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OZET

Mutlu N. Yiiksek Vitamin B12 Degeri Olan Cocuklarin Takiplerindeki Tanilarin
Retrospektif Irdelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastahiklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Cocuklarda yiiksek serum vitamin B12
diizeyi 6nemine dair belirli bir yaklasim olmamasi nedeniyle klinisyeni endiselendiren
bir durumdur. Yiiksek serum vitamin B12 seviyesini literatiirde artmig hematolojik
hastalik ve solid tiimor riski, karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi, otoinflamatuar
hastaliklar ile iligkilendiren ¢alismalar mevcuttur. Bu calismada 2014-2020 yillar1
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Pediatri Poliklinigi’ne
bagvurularinda vitamin B12 destegi almaksizin vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml
tizerinde saptanan 308 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin 157’si (%51)
erkek, 151’1 (%49) kizdi. Hastalarin yaslar1 44 giin ile 18 yas arasi degismekte olup
yas ortalamasi (Ort.+SS) 4,84+4,23 yildi. Calismamizdaki hastalarin mevcut tanilari
incelendiginde 178 hastanin bilinen bir hastaligi yoktu (%57,8). Hastalarin en sik
basvuru yakinmasinin oksiiriik(%22,1) ve gelisim geriligi (%12) oldugu goriildii.
Bagvuru esnasinda 85 hastanin atesinin (%26,3), 125 hastanin aktif enfeksiyon
bulgularmin (%40,6) oldugu goriildii. Hastalarin 191’ine izlemlerinde kontrol vitamin
B12 diizeyi bakildig1 ve 49’unun (%25,6) kontrol vitamin B12 degerinin 1000 pg/ml
tizerinde devam ettigi goriildii. Hastalardan 19’u immun yetmezlik, yedisi otoimmun
hastalik, altis1 karaciger hastalii, biri bobrek hastaligi tanisi aldi. ki hasta akut
miyeloid 16semi (AML), iki hasta kronik miyeloid 16semi (KML) olmak tizere dort
hasta 16semi; Tli¢ hasta lenfoma; bir hasta intrakranial kitle, bir hasta hipofiz adenomu
olmak iizere iki hasta solid tiimor tanist aldi. Malignite saptanan hastalarin hepsinin ek
fizik muayene bulgusu ve taniya gotiiren ek yakinmalart oldugu goriildii. Tanisal
anlamda ilk vitamin B12 degeri 1500 pg/ml altinda ve lizerinde olan hastalar arasinda
anlaml fark saptanmadi. Kontrol vitamin B12 degeri 1000 pg/ml altinda ve tizerinde
olan hastalar arasinda da tanisal anlamda fark goriilmedi. Vitamin B12 yiiksekligi ile
es zamanli malignite saptanan hastalarda, taniya gidiste yakinmalarin, fizik muayene
ve laboratuvar bulgularinin yol gosterici olmasi nedeniyle vitamin B12’nin erigkin yas
grubunun aksine ¢ocuk hastalarda hematolojik ve onkolojik hastaliklarda erken bir
biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmedi. Bu ¢alismanin, cocukluk yas grubunda vitamin B12
yiiksekligi saptanan hastalarin izlemlerine dair kisithh c¢alisma olmasi nedeniyle

literatiire 6nemli katki saglanacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: yiiksek serum vitamin B12 diizeyi, pediatri, tani, malignite,
enfeksiyon



ABSTRACT

Mutlu N. Retrospective Examination of Diagnoses in the Follow-Up of Children
with High Vitamin B12 Levels, Specialization Thesis in Pediatrics, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Ankara, 2024. There is no specific approach to the
importance of high serum vitamin B12 levels in children. As a result the clinicians are
worried about the subject. There are studies in the literature that associate high serum
vitamin B12 levels with an increased risk of hematological diseases and solid tumors,
liver disease, renal failure and autoinflammatory diseases. In this study, 308 patients
whose vitamin B12 level was found to be above 1000 pg/ml without taking vitamin
B12 supplements when they applied to Hacettepe University Faculty of Medicine
General Pediatrics Department between 2014 and 2020 were retrospectively
examined. 157 (51%) of the patients were male and 151 (49%) were female. The ages
of the patients ranged from 44 days to 18 years, and the mean age (Mean+SD) was
4.84+4.23 years. When the current diagnoses of the patients in our study were
examined, 178 patients had no known disease (57.8%). It was observed that the most
common complaints of the patients were cough (22.1%) and developmental delay
(12%). At the time of admission, 85 patients had fever (26.3%) and 125 patients had
signs of active infection (40.6%). Control vitamin B12 levels were checked in 191 of
the patients during their follow-up and it was observed that 49 of them (25.6%)
continued to have control vitamin B12 levels above 1000 pg/ml. 19 of the patients
were diagnosed with immune deficiency, seven with autoimmune disease, six with
liver disease, and one with kidney disease. Four patients had leukemia, two patients
with acute myeloid leukemia (AML), two patients with chronic myeloid leukemia
(CML); three patients with lymphoma; two patients were diagnosed with solid tumors,
one with an intracranial mass and one with a pituitary adenoma. It was observed that
all patients with malignancy had additional physical examination findings and
additional complaints that led to the diagnosis. No significant difference was detected
between patients whose initial diagnostic vitamin B12 value was below and above
1500 pg/ml. There was no diagnostic difference between patients with control vitamin
B12 levels below and above 1000 pg/ml. Vitamin B12 was not considered to be an
early biomarker of hematological and oncological diseases in pediatric patients, unlike
the adult age group, since complaints, physical examination and laboratory findings
are guiding the diagnosis in patients with malignancy accompanied with
simultaneously with high vitamin B12 levels. It is thought that this study will make a
significant contribution to the literature, as there are limited studies on the follow-up
of patients with high levels of vitamin B12 in the childhood age group.

Keywords: high serum vitamin B12 levels, pediatrics, diagnosis, malignancy,
infection
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1. GIRIS VE AMAC

Yiiksek serum vitamin B12 diizeyi, ¢ocuklarda onemine dair belirli bir
yaklasim olmamasi nedeniyle doktoru endiselendiren bir durumdur. Calismalarin
cogunlugu eriskin hasta popiilasyonuna yonelik olup ¢ocuklarda yapilan aragtirma
sayist kisithdir. Cocuk hasta grubunda vitamin B12 yiiksekligi ile karsilagildiginda
bunun 6nemine ve takibine dair bir belirsizlik mevcuttur [1-3].

Yiiksek vitamin B12 diizeyi ile karsilasildiginda ilk olarak vitamin B12
kullaniminin diglanmasi 6nemlidir. [4, 5]

Erigkin hasta popiilasyonunda miyeloid ve lenfoid serinin malign veya
proliferatif hastaliklarinda, solid tiimorlerde, karaciger hastaliklarinda, bdbrek
hastaliklarinda, otoimmiin hastaliklarda ve baz1 enfeksiyon hastaliklarinda vitamin
B12 yiiksekligi saptandig bildirilmistir. Vitamin B12’nin yiikselmesi gelismekte olan
bir hastaligin ortaya ¢ikan ilk bulgusu olabilir [1, 6-8].

Bu nedenle bu calisma c¢ocukluk yas grubunda vitamin B12 yiiksekligi
saptanan hastalarin izlemlerinin, aldiklar1 tanilarin irdelenmesi ve vitamin B12
yiiksekliginin ciddi hastaliklar agisindan erken bir biyobelirte¢ olup olmadiginin

tartisilmasiyla literatiire nemli katki saglanacag1 degerlendirilerek planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitamin B12’nin Tarihcesi ve Yapisi

Vitamin B12, ilk olarak 1948 yilinda izole edilmistir. Pernisy6z anemi
tedavisinde kullanilmas1 nedeniyle “antipernisy6z anemi faktorii” olarak da
bilinmektedir [9].

Vitamin B12; ortada kobalt atomu, yan zincirleri ve onu saran korin
halkalarindan (tetrapirol halkalar1) meydana gelmistir. Boylece metaloprotein 6zelligi
kazanan vitamin B12; kobalamin olarak da isimlendirilir [10, 11]. Kobalamin bir

haptocorrin bilesigidir [12] (Sekil 2.1).

o
HOCH, H s

5,6-Dimetilbenzimidazol riboniikleotid

Sekil 2.1. Vitamin B12’nin korin halkas1 yapis1 [13]

Merkezdeki kobalt atomuna bagli R grubuna baglanan farkli gruplara gore
cesitli vitamin BI2 tilirleri meydana gelmektedir. Siyanid ile siyanokobalamin,
hidroksil ~ grubu  ile  hidroksikobalamin, 5’-deoksiadenozin  ile 5’
deoksiadenozilkobalamin, metil grubu ile metilkobalamin, su ile akuakobalamin ve
nitrit ile nitrokobalamin meydana gelmektedir (Sekil 2.2.). Viicutta en ¢ok bulunan,
aktif koenzim tiirlerinin  Onciilii  hidroksikobalamindir. Metilkobalamin ve
adenozilkobalamin de aktif koenzim olarak gorev yapar. Siyanokobalamin ilag olarak

kullanilir, viicutta az bulunur [11]. Siyanokobalamin, kolayca kobalaminin koenzim



formlarina doniistiiriiliir [14]. Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin stabil

bilesiklerdir [15, 16].

Sekil 2.2. Vitamin B12’nin korin halkasi yapis1 [5]

2.2. Vitamin B12 Kaynaklar

Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen Vitamin B12; hayvansal kaynakl
gidalarda bulunur. Yiizeylerinde bulunan bakteriler tarafindan iretildigi i¢in bazi
bitkilerden de az miktarda vitamin B12 elde edilebilir [10].

Insan florasinda bulunan mikroorganizmalar tarafindan az miktarda
sentezlenebilir [17]. Pseudomonas denitrificans gibi bazi bakteriler ve Thermosipho
africanus gibi arkealar olmak iizere bagirsak mikrobiyatasinin bir pargasi olan az
sayida prokaryot, kobalaminleri sentezleyebilir [12]. Bagirsakta bu molekiiliin sentezi
iki yolla gerceklesir. Birinci yol anaerobik sentezdir ve Salmonella typhimurium'da
calisilir, ikinci yol ise aerobik sentezdir ve Pseudomonas denitrificans'ta ¢alisilir. Bu
prokaryotlar disindaki canlilar, kobalaminleri besin zinciriyle bakteri ve arkealerden
alirlar [18].

