektir.
Bu amagla, gebelerin diyetinin vitamin B12’y1 yeterli diizeyde saglayacak sekilde
diizenlenmesi, sosyoekonomik durumun kotii ve vitamin B12 eksikliginin sik oldugu
bolgelerde gebelere profilaktik olarak verilen demir preparati ile birlikte vitamin B12

verilmesi Onerilmektedir (5, 10).
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HEMOREOLOJI

Kan dokusu homojen olmayan, ¢esitli hiicresel elemanlarin plazma igerisinde
siispansiyon halinde dagildigi, damar sisteminin i¢ini dolduran, kalbin pompalama
glicii ile bu sistem i¢inde tiim viicudu dolasan, igerdigi hiicreler, proteinler,
hormonlar ve glukoz gibi molekiiller nedeniyle viicutta tasima, diizenleme ve
savunma gorevlerini listlenen kompleks bir sividir. Dokulara yeterli diizeyde kan
akimi saglanmasi kalbin pompalama giicline, damar yapisma ve kanin akiskanlik
ozelliklerine baghdir (40). Hemoreoloji, canli organizma icerisinde kanm, kan
hiicrelerinin ve damarlarin iglevlerini ve birbirleriyle olan etkilesimlerini inceleyen
bilim dahdir (11).

Kan, hiicresel komponent ve plazma olmak {izere iki fazli bir siispansiyon
ozelligindedir (13, 41). Organizmada, damar sisteminin geometrik Ozelliklerine,
kanm fiziksel Ozelliklerine ve akim hizina bagimh olarak laminar veya tiirbiilan
karakterde akim goriilebilmektedir. Fizyolojik kosullarda kan akiminin karakteri
laminar olup siv1 tabakalarinin birbiri iizerinde kaymasi seklinde gergeklesmektedir
(12, 41). Laminar akimda damarm merkezindeki tabakanin akim hizi, kenarlardaki
tabakalardan ¢ok daha fazla olmaktadir. Bunun sebebi, damara degen tabakadaki sivi
molekiillerinin damar ceperi ile aralarindaki siirtiinme kuvveti nedeniyle daha zor
hareket etmesi olarak diisliniilmektedir. Sivinin akim hiz1 arttirildiginda ise, akim
karakteristiginin diizensiz ve girdapli bir hale geldigi gozlenmektedir. Bu tipteki
diizensiz akima ‘‘tlirbiilan akim’’ adi1 verilmektedir. Akim hiz1 arttikga tiirbiilansin
derecesi de artmaktadir. Tiirbiilan akim kosullarinda akima kars1 olan direng, laminar
akimdan biiyiiktiir (42, 43).

Reolojik bakis agisiyla sivilar “Newton tipi olan (Newtonian)’’ ve “Newton
tipt olmayan (Non-Newtonian)” olmak {izere ikiye ayrilirlar. Plazma gibi Newtonian
stvilarda akiskanligin tersi anlamina gelen viskozite, kayma hizi (shear-rate) veya
kayma gerilimindeki (shear-stress) degisikliklerden bagimsizdir. Degisen kayma
hizlarinda viskozite de§ismemektedir (44). Fakat Non-Newtonian sivilarda viskozite,
kayma hiz1 ve kayma gerilimine gore degisiklik gdstermektedir. Kan dokusu sivi
mekanigi agisindan oldukca karmasik bir yapiya sahiptir. Tanim olarak kan, “Non-
Newtonian-shear thinning” bir sividir, kayma hiz1 arttik¢a viskozitesi azalmaktadir

(13). Kayma hiz1 arttikga kan viskozitesinin azaldigi fakat kayma hizmmn biiyiik
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arterlerdeki degerine (100-400 sn™) ulasmasindan sonra ise kanmn Newtonian
davranis gosterdigi ifade edilmektedir (13, 41). Yani kayma hizinin yiiksek oldugu
biiyiik arterlerde kanin akiskanligi kayma hizindan bagimsiz hale gelmektedir (40).
Genel goriis, 37 °C’de plazmanin Newtonian bir sivi oldugudur. Newtonian sivilar
ideal sivilardir ve viskoziteleri yalnizca 1s1 degisikliklerinden etkilenmektedir (12,
45). Diisiik kayma hizinda eritrositlerin agregasyonu, kan viskozitesini belirleyen
temel faktordiir (46, 47). Diisiik akim hizlarinda kan viskozitesinin yiliksek olmasi,
eritrosit agregatlarmin olusmasma baghdir. Akim hiz1 arttirilirsa, agregatlar
parcalanmaya baslamakta ve kan viskozitesinde azalma gozlenmektedir (48). Yiiksek
kayma hizlarinda ise, eritrositlerin deformabilitesi ve kan akimina oryantasyonlari
viskoziteyi belirleyen temel faktorlerdir. Agregatlar tamamen parcalandiktan sonra
akim hiz1 arttirilmaya devam edilirse, kan viskozitesi de azalmaya devam etmektedir.
Bu azalma eritrositlerin deformabilitesi sayesinde olmaktadir. Sekil degistiren
eritrositlerin akimin yoniine uyum saglamalar1 direnci disiirmekte, viskozite en
diisik degerine ulagsmaktadir. Yiiksek kayma hizlarinda gozlenen viskozite
degisimleri eritrosit deformabilitesi ile iligkiliyken, diisiik kayma hizlarinda gézlenen

viskozite degisiklikleri eritrosit agregasyonu ile iliskilidir (Sekil 3) (12, 49).

ERITROSIT AGREGASYONU ' N
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Sekil 3. a) Farkli kayma hizlarinda gozlenen eritrosit agregasyonlari; b) Normal kan,
izotonik tampon igerisinde siispanse edilmis normal eritrositler ve plazmadaki rijid
eritrositler icin kayma hizi-viskozite egrileri (42).
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Kanmn Akiskanlik Ozellikleri

Ohm yasas1 olarak bilinen yasaya gore, bir kan damar1 i¢indeki akimi
belirleyen iki faktor bulunmaktadir. Birincisi kan1 damar i¢inde iten kuvvet, ikincisi
kan akimi srrasinda olusan damar direncidir (50). Poiseuille yasasina gore, damar
icinde akan kanm reolojik 6zellikleri ve sistemin geometrik yapisi damar yataginin
akima kars1 gosterdigi direnci belirlemektedir. Poiseuille esitli§ine gére kan akima,
damarm yarigapmnin dordiincii kuvveti ile dogru, damarin uzunlugu ve kanin
viskozitesi ile ters orantilidir (13, 42).

Gilintimiize kadar yapilan ¢aligmalar sonucunda kapiller kan akimi direncini
olusturan dort faktor belirlenmistir. Bu faktorler; eritrosit agregasyonu, eritrosit
deformabilitesi, kapiller limendeki eritrosit konsantrasyonu, tam kan ve plazma

viskozitesidir (51).

Tam Kan Viskozitesi

Viskozite, bir sivinin molekiilleri arasindaki i¢ siirtlinme nedeniyle akima
kars1 gosterdigi direngtir. Kanin akima kars1 gosterdigi dirence ise kan viskozitesi ad1
verilmektedir. Viskozite akiskanlhigin tersidir. Is1 artigi, tiim sivilarin viskozitesini
azaltan bir etkendir. Karmasik yapida bir viicut sivis1 olan kanin viskozitesini ise,
1s1nin yani sira bu siviyl olusturan elemanlarin bilesimi (Hct, plazmanin igerigi) ve
reolojik Ozellikleri de etkilemektedir. Ayrica kanin i¢ yapist (kani olusturan
elemanlarin kan i¢indeki diizeni) akim hizina gore degismekte ve bu durum da
viskoziteyi etkilemektedir (13).

Viskozitenin degisik birimleri bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en sik kullanilani
milipaskal.saniye (mPa.sn) olarak bilinmektedir (49). Tam kan viskozitesi (TKV)
kayma hizina bagimhidir. Diisiik kayma hizlarinda (0.1/sn) suyun viskozitesinden 50-
200 kat biiyiik olabilir iken, biliyiik damarlarda ytiksek kayma hizlarinda (>100/sn) bu
fark 3-5 kata kadar inmektedir (13, 52). Sivilarin viskozitesi kapiller veya rotasyonel
viskometreler araciligiyla dlgiilebilmektedir (12). Kapiller viskometreler Newtonian
sivilar i¢in, rotasyonel viskometreler ise Non-Newtonian sivilar i¢in uygundur (42).

TKV’nin Hct, plazma viskozitesi, kayma gerilimi ve kayma hizi, eritrosit
deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, fibrinojen konsantrasyonu ve 1s1 gibi

fizyolojik belirteclere bagli oldugu ortaya konmustur (53). Kanin damar igindeki
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davranis1 incelendiginde, kanin in vivo viskozitesi, viskometrede Ol¢iilenden daha
diisiik bulunmaktadir. Bunun sebebi, akim sirasinda eritrositlere etki eden kayma
kuvvetlerinin eritrositlerin sekil degistirmelerine sebep olarak kanin viskozitesini
disiirmesidir. Bu durum Poiseuille yasasina gore, akima karst olan direncin
azalmasina sebep olmaktadir. Sonu¢ olarak, damar geometrisi kadar kanin reolojik

davranis1 da hemodinamik direncin belirleyicisi olmaktadir (13).

Plazma Viskozitesi

Hiicresel elementler icin ortam olusturan plazma, hiicresel elementlerin
ozelliginden ve Hct degerinden bagimsiz olarak viskoziteyi etkilemektedir. Plazma
Newton tipi bir sivi olup, viskozitesi kayma hizindan bagimsizdir (12). Plazma
viskozitesi degisimleri hastalik siirecinin nonspesifik bir belirteci olup, akut faz
reaksiyonlar1 ile ilgili patofizyolojik durumlarda artmaktadir. Bu artis, plazmanin

protein igerigi ile yakin bir iliski gostermektedir (13, 54).

Hematokrit

Kanin sekilli elemanlarmin tam kandaki ylizde orani (%) Hct olarak
bilinmektedir. Eger akis hiz1 az ise, Hct artisiyla ortaya c¢ikan viskozite artis1 daha
fazla olmaktadir. Bu da ‘Chien’in Etkili Hiicre Hacmi’ olarak bilinmektedir (55).
Kan viskozitesi ile Hct arasinda, dogrusalligi % 20-60 aras1 Het degerlerinde goriilen
logaritmik dogrusal bir iliski bulunmaktadir (15, 42, 45). Daha yiliksek Hct’lerde
TKV istel (eksponansiyel) olarak artmaktadir (15). Hct degerlerinin artisi, kan
viskozitesinin artmasina neden olmaktadrr. Hiicrelerin varligi kanmn i¢ siirtiinmesini
arttrmaktadir ancak yine de % 95’in lzerindeki Hct degerlerinde bile kan
akiskanhiginin sifirlanmadigir belirlenmistir (12). Bu durum eritrositlerin sekil
degistirme oOzellikleri sayesinde bir sivi damlacigr gibi hareket edebilmelerine

baglanmaktadir (13).
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Eritrosit Deformabilitesi ve Deformabiliteyi Etkileyen Faktorler

Eritrosit deformabilitesi eritrositin kan akimi sirasinda kendisine uygulanan
kuvvetlere yanit olarak sekil degistirebilme yetenegidir (56). Eritrositin sekil
degisikligi, bunu olusturan gilicler ortadan kalktiginda geri doniistimliidiir. Eritrositler
bikonkav disk yapisinda en yliksek sekil degistirebilme yetenegine sahip olup, bu
sekillerinden uzaklastikca deformabilite yetenekleri azalmaktadir. Eritrosit
deformabilitesi kan dolasiminin devaminda etkin bir rol oynarak, 8 pm capindaki
eritrositlerin 2-3 pm c¢apindaki kapillerlerden gecebilmesini saglamaktadir (42, 57).
Bu sekil degisikliginin miktar1 eritrositlerin hiicresel 6zellikleri, onlara uygulanan
kuvvetlere oryantasyonlar1 ve bu oryantasyonun biiylkligli tarafindan
belirlenmektedir. Eritrosit deformabilitesini hiicre membraninin viskoelastisitesi,
hiicre geometrisi ve hiicrenin internal (i¢) viskozitesi belirlemektedir. Hiicre
membraninin viskoelastisitesi, membranin molekiiler yapisina ve hiicrenin metabolik
durumuna baghdir. Membranin molekiiler yapisi, yiizey alanmin hiicre hacmine

orani olarak ifade edilmektedir (14, 57).

Eritrosit Membraminin Viskoelastik Ozellikleri

Eritrosit membranimnin viskoelastik 6zellikleri, eritrosit membran iskeletinin
yapist ve proteinler arasindaki iligkiler ile belirlenmektedir (58). Eritrosit membrani
diger hiicrelerde de oldugu gibi, hidrofilik baslar1 disariya, hidrofobik baslar1 ise
iceriye bakan iki kath fosfolipid tabakadan olugmaktadir. Eritrosit hiicre membrani
yaklagik 10 esas polipeptit igermekte ve membrandaki lipit tabakanin altinda
spektrin, aktin, band 4.1 proteinlerinin hekzogonal olarak dizildigi giiclii, esnek, daha
az hareketli membran iskeleti bulunmaktadir (50). Hiicre iskeletinin bir¢cok 6zelligi
icin spektrin-ankrin-band 3 iliskisi gereklidir. Ancak band 3 yoklugunda bile iskelet
saglam kalmaktadwr. Band 4.1 proteini spektrin-aktin iskeletinin esnekligini
saglamaktadir (59).

