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OZET

Amac: DNA sentezinde 6nemli bir koenzim rolii tistlenen vitamin B12 6zellikle
normal hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin biitiinligiiniin saglanmasi igin
gereklidir. Uzun yillardan beri serum kobalamin ol¢iimii, vitamin B12 eksikliginin
tanisinda kullanilmaktadir. Ancak ¢ogu kiside diisiik serum vitamin B12 olgtimii her
zaman gercek vitamin B12 eksikligini gostermemektedir. Oyle ki, gergek vitamin B12
eksiklik durumlarini dogrulamak i¢in kobalaminin serum metilmalonik asit gibi bazi
diger metabolitlerinin Ol¢lilmesi gerekmektedir. Yaptigimiz bu c¢alismada, serum
vitamin B12 diizeyi diisiik olan (<200pg/ml) 367 hastada serum metilmalonik asit

diizeyini 6lcerek ‘gercek’ vitamin B12 eksikligi olan hastalar1 saptamaya ¢alistik.

Gerec¢ ve Yontem: Klinik calismamiz, 367 hastanin ( 238 kadin ve 129 erkek)
hastane kayitlarinin retrospektif olarak taranmasi ile yapildi. Serum vitamin B12 ve
metilmalonik asit diizeylerinin yanisira, hematolojik ve biokimyasal paramatreler
incelendi.Hastalar serum kobalamin degeri diizeylerine gore iki gruba biiliindi. I grupta
serum kobalamin diizeyi (0-126 pg/ml ) ve Il grupta ise (127-200 pg/ml ) araligindaydi.
| grup yeniden iki alt gruba ayrildi. Gergek vitamin B12 eksikligini tespit etmek i¢in
tim hastalarin serum vitamin B12 , serum metilmalonik asit, hemogram ve biokimya

parametreleri incelenerek tarandi.

Bulgular: Grup I deki hastalarda serum MMA degeri grup II den anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05). Grup | deki hastalarda folik asit degeri grup II den anlamli
olarak daha diisiiktii(p<0.05). Grup I ve grup Il deki hastalarda 16kosit(WBC) sayisi,
hemoglobin(Hbg ), hematokrit (HCT) , MCV,demir(Fe) , demir baglama kapasitesi(FE
BK) , ire , kreatinin , aspartat aminotransferaz(AST) , alanin amiotransferaz(ALT),
total biliiriibin,laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri anlamli farklilik gostermemistir
(p>0.05). Grup I de trombosit sayist grup II den anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
Grup | de RDW degeri grup Il den anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Grup | ve grup Il deki hastalarin yas dagilimi agisindan  anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05) . Grup Il de kadin hasta oran1 grup I den anlamli olarak daha

Vi



yiiksekti (p<0.05). Grup | ve grup Il de kronik hastalik orani anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05).Grup Il deki hastalarin %80’ninde serum MMA normal
saptanmis olup sadece %20’sinde yliksekti. Grup I de ise serum MMA hastalarin
%60,2 normal saptanmis olup %39,8’inde yiiksekti.

Sonug: Retrospektif olarak yapilan bu klinik ¢alismada incelenen laboratuvar
sonuglar1 ndrolojik ve hematolojik semptomlart olmayan ancak serum vitamin B12
diizeyi diisiik saptanan hastalarda gercek vitamin B12 eksikliginin tespitinde serum
metilmalonik asitin 6nemini ortaya koymustur. Bu yiizden belli bireylerde gergek
vitamin B12 eksiklik tanisini koymada serum vitamin B12 diizeyi 6l¢imii her zaman
yeterli olmayabilir. Serum vitamin B12’nin metaboliti olan serum metilmalonik asit
giivenilir bir belirteg olarak ve serum vitamin B12 degeri diisiik saptanan hastalarda
‘gergek’ ve ‘yalmig’ vitamin B12 eksiklik durumlarimi ayirt etmede kullanilablir. Elde
etdigimiz sonuglarin desteklenmesi icin daha fazla sayida hastayr kapsayan klinik

caligsmalara ihtiya¢ oldugu ortadadir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12 eksikligi, serum vitamin B12, serum

metilmalonik asit
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SUMMARY

Objective: Vitamin B12, functioning as a coenzyme in the synthesis of
deoxyribonucleac acid (DNA); play a key role in normal hematopoiesis and intergrety
of the nervous system.For many years,serum cobalamin measurements has been used
for the diagnosis of clinical vitamin B12 deficiency. However,low level of measured
serum vitamin B12 does not always indicate the diagnosis of ‘true’ deficiency of this
vitamin in many individuals.Thus, in order to verify the ‘true’ cases of vitamin B12
deficiency;some other metabolites of cobalamin such as serum methylmalonic acid
(MMA) has to be measured. In our study, we tried to determine the ‘true’ vitamin B12
deficiency patients by measuring serum level of methylmalonic acid in 367 individuals

whose serum vitamin B12 levels were found to be low.(<200pg/ml).

Material and Methode: In our clinical study which was retrospective; we went
though the hospital records of 367 (238 male and 129 female) patients. The hematologic
and biochemistry parameters to gather with serum levels of vitamin B12 and
methylmalonic acid (MMA) were investigated. All patients were, according to serum
cobalamin levels, divided into two seperate groups. The serum cobalamin concentration
was (0-126 pg/ml) in group 1 and (127-200 pg/ml) in group 2 individuals. Group 1
patients again divided into two sub-groups.In order to detect ‘true’ vitamin B12
deficiency all patients were examined and scanned for their hemogram parameters,

biochemistry, serum vitamin B12 and serum methylmalonic acid concentrations.

Results: Methylmalonic acid ( MMA) values were significantly higher in Group 1
than Group 2 patients(p<0.05). Folic acid values were significantly lower in Group 1
than group 2 patients(p<0.05).Leucocytes counts,hemoglobin,hematocrit,mean
corpuscular volume (MCV), serum iron (Fe), total iron binding capacity (TIBC), urea,
creatinin, lactate dehydrogenase (LDH), aspartat aminotransferase (AST), alanin
aminotransferase (ALT), total bilirubin values did not differ between both group
patients( p>0.05) .Trombocyt count was found significantly lower in group 1 than in

group 2 patients(p<0.05). RDW value was found significantly lower in group 1 than in
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group 2 patients(p<0.05). No significant diffirence in age distribition was found
between two group individuals(p>0,05). Serum MMA was found normal in %80 of the
patients in group 2 and only 20% of the patients have higher MMA values. Serum
MMA values were normal in 60,2% and high in 39,8% of the group 1 patients.

Conclusion: The laboratory results obtained in this retrospective study again
emphasised the importance of serum methylmalonic acid (MMA) determination in the
diagnosis of ‘true’ vitamin B12 deficiency in those patients with no anemia and neuro-
psychiatric symtoms but with low serum cobalamin concentrations. Therefore,
measurement of serum viatin B12 can not always be adequate for the diagnosis of
‘true’ vitamin B12 deficiency in certain individuals.As a metabolite of cobalamin serum
methylmalonic acid (MMA) measurements can be utilised as a reliable marker and
means of discrimination betweeen ‘true’ or ‘false’ vitamin B12 deficiency states in
many patients with low serum cobalamin values, There is a need for more clinical trails

with higher number of patients to clarify our results.

Key words:

Vitamib B12 deficiency, serum vitamin B12, serum methylmalonic acid



1. GIRIS VE AMAC

DNA sentezinde 6nemli bir koenzim rolii tstlenen vitamin B12 ozellikle
normal hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmasi i¢in
gereklidir (A).Esas homosisteininin metionine,metilmalonik asitin suksinil koenzim
A’ya, 5 metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata doniismesini saglayan 3 enzimatik
progeste rol alir (QQQQ).Vitamin B12 eksikligi toplumda yaklasik (%3-40 ) oraninda
goriilmektedir (BBBBB). Goriilme sikligi; irksal, ¢evresel, sosyo-ekonomik diizey, yas,
cinsiyet ve beslenme aligkanliklarina gore farkliliklar gosteric(WWWW-YYYY).Irksal
farkliliklarin vitamin B12 seviyeleri iizerine etkileri incelendiginde, siyahlarin beyazlara
gore daha yliksek degerlere sahip oldugu bildirilmektedir(ZZZZ). Siyahlarda yiiksek
serum vitamin B12 seviyelerinin transkobalamin (6zellikle TC-I1) seviyelerindeki
yiikseklige bagh oldugu ileri siiriilmektedir(AAAAA).Vitamin B12 eksikliginde hizli
biiyliyen ve hiicre yenilenmesi hizli olan dokular daha ¢ok etkilenir. Bunun sonucunda
basta noropsikiatrik, hematolojik ve gastrointestinal sistemlere ait bulgular ortaya
cikmaktadir.(BBBBB). Vitamin B12 degeri yasanilan bdlgeye, beslenme sartlarina ve
kullanilan laboratuvar metodlarmma gore degiskenlik gosterebilmektedir.Ancak genel
olarak serum vitamin B12 >300 pg/ml(>221pmol/L) normal deger, 200-300 pg/ml(148-
221pmol/L) sinir deger ( muhtemel eksiklik), <200 pg/ml (<148 pmol/L) ise vitamin
B12 eksikligi olarak kabul edilmektedir(SSSS).

Uzun yillardir serum kobalamin 6l¢timi, vitamin B12 eksikliginden siiphelenilen
hastalarin degerlendirilmesinde kdse tast olmustur (LLL).Ancak bu yaklagimin 6nemli

sinirlamalart vardir. Serum vitamin B12 konsantrasyonlari, direkt olarak baglayici
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protein konsantrasyonlar1 ile degisir(NNN). Smirlamalarin sebeplerinden biri bu
belirtegin %80°nin haptokorrine %20’sinin transkobalamine bagli olarak dolasan total
vitamin B12 degerini gostermesidir. Diger sinirlama sebebi ise hiicre igi vitamin B12
durumunu da dogru olarak yansitmamasidir(PPP). Ayrica vitamin B12 diizeylerinin
yanlis yiksek ya da yanlis disik Olglilmesi s6z konusu olabilmektedir
(QQQQ,RRRR,VVVV).

Tanimlanan giigliikkler ve olast yalanci negatif sonuglarin getirecegi  hatal
morbidite ve mortalite risk nedeniyle giiniimiizde alternatif olarak, kobalaminin
metabolik fonksiyonlarini yansitan diger biyokimyasal belirtecler kullanilabilmektedir
(UUUU). Bunlardan serum metilmalonik asit, klinik olarak belirgin olan kobalamin
eksikligi durumlarda %98 oraninda artmis olarak saptanir (VVVV). Calismamiza
serum kobalamin diizeyi 200 mg/dl’in altinda bulunan ve metilmalonik asit diizeyi
analiz edilen hastalar1 aldik. Calismaya alinan hastalarin serum metilmalonik asit
(MMA) diizeyi ve diger hematolojik parametrelerin 6zelliklerine gore gergek vitamin
B12 eksikliginin s6z konusu olup olmadigma saptanmaya g¢alistik. Boylece, diistik
serum vitamin B12 diizeylerinin her zaman gergek vitamin B12 eksikligiyle beraber
olmadigini, bu hastalarda elde edilen serum metilmalonik asit ( MMA) seviyelerine

gore karar verilmesi gerektigi ortaya c¢ikmuigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin B12°nin Terminolojisi ve Tarihgesi

DNA sentezinde 6nemli bir koenzim rolii iistlenen vitamin B12 6zellikle
normal hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmast
icin gereklidir (A). 1925 yilinda demir eksikligi olan kopeklerin besinlerine
karaciger eklenmesinin kan hiicrelerinin olusumuna yardimci oldugu bulunmustur.
Bir y1l sonra ilk kez kirmizi kan hiicrelerinin olusumunu etkileyen bir hastalik olan
pernisiyoz aneminin (PA) (Addison-Biermer hastaligi) diyette karaciger alinmasi
ile basarili bir sekilde tedavi edildigi saptanmistir(B).1930’larda normal olarak
mide sivisinda yer alan intrinsik faktor (IF) bulunmus ve bu maddenin siddetli
anemisi olan hastalarin midesinde bulunmadig1 saptanmistir. Bu hastalara diizenli
olarak karaciger yedirildiginde iyilesme goriildiiglinden IF’lin hayvanlarin
karacigerlerinde bulundugunu ileri stirmiislerdir. 1948-1949°da yapilan caligmalar
ile si@ir karacigerinden kirmizi kristalize saf vitamin B12 elde edilmis ve
tanimlanmustir. 1955 yilinda da vitamin  B12’nin  kristal yapist x-1g1n1
kristallografisi kullanilarak gosterilmistir(B,C,D) Vitamin B12 suda ¢oziilen 8 adet
B grubu vitaminden birisi olup ayrica yapisinda metal atomu ihtiva eden tek
vitamindir(D,E). Vitamin B12 jenerik ismini tasiyan, bir grup fizyolojik olarak aktif
bilesik kobalt atomu icermesinden dolayr kimyasal olarak kobalamin veya
korrinoidler olarak siniflandirilirlar(E,F,G,H). Vitamin B12 1355.42 dalton
molekiiller agirligi olan, baglica mikroorganizmalar tarafindan, farkli yirmi

enzimatik basamak sonunda sentezlenebilen, kirmizi renkli ve cesitli tiirevleri



bulunan bir vitamindir. Yapisinda 2 karmasik korrin halkasi ve merkezde kobalt
iyonu vardir. Tiim vitaminler igerisinde en biiylik ve kompleks molekiiler yapiya
sahip olan ve ¢ok kii¢iik miktarda bile giiglii etkiye sahip bir vitamin olarak kabul
edilir (1).