Insanlar igin vitamin B12, esas olarak diyetle alinir. Bagirsak bakterilerince
uretilebilmelerinin yaninda biiylik oranda kaynagi hayvansal gidalardir [19].

Hayvansal gidalardaki  vitamin BI12 hayvanlarin midelerinde  bulunan



mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir [20], gastrointestinal sistemden emilir ve
kan yoluyla viicut dokularina ve sivilarina taginir [21]. Vitamin B12 igerigi zengin olan
baslica besin iirlinleri siit, yumurta, s1g1ir ve kuzu eti, tavuk eti, balik, istiridye, karides,
karacigerdir. Bu nedenle siki vejeteryan diyetle beslenen kisilerde vitamin B12
eksikligi gorilebilir [22].

Gidalarin iglenme, 6zellikle depo ve konserve edilme durumlarina gore vitamin
B12 miktarinda kayip %30-50’ye kadar olabilir [23, 24]. Ornegin ¢ig yagsiz kuzu
etinde 3-4.02 png/100g vitamin B12 bulunurken, pismesi durumunda 0.2-1.1 pg/100g
vitamin B12 bulunmaktadir [25]. Farkli hayvanlarin karaciger ve bobrekleri farkli
oranlarda vitamin B12’ye sahiptir [26]. Bu oran sigir cigeri i¢in 59-110 pg/100 g ve
dana cigeri i¢in 60 pg/100 g arasinda degismektedir. Bobreklerdeki oranlar ise dana
icin 23-28 ng/100 g ve s1gir icin 27-31 pg/100 g’dir [27, 28].

2.3. Vitamin B12’nin Emilimi, Tasinmasi ve Depolanmasi

Insanlarin sindirim sisteminden emilme kapasitelerinin farkli olmas1 nedeniyle
vitamin B12’nin  biyoyararlanimi1  farklilik  gdsterebilir  [23, 24]. Normal
gastrointestinal fonksiyona sahip saglikli yetiskinler i¢in vitamin B12’nin
biyoyararlaniminin ortalama %40-50 oldugu varsayilmaktadir [9]. Beraberinde
tiikketilen besinlerdeki proteinin miktar1 da emilimini etkilemektedir. Vitamin B12’nin
emilimi komplekstir, yasin ilerlemesiyle emilim mekanizmasindaki basamaklar
olumsuz yonde etkilenebilir [23, 24].

Vitamin B12’ye giinliik 2-3 mcg kadar ihtiyag¢ vardir [29]. Insan viicudunda
vitamin B12 depolarimin giinde yaklasik %10,2’si tiikketilmektedir. Viicutta depolanan
miktar ise 1-5 mg kadardir. Vitamin B12 diizeyi 0,7-201,5 mcg/kg konsantrasyona
ulastiginda; 1,5 mg kadar karacigerde depolanirken yaklasik 1 mg’1 da kas, kemik,
bobrek, kalp, beyin ve dalak gibi organlarda depolanir. Giinliik diyetle 5-30 mcg kadar
alinirken bagirsaktan emilen miktar 1-5 mcg arasindadir [19]. Her giin 1.4-5.1 mcg
vitamin B12 idrarla atilmaktadir. Giinliik vitamin B12 kayiplarini karsilamak i¢in 3.8-
20.7 mcg araliginda daha yiiksek giinliik alim gereklidir [30]. Vitamin B12’den zengin
gidalarin giinliik alimi ihtiyact karsilamaya yardimci olur [31]. Hamilelerde ve
emzirenlerde ihtiyag artacagi i¢in giinliik vitamin B12 alimi normal bir erigkine gére

daha fazla olmalidir [32]. Yarilanma omrii yaklasik 400 giin olan vitamin B12’nin



depolanmasi nedeniyle diyetle alimin yeterli olmasi durumunda eksikligin gelismesi
yillar almaktadir [19]. Kullanilmayan vitamin B12 depolanir ve 1-4 yillik bir yar1
omre sahiptir. Yani depo edilen vitamin B12 viicudumuzun 3-4 yillik ihtiyacinm
karsilayabilmektedir [33, 34]. Pernisiydz anemi nedeniyle tedavisini tamamlayip
depolarint dolduran hastalar bile vitamin B12 takviyesini biraktiklarinda eksiklik
gelismesi i¢in 3-4 y1l gegmesi gerekmektedir [19].

Kompleks bir molekiil olan vitamin B12 gidalarda proteine bagli halde bulunur.
Midenin asit ortamindaki hidroklorik asit (HCI) ve pepsin enzimi ile vitamin B12 bagh
oldugu proteinden ayrilarak serbestlesir [35, 36]. Serbestlesen vitamin B12’nin ¢ogu
midenin asidik ortaminda tikiirikten ve mide parietal hiicrelerinden salinan
glikoprotein yapidaki haptokorrine (HC) diger adlarniyla R-proteine veya
transkobalamin I’e (TC 1), kalan az kisim da intrinsik faktdre (IF) baglanir. HC-vitamin
B12 kompleksi duodenumun alkali ortaminda pankreatik proteazlar ile haptokorrinden
ayrilir. Serbest kalan vitamin B12, alkalik duodenal ortamda, mide pariyetal
hiicrelerinin salgiladig1 intrensek faktore (IF) baglanir. Olusan IF-vitamin B12
kompleksi proteolitik sindirime direnglidir. Terminal ileumda ise IF-vitaminin B12
kompleksi mukozal reseptorler araciligr ile (cubam ya da cubilin reseptorii)
endositozla enterosit i¢ine alinir [17, 35] (Sekil 2.3.).

%99’u aktif transport ile gastrik intrensek faktor bagimli olarak emilen vitamin
B12’nin [36, 37] yaklasik %1’1 diflizyon yoluyla herhangi bir tasiyiciya ihtiyag
duymadan jejunum ve ileumdan direkt emilir [29, 38, 39] (Sekil 2.4.). Yani vitamin
B12 hem aktif hem pasif mekanizmalarla emilir.

Enterosit i¢inde IF, lizozomlar tarafindan parcalanir ve vitamin B12, ABCD4
ve LMBDI reseptorleriyle lizozomdan salgilanir [40]. Vitamin B12, ATP baglayici
kaset proteini ile kan dolagimina verilir ve transkobalamin II’ye (TC II) baglanarak
kan dolagiminda tasinir. Transkobalamine bagli halde olan vitamin B12, reseptor
aracili endositoz yolu ile viicuttaki diger hiicreler tarafindan alinmakta ve daha sonra

metilkobalamin veya adenozilkobalamine metabolize edilmektedir [35, 41-43].
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Sekil 2.3. Vitamin B12’nin emilimi ve taginmasi [44]

Vitamin B12 plazmada yaygin olarak metilkobalamin seklinde bulunur ve
transkobalaminlere baglidir. Transkobalamin 1 ve transkobalamin III baslica
graniilositler tarafindan sentezlenir ve notrofillerin sekonder graniillerinden
salgilanirlar. Transkobalamin II ise karaciger, endotel, fibroblast, makrofaj gibi
hiicrelerde sentezlenir [4, 45-47].

TC I ve III, 60-70 kDa [48, 49]; TC II, 42-47kDa molekiiler agirlikli
proteinlerdir. [47, 50] Glikoprotein yapida ve ¢esitli viicut sivilarinda bulunan
haptokorrinler (HC) yani transkobalamin I (TC I) , depo islevi iistlenmekte olup
vitamin B12 ve analoglarin1 baglar. [45] Haptokorrine (TC I) bagli olan form
holohaptokorrin (holoHC) olarak adlandirilir [51]. Gastrik mukoza, salg1 bezleri ve
graniilositlerden sentezlenen HC; siit, tilikiiriik, ter ve plazmada bulunur [52, 53]. HC,
kobalamini gastrointestinal traktin {ist kisminda baglar ve mide ge¢isinden sorumludur
[54]. Onun disinda HC ile baglanan vitamin B12 ise multidrug resistance protein-1

MRP-1) ile kan dolasimina salinir [17]. Plazma HC, vitamin B12’ye %80-90 oraninda
( y



doymustur ve dolagimdaki vitamin B12’nin yaklasik %70-80 ini tagir. HC-vitamin B12
kompleksi karacigerde bulunan asialoglikoprotein reseptdrii tarafindan hiicreye alinir
[44, 55]. Boylece karacigere 0.1 nmol kobalaminin tasinmasini saglamaktadir [6].
Bununla beraber, ¢ogu hiicrenin HC reseptorii olmadigindan vitamin B12’nin
ekstrahepatik dokulara tasinmasinda primer olarak gorevli degildir [44, 55].
Transkobalamin II’ye (TC II) bagli olan kisim vitamin B12’nin %10-30’unu olusturur
[45, 47, 56]. Vitamin B12’nin viicuttaki hiicrelere ve dokulara taginmasinda gorevli
olan TC II; vitamin B12 ile %10-20 ye yakin doymustur ve dolasimda vitamin B12’nin
sadece %20-30 kadarmi tasir. Terminal ileumdan emilen vitamin B12’nin TC II ile
yaptig1 komplekse holotranskobalamin (holoTC) denir ve bu aktif vitamin B12 yani
tiim DNA sentezleyen hiicrelere iletilebilen formdur [44, 51, 55, 57, 58].

HoloTC CD320 veya 6 Lrp2/Megalin reseptorleri ile hiicre i¢ine endositozla
aliir. Bu yap1 hiicre i¢ine alindiktan sonra, lizozomlarda TC II sindirilir ve vitamin
B12 serbestlesir. CD320 ve renal Lrp2/Megalin reseptorleri, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptor ailesindendir ve ¢ogu hiicre tarafindan eksprese
edilmektedir. Bu reseptorler 6zellikle bobrekte de fazla miktarda bulunmaktadir [17,
59-61]. TC II viicudun tiim hiicrelerine giinliik yaklasik 4 nmol vitamin B12 girisine
aracilik eder [6]. Oral alinan vitamin B12 sonrasinda serumda holoTC miktarlarindaki
artis, vitamin i¢in emilme kapasitesinin bir isaretgisi olabilir [44, 55].