Eritrosit iskelet proteinlerinin %75’in1 olusturan spektrin, membranin dogal
halinde katlanmis halde bulunmaktadir. Kuvvet uygulandiginda ise protein orgiisii
yeniden organize olmakta ve uygulanan kuvvetin yOniine goére bazi spektrin
molekiilleri acilip uzarken, bir kismi fazla biliziismekte, bu da eritrositlerin sekil

degistirmesini saglamaktadir. Eritrosit membranmin biiyiik bir kuvvete veya uzun
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siire diisiik bir kuvvete maruz kalmasi membranin elastisitesini azaltmakta,

eritrositlerde kalic1 sekil bozuklugu yapabilmektedir (50).

Hiicre Geometrisi (Yiizey Alani-Hacim Iliskisi)

Normal istirahat halinde olgun eritrositler, ¢aplar1 8 pm, hacimleri ortalama
90 femtolitre (fL) ve membran yiizey alanlar1 140 pum’ olan bikonkav disk
seklindedir. Bu diskin kenarlardaki maksimum kalinlig1 2.5 pm, ortadaki en diisiik

kalinhigi ise 0.8 pm’dir (Sekil 4) (27).

MINIMUM KALINLIK
MAKSIMUM KALINLIK 0.81£0.35um
2,56£027um HACM 94141 135 £ 16 um?

| YUZEY ALANI

7.82t0.62um ——
CAP

Sekil 4. Eritrositlerin bikonkav-disk yapis1 (60)

Bu 06zel seklin korunmasinda etkili bes faktor oldugu ileri siiriilmiistiir.
Bunlar; membran i¢indeki elastik kuvvetler, yiizey gerilimi, membran ylizeyindeki
elektriksel kuvvetler, osmotik ve hidrostatik basinglardir (27). Eritrositlerin normal
bikonkav disk sekillerinden dolay1 hacimlerine gore daha biiylik ylizey alanina sahip
olmalari, hem hiicreye ylizey alanini genisletmeksizin sekil degistirme olanagi
saglamakta, hem de oksijen tasima kapasitelerini arttrmaktadir (15, 57). Yiizey
alani-hacim iliskisi sayesinde eritrositler orjinal boylarinin %30’una kadar lineer
uzama gosterebilmektedir. Eritrosit hacminde bir degisiklik olmaksizin yiizey
alanindaki %5-10’luk bir artis bile eritrositin par¢alanma ve lizisine neden olmakta,

ayrica deformabilite yeteneginde 6nemli azalmalara neden olmaktadir (14).
Sitoplazmik Viskozite

Eritrosit hacminin %70’ini olusturan suyun, %45°1 hiicre i¢i proteinlere bagl

iken, %251 ise serbest sekildedir. Geri kalan %30’luk hacmin, %25’in1 hemoglobin
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(Hb) ve %5’ini protein, lipoprotein ve membran materyali olusturmaktadir (50).
Sitoplazmanin énemli bir igerigi olan ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
(MCHC) sitoplazma akigskanligini belirlemektedir. Hiicre yaslanmasi, herediter
sferositoz veya orak hiicreli anemi gibi hemoglobinopatiler hiicrede dehidratasyon
meydana getirerek MCHC’de artisa neden olmaktadir. Eritrositlerin MCHClerinde
artis olmasi, sitoplazmik viskoziteyi arttirmakta, artmis sitoplazmik viskozite ise

eritrosit deformabilitesinde azalma ile sonuglanmaktadir (14).

Eritrosit Agregasyonu ve Agregasyonu Etkileyen Faktorler

Eritrositler plazma igerisinde asili olarak bulunmakta ve rulo formasyonu
olusturmaktadir. Plazmada 6zellikle fibroz proteinler agregasyondan sorumludurlar.
Normal fizyolojik kosullarda eritrosit agregasyonu ¢ok kompleks, dinamik ve geri
dontistimlii bir olaydir (42, 45).

Eritrosit agregasyonu degisik yontemlerle Olgiilebilmektedir. Fotometrik
tekniklere dayali yeni yontemler ile 151k yansimasiyla eritrosit siispansiyonundan
olusan kanin agregasyon giicii, agregasyonun biiyiikliigii ve hizi1 hakkinda bilgi
edinilmektedir (61). Eritrosit agregasyonunun biyiikliigli kayma hiz1 ile ters
orantilidir. Akim hizinin yavaslamasi ile eritrosit agregatlarmin olusmasi kan akimi
icinde s1v1 tabakalar1 arasindaki siirtiinme kuvvetini arttirmakta ve kani1 daha viskoz
hale dontistiirmektedir (48). Kendi plazmalarinda spontan agregatlar olusturabilen
eritrositlere kayma kuvvetleri uygulandiginda, agregatlarin kolayca dagilabildikleri,
fakat bu kuvvetler ortadan kalktiginda eritrositlerin yeniden agrege oldugu
gozlenmistir (15, 57). Eritrosit agregasyonunun olusumu eritrositleri bir arada tutan
kuvvetlerle (agregan kuvvetler), agregasyonu dagitmaya calisan kuvvetler
(disagregan kuvvetler) arasindaki denge ile yakindan iligkilidir (42).

Eritrosit agregasyonunun derecesi damar sisteminin c¢esitli boliimlerinde
farkli biiytikliiklerde olabilmektedir. Bu biiytikligi belirleyen en 6nemli faktér bu
boliimlerdeki yerel kayma kuvvetleridir (52, 57). Eritrosit agregatlar1 diisiik kayma
geriliminin hakim oldugu vendz damarlarda ve cesitli nedenlerle kan akiminin
yavasladigi damar boliimlerinde yogunluk kazanmakta ve bu boélimlerde kan

viskozitesinin artisina neden olarak akim direncini yiikseltmektedir (46, 47).

22



HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA HEMOREOLOJI

Literatiirde pek cok hastalik durumunda hemoreolojik parametrelerin
degistigi bildirilmistir (42, 57). Kanin akiskanlik 6zellikleri, perflize olan dokunun
metabolik durumuna duyarlidir. Kan komponentleriyle temas halinde bulunan ig
ortam degisiklikleri bu elemanlarin reolojik 06zelliklerini etkilemektedir (56).
Hemoreolojik  parametrelerin =~ bozulmasi,  eritrosit  6mriiniin  kisalmasina,
mikrovaskiiler perflizyonun bozulmasina ve dolayisiyla tromboz olusumuna yol
acabilmektedir (14, 17) .

Eritrositlerde sekil bozukluguyla seyreden hematolojik hastaliklarda eritrosit
deformabilitesi genellikle degismistir (14). Eritrosit membran defektiyle karakterize
herediter sferositoz ve eliptositoz gibi hastalik tablolarinda, eritrosit deformabilitesi
azalmig olarak saptanmaktadir (14, 62). Eritrosit sekil bozuklugu ile seyreden bir
diger hastalik olan orak hiicreli anemide, hiicrenin membran yapisindaki
degisikliklere bagli olarak eritrosit deformabilitesi azalmaktadir (63). Bu hastalarda
ozellikle vazookliizif kriz esnasinda hematokrit ve tam kan vizkozitesinde artis
oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (64). Talasemilerde yapilan ¢alismalarda
tam kan vizkozitesinin artmus, eritrosit deformabilitesinin azalmis oldugu
bildirilmistir (65-67). Eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz ile karakterize olan
demir eksikligi anemisinde, eritrosit deformabilitesi, agregasyonu, plazma ve tam
kan vizkozitelerinde azalma oldugu, demir tedavisi sonrasi tiim bu degerlerin kontrol

grubu ile benzer diizeylere geldigi saptanmistir (68).

Biyiik ve genellikle oval sekilli eritrositler ve noétrofillerde
hipersegmentasyonla karakterize vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik
anemisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada eritrosit deformabilitesinin azalmis
oldugu, tedavi sonrasi deformabilitede artis oldugu saptanmustir (17). B12
vitamininin hemoreolojik parametreler tizerindeki etkilerini inceleyen caligma
literatlirde az sayida olup, bu calismalarda incelenen hemoreolojik parametreler
arasinda yalnizca eritrosit deformabilitesi yer almaktadir. Cocukluk yas grubunda bu
konuda yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Yapmis oldugumuz ¢alisma ¢ocukluk
yas grubunu icermekte olup, hemoreolojik parametreler arasinda eritrosit
deformabilitesine ek olarak eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma viskoziteleri

yer almaktadir.
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GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUPLARININ SECIiMi

Ocak 2012-Agustos 2012 tarihleri arasinda yapilan bu ¢alismaya, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji
poliklinigine bagvuran 2 ay-16 yas arasi, nutrisyonel vitamin B12 eksikligi tanis1 alan
17 kiz, 16 erkek olmak iizere toplam 33 hasta dahil edildi. Kontrol grubu, vitamin
B12 eksikligi hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak benzer, 16 kiz ve 15 erkek toplam
31 saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Projeye iliskin bilgiler, calisma formu ve
bilgilendirilmis onam formu Ornekleri ile bagvurularak caligma 6ncesi Pamukkale
Universitesi Tip  Fakiiltesi Etik  Kurulu'ndan  03.05.2011 tarih  ve
B.30.2.PAU.0.20.05.09/79 say1 ile onay alindi. Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi. Ailelere ¢alisma ile
ilgili yazili ve sozli bilgi verildikten sonra, caligmaya katilmayr kabul eden
ebeveynlerden yazili onam formu alindi. Hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi
<200 pg/ml olanlar (10), periferik yaymada makrosit, makroovalosit, polimorf niiveli
1okositlerde hipersegmentasyon bulunanlar ¢alismaya dahil edilirken, hipotiroidi,
kronik, ndrolojik, metabolik hastaligi veya kronik malniitrisyonu olanlar, demir
eksikligi, folik asit eksikligi veya talasemi minor eslik edenler, idrar tetkikinde
proteiniiri bulunanlar, aglik kan sekeri ve lipidleri yiiksek olanlar, tedaviye uyumsuz
olanlar ve takipte kronik hastalik ortaya cikanlar c¢alismadan dislandi. Saglikli
kontrol grubunda ise serum vitamin B12 diizeyi ve periferik yayma bulgular1 normal
olan ve hasta grubu diglama kriterleri bulunmayan, tamamen saglikli ¢ocuklar
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan tiim ¢ocuklara fizik muayene, kilo ve boy
Olciimii yapildi. Ayrintili beslenme Oykiileri, kirmizi et ve hayvansal gida tiiketimleri,
anne siitli ile beslenen hastalarda annelerin beslenme Oykiileri, kirmizi et ve
hayvansal gida tiikketimi sorgulandi. Tam kan saymmi, periferik yayma
degerlendirmesi, retikiilosit sayimi, tiroid fonksiyon testleri (serbest T4 ve TSH),
karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, total ve direkt bilirubin), LDH, iirik asit
Olciimii yapildi. Hastalarda demir eksikligi serum ferritin 6l¢iimii, demir ve total
demir baglama kapasitesi 6l¢iimiinden hesaplanan transferrin saturasyonu ile, folik
asit eksikligi serum folik asit diizeyi Ol¢iimii ile, Imerslund—Grasbeck sendromu tam

idrar tetkikinde idrarda proteiniiri varhig1 arastirilmasi ile dislandi. Hemoreolojik
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parametreleri etkileyebilecek olmasi nedeni ile aclik lipidleri (total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL) ve aglik kan sekeri dl¢iimleri yapilarak anormal
sonuglananlar diglandi. Hasta grubunda vitamin B12 eksikliginde artmasi beklenen
plazma homosistein diizeyi Olglimii yapildi. Homosistein diizeyleri yasa gore
degerlendirilmis olup, 0-6 yas arasi1 3.87 umol/L, 7-11 yas aras1 8.7 umol/L , ve 12-
17 yas aras1 ¢ocuklarda 13.54 umol/L iizerindeki degerler yiiksek kabul edildi (69).
Metil malonik asit diizeyleri, hastanemizde metabolizma laboratuvar1 ve metabolizma
uzmani bulunmamasi nedeni ile calisilamadi. Hemoreolojik parametreler saglikli
kontrol grubunda bir kez, hasta grubunda tan1 aninda ve uygun vitamin B12 destegi
sonrast ikinci ayda olmak iizere toplam iki kez ¢aligildi.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalara siyanokobalamin formunda vitamin B12
IM enjeksiyon seklinde verildi. Klinigimizde vitamin B12 eksikliginde tedavi sekli
potasyum takibi ile birlikte 1000 pg’lik siyanokobalamin formunda vitamin B12
ampiil, 3 yas alt1 ¢ocuklara 2 ampiil (500 pg/doz), 3 yas lstii ¢ocuklara 1 ampiil
(1000 pg/doz) olacak sekilde olup, ilk 5 giin her giin, ardindan giin asir1 toplam 5
kez, takiben haftada iki giin toplam 5 kez, sonrasinda bir ay siire ile haftada bir kez
ve ihtiyaca gore 5 ay siire ile ayda bir kez olacak sekilde IM enjeksiyon seklinde
diizenlenmektedir. Vitamin B12 eksikligi saptanan tiim hastalarin tedavileri bu
sekilde diizenlendi. Vitamin B12 tedavisine ek olarak tiim hastalara uygun diyet
onerilerinde bulunuldu. Hasta grubu ikinci ayda tekrar kontrole c¢agrilarak tam kan
saymmi, periferik yayma degerlendirmesi, retikiilosit sayimi, serum vitamin B12,

plazma homosistein 6l¢iimii ve hemoreolojik parametreler yeniden degerlendirildi.

ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLER

Calismaya katillan tiim cocuklardan kan ve spot idrar Ornekleri alindi.
Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvar’inda hasta ve kontrol grubundan
EDTA’l tiipe alman kan Ornekleri ile tam kan sayimi ve retikiilosit saymmi, 151k
sacilma yontemi ile (Siemens ADVIA®2120i System, Siemens Healthcare
Diagnostics, Japonya) yapildi. Vakumlu jelli diiz biyokimya tiiplerine alinan vendz
kan oOrneklerinden vitamin B12, folik asit, ferritin, serbest T4 ve TSH
elektrokemiliiminesans yontemi ile, demir ve total demir baglama kapasitesi

kolorimetrik yontemle (Roche Cobas 6000, Roche Hitachi Diagnostics, Japonya),
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AST ve ALT enzimatik yontemle, total ve direkt bilirubin diazo-kolorimetrik
yontemle, LDH ve glukoz UV-test/fotometrik yontemle, {irik asit, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL enzimatik-kolorimetrik yontemle (Roche Cobas 8000,
Roche Hitachi Diagnostics, Japonya) Olctildii. EDTA’l ve buzlu tiipe alinan kan
orneklerinden plazma homosistein diizeyleri kemiluminesans yontemi ile (Siemens
IMMULITE®™ 2000 immunoassay system, Siemens Healthcare Diagnostics, Japonya)
caligildi. Idrar tiiplerine alinan idrar &rneklerine Once strip testi uygulanip
mikroskopik bakis1 yapildi. Hemoreolojik parametreler Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda calisildi. Hemoreolojik
parametrelerden eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, tam kan ve plazma
viskoziteleri vendz kan Ornekleri EDTA’I tiipe alinarak, en ge¢ 2 saat icinde

calisildi.

Eritrosit Sekil Degistirme Yetenegi (Deformabilite) Ol¢iimii

Eritrosit deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics,
Hoorn, The Netherlends) kullanilarak, cesitli sivi kayma kuvvetlerinde lazer
difraksiyon analizi ile degerlendirildi. Bu ektasitometrenin ¢aligma prensibi kisaca su
sekildedir: Eritrosit siispansiyonlar1 aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak sekilde
birbirine uyan iki cam silindirden olusan bir viskometre sistemine yerlestirilir. Iki
cam silindirin arasindaki bosluga doldurulan siispansiyon, distaki cam silindirin
sistemi kontrol eden bilgisayar tarafindan, uygun kayma kuvvetlerini olusturmak
iizere hesaplanan bir hizda dondiiriilmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altinda birakilir.
Bu sirada sabit silindirin i¢inde yer alan bir lazer kaynagindan ¢ikan 1sin, eritrosit
siispansiyonuna ulasmakta ve sonra bir ekran iizerine yansiyan difraksiyon paterni,
siispansiyondaki eritrositlerin seklini ve donme hareketinin yarattig1 akima
oryantasyonlarini yansitmaktadir. Artan kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel
bir formdan elipsoid forma doniisiimiin derecesi ile eritrositlerin sekil degistirme
yetenekleri (deformabilite) arasinda dogru orant1 vardir. Elipsoid difraksiyon
paterninin uzun (A) ve kisa (B) eksenlerinin uzunluklarinin bilgisayar tarafindan
saptanmast EI=A-B/A+B seklinde bir elongasyon indeksi (EI)’nin hesaplanmasina

olanak tanimaktadir.
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Eritrosit Agregasyonu Degerlendirilmesi

Eritrosit agregasyonu da ayni cihaz (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The
Netherlends) kullanilarak degerlendirildi. Hastalarm Hct degerleri belirlendi ve
plazma eklenmesi/veya c¢ikarilmasi ile Hct standart olarak % 40’a ayarlandi. 15
dakika boyunca oksijenize edilen tam kan ornekleri aralarmda 0.3 mm bosluk
kalacak sekilde birbirine uyan iki cam silindirden olusan bir sisteme yerlestirildi. Bu
yontemle cithaz 6nce bilgisayar tarafindan belirlenen yiiksek hizda donmek suretiyle
eritrosit agregatlarmin ayrismasina sebep olmakta daha sonra olusan agregatlar
Olgiilmektedir. Bir bilgisayar programi aracilifiyla agregasyon indeksi (Al),
agregasyon Kkinetiginin bir gostergesi olan agregasyon yari zamani (t '2), ve

agregasyon genligi (AMP) belirlendi.

Tam Kan ve Plazma Viskozitesi Ol¢iimii

Tam kan ve plazma viskozitesi bir Wells Brookfield cone-plate viskometre
(Model DV-II+Pro, Brookfield Engineering Labs, Middleboro, MA) kullanilarak
belirlendi. Hastalarmm Hct degerleri ol¢iiliip ve hem orjinal Het’te hem de plazma
eklenmesi/veya ¢ikarilmasi ile Het % 40’a ayarlanarak standart Hct’te, 75-375 s
kayma hizlarinda tam kan viskoziteleri 6l¢iildii. Ek olarak plazma viskozitesi de ayni1

viskometre ile 375 s™ kayma hizinda 6lgiildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 10.0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi kullanildi. Bulgularin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi. Ayn1 bireylerin tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi1 Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasinda, normal dagilima uygun olanlar icin
Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve normal dagilima uygun olmayanlar igin
Wilcoxon Eglestirilmis Iki Ornek Testi kullanildi. ki grup arasindaki farkin
karsilastirilmasinda, normal dagilima uygun olanlar i¢in /ki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi ve normal dagilima uygun olmayanlar i¢in Mann Whitney U
Testi kullanildi. Ayrica Pearson Korelasyon Analizi yapildi. Sonuglar ortalama =+
standart sapma, minimum ve maksimun degerler olarak verildi. Istatistiksel olarak

p=<0.05 degerleri anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan toplam 64 ¢cocugun 33’1 kiz (%51.5), 31°1 erkek (%48.5)
idi. Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubundaki ¢ocuklarin 17’s1 kiz (%51.5), 16’s1
erkek (%48.5), saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise 16’s1 kiz (%51.4), 15’1
erkek (%48.6) idi. Vitamin B12 eksikligi olan 33 ¢ocugun yas ortalamasi 7+5.7 yil (2
ay-16 yas), saglikli kontrol grubundaki 31 ¢ocugun yas ortalamasi 7.1£5.2 yil (6 ay-
16 yas) olarak saptandi (p>0.05). Hasta grubunun %33.3°1i (n:11) 2 yasin altindaydi.
Hasta grubundaki tiim c¢ocuklarin ve siit cocuklarmin annelerinin beslenme
oykiilerinde kirmiz1 et yeme siklig1 ayda bir veya daha azdi.

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunda tedavi oncesi vitamin B12 diizeyi
ortalama 144.7+43.6 pg/ml (30-196), tedavi sonras1 789+505.9 pg/ml (209-2000) idi.
Saglikli kontrol grubunda vitamin B12 diizeyi ortalama 416.1+181.9 pg/ml (233-
897) olarak saptandi. Hasta grubunda tedavi Oncesi tiim ¢ocuklarda periferik kan
yaymasi degerlendirilmesinde makrosit, makroovalosit, polimorf niiveli 16kositlerde
hipersegmentasyon mevcutken, tedavi sonrasi ve saglikli kontrol grubunda periferik
kan yaymas1 bulgular1 normaldi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi ortalama Hb 10.8+0.5
g/dl (8.6-11.8), ortalama Hct % 32.54+2.5 (26-37), ortalama MCV 92.1+5 fL (83-
105), ortalama retikiilosit sayis1 % 0.9+£0.1 (0.6-1.4), ortalama homosistein diizeyi
19.2+£3.5 umol/L (14.6-33.7) saptandi. Tedavi sonrasi ortalama Hb 12.4+0.9 g/dl
(11.2-14.5)’a, ortalama Hct % 37.543.2 (33-43)’ye ve ortalama retikiilosit sayist %
1.4£0.2 (1-2.1)’ye yiikselirken, ortalama MCV’nin 80.1+4 fL (73.8-89)’e ve
ortalama homosistein diizeyinin 6.8+1.9 pumol/L (4.2-10.3)’a distiigii gorildi.
Saglikli kontrol grubunda ise ortalama Hb 13.1+0.7 g/dl (12.1-15), ortalama Hct %
40.8+1.7 (36-45) ve ortalama MCV 80.4+4 fL (75-91) olarak saptandi. 33 hastanin
tiimiinde tedavi 6ncesi homosistein diizeyi yiiksek olarak saptanirken, tedavi sonrasi
homosistein diizeylerinde anlamli diisiis saptand1 (p:0.0001). Ortalama Hb, Hct ve
retikiilosit sayisi, tedavi 6ncesi grupta kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
bulunurken (p:0.0001, p:0.0001, p:0.0001), tedavi sonrasi bu degerlerin tedavi
oncesine gore anlamli diizeyde artis gosterdigi saptandi (p:0.0001, p:0.0001,
p:0.0001). MCV tedavi 6ncesi grupta kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek

iken (p:0.0001), tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde diistiigl
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goriildi (p:0.0001). Tedavi sonras1 hastalarin hematolojik degerleri kontrol grubuna
yakin diizeylere gelmis olup, saglikli kontrol grubu ile tedavi sonras1 grup arasinda
hematolojik parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Gruplarmm vitamin B12, homosistein diizeyleri ve diger hematolojik

parametreleri Tablo 1°de p degerleri ile birlikte verilmistir.
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Tablo 1. Gruplarin vitamin B12, homosistein ve hematolojik degerleri

Parametreler Kontrol grubu Hasta grubu
(n=31) (n=33)
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p* p*

Vitamin B12 (pg/ml) 416.1+181.9 (233-897) 144.7+43.6 (30-196) 789+505.9 (209-2000) 0.0001 0.0001
Hb (g/dl) 13.140.7 (12.1-15) 10.8+0.5 (8.6-11.8) 12.4+0.9 (11.2-14.5) 0.0001 0.0001
Hect (%) 40.8+1.7 (36-45) 32.5+2.5 (26-37) 37.5+3.2 (33-43) 0.0001 0.0001
RBC (M/pL) 4.8+0.4 (4.2-5.7) 4.2+0.5 (2.8-5.1) 4.7+0,.3 (4.1-5.4) 0.0001 0.0001
MCYV (fL) 80.4+4 (75-91) 92.1£5 (83-105) 80.1+4 (73.8-89) 0.0001 0.0001
MCH (pg) 26+2.8 (18-31) 26.942.9 (19-33) 25.7+3 (18-30) >0.05 0.014
MCHC(g/dl) 32.7+1.2 (30-34.9) 33.9+1.5 (31-37.6) 32.9+1.5 (30.8-36.7) 0.001 0.002
RDW (%) 14+1.1 (11.9-16.6) 15+2.3 (11.8-25) 15+1.7 (12.8-22) 0.027 >0.05
MPYV (fL) 8.6+1 (7.1-11.1) 7.9+1.3 (5.4-11.7) 8+0,8 (6.5-10.7) 0.025 >0.05
WBC (K/uL) 7.942.2 (4.8-12.8) 7.6+2.2 (4.1-12.9) 8.4+2.4 (4.3-14.2) >0.05 >0.05
Plt (K/uL) 332.3+73.1 (222-527) 393.7+121.6 (228-683) 400.3+119.8(201-660) >0.05 >0.05
Retikiilosit sayis1 (%) 1.1£0.06 (1-1.2) 0.9 0.1 (0.6-1.4) 1.440.2 (1-2.1) 0.0001 0.0001
Homosistein (umol/L) - 19.243.5 (14.6-33.7) 6.8+1.9 (4.2-10.3) - 0.0001

Degerler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

* Kontrol grubu ile tedavi 6ncesi grup arasindaki farki,

**Tedavi 6ncesi grup ile tedavi sonrasi grup arasindaki farki gostermektedir.

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, RBC: Eritrosit sayisi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin miktari, MCHC: Ortalama

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, WBC: Beyaz kiire sayisi, Plt: Platelet sayisi.
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ERITROSIT DEFORMABILITE OLCUMLERI