2.1.2. Vitamin B12 Molekiil Yapisi ve Genel Ozellikleri

Vitamin B12 molekiilii ii¢ boliimden olusur.

1. Korrin halka yapisi: Bir adet kobalt (Co) atomu ve onu ¢evreleyen indirgenmis dort

adet pirol halkasindan olusan c¢ekirdek kismidir. Korrin adi verilen bu yapi
hemoglobinin porfirin halka yapisina benzemektedir. Korrin halkasinin
merkezindeki kobalt +1 degerlikli ise koenzim yesil renkli, kobalt +2 degerlikli ise
koenzim pakal renkli ve kobalt +3 degerlikli ise koenzim kirmizi renklidir. Korrin
kismi 5-aminolevulinik asitten hemoglobindeki porfirinin sentezine benzer bir
sekilde sentezlenmektedir. Simetrik ve karmasik yapist ile hemoglobini andirir.
Hemoglobinde merkezde yer alan demir yerine vitamin B12’de iki korrin halkasi

arasinda kobalt yer almaktadir (I).

Sekil 1: Korrin halka yapisi(J).

2. Ikinci kisim diizlemin altinda kalan hem kobalt atomuna ve hem de fosfatli bir

zincir araciligi ile pirol halkalarindan birine bagli olan niikleotid grubudur. Bu grup

tipik bir nukleotid degildir ve N-glikozidik bagi ile riboza baglanmis bazik bir madde

olarak 5,6- dimetilbenzimidazol igerir (I).



3. Diizlemin istiinde ise koordinasyon tipi baglarla baglanmis olan kiiciik bir ek
(R) grubu bulunmaktadir. Ancak vitamin etkisi i¢in bu son grup sart olmamakla beraber
vitamin B12 isimlendirilmesi bu gruba gore yapilmaktadir. Bu gruptan yoksun olan
kisma kobalaminler adi1 verilir. Bu sozciik giderek artan bir sekilde vitamin B12 ile es

anlamli olarak kullanilmaktadir (1).

Vitamin B12 molekiiliinde bulunan son ek kismina gore vitamin B12 dort gruba

ayrilir:

a. Siyanokobalamin (CNCbl): R grubu olarak siyaniir (CN) grubu igerir. ilk
bulunan vitamin B12 tiirtidiir. Viicut stvilarinda ve hiicrelerde ¢ok az bulunur. Stabil bir

bilesik oldugundan ilag olarak kullanilir ve vitamin B12’nin ticari preparatidir.

b. Hidroksikobalamin (OHCbl): R grubu olarak hidroksil (OH) grubu igerir.
Gidalarda ve viicutta en fazla tutulan vitamin B12 tirtdir. Fakat ila¢g olarak
kullanildiginda transkobalamin-hidroksikobalamin (TC-OHCbl) kompleksine karsi

antikor gelistigi gosterilmistir. Aktif koenzim tiirlerinin prekiirsoriidiir.

c. Adenozilkobalamin (AdoCbl): R grubu olarak 5'-deoksiadenozil grubu igerir.

Hiicrelerde aktif koenzim fonksiyonu goriir.

d. Metilkobalamin (MeCbl): R grubu olarak metil (CH3) grubu icerir. Insan
plazmasindaki vitaminin B12’nin %70’1 MeCbl seklindedir. AdoCbl gibi viicutta aktif
koenzim fonksiyonu goriir. (CNCb)I ve (OHCbI) hiicre sitoplazmasinda (MeCbl)’e ve
mitokondrilerde AdoCbl’e kolaylikla doniisebilmektedir.Sitoplazmik rediiktaz enzimi
Cbl-Co+3’iin CblCo+2’ye ve mitokondrial kobalamin rediiktaz enzimi Cbl-Co+2’nin,

Cbl-Co+1’e indirgenmesini saglar (I, K).
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Sekil 2: Vitamin B12’nin yapisi(A).
AdoCbl= Adenozilkobalamin, CH3Cbl= Metilkobalamin, CNCbl= Siyanokobalamin

2.1.3. Besinsel Kaynaklar

Vitamin B12 insan kalin bagirsaginda iiretilen bakteriler tarafindan sentez edilir.
Fakat absorbe olamaz. insan ince bagirsaginda da az miktarda iiretilebilir ve emilebilir.
Buna ragmen sentez edilen ve emilen miktar degisen intestinal floraya bagl olarak ¢ok
az ve yetersizdir. Insanlar igin vitamin B12 en énemli kaynaklar1 karaciger, glandiiler
dokular, kirmiz1 et, yumurta, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir. Gidalarda vitamin
B12 konsantrasyonu en fazla karaciger ve bobrekte bulunur. Her birinin 100 grami 100
g vitamin B12 ihtiva eder. Deniz lirlinlerinde de vitamin B12 bulunmaktadir. Baklagil

tiirleri harig, bitkisel besinlerde normal olarak vitamin B12 bulunmaz (L).

Gidalarin ¢cogunda vitamin B12 peptid baglar1 araciliiyla proteinlere bagl
olup, noétral ve asidik ortamda 1siya dayaniklidir ve besinin 1sitilmasi sonucu fazla
kaybolmaz. Ila¢ olarak kullanilan vitamin B12 “Streptomyces griseus” tiirii mantar

kiiltirlerinden izolasyon yoluyla elde edilmistir (K).



Anne serumu ile anne siitlindeki vitamin B12 diizeyleri arasinda giiclii bir
korelasyon vardir. Anne siitiinde ortalama 0.2-1.0 g/L vitamin B12 bulunur. MeCbl
anne serumunda oldugu gibi, benzer oranda anne siitiinde en fazla bulunan temel
kobalamindir. Inek siitinde en ¢ok (AdoCbl) bulunur. Kurutulduktan sonra geriye
sadece OHCblI kalir (M, N).

Insan igin gerekli olan vitamin B12nin hepsi hayvansal gidalardan
saglandigindan, diyetle yetersiz alimi eksikliginin 6nemli bir sebebidir. Farkli
toplumlarda diyetle alinmas1 gereken vitamin B12 miktar1 ve diyete bagl vitamin B12
eksikligi siklig1 cok iyi tespit edilememistir. Bir¢ok iilkede yetiskinlerde alinan vitamin
B12 alimi 1 g/giinden daha azdir (O).

2.1.4 Vitamin B12 Gereksinimi

Vitamin B12 i¢in alinmasi gereken giinliik miktarlar yas gruplarina gore Tablo
1’de verilmistir. Komplike pernisiydz anemisi olmayan hastalara, vitamin B12 0.1
g/glin kadar ¢ok az miktar1 bile parenteral verildiginde minimal hematopoetik cevap
olusacaktir. Bu miktar eksikligin biitlin bulgu ve semptomlarini dnler ve normal sinirlar
icinde vitamin B12 serum seviyelerinin devamini saglar. Fakat 0.1 g’in emilimini

garanti altina almak i¢in agiz yoluyla daha fazla vitamin B12 alimi gereklidir (O).

Tablo 1: Giinliik olarak 6nerilen vitamin B12 alim miktar1 (O).

Yas gruplari Yas ng/giin
Yenidogan 0 —6ay 0,4
Infant 7-12 ay 0,5
Cocuk 1-3yas 0,9
4 — 8 yas 1,2
9— 13 yas 1,8
Adolesan 14 — 18 yas 2,4
Yetiskin 19 — 50 yas 2,4
> 50 yas 2,4
Emzirenlerde Tiim yaslar 2,6
Hamilelerde Tiim yaslar 2,8




Bu konsantrasyonlar i¢in dnerilen temel alimlara ilaveten 2 pg giinliik vitamin
B12 alinmasi gerekir. Plasebo kontrollii doz-cevap seklindeki bir ¢alismada geng
eriskinlerde genomik stabilite i¢in giinliik folik asid aliminin (700 pg/giin) ve vitamin
B12 aliminin (7 pg/glin) olmasi gerektigi gosterilmistir (P). Bu da onerilen miktarlarin

¢ok tizerindedir.
2.1.5. Vitamin B12’nin Biyokimyasal Ozellikleri

Koenzim olarak fonksiyon gosteren vitamin B12 bilesiklerinin hiicre i¢inde
sentezi i¢in birka¢ enzimatik reaksiyon gereklidir (Q). Plazmadaki vitamin B12
bilesiklerinde kobalt atomu +3 degerlik durumunda ve stabildir. Kobalaminler aktif
koenzim haline gelmeden oOnce labil olan +2 veya +1 degerlik durumuna
indirgenmelidir. Bu intraseliiler degisimin konjenital defektleri homosisteiniiri ve
metilmalonik asidiiri’ye yol acar (I). Vitamin B12 insanlarda iki reaksiyonda koenzim

gorevi gortir.

. Reaksiyon: “Metionin sentaz” enzimi araciligiyla homosisteinden metionin
aminoasiti sentez edilir. Sitoplazmada gerceklesen bu reaksiyon i¢in koenzim
olarak (MeCbl) gereklidir. Bu reaksiyonda ayni zamanda folat koenzimi 5-
metiltetrahidrofolat da gereklidir (Sekil 3).

Nucleic Acid
Synthesis Methylation Reactions

TH4-| Folate

5,10-Methylene THs-| Folate
Methionine

synthase

Methionine

Vitamin B, ]

Homocysteine

Methylene TH,
reductase

5-Methyl THs-| Folate

NADPH+H*

Riboflavin
___(FAD)

Sekil 3: Vitamin B12 bagimli metionin sentaz enzimiyle metionin ve TH4-folat

olusumu (R).



Bu reaksiyon insanlarda metioninin tekrar sentezi i¢in ana yoldur. Bu reaksiyon
bozuldugu zaman metioninin plazma seviyeleri diiser ve buna baglh olarak gelisme
geriligi olusur. Hem folat hem de vitamin B12 eksikliginde bu reaksiyon kesintiye
ugradigindan megaloblastik anemi ile sonucglanabilecek ciddi bozukluklar ortaya ¢ikar

R).

Plazmadaki metionin membran transporter sistemi araciligiyla hiicre igine ve
serebrospinal siviya geger. Hiicresel metionin “Metionin ATP-L-metionin S-
adenosiltransferaz” enzimi araciligiyla adenozinlenir ve S-adenozilmetionin (SAM)
meydana gelir. S-adenozilmetionin, bir¢ok reaksiyonda metil grubu vericisidir.
Fosfatidilkolin, myelin, melatonin, katekolaminler, DNA ve RNA sentezinde fonksiyon
goriir. Metil grubu birakildiktan sonra S-adenozilhomosistein (SAH) olusur . S-
adenozilhomosistein, “S-adenozilhomosistein hidrolaz” enzimi tarafindan homosistein
ve adenozine hidrolize edilir. Daha sonra homosistein; metionin sentaz enzimi
tarafindan tekrar metionine doniistiiriilebilir (remetilasyon). Metionin sentaz enzim

aktivitesi i¢in bir koenzim olarak enzime baglanan MeCbl gereklidir (R).

Il. Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasinda bir basamaktir. Burada
metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ya doniisiimii gerceklesir. Bu reaksiyonu
“metilmalonil CoA mutaz” enzimi katalize eder ve 5-deoksi (AdoCbl) koenzim olarak
gereklidir. Bu reaksiyon mitokondride gergeklesir ve sadece (AdoCbl) koenzim
fonksiyonu goriir. Vitamin B12 eksikligine bagli bu yolun hasarlanmasi ile plazmada ve
idrarda metilmalonik asit (MMA) seviyeleri artar (Sekil 4). MMA artis1 vitamin B12
eksikligi i¢in hassas ve 6zgiil bir belirleyicidir (R).
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Sekil 4: Propiyonil KoA’nin suksinil KoA’ya doniisiim reaksiyonlari(S).