TC II'nin yar1 6mrii alt1 dakika olmak iizere TC I’den daha kisadir. Fibroblast,
makrofaj, enterosit, renal hiicre, hepatosit, dalak, kalp, gastrik mukoza ve
endotelyumda sentezlenir. Plazma, beyin omurilik sivisi, seminal sivida bulunur [50,
62].

Transkobalamin IIl ise, depo islevi gérmekte olup ¢ok az miktarda vitamin B12
baglamaktadir [45].

Genetik olarak TC eksikligi, dnemli derecede vitamin B12 eksikligi ile
baglantilidir. Bununla birlikte HC’nin genetik olarak eksik olmasinin islevsel vitamin
B12 iizerinde yok denilecek kadar az miktarda etkisi mevcuttur [44, 55].

Vitamin B12, baslica safra yoluyla itrah edilmektedir. Karacigerden safra
kesesine salgilanan vitamin B12, duodenumda IF ile baglanip reabsorbe edilir.

Enterohepatik dolasima giren vitamin B12, giinliik alinanin yaklasik 2-5 katidir [39].



Hepatositler TC 1II reseptorlerinden yoksundur; vitamin B12’nin karacigerde
depolanmasina endotelyal hiicreler aracilik eder [5].
Enterohepatik dongii (giinde 5-7 mg) ve proksimal tiibiiler yeniden emilimi,

vitamin B12’nin fizyolojik rezervlerinin 6nemli seviyelerde (5 yillik rezervlere kadar)
korunmasina yardimci olur [56, 61, 63, 64].

Safra ile atildiktan sonra absorbe edilmeyen vitamin B12 gayta ile ve az bir
kismi da serbest vitamin B12 olarak idrarla atilir [29].

€Ce¢
Endoim l ‘

Lizozom

— .'

ol
_ .
NS-metil Hemasistein £
THF
S EEEEE T
TH F Metiyonin
Haptokorrin

~
Matil- ¢

malanil-Kok &
B intrinsik Faktér

# ]
) » ‘I
1]
.5-|k:1ir|il-KaA 3
‘ Kiibilin-Amnionless
Transkobalamin
MRP1

.
.
LMBD1
. ABCD4

Sistemik Sirkilasyon

Sekil 2.4. Vitamin B12’nin emilimi [39]
2.4. Vitamin B12 Metabolizmasi
islemesi

Vitamin B12 diger adiyla kobalamin viicutta bir dizi biyolojik siirecin diizgiin
icin gerekli olan Onemli

bir kofaktordir.

Metilkobalamin ve 5
deoksiadenozilkobalamin, aktif vitamin B12’nin dokulardaki aktif metabolitleridir ve
iki ana metabolik yolda kofaktor olarak gorev yaparlar [65, 66].

Birincisi remetilasyon yoludur; metiyonin sentaz enzimi ile homosisteinden
metiyonin ddniisiimiinii saglar. Ikincisi ise deoksidasyon yoludur; metilmalonil

koenzim A mutaz enzimi ile metil malonil koenzim A’nin siiksinil koenzim A’ya



dontigiimiinii saglar [66, 67] (Sekil 2.5.). Metil malonil KoA mutaz mitokondriyal,

metionin sentaz sitoplazmik bir enzimdir [68].

Metilmalonil CoA mutaz
Metilmalonil CoA Suksinil CoA

Vitamin B12 (koenzim)

Metionin sentaz

Homosistein Metionin

Vitamin B12 (koenzim)

Sekil 2.5. Koenzim vitamin B12

2.4.1. Remetilasyon Yolu:

Remetilasyon yolu homosistein-metiyonin doniisiimii sitoplazmada gergeklesir
ve bu siiregte Betain-Homosistein Metil Transferaz (BHMT) ve Metiyonin Sentaz
(MS) olmak iizere iki ana enzim rol oynamaktadir [66].

Metiyonin sentaz enzimi metilkobalamin yardimiyla homosisteini metiyonine
dondistiirtir [66]. Metiyonin; DNA ve RNA sentezinde, histon ve protein sentezinde, S-
adenozil metiyonine (SAM) cevrilerek oOzellikle metilasyonda ©nemli rol
oynamaktadir [7, 69]. Metiyonin protein sentezinde de goOrev alan baslica
aminoasitlerden biridir. Metiyoninin sahip oldugu AUG kodonu; ribozomlarda
mRNA'dan protein sentezinin baslamasi i¢in gerekli olan baglangi¢ kodonudur. Yani
protein sentezindeki ilk aminoasit metiyonindir [70]. Metiyonin, protein sentezinin
kritik bir bileseni olmasinin yanmi sira, gesitli biyolojik siireclerde de rol oynar.
Metiyonin, metil donorii olan S-adenozilmetiyonin (SAM) olusumunda kritik bir rol
oynar. Boylece, DNA ve RNA sentezi dahil olmak tizere bir¢gok dnemli biyolojik stireci
etkiler [66]. Ayn1 zamanda metiyonin yapisinda bulunan tiyosiyonat bagi sayesinde
oksijen atomunu geri doniislimlii bir sekilde baglayabildigi i¢in gii¢lii antioksidan
Ozellik gosterir [71].

Metiyonin Sentaz (MS) enzimi, folik asit metaboliti olan 5-metil
tetrahidrofolat1 (5-metil THF) metil grup donérii olarak kullanir ve metilkobalamin bu

reaksiyonda kofaktor gorevi goriir (Sekil 2.6.). MS enzimi, metilkobalaminin
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yardimiyla, 5-metil THF'den metil grubunu homosisteine aktarir ve bdylece
metiyonini olusturur. Diger taraftan da THF meydana gelir. [66] THF, karbon donorii
olarak hareket edebilen formlara doniistiiriilebilir. THF, serin-hidroksi-metil transferaz
(SHMT) enzimiyle reaksiyona girip bir karbonlu metilen grubunu yeniden kazanir ve
metilen tetrahidrofolata doniisiir. Metilen tetrahidrofolat; DNA sentezi i¢in hiz
kisitlayict basamak olan timidilat sentaz (TS) reaksiyonunda deoksi-iiridinin timidine
dontistiiriilmesinde substrat olarak gorev alir [44]. Plirin ve pirimidin sentezi folik asit
bagimlidir; metiyonin ve folat dongiileri de birbirine metiyonin sentaz enzimi ve
kofaktorii olan metilkobalamin ile bagimlidir [17]. Vitamin B12 eksikliginde folatin
metil-THF formunda kalmasi durumu metil-folat tuzagi olarak adlandirilir [44]. Bu
mekanizma ile vitamin B12 ve THF DNA sentezinde rol oynamaktadir.

Metiyonin dongiisii siirecinde olusan S-adenozil metiyonin (SAM); metilasyon
reaksiyonlarinda  metil  vericisi  olarak  fosfolipidlerin, proteinlerin  ve
norotransmitterlerin sentezinde rol oynar [44, 72]. SAM; DNA sentezi ve hiicre
boliinmesi i¢in gereklidir [66]. DNA ve RNA sentezinde de gorev alan SAM; metil
grubunu verdikten sonra S-adenozil homosisteine (SAH) doniismektedir. SAH 1n S-
adenozil homosistein hidrolaz (SAHH) ile hidrolizasyonu sonucu homosistein ve
adenozin olugmaktadir. Homosisteinin geri doniisiimlii olarak hidrolize ugramasi
remetilasyon dongiisiinde gerceklesir [44, 72]. SAH, SAM’dan daha yiiksek bir
afiniteye sahiptir. Bdylece DNA metiltransferazlar dahil metil gruplarinin
transferinden sorumlu enzimlere baglanarak onlar1 inhibe eder. Bu nedenle
metiltransferaz reaksiyonlarinin verimliligi SAH ve SAM arasindaki dengede SAH 1n
uzaklagtirilmasimna dayanir. SAH’in hidrolize edilerek homosisteinin olustugu
reaksiyon geri doniisiimliidiir ve plazma homosistein diizeylerinde kronik bir
yiikselmeye neden olabilir. Tek karbon metabolizmasindaki bir dizi faktér SAH ve
SAM arasindaki dengeyi degistirerek DNA metilasyonunu degistirme potansiyeline
sahiptir [73]. Vitamin B12, hem THF hem de SAM araciligiyla DNA sentezi agisindan
Ooneme sahiptir.

Homosisteinin direkt olarak kan damar duvarini, endotel hiicrelerini
etkileyerek fonksiyonel degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Serum homosistein
miktarindaki artisinin endotel kaynakli nitrik oksit aracili vazodilatasyonda bozulmaya

yol agtig1 gosterilmistir [44, 72]. Homosisteinin siilfidril grubunun oksidasyonu ile
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aci8a cikan serbest radikallere bagli gelisen oksidatif stresin, direkt olarak endotel
hiicrelerine zarar verdigi rapor edilmistir [74]. Homosistein artisinda goriilen
pihtilagsma diizensizligi; homosisteinin direkt etkisi ile endotel tarafindan siirdiiriilen
trombosit kiimelesmesini 6nleyici mekanizmalarin bozulmasina ikincil olarak gelistigi
ileri stirilmdstiir [75].

Transsiilfliirasyon yolaginda homosisteinden sisteine kiikiirt transferi vitamin
B6’nin koenzimi oldugu sistatyonin-f-sentaz enzimi ile gergeklesir. Bu reaksiyon
sistein sentezinin tek yoludur. Sistein bu asamadan sonra taurine veya gii¢lii bir
antioksidan olan glutatyona doniisebilir [76].

Vitamin B12 eksikliginde tetrahidrofolat olusamayacagi varsayilarak timidilat
sentaz basamag lizerinden yiiriiyen DNA sentezinin bozulacag: ileri siiriilmiisse de
folik asit varliginda vitamin B12’den bagimsiz bir sekilde timidilat sentaz basamagi
islevine devam etmektedir [44, 77].

Betain-Homosistein Metil Transferaz (BHMT) enzimi, metil grubu donérii
olarak betaini kullanir, ¢inko igerir ve homosisteinden metiyonini olusturur. Bu yol,
ozellikle karaciger ve bobreklerde etkilidir [44, 66, 77].