Eritrosit sekil degistirme yeteneginin (deformabilite) gostergesi olan
elongasyon indeksleri (EI), 0.30 Pa ile 30.00 Pa arasindaki 9 farkli kayma kuvvetinde
Olciildii ve ortalamalar karsilastirildi. 0.30, 0.53 ve 0.95 Pa kayma kuvvetlerinde
eritrositlerin ortalama EI’leri karsilastirildiginda 6l¢timler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). 1.69 Pa kayma kuvvetinde yapilan 6l¢iimlerde
tedavi oncesi grup ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmazken (p>0.05), hasta grubunda tedavi sonrasi yapilan Olgiimlerde
El’lerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptandi (p:0.02). 3.00, 5.33,
9.49, 16.87 Pa kayma kuvvetlerinde yapilan 6l¢tiimlerde EI’lerinin hasta grubunda
tedavi oncesi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu saptanirken (swrasiyla p:0.026, p:0.004, p:0.001, p:0.002), hasta grubunda
tedavi sonras1 El’lerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gdsterdigi bulundu
(strastyla p:0.003, p:0.001, p:0.0001, p:0.0001). 30.00 Pa kayma kuvvetinde yapilan
Olglimlerde ise, hasta grubunda tedavi Oncesi ortalama EI’lerinin saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu (p:0.004) ve tedavi
sonrasi bu Ol¢timlerde artis oldugu gorildii, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Tedavi sonras1 hastalarin tiim kayma kuvvetlerinde 6lctilen EI’leri
kontrol grubuna yakin degerlere gelmis olup, saglikli kontrol grubu ile tedavi sonrasi
grup arasmnda El’leri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Gruplarin tiim kayma kuvvetlerinde 6lgiilen ortalama EI’leri ve p degerleri
Tablo 2’de verilmistir. 5.33 Pa kayma kuvvetinde yapilan 6lgiimler Sekil 5°de 6rnek

olarak gosterilmistir.
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Tablo 2. Farkli kayma kuvvetlerinde 6l¢iilmiis elongasyon indeksi (EI) degerleri

Kayma kuvveti
(Pa)

Kontrol grubu
(n=31)

Hasta grubu

(n=33)

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

* %

0.30

0.53

0.95

3.00

5.33

9.49

16.87

30.00

0.049+0.021 (0.023-0.121)

0.079+0.023 (0.038-0.154)

0.158+0.034 (0.100-0.248)

0.260+0.038 (0.196-0.348)

0.360+0.034 (0.293-0.433)

0.445+0.027 (0.383-0.498)

0.511+0.020 (0.466-0.546)

0.564+0.019 (0.524-0.595)

0.605+0.018 (0.569-0.632)

0.052+0.023 (0.003-0.121)

0.076+0.038 (0.001-0.0181)

0.149+0.048 (0.067-0.268)

0.242+0.050 (0.143-0.358)

0.336:0.047 (0.211-0.434)

0.417+0.045 (0.273-0.487)

0.480+0.044 (0.332-0.540)

0.534+0.045 (0.385-0.589)

0.582+0.062 (0.426-0.820)

0.045+0.019 (0.010-0.095)

0.097+0.096 (0.037-0.210)

0.163+0.035 (0.100-0.257)

0.265+0.034 (0.195-0.359)

0.365+0.030 (0.297-0.438)

0.448+0.025 (0.400-0.499)

0.513+0.023 (0.466-0.551)

0.565+0.021 (0.518-0.603)

0.605+0.020 (0.562-0.637)

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

0.026

0.004

0.001

0.002

0.004

>0.05

>0.05

>0.05

0.02

0.003

0.001

0.0001

0.0001

>0.05

Degerler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile tedavi dncesi grup arasmdaki farki,
**Tedavi 6ncesi grup ile tedavi sonrasi grup arasindaki farki gostermektedir.

Pa: Pascal
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ERITROSIT AGREGASYON AMPLITUDU

Ortalama agregasyon amplitudu (genligi) hasta grubunda tedavi Oncesi
21.596+6.011 (0.100-28.820) olarak ol¢iilmiis olup, tedavi sonrasi 14.986+9.886
(0.050-29.170)’ya diistiigii gorildi. Saghkli kontrol grubunda ise ortalama eritrosit
agregasyon amplitudu 17.095+5.699 (7.330-27.890) olarak 6l¢iildii. Hasta grubunda
tedavi Oncesi ortalama AMP’nin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p:0.0001). Tedavi sonrasi ise tedavi oncesi
gruba gore Olglilen AMP degerlerinin anlamli sekilde diisiis gosterdigi bulundu
(p:0.002) (Tablo 3). Tedavi sonras1 hastalarin Slgiilen AMP’leri kontrol grubuna
yakin degerlere gelmis olup, saglikli kontrol grubu ile tedavi sonrasi grup arasinda
AMP’ler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
Gruplarin AMP 6lgtimleri Sekil 6°’da gosterilmistir.

28 -

24

AMP
=
(=)}

12 -

Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 6. Eritrosit agregasyon amplitudu (AMP) degerleri
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ERITROSIT AGREGASYON INDEKSI

Agregasyon indeksi (Al) hasta grubunda tedavi oOncesi ortalama
56.386+13.526 (5.060-73.250) iken, tedavi sonrast 63.410+16.291 (11.820-99.670)’e
yiikseldi. Sagliklt kontrol grubunda ise ortalama eritrosit agregasyon indeksi
65.971+11.213 (43.800-93.390) olarak &lciildii. Olgiimler sonucu hasta grubunda
tedavi oncesi Al’nin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu saptanirken (p:0.002), tedavi sonras1 Al’nin yiikseldigi, ancak
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu (p>0.05) (Tablo 3). Tedavi
sonras1 hastalarin Olgiilen Al’leri kontrol grubuna yakin degerlere gelmis olup,
saglikli kontrol grubu ile tedavi sonras1 grup arasinda Al’leri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplarm Al odlglimleri Sekil 7°de

gosterilmistir.
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72
64
56
48
40
32
24
16

AT (%)

Kontrol Tedavi Oncesi TedaviSonrasi

Sekil 7. Eritrosit agregasyon indeksi (Al) degerleri
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ERITROSIT AGREGASYON YARI ZAMANI

Agregasyon kinetiginin bir gostergesi olan eritrosit agregasyon yar1 zamani
(t1/2), hasta grubunda tedavi dncesi ortalama 4.278+6.176 (1.260-37.510) ol¢iilmiis
olup, tedavi sonrast bu degerin 2.8334+2.398 (0.010-8.860)’e diistiigli goriildii.
Saglikli kontrol grubunda ise ortalama eritrosit agregasyon yar1 zamani 2.483+2.689
(0.010-14.990) olarak olgtildii. Hasta grubunda tedavi oncesi t1/2 saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanirken (p:0.003),
tedavi sonras1 t1/2’de diisiis oldugu goriildii, ancak bu diislis istatistiksel olarak
anlamli degildi (p:>0.05) (Tablo 3). Tedavi sonrasi hastalarin 6lgiilen t1/2’leri
kontrol grubuna yakin degerlere gelmis olup, saglikli kontrol grubu ile tedavi sonrasi
grup arasinda tl/2’leri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05). Gruplarm t1/2 olctimleri Sekil 8’de gosterilmistir.
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Kontrol Tedavi Oncesi TedaviSonrasi

Sekil 8. Eritrosit agregasyon yar1 zamani (t 1/2) degerleri
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Tablo 3. Eritrosit agregasyon amplitudu, agregasyon indeksi, agregasyon yari
zamani Ol¢timleri

Kontrol grubu Hasta grubu
(n=31) (n=33)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p p

AMP 17.095+5.699 (7.330-27.890) 21.596+6.011 (0.100-28.820) 14.986+9.886 (0.050-29.170) 0.0001  0.002

Al 65.971£11.213 (43.800-93.390)  56.386+13.526 (5.060-73.250) 63.410+16.291 (11.820-99.670)  0.002 >0.05

t1/2 2.483+2.689 (0.010-14.990) 4.278+6.176 (1.260-37.510) 2.833+2.398 (0.010-8.860) 0.003 >0.05

Degerler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

* Kontrol grubu ile tedavi dncesi grup arasmdaki farki,

** Tedavi oncesi grup ile tedavi sonrasi grup arasmdaki farki géstermektedir.

AMP: Eritrosit agregasyon amplitudu, Al: Eritrosit agregasyon indeksi, t1/2: Eritrosit agregasyon yari
zamani.

OTOLOG HEMATOKRITTE OLCULEN TAM KAN VISKOZITESI

Bireylerin orijinal Het degerlerinde tam kan viskozitesi (TKV) 75-375 5™
kayma hizlarinda 6lciildii. Otolog Het’te 75, 150 ve 375 s kayma hizlarinda yapilan
Olgtimlerin tiimiinde, hasta grubunda tedavi oncesi TKV saglikli kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde diisiik (sirastyla p:0.0001, p:0.0001, p:0.0001) saptandi. Tedavi
sonrast TKV’de istatistiksel olarak anlamh diizeyde artis oldugu saptandi (sirasiyla
p:0.0001, p:0.001, p:0.001). Tedavi sonras1 hastalarin otolog Hct’te 6lgiilen TKV’leri
kontrol grubuna yakin degerlere gelmis olup, saglikli kontrol grubu ile tedavi sonrasi
grup arasinda otolog TKV’leri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Gruplarin otolog Hct’te tiim kayma hizlarinda yapilan
Slciimleri ve p degerleri Tablo 4’de verilmistir. 150 s” kayma hizinda 6lciilen

degerler ornek olarak Sekil 9°da gosterilmistir.
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Tablo 4. Otolog hematokritte 6l¢iilen tam kan viskoziteleri

Kontrol grubu Hasta grubu
(n=31) (n=33)
Kayma Hizi Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p* p*
75 sn-' 6.10+1.43 (3.88-9.04) 4.60+1.09 (2.63-7.63) 5.40+0.95 (3.40-8.89) 0.0001 0.0001
150 sn-' 5.02+1.09 (3.63-7.42) 3.81+0.77 (2.48-5.76) 4.57+0.82 (3.02-7.42) 0.0001 0.001
375 sn-' 4.2140.78 (3.10-6.53) 3.32+0.56 (2.40-4.57) 3.84+0.68 (2.71-6.10) 0.0001 0.001

Degerler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile tedavi 6ncesi grup arasindaki farki,
** Tedavi oncesi grup ile tedavi sonrasi grup arasindaki farki gostermektedir.

Otolog Het’te TKV (150 sn-"

i
|

I
1

Wl
1

=
|

Kontrol

Tedavi Oncesi

TedaviSonrasi

Sekil 9. Otolog hematokritte 150 sn-' kayma hizinda &lgiilen tam kan viskozitesi

degerleri
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STANDART HEMATOKRITTE OLCULEN TAM KAN ViSKOZITESI

Plazma eklenmesi/¢ikarilmast yoluyla deneklerin Hct degerleri % 40’a
ayarlandiktan sonra standart Hct’te tam kan viskoziteleri (TKV) 75-375 s kayma
hizlarinda $l¢iildii. Standart Het’te 75, 150 ve 375 s” kayma hizlarinda yapilan
Ol¢timlerin tiimiinde, hasta grubunda tedavi 6ncesi TKV  nin saglikli kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde diisiik (sirasiyla p:0.0001, p:0.0001, p:0.0001) oldugu bulundu.
Tedavi sonrasi grupta tedavi oncesi gruba gore TKV’de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artis saptand (sirastyla p:0.001, p:0.001, p:0.001). Tedavi sonras1 hastalarin
standart Hct’te Olciilen TKV’leri kontrol grubuna yakin degerlere gelmis olup,
sagliklt kontrol grubu ile tedavi sonras1 grup arasinda standart TKV’leri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplarin standart Hct’te
tiim kayma hizlarinda yapilan lgiimleri ve p degerleri Tablo 5°de verilmistir. 150 s™

kayma hizinda olgiilen degerler 6rnek olarak Sekil 10°da gosterilmistir.