Vitamin B12 bagimli her iki reaksiyon sonrasi iKi toksik molekiil olan

homosistein ve metilmalonil CoA’nin plazma seviyelerini diiser (R).
2.1.6. Vitamini B12’nin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Vitamin B12’nin en 6nemli fonksiyonu hiicrelerin boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in
gerekli olan DNA yapimini saglamaktir. DNA yapimi iizerine etkisi tetrahidro-
folat(TH4-folat) iizerinden olur. Vitamin B12 eksikligine en duyarli olan sistemler
hiicre ¢ogalma hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistemleridir.
Ikinci 6nemli etkisi, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki bazi néronlarin
normal yap1 ve fonksiyonlarii siirdiirmelerini saglamasidir. Hematolojik ve norolojik
etkilerin birbirinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Bunu destekleyen baslica
bulgular; pernisydz anemi ve vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi
olgularinda anemi ile birlikte her zaman norolojik bozukluk bulunmaz. Noérolojik
sendrom bazen belirgin hematolojik bozukluk olmadan da meydana gelebilir. Nitekim
hematolojik ve nérolojik bozuklugun birlikte bulundugu olgularda bunlarin siddeti

arasinda genellikle bir paralellik yoktur. Ayrica, kimi vitamin B12 eksikligine bagh
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anemilerde, folik asit replazmaniyla hematolojik bozukluk diizelirken, norolojik

bozukluk genellikle diizelmez, hatta bazen kotiilesebilir (R).

Folik asidin etkin sekli olan tetrahidrofolattan (THF) hiicre i¢inde sentez edilen
THF tiirevleri, DNA sentezi ve purin ve pirimidin bazlariin sentezi i¢in gerekli tek
karbon ekleme reaksiyonlarin1 gergeklestirirler. Bu tiirevlerin sentezi, vitamin B12’nin
aktif koenzim sekli olan MeCbl araciligi ile yapilir. Metiltetrahidrofolat’in tek karbon
dondrii  olan diger tiirevlere, diger adiyla folat kofaktorlerine (5,10-
metilentetrahidrofolat ve benzeri gibi) doniisebilmesi icin Once metil grubunu
kaybederek tetrahidrofolat haline getirilmesi gerekir. Bu olay homosistenin’in
metionine doniistiiriilmesi olayina kenetli olarak gergeklesir. Bu reaksiyona “metionin
sentaz” reaksiyonu adi verilir. Folat kofaktorleri belirli bir diizene gore (folik asit
kofaktorleri siklusu) birbirlerine ve sonunda THF’a doniisiirler. Bu siklus, DNA yapimi
icin gerekli timidilatin sentezi, DNA purin ve pirimidin bazlarinin sentezi ve serinden
glisin  olusumu reaksiyonlarina kenetlenmis bir sekilde siirdirilir (R).
Vitamin B12 eksikliginde, folatin etkin formu olan THF hiicre i¢inde azalirken,
tetrahidrofolatin metilkobalamin tarafindan metillenmesiyle olusan ve yasamsal 6nemi
olan folat kofaktorlerine donlismeyen metiltetrahidrofolat formu ise hiicre i¢inde birikir.
Bu olaya “metilfolat tuzagi1” ad1 verilir. Bunun sonucu folat kofaktorleri siklusu ve ona
kenetli DNA sentezine yonelik reaksiyonlar yavaslar veya durur. Bu durum kemik
iligindeki megaloblastik degisikligin temelini teskil eder. Eritrosit prekiirsorii ana
hiicrelerde ¢ekirdeklerin bdliinmesi yavaglasa da sitoplazmanin olgunlagsma hizi
bozulmaz. Sonugta anormal yapili biiyiik hiicreler olusur ve normoblastlarin yerini alir
(megaloblastik eritropoez). Bu arada bazi hiicreler parcalanir ve Oliir (inefektif

eritropoez) (T).

Vitamin B12 eksikligi sonucunda metil TH4-metilen TH4 doniisiimii olmamasi
sonucu dUMP’nin dTMP’ye doniisiimii ger¢eklesememektedir. Bu da folat eksikliginde
oldugu gibi DNA iginde urasil birikimine ve yanlis yapilanmaya neden olmaktadir (V).
Her iki vitamin eksikliginde ise sinerjik olarak hasar artmaktadir (W). DNA’nin aksine

RNA sentezi i¢in timidilat’in sentezi gerekli degildir (X).
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2.1.7. Vitamin B12 Baglayic1 Proteinler

1. intrinsik Faktér (IF): Insan mide fundus mukozasinin pariyetal hiicrelerinde
sentez edilir. Istya dayanaksiz ve alkali ortamda stabil olan bir glikoproteindir. Ozelikle
vitamin B12’ye baglanmadigi zaman asit PH’da peptik sindirime hassastir. Vitamin B12
varliginda monomer formundan dimer formuna geger ve hizli bir sekilde vitamin B12’yi
baglar. Her 1 mg’1 yaklasik 30 g vitamin B12 baglar. Giinliik sekrete edilen miktar 40-
80 g vitamin B12 baglamak i¢in yeterlidir. (Cbl-iF) kompleksi ince bagirsak liimeninde

emilir. Geni de 11. kromozom {izerine lokalizedir (R).

2. Transkobalamin-Il (TCII): ince bagirsak hiicrelerinden veya depolardan
vitamin B12’yi alip, kullanan dokulara tasimada hizmet eder. Fibroblastlar, makrofajlar,
enterositler, hepatositler, dalak, kalp, bobrek hiicreleri, mide mukozasi ve endotelyum
gibi farkli hiicrelerde sentez edilen ve glikolize olmamis bir proteindir. Plazmada,
serebrospinal ve seminal sivilarda bulunur. Vitamin B12’ye baglandigi zaman kendi
kendine veya diger proteinler ile polimerize olur. Plazma turnoveri (doniisiimii) ¢ok
hizlidir. Vitamin B12 aktivitesi olmayan korrin analoglar i¢in afinitesi ¢ok diisiiktiir.
Plazmada TCII’ye hem MeCbl hem de AdCbl baglanirken, TCI’e sadece MeCbl
baglanir (Y,Z2).

3. Haptokorrinler: TCO, TCI, TCIll, R-baglayici protein ve kobalofilin
olarakda adlandirilirlar. Haptokorrinler, farkli derecelerde glikozile olmus, benzer yapilt
glikoproteinlerdir. Bunlar myeloid hiicreler ve olas1 diger bir¢ok hiicre tarafindan sentez
edilir. En onemli kaynagi graniilositlerdir. Haptokorrinler; plazma, safra, tiikiirtk,
gbzyasl, anne slitli, amnion s1visi, seminal s1vi gibi bir ¢ok sekresyonda ve grantilositler,
trombositler, tiikiiriik bezleri ve hepatoma hiicrelerinde mevcutturlar. Plazmada vitamin
B12’nin %70-90’1 haptokorrinlere baglanir. Haptokorrinler vitamin B12 baglayici
proteinlerin tamami arasinda vitamin B12’ye en biiyiik afiniteyi gosterir. Ek olarak
haptokorrinler vitamin B12 aktivitesinden yoksun diger korrinlere baglanma i¢in daha
yiiksek afiniteye sahiptirler. Transkobalamin I ¢cogunlukla (MeCbl) olmak iizere vitamin
B12 ile %80-90 doygunluk durumundadir. Plazmadaki vitamin B12’nin ¢ogundan
kobalamin baglayan TCI sorumludur (R,U).
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Besin ile alinan aktif kobalaminler ve kobalamin analoglari haptokorrinler
tarafindan sikica baglanir ve en sonunda karacigere taginirlar. Bunlarin bir kismi safra
ile sekrete edilir. Gergek kobalaminler IF’e baglanarak bagirsaktan tekrar emilir,
analoglar1 ise atilir. Haptokorrinler ayni zamanda vitamin B12’nin iiriner atiliminm

azaltarak depolama ve koruma fonksiyonuna hizmet eder (U, AA).
2.1.8. Vitamin B12’nin Emilimi

Gidalardaki vitamin B12’nin emilimi ve sindirimi olduk¢a kompleks bir siireg
sonunda gerceklesir. Proteine bagli olmayan vitamin B12 agizda dilaltinda emilebilir.
Asil besin kaynagi olan hayvansal gidalarla alindigi zaman vitamin B12 proteine

baglidir ve dilaltinda emilemez.
Hayvansal gidadaki vitamin B12’in emilimi bes basamakta tamamlanir (Z).

1. Gidalardaki proteine bagli vitamin B12 midede gastrik asit, pepsin ve
proteazlar araciligiyla serbestlesir. Bu siire¢ vitamin B12 emilimi i¢in esastir. Atrofik

gastritte vitamin serbestlesemez.

2. Mide ve tiikiiriik sekresyonunda mevcut R-baglayici protein serbest vitamin

B12 ve analoglarin1 baglar. Midede kobalamin-R-baglayici protein kompleksi olusur.

3. Kobalamin-R-baglayict1  protein  kompleksi doudenuma ulastiginda
doudenumun alkali ortaminda pankreatik enzimler aracilifiyla R-baglayici protein
sindirime ugratilir ve serbestlesen kobalamin (aktif kobalamin) gastrik glikoprotein olan

[F’e baglanir. Inaktif kobalamin analoglari IF’e baglanamaz.

4.Vitamin B12-IF kompleksi terminal ileumda mukozal hiicrelerin mikrovilliis
membranlarmin {izerindeki spesifik IF-vitamin B12 reseptdrlerine baglanir. Bu
reseptore baglanma siirecinde 6,4-8,4 arasinda PH ve divalent katyonlar (kalsiyum)

gereklidir.

5. Vitamin B12 -IF kompleksi endositoz ile hiicre igine almir, vitamin B12 bazal

membrandan kan dolasimma gecer ve TCII proteinine baglanir. Kismen bozulan iF ise
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salmnir. ileal IF-Cbl reseptorii dagilimi bireylerde degisiklik gosterir. Ince bagirsakta bir
seferde reseptdre baglanabilen IF-Cbl kompleksinin maksimum miktar1 yaklasik 1,5
g’dir. Kobalaminlerin fizyolojik emilimi i¢in IF’e baglanmalar1 gerekir. IF’e baglandig1
zaman diyetle alman kobalaminlerin %70’i emilir. IF yoklugunda hastalara fazla
miktarda vitamin B12 (100-1000 g) agiz yolundan verildigi zaman basit difflizyon gibi
olasi spesifik olmayan mekanizma araciligi ile diisik oranda (% 0.1-% 1) ince

bagirsaktan emilir (R).

Vitamin B12 absorption

E Cbl.P 4

Cbl in food released

B HCI, pepsin 2

STOMACH

? during peptic digestio
L Lo Sastric parietal celis
DUODENUM o W secrete haptacarrin (HC)
Pancreatic protease I
ﬁ degrads HC Cbl ¢ 3]

/' Gastric parietal calls

LIVER e

[ 80% TC.Ch
L]

secrete IF

- - ’ Holotranscobalamin
IFChl == J T (TC.Cbl) taken up by
Brush border all cells for DNA

receptors for |F 2

TC.cbl\ _
20%

TERMINAL ILEUM BLOOD TISSUE CELL

Sekil 5: Vitamin B12’nin absorbsiyonu.
2.1.9. Vitamin B12’nin Dokuya Tasinmasi

Plazmaya gecen vitamin B12 iki farkli proteine baglanir. Bu tasiyici
proteinlerden biri TCII’dir. TCII ince bagirsak hiicrelerinden veya viicuttaki depolardan
vitamin B12 gereksinimi olan dokulara vitamin B12 taginmasini hizli bir sekilde saglar.
Bu dokularin hiicreleri ““TCII-Cbl kompleksi’’ igin reseptor tasir. Boylesi fizyolojik
onemine ragmen TCII plazmada total vitamin B12 yalnizca yaklasik %10-30’unu
baglar. Geriye kalan vitamin B12’ler haptokorrinlere, 6zellikle TCI’e baglidir (Z).
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2.2 Vitamin B12 Eksikligi

2.2.1. Vitamin B12 eksiklik Nedenleri

Vitamin B12 eksikligi nedenleri ii¢ gruba ayrilabilir; nutrisyonel eksiklik,
malabsorpsiyon sendromlar1 ve diger gastrointestinal nedenler (BB). Normal bir
batilinin diyetinde gerekli olandan daha fazla vitamin B12 bulunur. Ayrica insan ciddi
malabsorpsiyon durumlarinda bile iki ile bes y1l arasinda yetebilecek kadar vitamin B12
deposuna sahiptir(BB). Sanayilesmis tilkelerde saglikli insanlarda nutrisyonel vitamin
B12 eksikligi ¢ok nadir goriiliir. Yaslilar, kronik alkolikler ve kati vejeteryanlar

nutrisyonel eksiklik acisindan risk altinda olan kisilerdir.

Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen pernisiy6z aneminin en sik nedeni
malabsorpsiyondur(CC). Pernisiyéoz anemi oOzellikle fundal mukoza hasari ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir (DD). Vitiligo, tiroid bozukluklari, Addison
hastaligi, Sjogren sendromu gibi birgok otoimmiin hastalikla ve artmig adenokarsinom,
lenfoma ve karsinoid tiimor gibi gastrik neoplazm siklhigi ile iliskilidir (EE,FF,GG).
Parietal hiicre antikorlarinin varligir pernisiydz anemi i¢in %85-90 duyarhidir. Ancak
parietal hiicre antikor varligi nonspesifik olup, diger otoimmiin hastaliklarda da

goriilebilir (HH).

[lk kez 1995 wyilinda Carmel tarafindan tanimlanan besin-kobalamin
malabsorpsiyon sendromu, kobalaminin  besinden veya intestinal transport
proteinlerinden ayrilmasindaki bozuklukla karakterize, daha c¢ok hipoklorhidri
durumlarinda goriilen ve baglanmamis kobalaminin emiliminin normal olarak kaldigi
bir bozukluktur (Il). Yapilan cesitli ¢alismalar sonucunda bu sendrom, yeterli
kobalamin alimi, negatif standart Schilling testi ve predispoze faktorler varliginda
kobalamin eksikliginin persiste etmesiyle tanimlanmistir (.11,JJ,KK). Besin kobalamin
malabsorpsiyonu ile iligkili predispoze faktérler H. pylori enfeksiyonu, uzun siireli
gastrik asit inhibitorii veya biguanid kullanimi, kronik alkolizm, intestinal mikrobiyal

proliferasyon (antibiyotik kullanimina ikincil), parsiyel pankreatik ekzokrin yetmezlik,
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gecirilmis cerrahi veya gastrik rekonstruksiyon (obezite i¢in yapilan bypass cerrahisi)

ve Sjogren sendromudur (LL-UU).

Gastrektomi ve terminal ileumun cerrahi rezeksiyonu yaghlarda Onemli
kobalamin malabsorpsiyon nedenlerinden biri iken bu tiir operasyonlarin sikliginin
azalmasi ile nadir hale gelmistir (UU,VV). Total gastrektomi intrinsik faktoriin tek
kaynagini ortadan kaldirmakla birlikte gastrik asiditeyi de azaltir. Gastrik asidite
yoklugunda kobalamin malabsorpsiyonu intraluminal mikrobiyal proliferasyona ikincil
olusur (UU).

Ince barsagin distal 80 cmlik kisminda hasara yol agan Crohn hastalig,
tiiberkiiloz, lenfoma, amiloidoz, skleroderma, Whipple hastaligi, Colyak hastaligi,
Diphyllobothrium enfeksiyonu, kolestramin veya kolsisin kullanimi vitamin B12
eksikliginin diger nadir goriilen nedenleridir (PP,WW,BBB). Agamaglobulinemia,
AIDS (beraberinde goriilen mikrobiyal proliferasyon nedeniyle) de vitamin B12
eksikligine neden olabilir (TT).

Herediter kobalamin metabolizma hastaliklari, kubilin veya transkobalamin II
eksikligine neden olabilir. Nadir olarak metilasyon zincirinde rol alan intraselliiler
enzimlerin eksiklikleri de vitamin B12 eksikligine neden olabilir (TT,VV). Bu tiir

herediter hastaliklar genelde yenidoganlarda goriiliir.
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Tablo 2: Vitamin B12 eksikliginin nedenleri (DDD).

Bozulmus gastrik Pernisiy6z anemi

absorbsiyon Gastrektomi-parsiyel ve ya total
Zollinger-Ellison sendromu

Bozulmus intestinal Ileal reseksiyon ve ya hastalik-

absorbsiyon Crohn hastaligi

Inflamatuvar barsak hastaligs,
Tuberkiiloz ileiti

Kor lup sendromu

Luminal rahatsizlik-

Kronik pankreas hastaligi,

Gastrinoma

Parazitler-

Giardiya,

Bakteriyel asir1 gogalma, Difilobotriyaz

Pankreatik yetmezlik Kronik pankteatit

Azalmis oral alim Malnutrisyon
Azalmis hayvansal gida alimi1
Siki vegeteryan diyeti

Konjenital/inherited IF reseptdr yetmezligi/hasari-Immerslund Grasbeck
sendromu

IF konjenital yetmezligi- ‘Juvenil’ pernisiy6z anemi
Kobalamin mutasyonu (C-G-1 geni)
Transkobalamin Eksikligi

Artmus ihtivaclar Hemoliz
HIV

Ilaclar Alkol
Nitrit oksit

Proton pompa inhibtdrleri
H2 reseptor antagonistleri
Metformin

Kolsisin

Kolestiramin
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2.2.2. B12 Vitamin Eksikliginde Goriilen Klinik Semptom ve Bulgular

Vitamin B12 eksikliginde hematolojik, noropsikiyatrik, gastrointestinal belirti ve

bulgular ortaya ¢ikmaktadir (A).
Hematolojik Semptom ve bulgular:

Vitamin B12 eksikliginin hematolojik etkileri folat eksikligindekilere benzer
ve DNA sentezindeki bozulma sonucunda gelisir. Vitamin B12 eksikligine bagh
hematolojik bulgulari, folat eksikligine bagli hematolojik bulgulardan ayirmak oldukca
zordur. En sik bagvuru nedeni anemi ile ilgili semptomlardir. Vitamin B12 eksikliginde
polimorfoniikleer 16kositlerin  hipersegmentasyonu, makrositik ve hiperkromik
eritrositler, Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) artis1, Eritrositlerin Icerdigi Ortalama
Hemoglobin Miktar1 (MCH) artis1, Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyon Yiizdesi
(MCHC) artis1, alyuvar sayisinda azalma, cildin soluklagsmasi, ¢abuk yorulma, tasipne
ve palpitasyon semptomlar1 gézlenir. Kemik iligi hiicreleri etkilendiginden notropeni ve
trombositopeni goriilebilir. Megaloblastik anemi vitamin B12 eksikliginin klasik
bulgusudur. Fakat yapilan kimi ¢aligmalarda vitamin B12 eksikligi olan kisilerde, bazen
de anemi ve makrositoz bulgusunun olmadigi bildirilmistir. Vitamin B12 eksikligine

bagli komplikasyonlar, vitamin verilmesi ile tamamen diizelir(EEE,FFF).
Noropsikiyatrik Semptom ve Bulgular:

Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen norolojik belirtiler aneminin siiresi ve
derinligi ile iligkisizdir ve ciddi anemisi olan hastalarda norolojik belirtilerin ya hig¢
olmadigi ya da ¢ok az oldugu gosterilmistir(A,EEE). Norolojik komplikasyonlar en
endise verici durumdur. Ayrica ilerleyen olgularda tedaviden etkilenmeme riski de
tasimaktadir(A). 60 yasindan biiyiik kimselerde sik¢a norolojik tablo ortaya cikar.
Yapilan caligmalarda vitamin B12 eksikliginin, normal kemik iligi ve kan hiicre
degerlerine ragmen psikiyatrik  bozukluk  yapabilecegi  belirtilmistir(GGG).
Noropsikiyatrik komplikasyonlar vitamin B12 eksikligi olan kisilerin %35’inde
bulunur(HHH). Norolojik semptomlart bulunan hastalarin %25-33’tinde tek klinik
bulgu néropatidir(EEE).
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Vitamin B12 eksikligi ¢ogunlukla periferik sinirleri ve daha sonra spinal kordu
etkiler(FFF,KKK). Erken periferik noropati déoneminde el ve ayaklarda paresteziler
olusur ve bu en erken nérolojik belirtidir(A,Iil). Bunu giicsiizliik ve pozisyon duyusu
bozuklugu izler. Durus bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir(A). Reflekslerde azalma ve ya
artma Ozellikle Romberg ve Babinski belirtileri pozitif olabilir ve kas giigsiizligii
saptanabilir(A,Iii). Arka kordon tutulumu vibrasyon his kusuruna yol agar. Yan kordon
tutulumuna bagli olarak da spastisite, reflekslerde hiperaktivite ve ekstansor plantar

yanitlar goriilebilir(A).

Psikiyatrik belirtiler arasinda konflizyon, ajitasyon, irritabilite, negativizm,
hallusinasyon, somnolans, demans, konsantrasyon kaybi, bellek kayiplari, dikkat
eksikligi ve apati gibi belirtiler sayilmaktadir. Mesane ve barsak sfinkterleri tizerinde
kontroliin bozulmasi, uyku problemleri ve empotans gelisebilir(iil,FFF). Ayrica
olgularin %0.5inde optik atrofi ve retrobulbar norit, oftalmopleji gibi g6z bozukluklari
ve ortostatik hipotansiyon bildirilmistir. Myelopati tek basma vakalarin %12’sinde
mevcut iken, kombine myelopati ve ndropati olgularin %41’inde mevcuttur. Bilateral
serebral  disfonksiyon ~ ise  norolojik  semptomlu  hastalarin  %8.1’inde

bulunur(A,EEE,FFF).
Gastrointestinal Sistem Semptom ve Bulgular:

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda GIS bulgularma oldukga sik rastlanir. GIS
epiteli aynt kemik iliginde oldugu gibi siirekli yenilenme potansiyeline sahip ve artmis
DNA sentezi nedeniyle vitamin B12 eksikligine son derece hassastir(Iil,JJJ). GIS
belirtilerindeki sikligimn diger bir nedeni de malabsorbsiyona neden olan GIS
hastaliklarinin ¢ogu zaman vitamin B12 eksikligine de yol agmasidir. Vitamin B12
eksikliginin norolojik komplikasyonlar1 GIS’de otonomik disfonksiyona neden olabilir
ve sonugta motilite bozukluklari, anoreksi, meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik,
glossite bagli dilde agri, sislik, kizariklik, tat almama, Hunter dili (kirmizi-papillar
atrofik dil ) goriilebilmektedir(Iii,JJJ).
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Bunun disinda saglarda erken beyazlagma,tasikardi,konjestif kalp yetmezligine

ait semptomlar gortlebilir(LLL,NNN). Vajinal mukoza atrofisi, tekrarlayan diisiikler,

hipofertilite, ven6z tromboembolizm ve anjina pektorisin vitamin B12 eksikligi ile

iliskisi halen arastirilmaktadir (OOO,RRR).

Tablo 3: Vitamin B12 eksikliginde goriilen major klinik belirtiler.

Sistem

Belirti

Hematolojik

Makrositoz, notrofil hipersegmentasyonu, megaloblastik
anemi, mediiller megaloblastozis

Izole trombositopeni, nétropeni, pansitopeni

Hemolitik anemi, trombotik mikroanjiyopati

Noropsikiyatrik

Spinal kordun kombine sklerozu

Polindropati, ataksi, Babinski fenomeni

Noropsikiyatrik

Kranial sinirleri etkileyen serebellar sendromlar; optik
norit, optik atrofi, liriner veya fekal inkontinans

Demans, inme ve fonksiyonlardaki
(hiperhomosisteinemi); ateroskleroz gibi ileri
degisiklikler Parkinson sendromlari;depresyon

Sindirim

Hunter glossiti, sarilik, laktat dehidrogenaz ve bilirubin
yiikselmesi (intramediiller yikim)

Direngli veya rekiirren mukokutandz iilserler

Karin agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diyare ve barsak
fonksiyonlarinda degisiklikler

Jinekolojik

Vajinal mukoza atrofisi, vajinal ve tiriner infeksiyonlar;
hipofertilite ve tekrarlayan diisiikler

Diger

Vendz tromboembolizm, anjina pektoris
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2.2.3. VITAMIN B12 DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Hali hazirda vitamin B12 eksikliginin tanisinda miilkemmel sayilacak bir test
yoktur. Ikinci Dogrulayici testler arasinda yer alan serum metilmalonik asit(MMA)
Ol¢timii, biokimyasal ve fonksiyonel ecksikliklerde daha ¢ok yardimci olmaktadir.
Ayrica, yerel olarak alinan referans araligi, uygulanan laboratuvar teknigine bagl
gelisen sonug farkliliklar1 g6z oniine alindiginda klinik uygulamada, vitamin B12’nin

klinik ve ya subklinik eksikliginin saptanmasinda zorluklarla karsilasilmaktadir.
Total Serum Vitamin B12 diizeyi:

Serum kobalamin konsantrasyon Ol¢limii, vitamin B12 eksikliginden
stiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde kose tast olmustur (LLL). Klinik vitamin
B12 eksikliginde serum kobalamin konsantrasyon olgiimiiniin duyarliligt %97°dir
(MMM). Ancak bu yaklasimla ilgili olarak 6nemli sinirlamalar vardir. Serum vitamin
B12 konsantrasyonlari, direkt olarak baglayici protein konsantrasyonlart ile
degisir(NNN). Sinirlamalarin sebeplerinden biri bu belirtegin %80’ni haptokorrine
%20’si transkobalamine bagli olan sirkiile eden total vitamin B12 degerini
gostermesidir. Diger sinirlama sebebi ise hiicrei¢i vitamin B12 durumu dogru
yansitmamasidir.(PPP) Yalanci diisiik degerler, folat eksikligi, gebelik, multipl
miyelom, oral kontraseptif ila¢ kullanimi1 ve transkobalamin eksiklikleri ile birlikte
goriilebilir (NNN). Subklinik hastalarin yaklasik % 50’sinin serum vitamin B12
seviyelerinin normal olmasi, duyarliligi diisiik bir test oldugu i¢in yalnizca serum

vitamin B12 diizeyi 6l¢iimiiyle pek ¢ok olgunun atlanabilecegini gosterir (OOO).