Remetilasyon yolu; homosistein seviyelerini diisiirerek ve metiyonin tiretimini
artirarak, DNA sentezi ve diger hiicre metabolizmasi siireglerini destekler. Viicudun

cogu hiicresinde ve 6zellikle kan hiicrelerinde ve sinir hiicrelerinde etkilidir [66].

SH HC~—S
CH.,) CH
M C NM.* 2] C NM.*
CO0 CO0O
Homosistein .. Metionin
Metionin

sentaz

Metilkobalamin
Metil — H; folat B12 H. folat

Sekil 2.6. Remetilasyon dongiisii
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2.4.2. Deoksidasyon Yolu:

Metilmalonil-KoA mutaz enzimi; mitokondride metilmalonil-KoA'nin siiksinil
KoA'ya doniistimiinii deoksiadenozilkobalamin ile saglar [17, 66]. Siiksinil KoA;
krebs siklusu oksidasyonuna, glukoneogenez yolu ile glikoz yapimina veya porfirin
sentezi yoluyla hem sentezine katki saglar [78]. Vitamin B12 bu yolakla hiicrelerde
enerji Uretimine katkida bulunur ve hemoglobin olusumunda rol oynar [66].

Metil malonil KoA, dall1 zincirli aminoasitlerin (valin, izoldsin, 16sin) ara
metabolizmasindan, kolesterol ve tek sayili karbon atomlu yag asitlerinden elde edilen
propiyonil KoA’nin karboksilasyonu ile olugsmaktadir. Bu nedenle deoksidasyon yolu;
yag asidi B-oksidasyon yolu olarak da bilinir [39, 78].

Metil molanil-KoA ndrotoksik ozellik gosteren bir organik asittir [69]. Metil
malonil-KoA diizeyinin artmasi ile mitokondriye ge¢en uzun zincirli agil KoA oranini
kontrol eden karnitin palmitoiltransferaz aktivitesi inhibe olmaktadir. Boylece vitamin
B12 yetersizliginde -oksidasyon yolunun inhibe olmasi sitozolde yag asidi birikimi

ile sonuglanir [78].

2.5. Vitamin B12’nin Islevi

Vitamin B12’nin sinir sistemi, hematolojik ve immiinolojik sistem, kas iskelet
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal sistemde onemli gorevleri vardir;
eksikligi sistemik hastaliklara neden olur. Vitamin B12; THF {izerinden DNA
sentezinde gorev alir [19]. Metilasyon reaksiyonlarinin diizenlenmesi i¢in gerekli olan
metiyonin ve folat dongiilerinde ¢cok 6nemli bir rol oynamaktadir [79]. Hiicrelerde
enerji tiretimine katkida bulunur [66].

Vitamin B12, norolojik sistemde hiicrelerin mevcut yapisint ve islevini
diizenler. Miyelin kilif olusumuna etki etmesi nedeniyle noéron miyelinizasyonu i¢in
onemlidir [80, 81]. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi i¢in gereklidir [82].
Kemik iliginde eritrositlerin maturasyonunu saglar [82]. Hem sentezine katkida

bulunarak hemoglobin olusumunda rol oynar [66].

2.6. Vitamin B12 Ol¢iim Yontemi

Serumdaki vitamin B12’nin yaklasik dortte biri TC II'ye, geri kalani ise diger

proteinlere baghdir. Vitamin BI12’nin dlgiilebilmesi i¢in proteinden arindirilip
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siyanokobalamin haline donustiiriilmesi gerekir. Eski testler mikroorganizmalarin
bliylimesine dayanirken gilinlimiizde c¢ogunlukla radyoaktif vitamin BI12 ile
siyanokobalamin arasindaki IF rekabetine dayanmaktadir. Farkli yontemlerle
belirlenen vitamin B12 diizeylerinin sonuclari arasindaki farkliliklar nadir degildir. Bu

nedenle Olglimii gerceklestiren laboratuvarin referans degerlerinin kullanilmasi

gereklidir [83, 84].

2.7. Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12 eksikligi, ilk olarak 1848’de pernisiy6z anemi baglaminda
tanimlanmistir. Hematolojik ve ndrolojik belirtilerle karakterizedir ve tedavi edilmezse
Oliimciil olabilir. Vitamin B12'nin eksikligi pek ¢ok ciddi saglik sorununa neden
olabilir; diyet yoluyla karaciger, et, siit liriinleri ve yumurta gibi yiiksek miktarda
vitamin B12 iceren gidalarin tiikketilmesi 6nemlidir. Vitamin B12 eksikliginin emilim
bozuklugu olan bireylerde ve yaslilarda daha yaygin olacagi diisiiniiliirken genis bir

demografik araligi etkileyebilecegi anlasilmistir [65].

2.7.1. Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Vitamin B12 eksikliginde diyet, yas, eslik eden besin eksiklikleri (6zellikle
folat ve demir), malabsorpsiyon, cerrahi dykiisii, bakteriyel asir1 ¢ogalma, farmasotik
etkilesimler, gebelik durumu, aile Oykiisi géz Onilinde bulundurulmali ve

sorgulanmalidir (Tablo 2.1.). Boylece uygun tedavi tiiri ve siiresi belirlenmelidir [36].
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Tablo 2.1. Vitamin B12 eksikligi nedenleri

Diyette eksiklik Genel malnutrisyon

Vejetaryan veya vegan beslenme
Yaglilikla hayvansal gidalardan fakir
beslenme

IF eksikligi Mide problemleri (Pernisyéz anemi,
otoimmiin  gastrit, atrofik  gastrit,
Helicobakter pyloriye bagli gastrit...vs)
Mide operasyonu (Kismi/tam
gastrektomi veya bariatrik cerrahi)
Midede yetersiz asidik ortam (pepsin | Kronik  atrofik  gastrit  (Kronik
ve HCI) inflamasyona bagli olarak mide asit
iiretiminde rol alan hiicrelerin kaybi)
Mide asit salinimimi  veya mide
asiditesini bozan ilaglarin kullanimi
(proton pompa inhibitdrleri, histamin
reseptor 2 antagonistleri ve
antasitler...vs)

Yetersiz pankreatik enzim Pankreas hastaliklar1 veya
pankreatektomi

Terminal ileumdan emilimin | Inflamatuar barsak hastalig:

bozulmasi Whipple hastaligi

Colyak hastalig

Tiiberkiiloz

Ileal rezeksiyon

Parazit enfeksiyonlari

Bakteriyel asir1 cogalma

Diger emilim bozukluklar: Kronik alkol kullanimi1

Sigara

Maglar (Metformin, kolsisin)

HIV

Skleroderma

Diger; Diabet

Bobrek yetmezligi

Tiroid bozukluklar

Anestezide azot oksidin  kdtiiye
kullanimi

Kalitsal Transkobalamin eksikligi

[65, 82]

Sigara ve alkol kullaniminda, vitamin B12 eksikligi belirgindir. Sigara serbest
radikal kaynagidir ve pek cok caligmaya gore boylece serum vitamin B12 seviyelerini

azaltmaktadir [85-87]. Tiitlin kullanim1 icerdigi siyanid nedeniyle serum siyanid
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seviyesinin ylikseltir ve boylece bobreklerden tiyosiyanat atilimini artar. Bu artisin da
serum vitamin B12 seviyesinin azalmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir [88].
Veganlarda ortalama serum vitamin B12 degerinin vejetaryenlere gore %33,
hepgillere gore ise %57 daha diisiik oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur [89].
Genetik yatkinlik agisindan baktigimizda monozigotik ve dizigotik ikizlerle
yapilan bir c¢aligmada vitamin B12 eksikliginde kalitsalligin %59 oldugu tespit
edilmistir [90].

2.7.2. Vitamin B12 Eksikligi Klinigi

Vitamin B12 eksikliginde metiyonin azalirken homosistein artar. Metillenme
reaksiyonlar1 azalir. RNA sentezi devam ederken, DNA replike olamaz. Bu da hiicre
ve ¢ekirdeklerin biliylimesine fakat boliinmenin gerceklesmemesine sebep olur [7, 91].
DNA replikasyon kusuru, hiicre ¢ogalma kusuru olmasi nedeniyle tiim sistemler
vitamin B12 eksikliginden etkilenmektedir. Santral ve periferik sinir sistemi,
hematolojik ve immiinolojik sistem, kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistemde bozukluklar goriilmektedir [19]. Eksikliginde 6zellikle hizli
hiicre dongiisiiniin oldugu hematopoetik ve gastrointestinal sistem iizerinde olumsuz
etkiler goriliir [19].

Vitamin B12 eksikligi, yorgunluk ve parestezi gibi 6zgiil olmayan belirtilerden,
pansitopeni ve omurilik dejenerasyonu gibi Oonemli problemlere kadar degisen
hematolojik ve ndrolojik bulgularla kendini gosteren yaygin bir sorundur. Eksiklik
cogunlukla hematolojik ve nérolojik sistemi etkiler, ancak noropsikiyatrik semptomlar
genelde basta goriilen bulgulardandir [92]. Hematolojik ve norolojik bulgular arasinda
bir baglanti gosterilmemistir. Hastada nérolojik bulgular varken hematolojik bulgular
goriilmeyebilir. Vitamin B12 eksikligi tanisin1 nérolojik bulgulardan ¢ok makrositer

anemi goriilmesi koydurur [29, 93, 94].

2.7.2.1. Hematolojik Sistem

Vitamin B12 eksikliginde DNA sentezi yavaslamasi ve hem sentez bozuklugu
mekanizmalari ile anemi gelismektedir. Hizl1 cogalan hematopoetik hiicrelerdeki DNA
sentezindeki yavaslama nedeniyle makrositer megaloblastik anemi goriiliir [44, 67,

91]. Eritrositlerin hacimlerindeki artig; eslik eden demir eksikligi anemisi veya
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talasemi hastaligi durumunda baskilanabilir. Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin
yaklagik iicte birinde normal ortalama eritrosit hacmi (MCV, mean corpusculer
volume) seviyeleri olabilir [29].