Tablo 5. Standart hematokritte dl¢iilen tam kan viskoziteleri

Kontrol grubu Hasta grubu
(n=31) (n=33)
Kayma Hizi Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p* p**
75 sn-' 5.91£1.20 (4.25-8.63) 4.75+0.83 (2.76-6.16) 5.30+0.71 (4.01-7.60) 0.0001 0.001
150 sn-! 4.85£0.77 (3.82-7.05)  4.00+0.66 (2.53-5.45) 4.49+0.62 (3.53-6.51)  0.0001  0.001
375 sn-! 4.14+0.65 (3.42-6.53) 3.46+0.56 (2.33-4.72) 3.84+0.59 (3.01-5.88) 0.0001 0.001

Degerler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile tedavi dncesi grup arasmdaki farki,
** Tedavi oncesi grup ile tedavi sonrasi grup arasmdaki farki géstermektedir.
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Sekil 10. Standart hematokritte 150 sn™ kayma hizinda Slgiilen tam kan viskozitesi
degerleri

PLAZMA ViSKOZITESI (PV)

Plazma viskozitesi 375 s kayma hizinda 6l¢iildii. Hasta grubunda tedavi
oncesi saglikli kontrol grubuna gore plazma viskozitesinin daha diisiik oldugu ancak
bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanirken (p>0.05), tedavi sonrasi
grupta tedavi oncesine gore plazma viskozitesinde istatistiksel olarak anlamli artig
oldugu goriildii (p:0.006). Tedavi sonras1 hastalarin PV’leri kontrol grubuna yakin
degerlere gelmis olup, saglikli kontrol grubu ile tedavi sonrasi grup arasinda PV’leri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Gruplarin plazma

viskozitesi dl¢timleri ve p degerleri Tablo 6’da ve Sekil 11°de gosterilmistir.
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Tablo 6. Plazma Viskozitesi Degerleri

Kontrol grubu Hasta grubu
(n=31) (n=33)
Kayma Hiz Tedavi éncesi Tedavi sonrasi p* p**
3755 1.78+0.40 (1.16-2.53) 1.62£027 (1.19-2.32) 1724026 (1.30-2.40)  >0.05  0.006

Degerler ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
* Kontrol grubu ile tedavi dncesi grup arasmdaki farki,
** Tedavi oncesi grup ile tedavi sonrasi grup arasmdaki farki géstermektedir.

1,8 -
1,6 -
1,4 -
1,2 -

0,8 -
0,6 -

Plazma Viskozitesi (375 sn™)

0,2

Kontrol Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 11. 375 sn” kayma hizinda 6lgiilen plazma viskozitesi degerleri

Tim bu istatistiksel degerlendirmelerden sonra hematolojik parametreler ile
hemoreolojik parametrelerin iligskisine bakildi. Hb ile 3.00 Pa (p:0.038, r:0.260), 5.33
Pa (p:0.004, r:0.358), 9.49 Pa (p:0.001, r:0.420), 16.87 Pa (p:0.0001, r:0.430) ve
30.00 Pa (p:0.02, r:0.288) kayma kuvvetlerinde oOlgiilen EI’leri arasinda anlamli
pozitif ilisgki bulundu. Benzer sekilde Hct ile 3.00 Pa (p:0.028, r:0.275), 5.33 Pa
(p:0.001, 1:0.395), 9.49 Pa (p:0.0001, r:0.467), 16.87 Pa (p:0.0001, r:0.488), 30.00 Pa
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(p:0.006, 1:0.337) kayma kuvvetlerinde 6lgiilen EI’leri arasinda anlamli pozitif iliski
bulundu. MCV ile 3.00 Pa (p:0.05, r:-0.245), 5.33 Pa (p:0.034, 1:-0.266), 9.49 Pa
(p:0.028, 1:-0.275), 16.87 Pa (p:0.074, 1:-0.225) kayma kuvvetlerinde 6l¢iilen EI’ler1
arasinda anlamli negatif iliski saptanirken, 30.00 Pa kayma kuvvetinde 6l¢iilen EI ile
iligki bulunmadi. Retikiilosit sayisi ile 3.00 Pa kayma kuvvetinde 6l¢iilen EI arasinda
anlaml bir iliski saptanmazken, 5.33 Pa (p:0.012, r:0.313), 9.49 Pa (p:0.003,
r:0.366), 16.87 Pa (p:0.001, 1:0.393) ve 30.00 Pa (p:0.002, r:0.385) kayma
kuvvetlerinde Olgiilen EI’leri arasinda anlamhi pozitif iliski bulundu. Retikiilosit
sayisi ile AMP, Al ve t1/2 arasinda anlamli iligki saptanmadi. Hb ile otolog Hct’te 75
s (p:0.0001, 1:0.492), 150 s (p:0.0001, r:0.518), 375 s™ (p:0.0001, r:0.532) kayma
hizlarinda 6lgiilen TKV arasinda anlamli pozitif iliski, Het ile otolog Het’te 75 s™
(p:0.0001, 1:0.522), 150s™ (p:0.0001, r:0.540), 375 s (p:0.0001, r:0.550) kayma
hizlarinda 6lciilen TKV arasinda anlamli pozitif iliski, retikiilosit sayis1 ile otolog
Het’te 75 s (p:0.014, 1:0.307), 150s™ (p:0.013, r:0.309), 375 s (p:0.007, r:0.335)
kayma hizlarinda 6lgiilen TKV arasinda anlaml pozitif iliski bunurken, MCV ile ile
otolog Het’te 75 s™ (p:0.003, 1:-0.367), 150s™ (p:0.002, 1:-0.386), 375 s (p:0.004, r:-
0.357) kayma hizlarinda 6lgiilen TKV arasinda anlamli negatif iliski bulundu. Hb ile
standart Het’te 75 s (p:0.0001, r:0.424), 150 s™(p:0.001, 1:0.418), 375 s (p:0.002,
r:0.382) kayma hizlarinda 6lgiilen TKV arasinda anlamli pozitif iliski, Hct ile
standart Het’te 75 s (p:0.0001, 1:0.464), 150s™ (p:0.0001, 1:0.439), 375 s™ (p:0.001,
r:0.411) kayma hizlarinda 6lciilen TKV arasinda anlamli pozitif iliski, retikiilosit
sayist ile standart Het’te 75 s™ (p:0.041, 1:0.256), 150s™ (p:0.02, 1:0.291), 375 s
(p:0.029, 1:0.273) kayma hizlarinda 6l¢iilen TKV arasinda anlamh pozitif iliski
bunurken, MCV ile ile standart Het’te 75 s™ (p:0.001, 1:-0.395), 150s™ (p:0.0001, r:-
0.451), 375 s (p:0.001, 1:-0.406) kayma hizlarinda 6lciilen TKV arasinda anlaml
negatif iligki bulundu. MCV ile AMP arasinda anlamli pozitif iliski (p:0.008,
1:0.326), Al arasinda anlamli negatif iliski (p:0.048, 1:-248) saptanirken, t1/2 arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05). Diger hematolojik parametreler ile hemoreolojik
parametreler arasinda iliski bulunmadi. Hb, Hct, MCV ve retikiilosit sayisinin
hemoreolojik parametreler ile iligkileri, p ve r degerleri sirastyla Tablo 7, Tablo 8,

Tablo 9 ve Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 7. Hb’in Hemoreolojik
Parametreler ile Iliskisi

Parametreler p r

EI 3.00 Pa 0.038 0.260

EI5.33 Pa 0.004 0.358
EI 9.49 Pa 0.001 0.420
EI 16.87 Pa 0.0001 0.430
EI 30.00 Pa 0.002 0.288
Otolog TKV 0.0001 0.492
755"

Otolog TKV 0.0001 0.518
a1s50s™)

Otolog TKV 0.0001 0.532
3755

Standart TKV 0.0001 0 .424
755"

Standart TKV 0.001 0.418
a1s50s™)

Standart TKV 0.002 0.382
3755

Tablo 8. Hct’nin Hemoreolojik

Parametreler ile Iliskisi

Parametreler p r

EI 3.00 Pa 0.028 0275
EI5.33 Pa 0.001 0.395
EI 9.49 Pa 0.0001 0.467
EI 16.87 Pa 0.0001 0.488
EI 30.00 Pa 0.006 0.337
Otolog TKV 0.0001 0.522
755"

Otolog TKV 0.0001 0.540
a1s50s™)

Otolog TKV 0.0001 0.550
3755

Standart TKV 0.0001 0.464
755"

Standart TKV 0.0001 0.439
a150s™)

Standart TKV 0.001 0411
3755

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, EI: Elongasyon indeksi, TKV: Tam kan viskozitesi, Pa: Pascal
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Tablo 9. MCV’nin Hemoreolojik Tablo 10. Retikiilosit Sayismnin

Parametreler ile Iligkisi Hemoreolojik Parametreler ile Iliskisi
Parametreler p r Parametreler p r

EI 3.00 Pa 0.05 -0.245 EI 3.00 Pa >0.05 -
EI5.33 Pa 0.034 -0.266 EI 5.33 Pa 0.012 0313
EI 9.49 Pa 0.028 0.275 EI 9.49 Pa 0.003 0.366
EI 16.87 Pa >0.05 - EI 16.87 Pa 0.001 0.393
EI 30.00 Pa >0.05 - EI 30.00 Pa 0.002 0.385
Otolog TKV 0.003 -0.367 Otolog TKV 0.014 0.307
755 s s

Otolog TKV 0.002 -0.386 Otolog TKV 0.013 0.309
150 s 150 s

Otolog TKV 0.004 -0.357 Otolog TKV 0.007 0.335
3755 3755

Standart TKV 0.001 -0.395 Standart TKV 0.041 0.256
(75" 755"

Standart TKV 0.0001 -0.451 Standart TKV 0.02 0.291
(150 s) 150"

Standart TKV 0.001 -0.406 Standart TKV 0.029 0.273
3755 3755

AMP 0.008 0.326 AMP >0.05 -

Al 0.048 -0.248 Al >0.05 -
t1/2 >0.05 B t1/2 >0.05 -

MCYV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, EI: Elongasyon indeksi, TKV:
Tam kan viskozitesi, AMP: Agregasyon amplitudu, Al: Agregasyon indeksi, t1/2: Agregasyon yari
zamani, Pa: Pascal.
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TARTISMA

Vitamin B12 viicutta onemli tepkimelerde koenzim olarak gbrev yapan,
ozellikle hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan DNA yapiminda rol alan bir
vitamindir (18). Eksikligi ¢ocuklarda megaloblastik anemi, biiyiime ve gelisme
geriligi, ciddi norolojik hasar ve uzun donemde entellektiiel bozukluklara neden
olabilmektedir. Bebeklerdeki vitamin B12 eksikligi ise zeka geriligi gibi dmiir boyu
devam edecek, kisinin hayatim1 etkileyecek bir bozukluga yol agabilmektedir. Bu
nedenle eksikligin 6nlenmesi, taninmasi, tedavi edilmesi bebek ve cocuklarin saglikli

gelisimi i¢in 6nem tasimaktadir (6, 9, 10).

Vitamin B12 eksikligi sebepleri ¢ocuklarda yetersiz alim, yetersiz emilim,
dogustan transport ve metabolizma ile ilgili bozukluklar olarak bilinmektedir (5, 6,
10, 27). Gelismemis ve gelismekte olan bolgelerde en sik rastlanilan nedenin yetersiz
alim oldugu belirtilmektedir. Bunun baslica sebebinin yoksulluga bagli olarak,
vitamin B12 ic¢in esas kaynak olan kirmizi et, karaciger gibi hayvansal gidalarin

yeterince tliketilememesi oldugu diisiintilmektedir (1, 3, 70).

Giliniimiizde gelismekte olan iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
bolgelerde, cocukluk c¢agimnda nutrisyonel vitamin B12 eksikligi sikligi tahmin
edilenden daha yiiksektir. Agir olmayan eksiklik durumlarinda tani, bulgularin
belirgin ve spesifik olmamasi gibi nedenlerle dogru siklikla konulamamaktadir (10).
Vitamin B12 eksikligi goriilme siklig1 cevre, sosyoekonomik diizey ve beslenme
aliskanliklarmna gore farklilik gostermektedir (6, 7). Diinyada sosyoekonomik diizeyi
diisiik bolgelerde yapilan ¢alismalarda vitamin B12 eksikliginin %22-66 gibi yiiksek
siklikta oldugu bildirilmistir (1, 2). Tirkiye’de iilke genelinde ve {ilkemizin belirli
bolgelerinde vitamin B12 eksikligi sikligini gosteren yapilmis bir prevalans ¢alismasi
bulunmamakla birlikte, bazi bolgelerden bildirilen sinirli sayida olgu sunulari
mevcuttur. Cetinkaya ve arkadaslar1 Istanbul’da yapmis olduklar1 bir ¢calismada (71)
4-24 ay aras1 3117 cocukta vitamin B12 eksikligi sikligmi %0.64, Baytan ve
arkadaslar1 (72) Bursa’da 3 ay-13 yas araligindaki 3980 cocukta bu siklig1 %0.3
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saptarken, Taskesen ve arkadaslar1 Diyarbakir’da yaptiklar1 calismada (73) 3 ay-15
yas araligindaki 665 anemili cocugun %19’unda, Ko¢ ve arkadaslar1 (74)
Sanlwurfa’da 9-12 yas arast 203 cocugun %10.8’inde vitamin B12 eksikligi

saptamustir.

Vitamin B12 eksikligi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde anne siitiindeki
eksiklik nedeniyle en sik ilk iki yasta bulgu vermektedir (75). Calismamiza alinan 33
vitamin B12 eksikligi vakasi, 2 ay ile 16 yas arasi ¢cocuklar1 icermekte ve bunlarin
%33.3’lUnii 2 yas alt1 ¢ocuklar olusturmaktaydi. Vitamin B12 eksikligi tanist ve
onlenmesinde beslenme Oykiisli cok dnemli bir kriter olup, hayvansal proteinleri hig
tilketmeyen veya az tiiketen hastalarda periferik kan yaymasinin degerlendirilmesi ve
serum vitamin B12 diizeyinin calisilmasi erken tami ve tedavide biiylik 6nem
tasimaktadir (70). Caligmamiza katilan tiim ¢ocuklarin ve 2 yasmdan kiigiik
cocuklarm hem kendilerinin hem de annelerinin beslenme 6ykiilerinde kirmizi et ve

karaciger gibi hayvansal gida tiiketim siklig1 ayda bir veya daha az bulundu.