Kanda vitamin B12 seviyesi dl¢limiiniin 6zgiilligii de ¢ok yiiksek degildir; 100
pg/ml degerinin altindaki 6l¢timler vitamin B12 eksikligini gostermekte oldukca 6zgiil
iken, 100-400 pg/ml arasindaki degerlerde testin dzgiilliigii diisiiktiir (A). Ozgiilliikteki
siirlamalar ve duyarlilikla ilgili ciddi tartigmalara ragmen yerine gecebilecek evrensel

olarak kabul edilmis bir test yoktur (LLL).
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Karigikliklara neden olan ek bir nokta da tiim klinik laboratuarlar ng/Lyi
kullanirken literatiirde kobalamin degerlerinin pmol/L olarak belirtilmesidir (ng x 0.738

= pmol, bu yiizden 200 ng/L = 148 pmol/L).

Test ucuz maliyet ve otomatik bir metodla yapilmasindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Klinik olarak, kobalamin i¢in normal degeri icin referans araligi
mevcut degil. Serum kobalaminin hangi degerinin subklinik eksikligi gosterdigi de net

olarak anlasilmamistir(QQQ).
Serum Metilmalonik asit ve Total homosistein

Tanimlanan giicliikler ve olas1 yalanci negatif sonuglarin getirecegi morbidite ve
mortalite riski nedeniyle glinlimiizde vitamin B12 eksikliginin erken doneminde arttigi
bilinen, metilmalonik asit (MMA) ve homosistein seviyelerinin kanda 6l¢iilmesi en

hassas tan1 yontemi olarak kabul edilmeye baslanmigtir (A,AAAA-CCCC).

Metilmalonik asitin suksinil-KoA’a doniismesi i¢in kofaktor olarak vitamin B12
gereklidir o yiizden eger vitamin B12 yeterli diizeyde degilse metilmalonik asit
birikmesine neden oluyor. Yiikselmis serum MMA dokuda vitamin B12 eksikliginin
belirtecidir ve yerine konma tedavisi ile de birka¢ giin daha bu yiikseklik
stiriyor.Serum MMA 0Ol¢limii vitamin B12  yetmezliginin en karakteristik belirteci
olabilir, ¢iinki yiiksek serum metilmalonik asit diizeyi kobalamin yetmezligine isaret
ediyor(XXX).

Serum MMA ve homosistein 6l¢iimlerinin serum vitamin B12 diizeyi dl¢limiine
gore daha pahali olmasi, yaygin olarak kullanilmalarin1 engellemistir. Klinik olarak
saptanmis vitamin B12 eksikligi olup, tedavi ile diizelen anemi ve  ndropsikiyatrik
bozukluklar1 saptanan 406 hastadan olusan biiyiik bir denek grubunda % 98,4 oraninda
serum MMA ve % 95,9 oraninda serum homosistein seviyelerinde artis saptanmus,
sadece bir hastada bu seviyelerin normal olmasi arastirmacilarin serum MMA ve
homosistein seviyeleri normal olanlarda klinik olarak belirgin vitamin B12 eksikliginin
ekarte edilebilecegi yargisina varmalarina neden olmustur (DDDD). 1990 yilinda

yapilan bir bagka calismada ise, serum vitamin B12 seviyesi diisiikken, serum MMA ve
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homosistein diizeyleri normal olan hastalarin klinik olarak vitamin B12 tedavisine
cevap vermedikleri saptanmis olup, bu bulgular tedavinin  prognozunu
degerlendirebilmek i¢in tek bagina serum vitamin B12 diizeyi 6lgmenin uygun
olmayacagini, vitamin B12 ile birlikte serum MMA ve/veya homosistein diizeyi analizi
daha dogru olacagini diigiindiirmektedir (EEEE). Serum metabolitleri ile norolojik
hastalik veya anemi arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir. Metabolitlerin hassas
bir vitamin B12 eksikligi belirleyicisi olduguna dair diger kanit hematolojik relaps
sirasinda vitamin B12 seviyeleri subnormal seviyelere diismeden Once metabolit
seviyelerinin artmasidir. Bu nedenle sinirda veya diisiik normal vitamin B12 seviyeleri
olan veya norolojik yakinmalari olan hastalarda, vitamin B12 eksikliginin tanisi i¢in
MMA ve homosistein seviyelerinin kullanilmasi onerilmektedir. Cilinkii en az bir
metabolitinin yiikselmesi % 94 duyarli, % 99 6zgildir (FFFF). Ancak kobalamin
eksikligi, tiim total homosistein diizeyi yiiksekliginin az bir kismini olusturdugu ve
bobrek yetmezligi, vitamin B6 eksiklikliginde, folat eksikligi, hipotiroidizm,
homosistein metabolizma bozukluklar1 gibi durumlarla birlikte olabilecegi i¢in sensitif
olsa bile tek basina plazma homosistein 6l¢iimiiniin 6zgilligi disiiktir (GGGG-JJJJ).
Serum MMA 6l¢limiiniin tartismali yanlari ise bobrek yetmezligi, voliim kontraksiyonu,
ciddi enzim bozukluklar1 ve barsagin bakteriyel kontaminasyonu ile birlikte
degisebilmesidir (KKKK,LLLL,O00O0). Ayrica, maliyeti yiiksek, bulunmasi zor ve
gaz kromotografisi ve Kkiitle spektrometri yoluyla o&lgiilen bir test olmasi
dezavantajlaridir.  MMA  idrarda da  Olgilebilir, ancak  yaygin  olarak
kullanilmamaktadir(MMMM,NNNN).

Tablo 4’te vitamin B12 eksikligi tanist ve alt siniflandirmasinda kullanilan

testler 6zetlenmistir.
Holotranskobalamin

Holotranskobalamin vitamin B12 metabolik aktif formunun gostergesidir.Belirli
laboratuvarlarda bireysel tahlillere bagli oarak farkli referans araligi mevcuttur.Ortaya
cikan kanitlar vitamin B12 durumunu gostermede diisiik holotranskobalamin diizeginin

serum vitamin B12’den daha giivenilir olduguna isaret ediyor.Holotranskobalamin
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erken evrede vitamin B12 eksikliginin tanisininda yardimci ola bilir. Bu test giderek
daha ¢ok kabul gérmeye baslamis olmasi1 ragmen, referans araligi ile ilgili tutarsizliklar

devam etmektedir.Sensitivite ve spesifitesi ile ilgili yeterli veriler elde yoktur (XXX).

Periferik kan yaymasiin tecriibeli personel tarafindan incelenmesi ile birlikte
tam kan sayimi, uzun zaman boyunca vitamin BI12 eksikligi anemisinin
degerlendirilmesinde geleneksel metot olmustur. Metz ve arkadaglari tarafindan yapilan
bir ¢alismada notrofil hipersegmentasyonu kontrol grubunun sadece %4’iinde, vitamin
B12 diizeyi diisiik hastalarin ise tigte ikisinde bulundugu saptanmistir (YYY). Nétrofil
hipersegmentasyonu vitamin B12 eksikligi ile korele olan tek hematolojik degisiklik
olarak gorilmektedir. Tam kan sayiminda ise makrositik anemi goriiliir. Genellikle
makrositik anemiye nétropeni ve trombositopeni eslik eder. Kemik iligi biopsisi ile
nadiren, tan1 konulamayan ve ya tedaviye yanitsiz vakalarda yapilan tahlildir.(QQQ)
Ortalama eritrosit hacminin (MCV) vitamin B12 eksikliginin tanisinda duyarlilig
distiktir ve vitamin B12 diizeyi 200 ng/l nin altina diismedikge anlamli olarak
degismez (YYY). Vitamin B12 eksikligine bagl anemi ile birlikte olan demir eksikligi
anemili hastalarda demir eksikligi tedavi edilmedigi siirece vitamin B12 eksikliginin
morfolojik ozellikleri gelismeye bilir. Talasemi hastaligi mevcut ise MCV’deki artig
maskelenebilir. Ayrica vitamin B12 eksikliginin neden oldugu nérolojik problemleri

olan hastalarda hematolojik bozukluk gériilmeyebilir(ZZZ).

Pernisiy6z aneminin saptanmasi igin Onceleri kullanilan Schilling testi de,
uygulanma gii¢liigii dolayisiyla, yerini parietal hiicre ve intrensek faktore karsi olusan
antikorlarin serolojik tespitine birakmistir (AAAA). Ancak adi gecen antikorlarin

duyarlilik degerleri birer tarama testi olarak kullanilmalarina yetecek diizeyde degildir.
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Tablo 4: Vitamin B12 eksikligi: tan1 ve alt sinifflandirma testleri

Prosediir Kullanim Tanisal Maliyet
siklig1 kullanilabilirligi

Tam kan sayimi(CBC) Yiiksek Diisiik Diisiik
Serum kobalamin diizeyi Yiiksek Orta Orta
Idrar MMA diizeyi Diisiik Yiiksek Makul
Serum MMA diizeyi Diistik Yiksek Makul
Serum homosistein diizeyi Orta Yiiksek Makul
Anti-parietal hiicre antikoru Diisiik Orta Orta
Anti-intrinsik faktor antikoru | Diisiik Yiiksek Orta
Serum gastrin diizeyi Diisiik Makul Orta
Schilling testi Diisiik Makul Yiiksek
Notrofil lob sayimi Nadir Orta Orta
Serum pepsinojen diizeyi Nadir Makul Makul
Kemik iligi incelemesi Diisiik Orta Yiiksek

2.2.4. Vitamin B12 Eksikliginin Tedavisi

Giinliik vitamin B12 ihtiyac1 2,4 mikrogram olarak belirlenmistir. Ancak fazla et
tilketenlerde ve ya giinlik multivitamin takviyesi alan kisilerde bu rakam 4-7
mikrogram/giin olarak goriilmustiir. Vitamin B12 eksiklik tanis1 konan kisilerde bir kag
giin i¢inde tedaviye baslamak gerekmektedir. Ancak norolojik bulgulari olan hastalarda

tedavi hizlandirlmis sekilde baslanmalidir.
Parenteral Vitamin B12 tedavisi

Parenteral tedavi igin Onerilen farkli programlar mevcuttur.( ADB’de

siyanokobalamin, Avrupada ise hidroksikobalamin diye isimlendiriliyor) . Enjekte
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edilen dozun %10’u tutuluyor( 1000 mikrogramin 100’1 ),Klinik bulgular1 olan hastalar
bir kag hafta siireyle haftada bir kag sefer olmakla parenteral 1000 rmikrogram dozunda
vitamin B12 tedavisi almali ve bu klinik iyilesme goriilene kadar ayda bir kere olmakla
tedavi devam ettirilmelidir. Tedaviyi takiben hematolojik yanit hizli gelisiyor, 1 hafta
icinde retikulositoz ve 6-8 hafta i¢inde megaloblastik anemide iyilesme goriilmeye
bashiyor. Siddetli anemisi ve kalp yetmezligi olan hastalara ertirosit siispansiyon ve
diiiretik tedavisi verilmeli ve elektrolit degerleri siki takip edilmelidir. Tedavi 6ncesi
mevcut olan norolojik  bulgularin siddeti ve siiresi tedavi sonrast durumun nihai
derecesini belirliyor. Pernisiyéz anemi hayat boyu tedavi edilmelidir. Klinik iyilesme
sonrast tedavisi sonlandirilan hastalarda norolojik semptomlar yaklagik 6 ay

sonra,megaloblastik anemi ise bir kag yil sonra tekrar ediyor.
Oral vitamin B12 tedavisi

Siyanokobalamiin giinliik 50-150 mikrogram dozunda  oral preparatlari
verilebilir. Eksikligin sebebine gore verilme siiresi belirlenir. Eger geridoniisiimii
olmayan bir hastaliksa, o zaman 6miir boyu parenteral tedavi verilmelidir. Oral tedavi
daha ¢ok 1liml1 ve subklinik eksikliklerde, klinik semptomlar olmayan durumlarda ve
absorpsiyon ve uyum acisindan pronlem teskil etmeyen durumlarda tercih edilir. Ancak
yapilan bazi caligmalarda yliksek doz oral B12 vitamin tedavisinin ( 1000-2000
mcgr/giin) klinik iyilesme saglamada intramiiskiiler tedavi kadar etkili olduguna dair

kanitlar mevcuttur(PPPP).
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Tablo 5: Vitamin B12 eksikligi tedavisi (PPPP).