Vitamin B12 eksikliginde DNA sentezinin bozulmasiyla, polimorfoniikleer
l6kositler gibi hizli ¢ogalan hiicrelerde de sorun olur; vitamin B12 eksikligi
karakteristik olarak hipersegmentli nétrofillerin olusmasina yol agar [91]. Vitamin
B12 eksikligi seyrinde ortaya ¢ikan hematolojik bozukluklar sadece anemiye dair degil
16kosit ve trombosit diisiikliigiine eslik eden klinik bulgulara da yol agabilir. Diisiik ya
da normal retikiilosit sayilari, makrositoz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz
seviyelerinde artis, makroovalositler ve ayrica hipersegmente notrofiller bulunabilir

[44, 91].

2.7.2.2. Santral ve Periferik Sinir Sistemi

Vitamin B12 eksikliginde deoksidasyon yolunun ilerlememesi nedeniyle
stiksinil-KoA olusumu gerceklesmez ve metilmalonik asit (MMA) diizeyi artar. Artan
MMA diizeylerinin, yiiksek homosistein diizeyleriyle beraber hastalarda noéropati ve
ataksi gibi norolojik bulgulara yol acan miyelin hasarina neden oldugu saptanmistir
[91]. Miyelin dejenerasyonu, MMA diizeyindeki artisla birlikte anormal karbon sayil
yag asitlerinin sinir sisteminde birikmesiyle iliskilendirilmistir [7]. Vitamin B12
eksikliginde, SAM iligkili olarak arginin aminoasitinin metilasyon kusuru nedeniyle
miyelin protein sentez defekti de s6z konusudur [95]. Miyelin hasari, spinal kordun
subakut kombine dejenerasyonu (SCDSC) olarak bilinen klinikle sonuglanir. SCDSC
dorsal kolonlar, lateral kortikospinal yollar ve spinoserebellar yollar dahil olmak iizere
omuriligin farkli yerlerini etkileyerek hastalarda propriyosepsiyon bozuklugu, ataksi,
periferik ndropati ve demans gibi semptomlara sebep olur [91]. Kollarda ve bacaklarda
simetrik olarak ortaya ¢ikan denge kaybi, kuvvet kaybi, spastisite, klonus, kisilik
degisikligi, huzursuzluk, demans, hafiza kaybi, vibrasyon ve pozisyon duyu kaybi,
ekstremitelerin uyusmasi, karincalanma, bozulmus ince parmak hareketleri, Romberg
belirtisinde pozitiflik, bas donmesi ile tat, koku ve gérme yetilerinde bozukluklar
geligebilir [92, 96].

Vitamin B12 eksikliginde remetilasyon yolundaki aksaklik nedeniyle
homosistein diizeyi artar [93, 94]. Homosistein yliksekliginin kognitif bozukluk,
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demans, zayif noérokognitif performans, Alzheimer ve Parkinson hastaligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir [97].

Diisiik serum vitamin B12, folat diizeyleri ve yiiksek homosistein diizeyleri ile
Alzheimer hastalig1 gelisimi arasinda giiclii bir iliski mevcuttur. Homosisteinin
norotoksik etki ile hiicre dliimiine sebep olarak, apopitoz kaskadini baslatip tau ve beta
amiloidin hiperfosforilasyonuna sebep olarak ve endoplazmik retikulumun stres
yanitin1  stimiile ederek etki ettigi One striilmektedir [98-100]. Vitamin B12
eksikliginde transmetilasyon reaksiyonlarinin baskilanmasiyla ortaya ¢ikan beyindeki
s-adenozilhomosistein (SAH) birikiminin Alzheimer hastalig1 néropatofizyolojisinde
rol aldig1 diistiniilmektedir [101].

Vitamin B12 vitamini eksikliginde homosistein diizeyindeki artisa bagl olarak
serebrovaskuler hastalik riski belirgin olarak artmigtir [102].

Vitamin B12, monoaminlerin katabolizmasinda rol almasi nedeniyle eksikligi
psikiyatrik semptomlara da yol agmaktadir [101]. Sinirlilik, kisilik bozuklugu,
hafizada ve entelektiiel olarak bozukluk, oryantasyon bozuklugu, depresif durum,
psikomotorda yavaslamalar, deliryum, demansif bozukluklara [92] neden olabilecegi

gibi depresyon ve psikoz gibi tablolara [103] da neden olabilmektedir.

2.7.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem

Vitamin B12 eksikliginde hiperhomosisteinemiye bagli kardiyovaskiiler ve
tromboembolik risk mevcuttur [93, 94]. Hiperhomosisteineminin ateroskleroz i¢in de
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [104]. Vitamin B12 eksikliginde iskemik kalp
hastalig1 ve pulmonerembolizm riski belirgin olarak artmistir [102]. Ayn1 zamanda
miyokart infarktiisii ve kardiyak sok gibi mortalitesi yiiksek klinik tablolarin gelisme
riskini de arttirir [103].

2.7.2.4. Diger

Vitamin B12 eksikliginde; DNA sentezindeki bozulma nedeniyle hizli cogalan
hiicreler daha ¢ok etkilenmektedir. istahta kayip, dilde ve agizda yara, agrili diiz
kirmiz1 dil, Moller Hunter glossiti, epigastrik rahatsizlik, bulanti, kusma, gastrit gibi
gastrointestinal yakinmalar olabilir. Cilt semptomlarindan kirilgan tirnaklar, kizarma,

ates, sa¢ dokiilmesi ve saglarda beyazlama eslik edebilir. Jinekolojik ve tirolojik
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semptomlardan infertilite, erektil disfonksiyon, impotans, iriner veya fekal
inkontinans ile karsilasildiginda altta yatan vitamin B12 eksikligi nadir de olsa akla
gelmelidir [29, 92, 105]. Vitamin B12 eksikligi ile DNA sentezindeki bozulma
sebebiyle infertilite arasinda bir iliski oldugu ileri stiriilmiistiir [106]. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda vitamin B12 yetersizligi olanlarda obezite sikligimin da arttig
belirtilmektedir [107-109].

Vitamin B12 eksikliginde metil malonil-KoA diizeyinin artmasi ile
mitokondriye gecen uzun zincirli a¢il KoA oranim1 kontrol eden karnitin
palmitoiltransferaz aktivitesi inhibe olmaktadir. Bdylece vitamin B12 yetersizliginde
B-oksidasyon yolunun inhibe olmasi sitozolde yag asidi birikimi ile sonuglanir,
boylece ¢esitli saglik sorunlar1 olusabilir [66, 78]. Vitamin B12 ile HDL arasinda
pozitif, trigliserit ile negatif korelasyon oldugu [110] ve vitamin B12 alanlarda
trigliserit seviyelerinin azaldig: ileri stiriilmiistiir [111]. Ek olarak serum vitamin B12
seviyeleri ile alfa-1-antitripsin arasinda korelasyon oldugu ve vitamin B12 tedavisi
alanlarda alfa-1-antitripsin seviyelerinin arttig1 iddia edilmistir [112].

Pernisiy6z aneminin neden oldug vitamin B12 eksikliginde; pernisy6z anemi
otoimmiin duruma bagli gelistiginden diger otoimmiin hastaliklarin (tip 1 diabet,
otoimmiin tiroid hastalig1 ve vitiligo vs.) gelisme riski mevcuttur [93, 94].

Annedeki vitamin B12 yetersizliginin noral tiip defektine neden olabildigini
gosteren, yarik damak ile yarik dudak gibi kalitsal defektlere yol acabildigini iddia
eden ¢aligmalar mevcuttur [113]. Yetersiz gida alimi nedeniyle vitamin B12 eksikligi
olan annelerin ¢ocuklarinda ise hipotoni, apati, adinami, gorsel temas kaybi, letarji ve

koma goriilebilir [114].

2.7.3. Vitamin B12 Eksikligi Laboratuvar Bulgularn

Vitamin B12 eksikligi diislinlilen hastalarda, ilk olarak tam kan sayimi ile
periferik yayma, serum vitamin B12 ve folat diizeyleri gériilmelidir [91]. Vitamin B12
eksikliginde tam kan sayiminda makrositer anemi (MCV>100), azalmis hemotokrit
diizeyinin yani sira notropeni, izole trombositopeni, pansitopeni de goriilebilir.
Periferik yaymada ise hipersegmenter nétrofiller goriiliir; yani notrofillerin lob sayisi
bes veya besten biiyiiktiir. Biyokimyasal parametrelerde laktat ve bilirubin artisi
goriilebilir. Metabolik yollardaki kesismeden dolay1 vitamin B12 diizeyiyle birlikte
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folat seviyesine bakmada da fayda vardir. Folik asit eksikliginde de makrositer anemi
goriiliir. Ayrica folat eksikligi, haptokorrin eksikligi, multiple miyelom ve oral
kontraseptifler yalanci diisiik vitamin B12 seviyeleri olusturabilir. Pernisiydz anemi
ayrimi yapmak i¢in serum otoantikor testleri goriilebilir [7, 91, 115].

Vitamin B12 eksikliginde her zaman tam kan parametreleri belirleyici
olmayabilir. Vitamin B12 diizeyi normal ve diisiik olan bireylerde MCV ve hemotokrit
degerleri arasinda anlamli fark saptanmayan ¢aligsmalar da vardir [80, 116].

Vitamin B12 eksikligi diisiiniilen bir hastada serum diizeyinin normal gelmesi
durumunda fonksiyonel eksikligin gostergeleri olarak metobolitlerin dl¢limiine
bakilabilir. Bu ol¢iimlerde metabolitler olan homosistein ve MMA diizeyleri de
goriilebilir. Serum MMA diizeyleri, bobrek yetmezliginde yiiksek degerlendirilip
yorumu zorlastirabilir [7, 58, 115].

2.7.4. Vitamin B12 Eksikligi Tedavisi

Vitamin B12 eksikliginde vitamin B12 destegi agizdan ya da kas i¢ine onerilir.
Vitamin B12 malabsorbsiyonu ile helicobacter pylori enfeksiyonu arasinda
iligki vardir. Eslik eden helicobacter pylori enfeksiyonu varsa eradikasyonu Onerilir

[117].

2.8. Vitamin B12 Yiiksekligi

Yiiksek serum vitamin B12 diizeyine sahip ¢ocuk yas grubunu i¢eren hastalarin
klinik takiplerine iligskin yeteri kadar ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalar
biiyiik oranda eriskin yas grubunu kapsamaktadir.