Vitamin B12 eksikligi tanisi, diisiik serum vitamin B12 diizeyinin
gosterilmesi (<200  pg/ml), periferik kan yaymasmda  notrofillerde
hipersegmentasyon ve makrositoz, artmis MCV, yiiksek plazma homosistein ve metil
malonik asit diizeyleri ile konulabilmektedir (6, 7, 10). Serum vitamin B12 diizeyi ve
MCYV degeri normal olsa da, klinik bulgular1 vitamin B12 eksikligini diisiindiiren ve
baska bir etyolojiye baglanamayan hastalarda plazma total homosistein ve
metilmalonik asit diizeylerinin Olgiilmesi, vitamin B12 eksikliginin tanis1 ig¢in
onerilmektedir (6-8, 70, 72). Homosistein metabolizmasi, vitamin B12 yani sira folik
asit ve B6 vitamin eksikliginden de etkilenmektedir. Metilmalonik asit seviyeleri ise
vitamin B12 eksikligi veya metilmalonil koenzim-A mutaz enzim anormallikleri i¢in
yiiksek derecede duyarlidir. Bu nedenle megaloblastik anemi veya klinik
bulgularmin varliginda total homosistein ve metilmalonik asit seviyelerinin birlikte
degerlendirilmesi folik asit eksikligi ve vitamin B12 eksikliginin aymrmminda daha
faydali olmaktadir (10, 76). Savage ve arkadaslar1 406 hastada yapmis olduklar1

calismada (76) vitamin B12 eksikliginden siiphelenilen hastalarda metilmalonik asit
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ve homosistein diizeyleri ¢alisilmasi ile duyarliliin %99.8’e kadar ulasabilecegini
belirtmislerdir. Lindenbaum ve arkadaslar1 ¢alismalarinda (77) vitamin B12 eksikligi
bulunan hastalarda anemi ve makrositoz olmaksizin belirgin yiiksek homosistein
diizeyi saptandigmi bildirmislerdir. Cocuklarda vitamin B12 eksikliginde
homosistein esik degerinin ne olmasi gerektigi konusunda tam bir goriis birligi
yoktur. Ulkemizde bu konuyla ilgili Altuntas ve arkadaslarmimn yapmis oldugu bir
calismada (69) homosistein diizeylerinin yas gruplarma gore degerlendirilmesi
gerektigi belirtilmis olup, normal degerler 1-6 yas arasi ¢ocuklarda 3.87 umol/L, 7-
11 yas arasi ¢ocuklarda 8.7 umol/L ve 12-17 yas arasi ¢ocuklarda 13.54 pmol/L
olarak belirlenmistir. Calismamizda da yas gruplarina gore bu degerler normal kabul
edilerek, hasta grubumuzdaki 33 ¢ocugun tiimiinde bakilan aglik homosistein
diizeyleri yiiksek saptandi. Tedavi sonrasi bu degerlerin anlamh sekilde diistiigii
goriildii. Metilmalonik asit diizeylerinin vitamin B12 eksikligine daha spesifik
oldugu bilinmesine ragmen, hastanemizde metabolizma laboratuar1 ve metabolizma

uzmani bulunmamasi gibi teknik nedenlerden dolay1 ¢calisilamadi.

Vitamin B12 eksikliginde beklenen hematolojik bulgular arasinda
megaloblastik anemi yani swra l6kopeni (6zellikle notropeni), trombositopeni ve
pansitopeni goriilebilmektedir. Notropeni ve trombositopeni agir anemisi olan
hastalarda daha sik goriilse de, anemi olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir (6).
Caligmamizda hastalarin hi¢birinde 16kopeni, trombositopeni veya pansitopeni
saptanmadi. Caligmamiza dahil edilen hasta grubu, nutrisyonel alim yetersizligine
bagl oldugu diisiiniilen vitamin B12 eksikligi hastalarindan se¢ilmistir. Nutrisyonel
durumlarda vitamin B12 eksikligi ve megaloblastik anemi, depolarin uzun siire
yeterli olmasit nedeni ile yavas gelismektedir. Bu nedenle hasta grubumuzda
notropeni, trombositopeni veya pansitopeni olmamasmin, erken donemde teshis

konmus olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Hemoreoloji kanin, kan hiicrelerinin ve damarlarin islevlerini ve birbiriyle
olan iliskilerini, kan akimi1 6zelliklerini inceleyen bilim dalidir (11). Giiniimiize kadar
yapilan calismalar sonucunda eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu, Hct,

tam kan ve plazma viskozitelerinin hemoreolojik parametreleri olusturan faktorler
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oldugu belirlenmistir (51, 78). Yapilan ¢aligmalarda pek cok hastalik durumunda
hemoreolojik parametrelerin degisim gosterdigi bildirilmistir (42, 57). Ozellikle
eritrositlerde  sekil bozukluguna neden olan birgok hematolojik hastalikta
hemoreolojik parametrelerin degisim gosterdigi bilinmektedir (14). Literatiirde
vitamin B12 eksikliginin hemoreolojik parametreler iizerindeki etkilerini inceleyen
calisma sayisi sinirl olup, eriskin yas grubunu igermekte ve incelenen parametreler
arasinda yalnizca eritrosit deformabilitesi yer almaktadir (16, 17). Ayrica literatiirde
cocukluk yas grubunda vitamin B12 eksikliginde tanmida ve tedavi sonrasi
hemoreolojik parametrelerdeki degisimlerinin incelendigi ve saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Calismamiz, 2 ay-16 yas arasi
vitamin B12 eksikligi olan cocuklarda tanida ve uygun vitamin B12 tedavisi ile
eksikligin diizeltilmesi sonras1 hemoreolojik parametrelerdeki degisimi inceleyen ve
bu parametreleri benzer yas ve cinsiyetteki saglikli kontrol gurubu ile karsilastiran ilk

arastirmadir.

Eritrosit deformabilitesi eritrositin kan akimi sirasinda maruz kaldig:
kuvvetlere yanit olarak sekil degistirebilme yetenegidir (56). Eritrositlerin sekil
degistirme yetenegi dolasimda oksijen tasima fonksiyonunu yerine getirebilmeleri
icin yasamsal oneme sahiptir (14, 27). Cesitli faktorler eritrosit yasam siliresinin
kisalmasina neden olabilmektedir. Eritrosit deformabilite yetene§i de dolasimda
eritrosit Omriinii belirleyen 6nemli faktdrlerden biridir. Deformabilitenin azalmasiyla
eritrosit Omrii de kisalmaktadwr (14, 78). Deformabilitedeki azalma splenik
sekestrasyon ve eritrofagositozda artisa neden olabilmektedir (79). Eritrosit
deformabilitesindeki degisiklikler deneysel olarak olusturulabildigi gibi, bir takim
hematolojik ve hematolojik olmayan bozuklukta da eritrosit deformabilitesi degismis
olarak bulunabilmektedir. Eritrosit deformabilitesinin kardiyovaskiiler hastaliklar,
hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabetes mellitus, sepsis ve 6zellikle baz1 hematolojik
hastaliklar durumunda azalabilecegi bildirilmistir (80-82). Bu bilgilerden yola
cikarak, hemoreolojik parametreleri etkileyebileceginden dolay1 aglik kan sekeri ve

serum lipidleri yiiksek olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi.
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Eritrosit deformabilitesini etkileyen faktorler membran iskelet esnekligi,
hiicre i¢1 (sitoplazmik) viskozite ve hiicre geometrisidir (yiizey/hacim orani) (42).
Ozellikle eritrositlerde sekil bozukluguyla seyreden hematolojik hastaliklarda
eritrosit deformabilitesi genellikle degismistir. MCHC’de artig, eritrositin
sitoplazmik viskozitesini arttirmakta, kiigiilk porlardan gecisini zorlastirmakta ve
eritrosit deformabilitesinde azalmaya neden olmaktadir (14, 78). Hemoglobin S
(HbS) iceren eritrositlere sahip orak hiicre anemili hastalarda esas olarak Hb
polimerizasyonu ve sitoplazmik viskozitede artis sebebiyle eritrosit deformabilitesi
ileri derecede bozuktur (63, 64). Oraklasma olay1 eritrosit sekli, boyutlari, hiicrenin
katyon ve sivi kapsami ve membran yapisinda degisikliklere sebep olarak membran
rijiditesini arttirmakta ve eritrosit sekil degistirme yetene§inin azalmasma yol
acmaktadir (63). Eritrosit membran defektiyle karakterize hemolitik anemilerden
olan herediter sferositozda, hiicre ylizey/hacim orani ve sitoplazmik viskozitede artis
nedeni ile eritrosit deformabilitesi azalmis olarak saptanmaktadir (14, 62). Diger
yandan, belli durumlarda ortaya ¢ikan hemolitik krizlerle karakterize bir hastalik olan
glukoz-6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olan 31 hastada Johnson ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada (83) eritrosit deformabilitesinin artmis oldugu, bu
hastalarin liclinde hemolitik kriz sirasinda ve iyilesme doneminde degerlendirilen

deformabilitenin yine yliksek seyrettigi saptanmustir.

En sik goriilen herediter hastaliklardan biri olan, hipokromi ve mikrositoz ile
karakterize talasemilerde de eritrosit deformabilitesinin azaldigr bildirilmistir.
Desouky ve arkadaslar1 beta talasemi majorlu hastalarda yapmis olduklar1 bir
calismada (65) bu hastalarda eritrositlerin deformabilitelerinin azalmis oldugunu
saptamislardir. Bu durumun membran degisikliklerine bagl olarak hiicre rijiditesinin
artisgina baglh oldugunu distinmislerdir. Vaya ve arkadaglar1 (67) ise sessiz
heterozigot veya minor homozigot alfa talasemi tasiyicisi olan hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore eritrosit deformabilitesinin azalmis oldugunu gostermistir.
Vaya ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir baska calismada (84) beta talasemi minor
ve delta-beta talasemi minor tasiyicist olan hastalar birbirleriyle ve saglikli kontrol
grubu ile reolojik 6zellikler agisindan karsilastirilmis, her iki talasemi grubunda da

eritrosit deformabilitesinin saglikli kontrollere gore azalmis oldugu, ayrica beta
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talasemi  tasiyicillarinda  delta-beta  talasemi tasiyicilarina  gore  eritrosit
deformabilitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Perez ve arkadaslar1 ise
calismalarinda (66) beta talasemi minorlu hastalar ile demir eksikligi anemisi olan
hastalar1 birbiriyle ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirmis, talasemi minor ve
demir eksikligi anemisinde eritrosit deformabilitesinin benzer oldugunu ve saglikli

kontrol grubuna gore azaldigini saptamiglardir.

Hipokromi ve mikrositoz ile seyreden bir diger hematolojik hastalik olan
demir eksikligi anemisinin eritrosit deformabilitesi lizerindeki etkileri ile ilgili
yapilan ¢alismalar, farkli sonuglar vermistir. Reinhart tarafindan eriskin hastalarda
yapilan bir ¢calismada (85) eritrosit deformabilitesi {i¢ farkli metodla 6l¢iilmiis olup,
filtrasyon metoduyla yapilan 6lgiimlerde deformabilite artmis olarak saptanirken,
santrifugasyon ile Olgiilen eritrosit elongasyonu ve aspirasyon teknigiyle Olgiilen
membran elastisitesinde degisim olmadigi saptanmistir. Diger yandan Tillmann ve
Schroter (86) demir eksikligi anemisi olan hastalarda eritrositlerin filtrasyon
yontemiyle porlardan daha yavas gectiklerini, yani deformabilitenin azalmis
oldugunu saptamislardir. Halis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada
(68) demir eksikligi anemisi olan cocuk hastalarda tamida ve tedavi sonrasi
hemoreolojik parametreler degerlendirilmis ve saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirilmis olup, demir eksikligi anemisinde bir ektasitometre kullanilarak lazer
difraksiyon yontemiyle Olgiilen eritrosit deformabilitesinin kontrol grubuna gore
azaldigi, tedavi sonrasi deformabilitenin kontrol grubu degerlerine yiikseldigi
saptanmistir. Bu farkli sonuglarm, farkli 6l¢iim tekniklerinin kullanilmasindan
kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmiistiir. Demir eksikliginde gorillen MCV
diistikliigii, mikrositoz ile birlikte eritrositin hiicre yiizey/hacim oranindaki azalmay1
da gostermektedir. Bazi arastirmacilar tarafindan, demir eksikligi anemisinde
saptanan azalmis eritrosit deformabilitesi, ylizey/hacim oranindaki azalmay1 gosteren

mikrositoza baglanmaktadir (84, 86).