Sebep

Tedavi

Takip

Siddetli malabsorbsiyon

Pernisiy6z
anemi(otoimmun gastrit)

Parenteral siyanokobalamin
1000 mcgr dozunda 1 hafta
boyunca hergiin ve ya giinasiri
sonraki 4-8 hatfa boyunca
haftada 1 kere sonrasinda dmiir
boyu aylik 1000 mcgr dozuda
ve ya giinliik oral 1000-2000
mcgr dozunda dmiir boyu
kulanilir.

Ozellikle barsak hastalig1 olanlarda tam
hemoglobin cevabi i¢in gerekli olan folat ve
demir replazmani yapilmali,pernisiydz
anemisi olanlar otoiimun hastaliklar ( 6zellikle
de tiroid hastalig1) agisindan
degerlendirilmeli,mide kanseri ve ya demir
eksiklgi semptomlari olanlara gastroskopi
yapilmalidir.

Total ve ya parsiyel
gastrektomi

Pernisiyoz anemi ile ayni

Pernisiyoz anemi ile ayni

Gastrik bypass ve ya
diger bariatrik cerrahi

Pernisiy6z anemi ile ayni

Pernisiyoz anemi ile ayni

Inflamatuvar barsak
hastaligi,tropikal spru

Pernisiyoz anemi ile ayni

Pernisiyoz anemi ile ayni

Immerslund-Grosbak ve
ya diger sendromlar

Pernisiy6z anemi ile ayni

Aile bireylerinde olas1 vitamin 12 eksikligi
acisindan genetik danigma yapilmali

Ileal rezeksiyon ve ya
organ
rekonstruktif cerrahi

Pernisiyoz anemi ile ayn

Iliml1 malabsorbsiyon

Protein bagli Vitamin
B12 malabsorbsiyonu

1 hafta boyunca
siyanokobalamin 500-1000
mcegr/giin dozunda oral veya
parenteral 1000 mcgr/giin ve ya
giinasirt olacak sekilde sonraki
4-8 hafta haftada 1 sonrasinda
Omiir boyu ayda bir

Demir eksikligi,kronik reanl yetmezlik, kronik
inflamasyon gibi durumlar yaslilarda sik
rastlanir ve bu tedaviye yanit1 geciktirir ve
daha ileri tedavi gereke bilir.

Ilimlr atrofik gastrit

Protein bagh Vitamin B12
malabsorbsiyonu ile ayni
sekilde

Protein bagli Vitamin B12 malabsorbsiyonu
ile ayn1 sekilde

Metformin kullanimi

Protein bagli Vitamin B12
malabsorbsiyonu ile ayni
sekilde

Protein bagli Vitamin B12 malabsorbsiyonu
ile ayn1 sekilde

Mide asidini bloke eden
ilaglar

Protein bagli Vitamin B12
malabsorbsiyonu ile ayni
sekilde

Protein bagli Vitamin B12 malabsorbsiyonu
ile ayni sekilde

Diyetle alim eksikligi

Vegeteryanlar ve etten
fakir diyetle beslenenler

Genelde birlikte rastlanan demir eksikligi
acisndan testler yapilmali

Nitrit oksit maruziyeti

Parenteral 1000 mcgt/giin
dozunda siyanokobalamin
tedavisi baslanmali, pernisiyoz
anemideki gibi devam edilmeli,
pernisiy6z anemi mevcutsa
Omiir boyu devam edilmel

Vitamin B12 malabsorbsiyonu agisandan
arastirlmali
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye kliniginde yatarak
takip edilen ve poliklinige basvuran hastalarin dosya kayitlarinin retrospektif olarak
taranmasi ile yapildi. Serum kobalamin ve serum metilmalonik asit degeri tayin edilen
hastalarin datalari incelendi. Ayrica folik asit eksikligi, bobrek yetmezligi ve
hipovolemi, miyeloproliferatif hastalik ve oral kontraseptif ila¢ kullanim 6ykiisii olan
bireyler ¢calismaya dahil edilmedi. Serum vitamin B12 degerine gore ; Serum kobalamin
diizeyi (0-126 pg/ml) ve (127-200 pg/ml) olanlan igerecek sekilde iki ayri grupta
incelendi.Birinci grup ayni zamanda serum vitamin B12 diizeyi (0-99 pg/ml) ve (100-
126 pg/ml) olmak {iizere iki alt grupa ayrildi. Daha sonra bu gruplarin serum
metilmalonik asit ve hemogram parametreleri incelenerek gergek vitamin B12 eksikligi
olup olmadiklar1 ortaya kondu. Calismaya toplamda 367 (238 kadin, 129 erkek) hasta
kat1ld1. Tiim hastalarda tam kan sayimi, biyokimya testleri, demir, total demir baglama
kapasitesi(TDBK) , ferritin, serum vitamin B12, folik asit ve metilmalonik asit (MMA)
tayini yapilmusti.

Serum vitamin B12 diizeyi, Access Immunoassay Sistemleri kullanilarak
yapilan, insan serumu ve plazmasi (heparin) B12 vitamini seviyelerinin kantitatif

tayinine yonelik paramanyetik partikiil bir kemiliiminesans immiinoanalizi testi ile

bakildi.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart

sapma, medyan en diisiikk, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
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Degiskenlerin dagilimi ’’Kolmogorov-Simirnov’’ test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde bagimsiz 6rnekleme t testi, Mann-Whitney u testi kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer
test kullanildi.  Korelasyon analizinde Spearman-Korelasyon analizi kullanildi.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu caligma, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye kliniginde yatarak
takip edilen ve poliklinige basvuran hastalarin dosya kayitlariin retrospektif olarak
taranmast ile yapildi. Serum vitamin B12 ve serum metilmalonik asit degeri bakilan
ayrica folik asit eksikligi, bobrek yetmezligi, hipovolemi, miyeloproliferatif hastalik ve
oral kontraseptif ilag kullanim &ykiisii olmayan bireyler ¢alismaya dahil edildi. Serum
vitamin B12 degerine gore; serum kobalamin diizeyi (0-126 pg/ml) ve (127-200 pg/ml)
olanlar1 igerecek sekilde iki ayr1 grupta incelendi.ikinci grup aym zamanda serum
vitamin B12 diizeyi (0-99 pg/ml) ve (100-126 pg/ml) olmak fiizere iki alt grupa ayrildi.
Daha sonra bu gruplarin serum metilmalonik asit ve hemogram parametreleri
incelenerek gergek vitamin B12 eksikligi olup olmadiklar: incelendi. Calismaya 238’1

kadin 129’u erkek olmak iizere toplam 367 hasta alindi.

Calisma grubunun 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6: Vitamin B12 eksikliginin nedenleri (DDD).

Min-Mak Medyan Ort.1s.s./n-%
Yas 17 - 91 47 47.2 + 16.1
- Kadin 238 64.9%
Cinsiyet
Erkek 129 35.1%
. Yok 232 63.2%
Kronik Hastalik
Var 135 36.8%
B12 (pg/mil) 24 - 201 132 134.3 £ 35.1
0-99 Grup I-A 59 16.1%
100-126 Grup I-B 103 28.1%
127-200 Grup I 205 55.9%
MMA (ng/ml) 6.3 - 291 28 42,2 +42.1
Folik Asit (ng/ml) 29 - 304 6.7 75 +34
WBC (10°/1) 2.7 - 19.7 6.8 7.2 £20
Hbg (g/dl) 5.7 - 18.0 12.9 12.8 £ 2.0
HCT (%) 16.6 - 52.3 39.2 38.7 £ 5.1
PLT (10°/1) 18.0 - 517.0 251 255.6 + 68.5
MCV (fl) 58.7 - 116.6 84.5 83.8 £ 6.5
RDW (%) 11.6 - 31.8 13.6 14.2 £ 2.0
NEU (10°/1) 1.5 - 15.6 3.7 40 £ 1.6
Fe (myug/dl) 4 - 317 61 64.7 + 36.7
Fe BK (myug/dl) 83 - 599 360 359.8 + 66.4
Ferritin (ng/ml) 1.6 - 1055 22.9 41.1 £ 72.0
Ure(mg/dl) 2 - 64 27.0 28.0 +84
Kreatinin (mg/dl) 04 -12 0.7 0.7 £0.2
AST (U/L) 9.0 - 72 19 20.7 £ 7.8
ALT (U/L) 1.0 - 82 16 18.6 £+ 114
T.Biltiribin (mgdl) 0.2 -53 0.5 0.6 +0.5
D.Biliiribin (mg/dl) 00 -11 0.1 0.1 £0.1
LDH (U/L) 76 - 4176 173 206.5 + 312.3
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Grup KA Grup I-B Grup Il (pg/ml)

Grup | ve grup Il de hastalarin yaslar1 anlamli farklilik gostermemistir (p >
0.05). Grup II de kadin hasta orani grup I den anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05).
Grup I ve grup II de kronik hastalik oran1 anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05).
(Tablo 7)

Tablo 7: Calismaya Katilan Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Kronik hastalik Ortalamasi

Grup | Grup Il 0
Ort.#s.s./n-%  Medyan Ort.1s.s./n-% Medyan
Yas 48.6 £ 18.0 50.0 46.2 £ 14.3 46.0 0.158 t
Kadin 89 54.9% 149 72.7% )
Cinsiyet 0.000 *
Erkek 73 45.1% 56 27.3%
‘ Ik Yok 103 63.6% 129 62.9% @
Kronik Hastali 0.897
Var 59 36.4% 76 37.1%

‘ttest/ / ¥ Ki-kare test
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Grup | de serum MMA degeri grup II den anlamli olarak daha yiiksekti (p <
0.05). Grup | de folik asit degeri grup II den anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05).
Grup | ve grup Il de 16kosit sayisi(WBC), hemoglobin(Hbg), hematokrit (HCT), MCV,
notrofil(NEU) , demir(Fe), demir baglama kapasitesi(FE BK), ferritin, tire, kreatinin,
aspartat aminotransferaz(AST), alanin aminotransferaz(ALT), total biliiriibin, direk
bliriibin, laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri anlamli farklilik goéstermemistir (p >
0.05). Grup I de trombosit(PLT) degeri grup II den anlaml olarak daha diisiiktii (p <
0.05). Grup | de RDW degeri grup II den anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05).
(Tablo 8)

Tablo 8: Hasta Alt Gruplarmin Klinik Ozellikleri

Grup | Grup Il
Ort.1s.s. Med(Min-Mak) Ort.1s.s. Med(Min-Mak) P
Yas 48.6 £ 18.0 50 18 - 91 46.2 + 14.3 46 17 - 81 0.158't
pg/ hl) 102 £+20 108 24 - 126 160 £+21 157 127 - 201 0.000 ™
MMA (ng/ml) 547 +51.9 38 7 -291 323 +£288 24 6 -172 0.000 ™
Folik Asit (ng/ml) 72 +35 6 3-30 78 +34 7 3-24 0.031™
WBC (10°/1) 71+20 7 3-14 72+21 7 4-20 0.844m
Hbg (g/dl) 125+22 13  6-17 13.0+17 13 7-18 0173™
HCT (%) 379 £57 38 17 - 47 393+44 39 25-52 0135M
PLT (10°/1) 245 +73 244 18 - 441 264 +64 258 119 - 517 0.016 ™
MCV (fl) 837 +75 85 59 - 117 838 +56 84 60 -102 0.668 M
RDW (%) 146 + 2.6 14 12 - 32 139 +1.3 14 12 -19 0.025 m
NEU (10°/1) 40 +1.6 3.7 15-11.0 41+16 37 15-156 0.730™
Fe (myug/dl) 63.8 +38.0 60 4 - 226 65.4 +35.6 62 7-317 0532m
Fe BK (myug/dl) 359 +72 359 168 - 599 361 +62 364 83 -520 0.759t
Ferritin (ng/ml) 428 +91.0 23  2-1055 39.8 534 22 2-522 0870M
Ure(mg/dl) 28.7 +87 27 2 -54 275 +82 26 10-64 0173 ™
Kreatinin (mg/dl) 07 +02 07 04-12 07 +02 07 04-12 0401M
AST (U/L) 2104 +87 20 9-72 201 +69 19 10-63 0.128 M
ALT (U/L) 184 +12.0 15 1-74 188 +11.0 16 5-8 0224 ™
T Biltiribin (mgdl) 07 +0.6 06 02-5.3 06+03 05 02-38 0449m
D.Biliribin (mg/dl) 0101 01 00-11 01+01 01 00-07 0453m
LDH (U/L) 242 +461 174 101 - 4176 177 +37 172 76 -392 0.770 ™