Eriskin hasta grubunda yiiksek serum vitamin B12 (kobalamin) diizeyi (yKbd),
altta yatan ciddi patolojilerin dislanmasinin gerektigine dair bir uyari niteligi tasir [58].
Hangi hastaliklarda yKbd olduguna dair pek c¢ok ¢alisma varken yKbd tespit edilen
hastalarin klinik takibine iligkin bir rapor bulunmamaktadir [1-3].

Vitamin B12 yiiksekliginin eslik ettigi durumlara baktigimizda; baslica vitamin
B12’nin oral ya da parenteral olarak uzun siire ya da yiiksek dozda alinmasi, karaciger
hastaliklari, bobrek yetmezligi, hematolojik hastaliklar, solid tiimdrler yer almaktadir
[7, 118]. YKbd ile karsilasildiginda ilk olarak vitamin B12 kullaniminin dislanmasi

onemlidir [4, 5].
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Yapilan ¢aligmalara yKbd nedenleri dort ana baslikta toplanmistir: [4, 5, 58]
(Sekil 2.7.)
1- Daisardan asir1 vitamin B12 alimi1 (besinsel ve/veya takviye ilag)
2- Vitamin B12’nin depo edildigi organlardan salinmasi
3- Vitamin B12’yi baglayici transkobalaminlerin asir1 iretimi veya klirenslerinin
azalmasi
4- Transkobalaminlerin kantitatif eksikligi veya vitamin B12’ye karsi afinite
eksikligidir.

Promyelositik  16semi, kronik miyeloid 16semi (KML), otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom (ALPS), hipereosinofilik sendrom, polisitemi vera gibi
miyeloid ve lenfoid serinin malign veya proliferatif hastaliklarinda; solid tiimorlerde;
akut hepatit, siroz, hepatoseliiler karsinom gibi karaciger hastaliklarinda; bobrek
hastaliklarinda; otoimmiin hastaliklarda; HIV ve sitma gibi bazi enfeksiyon
hastaliklarinda yKbd goriiliir (Sekil 2.11.). Vitamin B12’nin ylikselmesi gelismekte
olan bir hastaliin ortaya ¢ikan ilk bulgusu olabilir [1, 6-8]. Farkli hastaliklarda yKbd
farkli mekanizmalarla agiklanmaktadir [5, 6, 58, 119].

Patofizyolojide diistiniilen birden fazla mekanizma bulunmaktadir. Ana
mekanizmanin vitamin B12’yi baglayip tasiyan transkobalamin ve haptokorrin
diizeylerinin degisimi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu tasiyici proteinlerin
sentezinin artmasi veya dolasimdan temizlenmelerinin (klirens) azalmasi yliksek B12

vitamini diizeylerine neden olmaktadir [2, 58].
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Vitamin B12 Yiiksek serum Kobalamin'in patofizyolojik
metabolizmasi ve etiyolojik agidan etkileri
Tiiketim

|

B12'nin tasyic
proteinden aynlmasi

'

intrinsik faktére baglanmasi

!

ileal absorpsiyon ve kan # B12'nin fazla ahnmas (gogunlukla parenteral)
dolasimina girmesi

}

Transkobalaminlere baglanma

/ N

TCB I ——p Fazla TCB liretimi:
TCB I ve Il (%80) (3%20) MPD, neoplazi, KC hastalig, inflamasyon, yiiklenme
lgraniilosit yolag) (hepatosit,
monasit, —#  TCB klirensinde defekt: Bibrek yetmezligi, anti-TCB antikor
endotel) — Konjenital TCB eksikligi
—#* TCB-B12 afinitesinde defekt
Dokuda birikim

KC depolanmasi * TCB ve B12 KC'den salimims: KC hastahg

Sekil 2.7. Vitamin B12 yiiksekligi ve altta yatan nedenler [58]

Arendt ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yas arttikca yKbd’e sahip hastalarin
daha fazla oldugu saptanmistir [120]. Kansal ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada;
18-64 yas arasinda olanlara gore 65 yas ve lizeri gruptakilerin daha yiiksek vitamin
B12 diizeyleri oldugunu saptayarak, yas arttikga yKbd oranmin arttifini tespit
etmislerdir [121].

Yapilan caligmalara gore yKbd cinsiyet farki gostermemektedir. Irksal
farkliliga bakildiginda; Afrikali ve Latin Amerikalilarda, beyaz irka gore vitamin B12
daha yiiksek olma egilimindedir [122].

Haptokorrinin (HC = TC I) afinitesi TC II’den daha yiiksek oldugundan, yKbd
seviyelerine ragmen hiicreye vitamin B12 girisi yetersiz olabilir. Bagirsaktaki vitamin
B12 kaynag1 yetersizse, mevcut vitamin B12 yiiksek afiniteli HC havuzunda kalir,

diisiik afiniteli TC II baglanmak i¢in yeterli vitamin B12 vitamini bulamaz. TC I ve
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TC IT’tin farkli mekanizmalarla artmasi da daha ¢ok bunlara baglanmasini saglarken,
TC II’ye baglanmanin azalmasi; hiicrelere vitamin B12’nin girisini azaltmaktadir. Bu
dolasimda vitamin B12 seviyelerinin yiiksek olmasi seklinde kendisini gosterir. Diisiik
holoTC diizeyleri, yKbd durumunda bile vitamin B12 eksikligine neden olmaktadir
[4-6, 58, 119]. Yani yKbd bazi durumlarda fonksiyonel kobalamin eksikligi ile
iligkilendirilebilir. Hiicre hasar1 da hiicre i¢i vitamin B12 konsantrasyonunun
azalmasina yol agabilir [123]. Bu nedenle siroz ve KML hastalarinda yiliksek serum
vitamin B12 diizeyi ve yliksek homosistein veya metil malonikasit paradoksu
goriilebilir [124, 125].

Klinikte yiiksek vitamin B12 diizeyi ile karsilagildiginda ilk olarak fazla alim
dislanmalidir. Vitamin B12 yiiksekligine eslik edebilecek hematolojik nedenler i¢in
tam kan sayimi; solid kitle i¢in fizik muayene, akciger grafisi ve abdominal
ultrasonografi; bobrek hastaligl icin serum kreatinin diizeyi; karaciger hastalig1 igin
transaminazlar, inflamatuar hastaliklar icin sedimentasyon ve CRP diizeyi
bakilmalidir. Vitamin B12’nin fonksiyonel eksikligi diisiindiirecek bulgu varsa ona
gbre vitamin B12 metabolitleri olan homosistein ve MMA diizeyine bakilmalidir [6,

58] (Sekil 2.8. ve 2.9.).
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Sekil 2.8. Vitamin B12 yiiksekligi ile gelen hastada yapilmasi gereken basamaklar
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Kobalamin tedavisi almayan hastada yiiksek
Kobalamin degeri

Kobalamin eksikligini disla
liskili ise MMA génder

| Dislandiysa
Fibrolaminar hepatoseliiler karsinom
I Dislandiysa Kronik miyeloid lGsemi

Kanser a¢isindan tara (Hematolojik/Solid)

Dislandiysa

Diger sebepler agisindan tara
(Karaciger/B&brek Hastaliklan)

Dislandiysa

Uzmana yoénlendir
(ilk bagvuruda yénlendirilmediyse, 3-6 ay sonra
tekrar degerlendir.)

Sekil 2.9. Vitamin B12 yiiksekligi ile gelen hastada yapilmas1 gereken basamaklar
[6]

2.8.1. Hematolojik Sistem

Vitamin B12 takviyesi almaksizin serum diizeyi yliksek olan erigkin
poplilasyonda altta yatan sebep olarak ilk sirada hematolojik hastaliklar gelmektedir
[51, 126-128]. Arendt ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada yiliksek serum vitamin
B12 diizeyi (yKbd) olan hastalarin, altta yatan hematolojik bir hastalifa sahip olma
oraninin 4-18 kat artmis oldugu gosterilmistir [120]. YKbd; erigkin hasta grubunda
miyeloproliferatif hastaliklar [kronik miyeloid 16semi (KML), polisitemia vera, primer
miyelofibrozis], promiyelositik 16semi (AML3), hipereosinofilik sendrom basta olmak
lizere; akut losemiler, juvenil miyelomonositik 16semi, kronik lenfositik losemi,

miyelodisplastik 1semi, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom gibi bir¢ok hematolojik
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ve kronik hastalikla iliskilidir [1, 7, 8, 128-135]. Vitamin B12 hematopoezde rol alir;
TC I've TCIII miyeloid seriden tiretilir; notrofillerde ikincil graniillerin belirteci olarak
rol alir._KML, polisitemia vera gibi miyeloproliferatif hastaliklar ve hipereozinofilik
sendrom gibi miyeloid hiicre sayisi ile dongiisiinlin arttig1 hastaliklarda miyeloid
hiicrelerin sekonder graniillerinden haptokorrin sentezi ve salinimi artar. Buna baglh
serum vitamin B12 diizeyi artar [2, 47, 58, 130, 131, 134-138] (Tablo 2.2.).
1950'erde aragtirmacilar, KML hastalarinda yKbd birkag¢ bin pmol/L'yi astigin1
gostermistir [139]. KML hastalarinda haptokorrine benzeyen TC III’iin diizeyindeki
artisgin da yKbd’ye katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Graniilosit sayilarinda
fazlasiyla artis olan KML hastalarindaki yKbd’nin hastaligin prognozuyla iliskili
olabilecegini gosteren caligmalar bulunmaktadir [126, 140]. KML’den siiphelenilen
hastalarda yKbd’nin KML teshisini destekledigini ve vitamin B12 diizeyinin hastaligin

seyrini takip etmek i¢in uygun olabilecegini ileri siiren ¢aligmalar vardir [128, 141].