Makrositer ve genellikle oval sekilli eritrositler ve ndtrofillerde
hipersegmentasyonla karakterize, DNA sentez bozukluguna bagli megaloblastik

anemiye neden olan vitamin B12 eksikliginde, eritrositler sekil bozukluklar1 nedeni
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ile dolasimda daha kisa siire yasamaktadir (6). Literatiirde vitamin B12 eksikliginin
eritrosit deformabilitesi iizerindeki etkilerini inceleyen c¢alisma az sayida
bulunmaktadir. Magnus tarafindan vitamin B12 eksiklii olan bes eriskin hastada
yapilan bir calismada (16) eritrosit deformabilitesinin vitamin B12 enjeksiyonu
sonras1 besinci giinde belirgin artig gosterdigi saptanmistir. Benzer sekilde Johnson
ve arkadaslar1 calismalarinda (83) {i¢ vitamin B12 eksikligi olan hastada tedavi
sirasinda eritrosit deformabilitesinde artis oldugunu gostermislerdir. Ballas ve
arkadaslar1 (17) vitamin B12 eksikligi ve diger bir megaloblastik anemi nedeni olan
folik asit eksikligine bagli anemisi olan on erigkin hastada yapmis olduklar1 bir
calismada, tanida ve uygun tedavi sonrasi eritrosit deformabilitesini degerlendirmis
ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirmistir. Calismalarinda filtre kagidi ile
eritrositlerin porlardan gegis siiresinin Olgiilerek deformabilitesinin belirlendigi
filtrasyon yOntemini kullanmis olup, filtrasyon siiresinin megaloblastik anemili
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde uzadigini, uygun tedavi sonrasi
eritrosit filtrasyon siiresinin belirgin sekilde kisalarak kontrol grubu degerlerine
geldigini saptamiglardir. Benzer metod kullanilarak Schmid-Schonbein ve
arkadaslarinin (87) pernisiydz anemili bir olguda degerlendirmis oldugu eritrosit
deformabilitesi de normal eritrositlere gore daha diisiik saptanmistir. Bu ¢alismalarda
kullanilmis olan filtrasyon yontemi, eritrositlerin belli ¢aptaki porlara sahip
filtrelerden sabit bir basing altinda gecis siiresi veya sabit bir siirede gecisleri
sirasinda meydana gelen basing degisimlerinin dl¢iilmesi teknigine dayalidir. Daha
uzun gegis siiresi, eritrosit deformabilitesinin bozulduguna isaret etmektedir (17, 78,
87). Literatiirde cocuklarda vitamin B12 eksikliginin ve tedavi edilmesinin eritrosit
deformabilitesi tizerindeki etkilerini inceleyen ilk c¢alisma olan ¢alismamizda,
eritrosit deformabilitesi daha modern bir yontem olan, ¢esitli kayma kuvvetlerinde
lazer difraksiyon analizi ile, bir ektasitometre kullanilarak degerlendirildi. Cesitli
kayma kuvvetlerine cevap olarak eritrositlerin elongasyon indeksleri ol¢iildii.
Eritrosit deformabilitesinin eritrositlerin hiicresel 6zellikleri yani sira, kan akimi
sirasinda maruz kaldiklar1 kuvvetlere gore de degisim gosterdigi, biiylik veya kiiciik
damarlardan gecerken ise maruz kaldiklar1 kuvvetlerin degistigi bilinmektedir (12,
49). Bu nedenle, sabit bir basing altinda eritrositlerin deforme olarak porlardan gecis

siiresinin degerlendirilmesi yerine, ¢calismamizda oldugu gibi eritrositlere uygulanan
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cesitli kayma kuvvetlerine cevap olarak deformabilite yeteneklerindeki degisimin
incelenmesinin daha gilivenilir bir teknik oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda
yapilan elongasyon indeksi Ol¢iimleri sonucunda, vitamin B12 eksikligi olan
cocuklarda eritrosit deformabilitesinin saglikli kontrol grubuna gore belirgin azalma
gosterdigi saptandi. Uygun vitamin B12 tedavisi ile hastalarmm hematolojik
parametrelerinin diizelmesi yami sira eritrosit deformabilitesinin artarak, saglikl
kontrol grubu ile benzer degerlere geldigi gozlendi. Hastalarm hemoglobin ve
hematokrit  degerlerinin  artmasiyla, MCV’nin ise azalmasiyla eritrosit
deformabilitesinin artig gdsterdigi bulundu. Calismamizda saptamis oldugumuz bu
sonuclar, literatiirde vitamin B12 eksikliginin deformabilite iizerindeki etkilerini

inceleyen diger ¢aligmalarin sonuglarimi destekler niteliktedir.

Mikrositozla karakterize olan ve MCV’nin diisiik oldugu demir eksikligi
anemisi ve talasemiler gibi hematolojik hastaliklarda yapilmis olan caligmalarda da
deformabilitenin diisiik saptanmis olmasi, deformabiliteyi etkileyen faktorlerin bu
hastalik gruplarinda ve bizim hasta grubumuzda farkli nedenler oldugunun
gostergesidir. Talasemi ve demir eksikligi anemisinde azalmis deformabilite
etyolojisinin azalmis hiicre yiizey/hacim orani1 ve beraberinde olan hiicre membran
degisiklikleri oldugu diisiiniilmektedir. Ancak eritrositin biiylikligl arttikca, dar
alanlardan ge¢mek i¢cin daha fazla deforme olmasi gerekmektedir. Bu nedenle,
makrositer eritrositlerin kiigiilk damarlardan ge¢isinin daha zor olmasi beklenen bir
durumdur (78). Calismamizda saptadigimiz azalmis deformabilitenin, hasta grubunda
tedavi oOncesi ortalama MCV degerlerinin yiiksek olmasma, yani eritrosit
boyutlarmin biiyiik olmasina bagh oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yani sira, hasta
grubunda tedavi 6ncest MCHC nin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiliksek saptanmis olmas1 ve tedavi sonrasi kontrol grubu degerlerine
gerilemis olmasi, bu hastalarda artmis MCHC nin sitoplazmik viskoziteyi arttirarak,
eritrosit deformabilitesinde azalmaya sebep olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica DNA
sentez bozuklugu nedeni ile defektif olan bu biiylik eritrositlerde, membran
rijiditesinin artarak deformabiliteyi azaltmis olabilecegi kanisindayiz. Bu bulgular

yani sira, vitamin B12 eksikliginde eritrosit dmriiniin kisalmis oldugu bilinmektedir
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(6). Bu hastalarda kisalmis eritrosit Omriiniin DNA sentez bozukluguna baglh
olabilecegi gibi, eritrosit deformabilitesindeki azalmaya da bagli olabilecegini

disiinmekteyiz.

Bu calismada incelenen bir diger hemoreolojik parametre eritrosit
agregasyonudur. Bu amacla agregasyon indeksi, agregasyon kinetiklerinin bir
gostergesi olan agregasyon yar1 zamani ve total agregasyon miktarinin bir géstergesi
olan agregasyon amplitudu 6l¢iildii. Eritrositlerin agregasyon 6zellikleri kolay sekil
degistirebilmeleri ile iligkilidir. Eritrosit deformabilitesinin etkilendigi durumlarda,
eritrosit agregasyonunun da etkilendigi bilinmektedir (80). Fizyolojik kosullarda
eritrosit agregasyonu geri doniisiimlii bir olaydir. Eritrosit agregasyonunun miktari
kan akimu ile ters orantilidir. Kan akim hizinin yavaslamasi eritrosit agregasyonunun
artigina  sebep olmaktadir (48). Agregasyon hem plazma hem de hiicresel
faktorlerden etkilenmektedir. Plazmadaki fibroz protein konsantrasyonu ve eritrosit
hiicre membran 6zellikleri agregasyonu etkileyen en onemli faktorlerdir (42, 52).
Literatiirde ¢esitli hastalik durumlarinda eritrosit agregasyonunun incelendigi bir¢gok
calisma mevcuttur. Miyokard infarktiisii, inflamasyon veya travma gibi akut doku
hasar1 olan durumlarda, akut faz reaktanlar1 olarak bilinen plazma proteinlerinin
artisina bagl olarak eritrosit agregasyonunun artis gosterdigi bilinmektedir. Eritrosit
membran Ozelliklerinin, sepsiste iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasi degisim
gosterdigi ve bunun sonucu olarak agregasyonda artis oldugu bildirilmistir (42).
Benzer sekilde eritrosit agregasyonunun kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve bazi hematolojik hastaliklar gibi bir¢cok hastalik
durumunda artabilecegi bilinmektedir (57, 80). Babu ve Singh’in diyabetes
mellituslu hastalarda yapmis oldugu bir calismada (81), plazma glukoz
konsantrasyonu yiikseldikge eritrosit agregasyonunda artis oldugu saptanmais, bu artig
plazma o6zellikleri yani sira, hipergliseminin eritrosit membran ylizeyindeki negatif
yiikii azaltmasina bagli olarak membran Ozelliklerinin bozulmasma baglanmistir.
Aragtirmacilar tarafindan diyabetik hastalardaki mikrovaskiiler problemlerin,
hemoreolojik Ozelliklerdeki bu degisimlere bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Hacioglu ve arkadaslar1 (82) hipertansiyon olusturulmus sicanlarda kontrol grubuna

gore eritrosit agregasyonunun belirgin sekilde yiiksek oldugunu saptamis, bu
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durumun hipertansiyonun olusturdugu vaskiiler etkiler nedeniyle olabilecegi gibi,

hipertansiyon gelisiminde rolii olabilecegini diisiinmiislerdir.

Eritrosit sekil bozuklugu ile karakterize olan orak hiicreli anemili hastalarda
Tripette ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada (88) kontrol grubuna goére
eritrosit agregasyonu azalmig olarak saptanmistir. Hemoreolojik parametrelerin
etkilendigi bir diger hematolojik hastalik olan demir eksikligi anemisinde, eritrosit
agregasyonundaki  degisimlerin  degerlendirildigi  calismalar, deformabilite
calismalar1 gibi farkli sonuclar vermistir. Pribush ve arkadaslar1 (89) multiple
miyelom, demir eksikligi anemisi ve talasemi minorlu erigskin hastalarda eritrosit
agregasyon Ozelliklerini koloidal sistem elektriksel 6zelliklerine dayanan bir metodla
degerlendirmis ve karsilastrmistir.  Bu  karsillastrma  sonucunda  eritrosit
agregasyonunun multiple miyelom hastalarinda daha fazla olmak iizere, demir
eksikligi anemisinde de kontrol grubuna gore artmis oldugunu, talasemi minor
hastalarinda ise kontrol grubuna gore azalmis oldugunu saptamislardir. Buna karsin
Halis ve arkadaslari demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarda yapmis olduklar1
calismada (68) eritrosit agregasyonunun anemik ¢ocuklarda kontrollere gore anlamli
sekilde diisiik oldugunu ve demir tedavisi ile kontrol grubu degerlerine yiikseldigini
bulmustur. Halis ve arkadaslarinin bahsedilen c¢alismada kullanmis oldugu
agregasyon Ol¢iim teknigi, bizim ¢alismamizda kulanilan teknikle aynidir. Bu farkl
sonuglarin, ¢alismalarda farkli 6l¢iim tekniklerinin kullanilmasindan kaynaklaniyor
olabilecegi gibi, c¢alismalarin farkli yas gruplarinda yapilmis olmasindan da
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde g¢esitli sistemik veya hematolojik
hastalik durumlarinda eritrosit agregasyonunun degisimini inceleyen ¢alismalar
bulunmasina ragmen, vitamin B12 eksikliginde ve tedavi edilmesiyle eritrosit
agregasyonunun degisimlerinin incelendigi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu hasta
grubunda eritrosit agregasyonunun incelendigi ilk arastirma olan calismamizda,
vitamin B12 eksikligi olan cocuklarda total agregasyon miktarmin bir géstergesi olan
agregasyon amplitudunun saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde artmus
oldugu saptandi. Uygun vitamin B12 tedavisi sonrasi bu hastalarmm agregasyon
amplitudu degerlerinin kontrol grubu degerlerine benzer diizeylere diistiigli gézlendi.

Ancak caligmamizda agregasyon amplitudu degisimlerine zit sekilde, hasta grubunda
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tedavi oncesi agregasyon indeksinin kontrol grubuna gore daha diisiik ve agregasyon
yar1 zamaninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, tedavi ile bu iki degerin de
kontrol grubuna yakin diizeylere gelmis oldugu saptandi. Tripette ve arkadaslarinin
calismasinda (88) da bizim calismamizin sonuglarina benzer sonuglar elde edilmis
olup, orak hiicreli anemi tasiyici ve hastalarinda, saglikli kontrollere gore agregasyon
amplitudu yliksek bulunmus, zit sekilde agregasyon indeksi diisiik ve yar1 zamani
yiiksek saptanmistir. Calismamizda agregasyon amplitudu ile agregasyon indeksi ve
yar1 zamani arasindaki bu sonugclar celigkili olmakla birlikte, olusan total agregasyon
miktari gosteren degerin agregasyon amplitudu olmasi nedeni ile, eritrositlerin total
agregasyonunun agregasyon indeksi ve yari zamanindan bagimsiz olarak artmis
oldugu disiiniildii. Bu durumda, vitamin B12 eksikligi olan hastalarda eritrositlerin
agregasyon yari zamaninin uzun olmasi, agrege olmak i¢in daha fazla siire gerektigi,
yani agregatlarin daha yavas olustugu anlamima gelmektedir. Ancak gerekli siire daha
fazla olsa da, sonugta meydana gelen eritrosit agregasyon miktarinin daha fazla

oldugu goriildii.