‘t test/ ™ Mann-whitney u test
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MMA (ng/ml) Folik Asit (ng/ml)
60 08
50 08
40
07
30
07
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10 07
00 — 07
Grup | Grup I Grup | Grup Il
PLT (10%/1) Folik Asit (ng/ml)
265 08
260 08
255
07
250
07
245
240 07
235 07
Grup | Grup Il Grup | Grup Il

Grup I ve grup II de normal smir disinda serum MMA,
16kosit(WBC),hematokrit( HCT), MCV, RDW,nétrofil( NEU), Fe, Fe BK, ferritin, iire,
kreatinin olan hasta oran1 anlaml farklilik géstermemistir (p > 0.05). Grup | de normal
siir disinda hemoglobin olan hasta orani1 grup II den anlamli olarak daha yiiksekti (p <
0.05). Grup I de normal sinir diginda trombosit sayist (PLT ) olan hasta orani grup II
den anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05) .(Tablo 9)
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Tablo 9: Hasta Alt Grup Karsilastiriimasi

Grup | Grup Il 0
n % n %
Folik Asit <3.1 2 1.4% 0 0.0% 0,190 ¥
(ng/ml) >3.1 136 98.6% 178  100.0% ’
. <4.23 5 3.1% 2 1.0% 0142 ¥
WBC (10°7/1) >24.23 157  96.9% 203 99.0% '
e (a/dl) <122 62 38.3% 58 28.3% 0.043 *
g >12.2 100 6L7% 147 71.7% '
HeT o <37.7 70 43.2% 76 37.1% 0,233 ¥
° >37.7 92 56.8% 129  62.9% '
. <142 9 5.6% 1 0.5% 0.003 *
PLT (10°/1) >142 153 94.4% 204  99.5% ’
vCV () <80 34 21.0% 41 20.0% 0,816 ¥
>80 128 79.0% 164 80.0% |
ROW (%) <16 144 88.9% 193  94.1% 0,068 *
° >16 18 11.1% 12 5.9% '
. <1.56 1 0.6% 1 0.5% 1000 ¥
NEU (107/1) >1.56 161 99.4% 204 99.5% '
<60 76 47.8% Y] 46.5% .
Fe (myug/dl) 0.802 *
>60 83 52.2% 106  53.5%
<425 135 85.4% 176  88.9% .
Fe BK (myug/dl) 0.331
> 425 23 14.6% 22 11.1%
N <11 43 28.1% 55 27.5% -
Ferritin (ng/ml) S 0.900
>611 110 71.9% 145  72.5%
) <43 153 95.0% 199  97.1% .
Ure(mg/dl) 0.312
>43 8 5.0% 6 2.9%
Kreatinin <0.95 146 90.1% 192  93.7% 0213 *
(mg/dl) >0.95 16 9.9% 13 6.3% ‘

X Ki-kare test (Fischer test)

Grup I de normal sinir disinda serum MMA olan hasta oran1 grup II den anlamli olarak

daha yiiksekti (p < 0.05). (Tablo 10)
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Tablo 10: Tiim Hasta Gruplarinda vitamin B12 ve serum MMA f{liskisi

Grup | Grup Il
n % n % P
<46 97 60.2% 164 80.0% .
MMA (ng/ml 0.000 *
(ng/ml) > 46 64 39.8% 41 20.0%

¥ Ki-kare test

80%

60%

40%

20%

00%

MMA (ng/ml)

@Grup| @Grupll

Grup I-A ve Grup I-B de normal sinir disinda saptanan serum MMA diizeyinde anlamli

farklilik saptanmamustir (p > 0.05). (Tablo 11)

Tablo 11: Hasta Alt Gruplarinda vitamin B12 ve serum MMA Iliskisi

Grup I-A Grup I-B
n % n % P
<46 32 54.2% 65 63.7% 2
MMA (ng/ml) 0.236
> 46 27 45.8% 37 36.3%

¥ Ki-kare test
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Tablo 12: Hasta Alt Gruplarinda serum MMA ve beyaz kiire sayisi(WBC),

hemoglobin(HGB),tombosit say1si(PLT), MCV Iliskisi

B12 (pg/ml) <126 / MMA < 46 Min-Mak Medyan Ort.*s.s./n-%
WBC (10°/1) 3.9 - 19.7 6.7 7.2 +2.1
<4.23 1 3.1%
>4.23 31 96.9%
Hbg (g/dl) 7.1 - 18.0 12.9 13.0 + 1.7
<122 11 34.4%
>12.2 21 65.6%
PLT (10°/1) 119 - 517 258.0 264.1 + 63.7
<142 1 3.1%
> 142 31 96.9%
MCV (fl) 59 - 92 84.2 822 +7.3
<80 8 25.0%
>80 24 75.0%
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Tablo 13: Tiim Hasta Gruplarinda serum MMA ve beyaz kiire sayis1 (WBC),

hemoglobin(HGB), trombosit sayis1 (PLT), MCV {liskisi

MMA (ng/ml) <46

MMA (ng/ml) > 46

n

%

n

%

Grup |
. <4.23 2 2.1% 3 4.7% .
WBC (107/1) >4.23 95 97.9% 61 95.3% 0.387
<12.2 36 37.1% 25 39.1% .
Hbg (g/d| 0.803 X
g (g/dl) >12.2 61 62.9% 39 60.9%
b <142 2 2.1% 7 10.9% @
.01
PLT (10°/1) >142 95 97.9% 57 89.1% 0.016
MCV (f) <80 19 19.6% 14 21.9% 0.803 ¥
>80 78 80.4% 50 78.1% '
Grup ll
o <4.23 1 0.6% 1 2.4% .
WEC (107/1) >4.23 163 99.4% 40 97.6% 0.361
Hbg (g/dl) <12.2 45 27.4% 13 31.7% 0.587 *
g18 >12.2 119 72.6% 28 68.3% '
. <142 1 0.6% 0 0.0% @
1.00
PLT (10°/1) > 142 163 99.4% 41 100.0%
MCV (f) <80 35 21.3% 6 14.6% 0.587 ¢
>80 129 78.7% 35 85.4% '

X Ki-kare test (Fischer test)

Grup | de serum MMA diizeyi(< 46ng/ml) olan ve (> 46mg/ml) olan grupta

l1okosit sayisinda azalma, hemoglobin(Hbg) disiikliigii, MCV yiiksekligi anlamli

farklilik gostermemistir (p > 0.05). Serum MMA diizeyi (< 46ng/ml) olan grupta

trombosit sayisinda azalma, serum MMA( > 46ng/ml) olan gruptan anlamli olarak daha

yiiksekti (p < 0.05). (Tablo 13)

Grup Il de serum MMA diizeyi(< 46ng/ml) olan ve (> 46ng/ml) olan grupta

16kosit (sayisinda azalma,, hemoglobin(Hbg) diistikliigii, trombosit sayisinda azalma,

MCYV yiiksekligi anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05). (Tablo 13)

38



5. TARTISMA

DNA sentezinde 6nemli bir koenzim rolii Gistlenen vitamin B12 6zellikle normal
hematopoezin siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamliliginin saglanmasi igin gereklidir
(A).Vitamin B12 homosisteininin metionine, metilmalonik asitin suksinil koenzim

A’ya, 5-metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata doniismesini saglayan 3 enzimatik

progeste rol alir (QQQQ).

Serum vitamin B12 degeri insanlar1 yasadigi cografi bolgeye, beslenme
sartlarna  ve titrasyonda kullanilan laboratuvar metotlarina goére farklilik
gosterebilmektedir. Ancak genel olarak >300pg/ml(>221pmol/L) normal deger, 200-
300 pg/ml(148-221pmol/L) sinir deger ( muhtemel eksiklik), <200pg/ml (<148 pmol/L)
ise vitamin B12 eksikligi olarak kabul edilmektedir(SSSS).Uzun yillaridir serum
kobalamin  Ol¢limii, vitamin B12  eksikliginden  siiphelenilen  hastalarin
degerlendirilmesinde kose tasi olarak goriilmiistiir. (LLL). Ancak bu yaklasimla ilgili
olarak 6nemli sinirlamalar vardir. Serum vitamin B12 konsantrasyonlari, direkt olarak
baglayict protein konsantrasyonlari ile degisebilmektedir(NNN). Sinirlamalarin
sebeplerinden biri bu belirte¢in %80’ nin haptokorrine %20’sinin transkobalamine bagl
olarak dolasan total vitamin B12 degerini gdstermesidir.Diger sinirlama sebebi ise
hiicre i¢i vitamin B12 durumunu da dogru olarak yansitmamaktadir(PPP). Ayrica
vitamin B12 diizeylerinin yanhs yiiksek ya da yanhs diisiik Olclilmesi s6z konusu
olabilmektedir.(QQQQ,RRRR,VVVYV). Tanimlanan giigliikler ve olasi yalanci negatif
sonuglarin getirecegi farkli morbidite ve mortalite oranlar1 nedeniyle giiniimiizde

alternatif olarak, kobalaminin metabolik fonksiyonlarini yansitan diger biyokimyasal
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belirtegler de kullanilabilmektedir(UUUU). Bunlardan serum metilmalonik asittMMA),
klinik olarak belirgin olan kobalamin eksikliginde %98 oraninda artmis olarak saptanir
(VVVV).

Regan ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yayimlanan bir ¢alismada Amerika
Birlesik Devletlerinde genel toplumda besinde vitamin B12 miktarin1 6lgmek igin
serum vitamin B12 ve serum metilmalonik asittMMA), homosistein degerleri
kullanilmistr. Calismaya 1999 ve 2004 yillar1 arasinda 19 yas st 12612 yetigkin
alinmis.Calismada serum vitamin B12 ve serum MMA igin farkli aralik degerleri
kullanilarak farkli gruplar diizenlenmis.Sonu¢ olarak diisiikk vitamin B12 durumunu
degerlendirmek ic¢in serum vitamin B12 ile serum MMA birlikte ele alininca,serum
vitamin B12 degerlerinin aslinda tek basma yeterli olmadigr gézlenmistir. Soyle ki,
serum vitamin B12(<148 pmol/L) ve serum MMA (> 271 nmol/L) kesim degeri olarak
aliarak esas 3 metabolik profil olusturulmustur. Bunun sonucunda sadece %1 kiside
diisiik serum vitamin B12 ve yiiksek MMA degeri saptanmistir. %2 kisi de ( daha ¢ok
geng kadin) ise diigiik serum vitamin B12 degeri olmasina ragmen serum MMA normal
aralikta goriildii.%5 kiside ise serum vitamin B12 normal aralikta olmasina ragmen
serum MMA yiiksek saptanmistir( bunlarda daha ¢ok vitamin B12 eksikliginin erken
donemi gibi gotiildii). Geriye kalan %92 lik grupta ise normal serum vitamin B12 ve
normal serum MMA goriildii. Toplam %2,9 kiside serum vitamin B12 degeri< 148
pmol/L ve toplam %5,8 kiside ise serum MMA(> 271 nmol/L) olarak saptandi. Serum
vitamin B12 degeri (< 148 pmol/L) olan kisilerin sadece %32 de serum MMA (> 271
nmol/L) olarak goriildi.Geriye kalan %68’lik kisimda ise serum MMA normal
sinirlarda saptandi. Sonug¢ olarak, vitamin B12 eksiklik tanisi koymak i¢in serum
vitamin B12 diizeyinin yeterli veri olmadig1 ve serum vitamin B12 diizeyinin referans

araligini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu disiiniilmistiir(CCCCC).