Tablo 2.2. Vitamin B12 yiiksekliginin eslik ettigi hastaliklar ve mekanizmasi

Serum vitamin B12 | Mekanizmasi Potansiyel klinik
yiksekligi etkiler

Kronik  Miyleoid | Cok sik Granulositten Apo-HC olasi

Losemi (KML) X10 kat haptokorrin prognostik deger

iretimi

Polisitemi vera Vakalarin ~ %30- | Granulositten PV i¢in mino tani
50si haptokorrin kriteri
X3 kat salinimi Sekonder PV’dan

ayirici tani

Primer Vakalarin tigte biri | Apo-HC ve apo-

myleofibrozis TC 11 seviye artig1

Primer X30 kat Haptokorrin Sekonder

hipereosinofilik iretimi eozinofili igin

sendrom (eozinofiller  ve | ayirici tani
notrofillerden)

Akut 16semiler Vakalarin %30’u Timo6r  yiikiinlin
Promiyelositik potansiyel
l6semide (AML3) gostergesi
daha sik

(58]

(KML: kronik miyeloid 16semi, AML: akut miyeloid l6semi, PV: polisitemi vera)
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Vitamin B12 diizeyleri >1275 pg/ml ile malign hematolojik hastaliklar
arasinda iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Bu nedenle yKbd tespit edildiginde

hematolojik hastaliklar agisindan etiyolojik arastirma yapilmasi énemlidir [142].

2.8.2. Neoplazmlar

Yiiksek vitamin BI12 diizeyinin eriskin hasta populasyonunda kati
neoplazmlarla iliskisi ilk olarak 1975-1977°de Carmel ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir [143, 144]. O zamandan bu yana bu iliskiye dair ¢esitli ¢alismalar
yapilmustir. Yiiksek vitamin B12 diizeyinde en sik goriilen karsinomlar hepatoseliiler
karsinom (HCC) ve ikincil karaciger tiimorleri, meme kanseri, kolon kanseri, akciger
kanseri, bobrek kanseri, mide kanseri ve pankreas tiimorleridir [58, 143-146].
Deneuville ve arkadaslari da yKbd ile neoplastik hastaliklar arasinda iliskiyi
gostermistir. Odds orani tiim kanserlerin toplami i¢in 1,8; metastatik tlimorler i¢in 2,9;
HCC igin 3,3; diger primer hepatik tiimorler igin 4,7 ve karaciger metastazi olan
neoplazmlar i¢in 6,2'dir [147].

Karaciger kanserine ek olarak, akciger [143], meme [143], gastrointestinal
[142, 143, 148] ve bobrek kanseri [146] hastalarinda da sporadik olarak yKbd rapor
edilmistir. Haptokorrin tiim bu dokular tarafindan sentezlendiginden [52], yKbd’in
nedeni dolasimda artan HC salinimidir [32][148].

Karaciger tiimorlerinde serum vitamin B12 diizeyindeki artista HC-kobalamin
kompleksinin hepatik klerensinde azalma ve hepatositlerin asir1 degradasyonuna bagl
olarak artan TC plazma seviyeleri sorumludur. Zayif hepatik vaskiilarizasyondan
kaynakli hepatik klerensteki azalma oldugu diistiniilmektedir. HCC, fibrolameller
HCC gibi karacigerin solid tlimorlerinde, hasarli hepatositlerin yiizeyindeki
haptokorrin reseptor sayisinda azalma olur, boylece vitamin B12’nin karacigere girisi
bozulacagindan kan seviyeleri ylikselmektedir. Hasarli hepatositlerden vitamin B12
saliniminin artmast da nedenler arasinda gosterilmektedir [4, 58, 142, 147, 149-152].
Primer karaciger kanserinin nadir bir formu olan fibrolaminer HCC'de tiimor
hiicrelerinin HC sentezledigi bilinmektedir [153]. Diger kati tiimdrlerde, yKbd temel
olarak tiimor tarafindan asir1t HC veya TC senteziyle ve hiperlokositozun indiiklenmesi

nedeniyle HC'lerdeki artisla iligkili oldugu diisiintilmektedir [4, 58, 147].
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Lin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HCC’li hastalarda yKbd’nin artmis
ALT, AST ile belirlenen karaciger disfonksiyonu ile iliskili oldugunu gostermistir
[154]. Fremont ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise HCC'li hastalarin yaklasik
yarisi yiiksek serum vitamin B12 diizeyi ile basvurmustur [152]. Serum vitamin B12
diizeyinin prognoz i¢in olasi bir belirte¢ oldugunu diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur
[152, 155-157]. Karaciger metastazi olan hastalarda yKbd siklig1 %30-40 arasindadir,
vitamin B12 diizeylerinin zaman zaman esige ulasmaktadir [5, 120, 138].

HCC’li veya hepatik metastazi olan erigkin hastalarda yKbd ile mortalite riski
iligkili bulunmustur. Vitamin B12 ile CRP seviyeleri oran1 indeksinin ( BCI ) mortalite
gostergesi  olduguna dair c¢alismalar olmakla birlikte heniiz  pratikte
kullanilmamaktadir [6, 158-162]. Vitamin B12 ve BCI’nin bir prognostik belirte¢ ve
ozellikle maligniteler agisindan erken tanida yardimci olmasi igin kapsamli
arastirmalar gerektigi lizerinde durulmustur [6].

Serum vitamin B12 diizeyi ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen bir
metaanalizde, vitamin B12 diizeyindeki her 100 pmol/L artis i¢in prostat kanseri
riskinde %?26'ya kadar bir artis oldugunu bildirmistir. YKbd, yiiksek HC
seviyelerinden kaynaklandig1 diisiiniilmustiir [163].

Multipl miyelom ve lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklarda da yKbd
gozlemlenmistir. Bu duruma yiliksek TC seviyeleri [128, 141, 164], yiiksek HC
seviyeleri [141] neden olmustur. YKbd’in makrofaj aktivitesiyle de iligskisi mevcuttur
[128].

Ingiltere’de birinci basamak saglik verilerine dayali eriskin populasyonda
yapilan bir ¢alismada, yiiksek plazma vitamin B12 diizeyi ile 1 yillik kanser riski
arasinda dogrusal olmayan bir iligkisi bulunmustur ve bu yiliksek vitamin B12
diizeylerinin gizli kanserin igareti olabilecegini diistindiirmektedir [165].

Vitamin B12 diizeyleri normal ve yiiksek olan hastalar1 karsilastiran pek ¢ok
calismada, yKbd olan hastalarda kanser prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir [3, 120, 142, 166]. Beklenmedik yKbd ile kanser arasinda iligski oldugunu
gosteren c¢alismalar oldugu gibi [58, 120, 142, 167, 168], yKbd ile meme ve
adenokarsinom gibi bazi1 kati tiimorler arasindaki iligskiyi dogrulamayan ¢alismalar da

mevcuttur [169, 170].
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2.8.3. Karaciger Hastaliklar1

Karaciger, vitamin B12 metabolizmasinda énemli bir yere sahiptir bu nedenle
etiyolojiden bagimsiz akut ve kronik karaciger hastaliklarinda yKbd goriilme olasiligi
yiiksektir [120, 123, 124]. Karaciger hastaliklarinda azalmis vaskiilarizasyon
nedeniyle hepatik klirens azalmaktadir ve buna bagli haptokorrin seviyelerinin
yiikselmesi ile yiiksek vitamin B12 diizeyi goriilmektedir [123, 149-151]. Aym
zamanda vitamin B12 deposu olan karacigerdeki hasarli hepatositlerden asir1 vitamin
B12 salinimi olmasi, hasarli hepatositlere vitamin B12 aliminin azalmasi ve vitamin
B12’nin dokuya baglanmasi i¢in gerekli olan TC II'nin hepatik sentezinin azalmasi da
karaciger hastaliklarindaki yKbd nedenleri arasinda yer almaktadir [1, 5, 7, 58, 125].
Akut karaciger hastaliginda yKbd prevelansi %25-40 arasinda tespit edilmistir [171].

Alkolik karaciger hastaliginda da yKbd hepatik klirensin azalmasina baglh
yiikksek HC seviyeleri ile iliskilidir [123, 149, 172]. Alkolik karaciger hastaliklarinda
yapilan bir ¢caligmada TC I ve TC III’iin plazmada artarak vitamin B12’ye baglanip
atilimini 6nledigi, ayn1 zamanda TC II deki azalma nedeniyle vitamin B12’nin dokuya
gecisinde aksaklik oldugu gosterilmistir [58]. Ek olarak hasarli hepatositlerden artan
vitamin B12 salimimi da yKbd katkida bulunmaktadir [149, 150]. Belirgin karaciger
hastalig1r olmayan alkoliklerde vitamin B12 diizeylerinin hepatik enzimlerle korele
oldugu [150, 173] ve yliksek vitamin B12/folat oraninin alkolik ve diger karaciger
hastaliklar1 arasinda ayrim yapilmasma yardimci olabilecegini gosteren calismalar
mevcuttur [172].

YKbd ile karaciger hastaliginin siddeti ve mortalitesinin iligkili oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur [174]. Karaciger sirozunda vitamin B12 bes kat yiiksek
bulunabilir, hastalarda serum vitamin B12 seviyelerinin hastalik ciddiyeti ile iliskili
oldugu disiintilmektedir [125, 175]. YKbd ile kronik viral karaciger hastaliginin
siddeti ve prognozu ile iligkili olduguna dair c¢alismalar mevcuttur [176]. Bir
calismada, yKbd olan erigskin hastalarin %50’sinin neoplastik olmayan karaciger
hastalig1 oldugu gosterilmistir [177].

YKbd’e karaciger fonksiyon testlerinin bozukluguna eslik ettigini ve ALT, AST
ile arasinda korelasyon oldugunu savunan c¢alismalar oldugu gibi [3, 159, 178] yKbd
ile karaciger transaminazlari arasinda anlamli fark saptanmayan c¢alismalar da

mevcuttur [179].
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2.8.4. Bobrek Hastaliklar:

Yiiksek serum vitamin B12 degeri ile karsilagildiginda bobrek yetmezligi
ihtimali de g6z onilinde bulundurulmalhidir [2, 123, 180, 181]. 1960'larin basinda,
Matthews ve Beckett bobrek hastaligi olan diyabetik hastalarda ve daha sonrasinda
nondiyabetik hastalarda yKbd tespit etmislerdir [180]. Altta yatan patofizyolojide ilk
olarak bobrek hastaliginda renal vitamin B12 klirensinin azaldigi diistintilmiistiir [1, 6,
7, 182]. Daha sonralar1 yapilan ¢alismalarda bobrek hastaliginda hem HC hem de TC
diizeylerinin ytikseldigi bildirilmistir [2, 120, 180, 182]. Bobrek yetmezliginde yKbd
neden olabilecegi diisliniilen mekanizma transkobalaminlerin serumda birikmesidir
[181]. Bobrek hastaliklarinda haptokorrin seviyesi artar [120], vitamin B12’nin
hiicrelere taginmasi bozulur [183], bobrekte yogun bulunan TC II reseptorii ile vitamin
B12’nin hiicreye alim1 bozulur [2, 6, 58].