Daha 6nce yapilan calismalarda belirtildigi iizere, eritrosit sekil degisiklikleri
ile seyreden hematolojik hastaliklarin bir¢ogunda eritrosit agregasyonu da
etkilenmektedir. Halis ve arkadaslarmin (68) mikrositozla karakterize olan demir
eksikligi anemili ¢ocuklarda yapmis olduklar1 caliymada eritrosit agregasyonu
kontrol grubuna gore azalmis olarak bulunmusken, bizim ¢aligmamizda makrositozla
karakterize olan vitamin B12 eksikligi olan ¢cocuklarda agregasyonda artis ve MCV
ile agregasyon amplitudu arasinda pozitif yonde bir iliski saptamis olmamiz hiicre
ylizey bliytiikliigliniin agregasyon tizerine etkisi oldugunu diisiindiirdii. Diger yandan,
agregasyon durumunun yalnizca hiicre yiizey biiylikliigline baglanamayacag;,
beraberinde membran ylizey Ozelliklerinin de etkili faktorler oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, vitamin B12 eksikliginde meydana gelen DNA sentez bozukluguna bagli
olarak, defektif olan bu eritrositlerin membran 6zelliklerinin de degismis olabilecegi

ve agregasyon lizerinde etkilerinin olabilecegi kanisindayiz.

Calismamizda daha 6nce de belirtildigi gibi, vitamin B12 eksikliginin uygun

tedavi ile diizeltilmesinin ardindan hastalarin retikiilosit sayisinda anlamli bir artis
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oldugu gozlendi. Literatiirde geng eritrositlerin deformabilitelerinin daha yiiksek,
agregasyonlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (83, 90). Calismamizda,
hastalarda tedavi sonrasi retikiilosit artisi ile birlikte eritrosit deformabilitesinde artig
ve total agregasyon miktarmin gostergesi olan agregasyon amplitudunde azalma
olmasi, bu bilgileri destekler niteliktedir. Ancak retikiilosit sayis1 ile deformabilite
Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki saptanirken, eritrosit

agregasyon amplitudu arasinda iligki bulunmada.

Hemoreolojinin 6nemli bir ilgi alan1 da tam kan ve plazma viskozitesidir.
Akiskanligin tersi anlamina gelen viskozite, bir sivinin akima kars1 gosterdigi direng
olarak tanimlanmaktadr. Kanmn akima karsi gosterdigi diren¢ ise tam kan
viskozitesidir. Kanin viskozitesi, hematokrit, plazmanin igerigi ve kan elemanlarinin
reolojisi gibi belli 6zelliklerden etkilenmektedir. Hematokrit degerindeki artig, tam
kan viskozitesinin artigma sebep olmaktadir (12, 13, 42). Polistemide kan akiminin
yavaglamasi eritrosit deformabilitesinden c¢ok, yiiksek hematokrit diizeylerine bagli
olarak viskozitenin azalmasina baglanmaktadir. Bu nedenle hematokrit diizeyinin
normalin iistline ¢iktig1 bu gibi durumlarda flebotomi ile uygun hematokrit diizeyi
saglanmaya ve kan viskozitesi diizenlenmeye c¢alisilir (12, 78). Chien’in yapmis
oldugu bir arastrmada (91) orak hiicreli anemide tam kan viskozitesi normalden
daha diisiik bulunmus ve bu durum hematokrit diizeyinin bu hastalarda daha diisiik
olmasina baglanmistir. Ayni calismada plazma viskozitesi ise normalden daha
yiiksek bulunmus olup, bu durum orak hiicreli anemide globulin ve diger plazma
protein konsantrasyonlarindaki artisa baglanmistir. Benzer sekilde Tripette ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada (88) orak hiicreli anemide tam kan
viskozitesinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu saptanmistir. Orak hiicreli
anemili hastalarda Awodu ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan bir bagka
calismada (64) vazookluzif kriz esnasinda bu hastalarda hematokrit diizeyi ile
birlikte tam kan viskozitesinde belirgin artis olurken, plazma viskozitesinde anlamli
bir degisim olmadigi bulunmustur. Bahsedilen ¢alismalarin bulgular1 hematokrit
degerinin tam kan viskozitesinin belirlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugunu
isaret etmektedir. Bu bilgilerden yola cikilarak, ¢alismamizda tam kan viskozitesi

calismaya katilan gruplarin hem orijinal hematokrit degerlerinde, hem de plazma
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eklenmesi ve ¢ikarilmasiyla hematokrit degerleri standart olarak % 40’a

ayarlandiktan sonra 6l¢iildii.

Halis ve arkadaslar1 demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarda yapmis olduklar:
calismada (68) tam kan viskozitesi ve plazma viskozitesinin kontrol grubuna goére
azalmis oldugunu, uygun demir tedavisi sonrasi bu degerlerin kontrol grubu
degerlerine yiikseldigini saptamislardir. Calismamizin sonuglar1 demir eksikligi
anemili ¢cocuklardaki bu ¢alismanimn bulgular1 ile benzer olup, vitamin B12 eksikligi
olan ¢ocuklarda da tam kan viskozitesinin hem otolog hematokritte hem de standart
hematokritte, saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalmis oldugu saptandi.
Hastalarin uygun vitamin B12 tedavisi sonrasi tekrar degerlendirilen tam kan
viskozitelerinde anlamli artis oldugu ve kontrol grubu degerlerine benzer diizeylere
ulastig1 goriildi. Hemoglobin ve hematokrit degerleri ile tam kan viskoziteleri
arasinda anlamh pozitif iliski saptandi. Otolog hematokritte 6l¢iilmiis olan tam kan
viskozitesinin diisiik saptanmasi ve tedavi ile hastalarin hematokrit diizeylerinin
artmastyla birlikte viskozitenin de artmig olmasi, baslangicta bize eksiklik sirasindaki
viskozite diisiikliigiiniin hematokrit degerlerinin daha diisiik olusuna bagli oldugunu
diistindiirdii. Ancak, sonrasinda hematokrit standart olarak % 40’a ayarlanarak
yapilan Olciimlerde tam kan viskozitesinin vitamin B12 eksikligi varliginda yine
diisiik saptanmis olmasi, hasta grubumuzun tam kan viskozitesine etki eden tek

faktoriin hematokrit olmadigmni gosterdi.

Bilindigi gibi tam kan viskozitesi hematokrit yan1 sira plazma viskozitesinden
de etkilenmektedir (13, 42). Plazma viskozitesi akimim diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Aksiyel migrasyon nedeniyle plazma, kanin damar duvarlar ile
direkt iliskide olan baslica bilesenidir (42, 52). Cabrales ve Tsai (92) plazma
viskozitesinin, anemi varhiginda sistemik ve mikrovaskiiler perflizyonda oynadigi
rolii tanimlamiglardir. Anemi varhiginda olusan hemodilusyonun, plazma viskozitesi,
tam kan viskozitesi ve arteryal oksijen miktarinda azalmaya neden olarak
mikrovaskiiler kan akiminda artisa yol actiimi bildirmislerdir. Calismamizin
sonuclar1 vitamin B12 eksikligi varliginda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte plazma viskozitesinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu ve uygun tedavi
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sonras1 anlamli bir artis gostererek kontrol grubu degerlerine yiikseldigini gosterdi.
Literatiirde vitamin B12 eksikliginde tam kan ve plazma viskozitelerinin
degerlendirildigi ilk arastirma olan ¢alismamizda, hem otolog hematokrit hem de
standardize edilmis hematokrit degerlerinde Olgmiis oldugumuz tam kan
viskozitelerinin, vitamin B12 eksikligi varliginda diisiik olmasmin hematokrit
disikliigli yan1 swa bahsedilen kompansatuar mekanizma sonucu plazma

viskozitesindeki diisiise de bagli olabilecegi diisiintildii.

Calismamizin sonuclar1 1s1ginda, literatiirde ilk kez c¢ocukluk yas grubunda
vitamin B12 eksikligininin hemoreolojik parametreler {izerinde 6nemli etkileri
oldugu gosterildi. Vitamin B12 eksikliginin uygun sekilde tedavi edilmesinin,
hematolojik parametrelerin diizeltilmesi yani sira, hemoreolojik parametrelerin de
saglikli ¢ocuklarin degerlerine benzer degerlere getirilmesini sagladig1 saptandi. Bu
sonuclarin, vitamin B12 eksikliginde gelisebilecek mikrovaskiiler perflizyon
bozuklugu 1ile ilgili komplikasyonlarm aydinlatilmasma 151k tutabilecegini

disiinmekteyiz.
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SONUCLAR
Vitamin B12 eksikliginin ve uygun sekilde tedavi edilmesinin hemoreolojik
parametreler iizerindeki etkilerinin incelendigi ¢calismamizda, asagidaki sonuglar elde

edilmistir.

1. Vitamin B12 eksikligi olan ¢cocuklarda 0.30, 0.53 ve 0.95 Pa kayma kuvvetlerinde
yapilan eritrosit deformabilite Ol¢timleri ile EIl’lerinde sagliklt kontrol grubu ve
tedavi sonrasi 0lctimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 1.69
Pa kayma kuvvetinde yapilan Olciimlerde tedavi Oncesi grup ile saglikli kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, hasta grubunda
tedavi sonrasi yapilan dlgiimlerde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli

artis oldugu saptandi.

2. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda 3.00, 5.33, 9.49, 16.87 Pa kayma
kuvvetlerinde yapilan eritrosit deformabilite dl¢tiimlerinde EI’lerinin saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu, tedavi sonrasi

El’lerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gosterdigi bulundu.

3. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda 30.00 Pa kayma kuvvetinde yapilan
eritrosit deformabilite Ol¢limlerinde, EI’lerinin saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulundu. Tedavi sonrasi
Olciimlerde EI’lerinde artis oldugu goriildii, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli

degildi.

4. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda dlgiilen agregasyon amplitudiiniin saglikl
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu, tedavi sonrasi AMP

degerlerinin anlaml sekilde diisiis gosterdigi bulundu.

5. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda olgiilen agregasyon indeksinin saglikl
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanirken,
tedavi sonras1 Al’nin yiikseldigi, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

bulundu.
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6. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda dlgiilen agregasyon yar1 zamani saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanirken, tedavi
sonras1 grupta tedavi oncesine gore t1/2’de diisiis oldugu goriildii, ancak bu diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildi.

7. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda hem otolog hematokritte hem de standart
hematokritte Olgiilen tam kan viskoziteleri saglikli kontrol grubuna gbre anlamli
diizeyde diisiik saptanirken, tedavi sonrast TKV’de istatistiksel olarak anlamli

diizeyde artis oldugu saptandi.

8. Vitamin B12 eksikligi olan ¢ocuklarda 6l¢iilen plazma viskozitesinin saglikli
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanirken, tedavi sonrast PV’de istatistiksel olarak anlamli artis oldugu

bulundu.

9. 3.00 Pa kayma kuvvetinde yapilan eritrosit deformabilite 6l¢iimleri ile hemoglobin
ve hematokrit arasinda anlamli pozitif iliski, MCV arasinda anlamli negatif iligki
bulunurken, retikiilosit sayisi ile iligki bulunmadi. 5.33, 9.49 Pa kayma kuvvetlerinde
yapilan eritrosit deformabilite Olgtimleri ile hemoglobin, hematokrit ve retikiilosit
sayis1 arasinda arasinda anlamli pozitif iliski, MCV ile anlamli negatif iliski bulundu.
16.87 ve 30.00 Pa kayma kuvvetlerinde yapilan eritrosit deformabilite dlctimleri ile
hemoglobin, hematokrit ve retikiilosit sayis1 arasinda arasinda anlamli pozitif iliski
bulunurken, MCV ile iliski bulunmadi. Diger kayma kuvvetlerinde Jlgiilen

elongasyon indeksleri ile hematolojik parametreler arasinda iligki saptanmadi.

10. Tim kayma hizlarinda 6lgiilen otolog ve standart tam kan viskoziteleri ile
hemoglobin, hematokrit ve retikiilosit sayis1 arasinda anlamli pozitif iliski, MCV

arasinda anlamli negatif iliski saptand.
11. MCV ile AMP arasinda anlaml pozitif iliski (p:0.008, r:0.326), Al arasinda

anlamli negatif iliski (p:0.048, r:-248) saptanirken, t1/2 arasinda iligki saptanmadi
(p>0.05).
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