Savage ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 1994 yilinda yaymlanan bir
caligmada klinik olarak vitamin B12 eksikligi saptanmis olup, tedavi ile diizelen anemi
ve  noropsikiyatrik bozukluklari saptanan 406 hastadan olusan biiyliik bir denek

grubunda % 98,4 oraninda serum MMA ve % 95,9 oraninda homosistein seviyelerinde
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artis saptanmistir. Sadece bir hastada bu seviyelerin normal olmasi arastirmacilarin
serum MMA ve homosistein seviyeleri normal olanlarda klinik olarak belirgin vitamin

B12 eksikliginin ekarte edilebilecegi yargisina varmalarina neden olmustur (DDDD).

1990 yilinda Stanbel ve arkadaglari tarafindan yapilan bir bagka c¢alismada ise,
serum vitamin B12 seviyesi diisiikken, serum MMA ve homosistein diizeyleri normal
olan hastalarin klinik olarak vitamin B12 tedavisine cevap vermedikleri saptanmis, bu
bulgular tedavinin prognozunu degerlendirebilmek i¢in tek basina serum vitamin B12
diizeyi 6lgmenin uygun olmayacagmi, serum vitamin B12 ile birlikte serum MMA
ve/veya homosistein diizeyine bakmanin daha dogru olacagini diisiindiirmektedir
(EEEE). Richard ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ¢alismada
retrospektif olarak 192 intramuskiiler kobalamin tedavisi alan hastalar incelenmistir.
Sadece 12 hastada objektif olarak hematolojik yanitlar belgelenmistir. Diger 5 hastada
ise, esit olmayan hematolojik yanitlar mevcuttu. Bir makul noérolojik yanit vardi.
Boylece, 192 hastanin sadece 18'inde (% 9.4) klinik yanitlar1 destekleyen veriler
mevcuttu. Bu 18 hastada baslangi¢c serum vitamin B12 seviyesi <107 pg / ml ve sadece
3 hastada baslangictaki serum metilmalonik asit diizeyi >1.29 pmol / L idi. Bu verilere
dayanarak vitamin B12 tedavisinin baslanmasinda,sadece serum kobalamin degerinin
bakilmasinin yeterli olmadigina, sira ile 6nce serum kobalamin devaminda da serum

MMA bakilmasinin dogru olacagini savundular(DDDDD).

2014 yilinda ingiltere Komitesinin Hematoloji Standartlar1 tarafindan verilen
talimatlarda,vitamin B12 eksikliginin tansinda birinci basamak testi olarak serum B12
vitamini kullanimin1 ve ikinci basamak testi olan serum MMA'nin kullanilmasi
onerilmistir (EEEEE). Palacios ve arkadaglar tarafindan 2013 yilinda yayimlanan diger
bir calismanin amaci vitamin B12 eksikliginin tanisinda tek bir Ol¢lim yerine testler
kombinasyonunu kullanarak bir tani algoritmasi olusturmakti. Bunun i¢in ¢alismaya
218 vitamin B12 eksikligi tanisi olan (biyokimyasal, hematolojik ve morfolojik veriler
kullanilarak tanis1 konan ) ve olmayan bireyler alindi. Sonug¢ olarak, vitamin B12
eksikligi tanis1 konmada serum vitamin B12 diizeyi gibi tek belirte¢in kullanilmasinin

yeterli olmadigini bunun yaninda en spesifik metobolit olarak serum metilmalonik asit
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(MMA) kullanilmas1 gerektigi kanitlanmis oldu(FFFFF). Benzer ¢alisma Fedosov ve
arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yaymlanmis olup bu ¢alismada da vitamin B12
eksikligi tanisinin  konmasinda serum vitamin BI12, holotranskobalamin, serum
metilmalonik asit (MMA )ve ya serum homosistein gibi en az iki biyolojik gostergenin
kullanilmast gerektigi sonucuna varmislardir(GGGG). Normal bobrek fonksiyonlarina
sahip tiim yas gruplarinda serum MMA vitamin B12 eksiklik durumunu géstermede en
sensitif ve en spesifik test olmaya devam etmektedir( HHHHH). Bolan ve arkadaslar
tarafindan 2000 yilinda yayimlanan ¢alismaya goére serum vitamin B12 tayini i¢in genel
pratisyen hekimden sevk edilen hastalar (n = 196; yas araligi, 17-87 yas)
alinmigtir. Hematolojik degiskenler, serum kobalamin, serum total homosistein (tHcy),
serum ve eritrosit folatin yani sira, gastroskopi ve bulgular, yas ve cinsiyetin kobalamin
eksikligini ongérmede rollii arastirildi.Vitamin B12 eksikligi tanisi kobalamin
takviyesinden sonra en az % 50 azalma gosteren serum MMA> (0.26 mikromol/L)
olmasi ile kondu. ROC ve lojistik regresyon analizleri kullanildi. Sonug olarak vitamin
B12 eksikligi tanisinin konmasinda ilk olarak serum kobalamin diizeyinin bakilmasi
gerektigi ancak kesin tanitya varilamadigi durumlarda serum  MMA ve tHcy
belirlenmesi ek ayrimci bilgiler saglayacagi ortaya kondu. Ancak serum MMA daha
spesifik oldgu i¢in, kobalamin durumunun degerlendirilmesi i¢in tercih edilmesi tavsiye

edilmistir(IIII).

Herman ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ¢alismada da vitamin
B12 eksikligini saptamada serum vitamin B12 degerinin yeteri kadar spesifik ve
sensitifiteye sahip olmadigi ve bu yiizden tek basina bakilmasinin yeterli olmadigi
gosterildi. Serum holotranskobalaminin ise eksikligin erken doneminde yiikseldigi, ayni
zamanda serum MMA ve homosistein degerinin de vitamin B12 eksikliginde yiikseldigi
gosterildi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kisitlamalara ragmen, vitamin
B12 eksikligi tanisinda serum MMA ve homosisteinin konsantrasyonlarin bakilabilecek
yararli fonksiyonel belirtecler oldugu gézlenmistir.Holotranskobalamin (HoloTC) ve
serum MMA tayinlerinin kombine kullaniminin, viicut kobalamin durumunu tek bagina
kullanilan total Hey ve ya serum MMA tayinine nazaran daha kesin ortaya koydugu

saptanmistir(JJJJJ). Klee ve arkadaglar tarafindan 2000 yilinda yayimlanan bir diger
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calismada vitamin B12 eksikliginin tespitinde serum kobalamin 6l¢limiiniin kolay ve
yaygin olarak kullanilmakta olmasina ragmen bu testin en duyarli bir gosterge olmadigi
belirtilmistir. Serum homosistein ve serum metilmalonik asitin, vitamin B12’nin doku
diizeyindeki eksikligini daha iyi yansitan metabolik gostergeleri oldugu ortaya
¢ikmistir. Yalniz bu laboratuvar testlerin nispeten yiiksek maliyet ve kalitesi gdz Oniine
aliarak saglik hizmeti verenlerin, vitamin B12 eksikliginden siiphelenilen hastalarin ve
folatin erken degerlendirilmesinde serum metilmalonik asit ve homosistein'in tayininin
avantajli olabilecegini ireli siirmiglerdir(KKKKK). Green ve arkadaslarinin da yaptigi
bir ¢aligmada vitamin B12 durumunu gostermede yalnizca serum  vitamin B12
Olclimiiniin yeterli olmadigi, baz1 diger biokimyasal belirteglerin- 6rnegin; serum MMA
diizeyi tayininin gerekli oldugu belirtilmistiMMMMM). Oberley ve arkadaslari
tarafindan 2013’te yayinlan bir yazida da megaloblastik aneminin tanisinda folik asit
ve serum vitamin B12 diizeyinin tayininin tek bagina yeterli olmadigi ¢iinkii serum
vitamin B12 degerinin gercek vitamin diizeyini yansitmadigi bildirildi. Bunun igin
metabolitlerin- serum metilmalonik asit, homosistein tayin edilmesi gerektigi
vurgulandi(NNNNN).

Biz ¢aligmamiza serum kobalamin diizeyi 200 mg/dl’in altinda olan ve serum
metilmalonik asit diizeyi tayin edilen hastalar1 dahil ettik. Ayrica, hastalarin serum
vitamin B12 diizeyi seviyesine gore gruplara ayirmayi planlandik. Hastalarin serum
metilmalonik asit diizeylerini inceleyerek gercek vitamin B12 eksikligi olup olmadigim
ve bunun tam kan sayimi tizerindeki yansimalarini irdelemeye calistik. Neticede vitamin
B12  eksikligi tanis1 i¢in tek basina serum kobalamin degerinin distkligiiniin
saptanmasinin yeterli olmadigini ve bir ¢ok kez serum metilmalonik asittMMA) diizeyi

tayininin 6nem arz ettigini gozlemledik.

Calismamiza serum vitamin B12 degeri<(200 pg/ml) olan toplam 367 hasta
alinmis olup bu hastalarin serum MMA degeri kiyaslandi. Serum vitamin B12
degerleri:(0-126 pg/ml) bulunan hastalar(162 hasta) | grup ve serum vitamin B12
degerleri:(127-200 pg/ml) arasinda saptanan hastalar(205 hasta) II grup olarak ayrildi.
Grup I de serum MMA’in medyan degeri:38 ng/ml olarak saptanmis olup bu grupta
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olan hastalarin %39,8’de serum MMA(>46 ng/ml) olup geri kalan %60,2’sinde ise
serum MMA degeri normal aralikta saptandi. Grup II de ise serum MMA i¢in medyan
deger: 24 ng/ml olup bu gruptaki hastalarin sadece %20’sinde serum MMA(>46 ng/ml)
ve geride kalan %80’inde ise serum MMA normal sinirlar i¢inde saptandi. Yani Grup I
de serum MMA degeri grup II den anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Ayrica, grup
I’deki hastalar serum vitamin B12 degeri:( 0-99 pg/ml) ve serum vitamin B12 degeri:
(100-126 pg/ml) olarak grup I-A ve grup I-B diye 2 alt gruba boliindii. Burda da grup I-
A daki hastalarin %45,8’inde serum MMA degeri(>46 ng/ml) olarak saptanirken,
%354,2’sinde serum MMA normal sinirlarda saptandi. Grup I-B deki hastalarin ise
%36,3’de serum MMA degeri(>46 ng/ml) ve %63,7’sinde normal aralikda gortildii.
.Bunun disinda grup I ve grup II de hastalarin yaslar1 anlamli farklilik gostermemistir (p
> 0.05).Yas i¢in medyan deger grup I’de 50 , grup II’de ise 46 olarak saptandi. Grup II
de kadin hasta orani grup I den anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Grup | ve grup
IT de kronik hastalik oran1 anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Ayrica, hemogram
degerlerinin karsilastirlmasinda Grup I de serum MMA(<46ng/ml) olan ve (>46ng/ml)
olan grupta lokosit sayisi, hemoglobin(Hbg), MCV anlamli farklilik gdstermemistir (p >
0.05). Serum MMA(< 46 ng/ml) olan grupta trombosit sayisi yiiksekligi serum MMA
(> 46ng/ml) olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Grup II de serum
MMA (£ 46ng/ml) olan ve (>46 ng/ml) olan grupta 16kosit sayis1 yiiksekligi,
hemoglobin(HBG ),trombosit sayisi, MCV anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da , vitamin B12 eksikliginin tanisinda Sadece
serum vitamin B12 degerinin tayininin yeterli olmadigi saptanmis oldu. Soyle ki,
calisma sonuglarina gore, serum vitamin B12 degeri: (127-200 pg/ml) olan hasta
grupunun %80’ninde serum MMA degeri normal sadece %20’sinde ise yiiksek
saptandi. Serum vitamin B12 deger(<127pg/ml) olan grupta sadece %39,8’inde serum
MMA(>46ng/ml) olup, %60,2’sinde ise MMA normal araliktaydi. Bu da vitamin B12
ekskligi tanis1 koymada sadece serum vitamin B12 degerinin analiz edilmesinin yeterli
olmadagi bunun yaninda Kkarakteristik bir metabolit olan serum MMA’nin tayin
edilmesi gerektigini sonucuna varmamiza sebep oldu. Gergek vitamin B12 eksikliginin

tanisinda serum MMA tayininin Onemi literatiirdeki bir c¢ok caligmalarda
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vurgulanmigtir.Klinik uygulama sirasinda serum vitamin B12 degeri diisiik
saptandiginda bunun mutlaka serum metilmalonik asit analiz edilerek teyyid edilmesi
gerekmektedir.

Dogal olarak, ¢alismamizda elde edilen sonucglarin desteklenmesi i¢in daha fazla

sayida hastay1 kapsayan klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu ortadadir.
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