Zulfigar ve arkadaglar1 yKbd ile akut bobrek yetmezligi arasinda anlamli bir
iligki saptamugtir [177]. Mustafa Bayraktar ve arkadaslari ise kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda yKbd ile proteiniiri arasinda anlamli bir iliski saptamistir [184].
Deneuville ve arkadaslar1 ve Carmel ve arkadaslari, yKbd ile interstisyel nefropati

arasinda anlamli bir iligki rapor etmislerdir [2].

2.8.5. Otoimmiinite

Otoimmun hastaliklarda; polimorfoniikleer graniilosilerden haptokorrin ve
makrofajlardan  transkobalamin sentezinin artmasma bagli olarak yKbd
goriilebilmektedir [185-187]. Bagka bir mekanizma olarak da otoantikorlar nedeniyle
bobrek filtrasyonu bozulup TC klirensinin azalmasiyla vitamin B12’nin hiicresel alim
azalmaktadir [187, 188]. Ilk olarak 1960’larin sonlarinda vitamin B12 destegi alan
hastalarda transkobalaminlere karsi antikor olusumu tanimlanmistir [188]. Vitamin
B12 parenteral olarak uzun siire alininca anti-TC II otoantikorlar1 gelisebilir ve bunlar
da TC 1II Kklirensinde azalmaya yol acabilir. Indiikklenen bu otoimmiinizasyon,
pernisiydz anemi tedavisi alan bir grup Danimarkali hastalarin  %30’unda
gozlemlenmistir [58]. Vitamin B12 destegi almayan hastalarda benzer antikorlarin
bulunmasiyla [189] yapilan bir ¢alismada yKbd olan hastalarin %8'inde bu antikorlar
belirtilmistir [189, 190]. Ozellikle TC II’ye karsi olusan antikorlar TC 1II ile bir
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kompleks olusturup vitamin B12’nin doku girigini bozmaktadirlar, boylece serumdaki
vitamin B12 diizeyi artmaktadir [185, 186].

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS); lenfoproliferasyon, c¢ift negatif
T hiicrelerinin birikmesi (DNT, TCRalfa/beta+ CD3+CD4—CD8-), anormal apoptoz
ve artmis otoimmiinite ve lenfoma ile karakterize edilen bir immiin hastaliktir [191,
192]. ALPS'li hastalarda, ALPS-FAS, ALPS-sFAS ve ALPS-U'da (bilinmeyen genetik
bozukluk) en sik yiiksek vitamin B12 seviyeleri olmak tizere pek ¢ok laboratuvar
anormallik vardir. YKbd, ALPS i¢in tanisal parametrelerden biridir [193]; vitamin B12
diizeyi normalin 15-20 kat1 kadar artar [187]. ALPS’de lenfatik proliferasyon
mevcuttur; diger lenfoproliferatif hastaliklarda oldugu gibi l6kosit graniillerinden
haptokorrin salgilanmast yKbd’den sorumludur. Yapilan bir caligmada ortalama
vitamin B12 konsantrasyonlari; ALPS tanili hastalarda cok yiiksekken, onlarin

akrabalarinda da normal kontrollere gore 2-3 kat yiiksek saptanmistir [187].

2.8.6. Enfeksiyon

Vitamin B12 inflamasyon ile artmaktadir, bu durumun TC II deki artmayla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [58, 80]. Vitamin B12’nin inflamasyonla
arasindaki iliskisini arastiran bir ¢aligmada, yogun bakim iinitesine yatigin ilk iki
giiniinde C-reaktif protein (CRP) ile yKbd arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir [194]. Enfeksiyonu olan hastalar i¢in yKbd’in kotii bir prognoz
olabilecegine dair ¢calismalar mevcuttur [80]. Yiiksek Vitamin B12 diizeylerini kritik
hastalarda bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair yapilan bir ¢calismada, yogun bakim
initesine yatirilan hastalardan hayatta kalmayanlarin ortalama vitamin B12 degerinin
hayatta kalanlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir [195]. Bulasic1 hastaliklar ile
YKbd arasinda ¢ok faktorlii iliskiler mevcuttur. Sitma ve tifiis enfeksiyonlari, yiiksek
kobalamin ve TC diizeyleriyle iligkilendirilmistir [196, 197].

HIV ve vitamin B12 metabolizmasi lizerine yapilan calismalarda, ortak bir
Ozellik olarak hem diisiik [198] hem de yiiksek [120] vitamin B12 seviyelerinin
varligini ortaya koyan sonucglar mevcuttur; aralarindaki iligki tam aydinlatilamamastir
[185, 198]. HIV ile enfekte hastalarin %29'unda yKbd bulunmustur [199]. Ayrica
dikey olarak HIV ile enfekte olan ¢ocuklarda da yKbd tespit edilmistir [200]. Cok
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yiiksek diizeylerde olmamakla birlikte HIV ile enfekte hastalarda hem yiliksek TC hem
de HC rapor edilmistir [201].

2.8.7. Diger

Sistemik lupus, romatoid artrit, Still hastalig1 tanili eriskin populasyonda yKbd
gozlenmistir [58]. Romatoid artritli hastalarda da yiiksek HC veya TC nedenliyle yKbd
goriilebilmektedir. Ayni patofizyoloji nedeniyle eriskin Still hastalig1 tanili hastalarda
da yKbd tespit edildigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [178, 185, 186, 198].
Inflamasyon ile iliskili hastaliklarda yKbd, inflamasyonda TC II'deki bir artisa baglh
olabilir [142, 178, 202].

Yiiksek serum vitamin B12 degerini kardiyovaskiiler olaylarla [203] ve sag
kalp yetmezligi [204] ile iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur.

Fazla alkol tiiketimi yKbd ile iligkilidir [6, 120]. Fazla alkol tiiketimi karaciger
hasar1 yaparak yKbd’e neden olur ancak bilinen kronik karaciger hastalig
olmadiginda da alkoliin yKbd ile iligkili oldugu gosterilmistir [205].

Sigara kullaniminin plazma vitamin B12 diizeylerini etkileyip etkilemedigi

acik degildir [206].
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Sekil 2.10. Vitamin B12 yiiksekliginin eslik ettigi hastaliklar [5]

2.8.8. Mortalite ile Tliskisi

Vitamin B12 seviyesi, mortalite ve prognozun belirteci olarak farkli hasta
gruplart iizerinde arastirillmistir [195, 207, 208]. YKbd; HCC [154] veya hepatik
metastazi olan [161, 209] hastalarda mortalite riskiyle pozitif iliskili bulunmustur.
Vitamin B12 degeri ile CRP garpimu bir indeks olarak tanimlanarak mortalitenin bir
gostergesi  olarak  gosterilmistir ancak  Kklinik  pratikte  kullanimi  heniiz
yayginlasmamistir [6, 158, 159, 161, 162, 209]. Palyatif evredeki kanser hastalarinda
ve geriatrik hastalarda yKbd ile mortalite arasinda iliski oldugunu savunan ¢aligmalar
mevcuttur [4, 210].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu c¢alismada 2014-2020 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Genel Pediatri Poliklinigi’ne bagvuran ve vitamin B12 destegi almaksizin vitamin B12
diizeyi 1000 pg/ml {izerinde saptanan 308 hastanin izlemlerinde aldiklar1 tanilar,
hastane elektronik kayit sistemi taranarak retrospektif olarak incelendi. Hastalarin e-
nabiz kisisel saglik sistemine ulasmak adina hastalarin ebeveynlerine sifre
yonlendirildi ve bilgilendirme sonrasi ebeveynlerden telefonla alinan sifre ile e-nabiz
kisisel saglik sistemine girig yapilarak, hastalara dig merkezde yapilan tetkikler de
retrospektif olarak incelendi. Ayrica mevcut hastaliklarin sorgulanmasi i¢in tiim grupta
calismanin yapildig: tarihler arasinda (1 Eyliil 2022 — 15 Temmuz 2023) hastalarin
ebeveynleri telefon ile aranarak mevcut tanilarma yonelik sorgulandi. Olgiim
doneminde vitamin B12 destegi aldigi hastane elektronik kayit sisteminde belirtilen

126 hasta calismaya dahil edilmedi.

3.2. Calisma (")rneginin Yapisi ve Hasta Verilerinin Gozden Gegirilmesi

Hastalarin vitamin B12 degeri 1000 pg/ml iizerinde saptandig1 andaki yaslari,
cinsiyetleri, poliklinik basvuru yakinmalari, mevcut tanilari, B semptomlar1 (gece
terlemesi, kilo kaybi, ates), enfeksiyon durumlari, fizik muayene bulgulari,
antropometrik 6l¢iimleri kaydedildi. Bagvuru esnasinda iist solunum yolu enfeksiyonu,
alt solunum yolu enfeksiyonu, gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonu, santral sinir
sistemi enfeksiyonu tanilar1 konan hastalarda aktif enfeksiyon var olarak
degerlendirildi. Laboratuvar tetkikleri olarak kandan; tam kan sayimi (hemoglobin,
16kosit, trombosit), biyokimyasal parametreleri (ALT, AST, kreatinin, BUN, albumin),
akut faz reaktanlar1 (sedimentasyon, CRP, ferritin), demir parametreleri (ferritin,
demir), folik asit ve vitamin D diizeyleri, immunglobulin G ve total IgE diizeyleri,
homosistein, metilmalonik asit, aktif vitamin B12 diizeyleri kaydedildi. Tetkiklerin
normal araliklar1 yasa ve cinsiyete gdre Hacettepe Universitesi Merkez
Laboratuvarlarinin belirledigi siirlar temel alinarak degerlendirildi [211]. Kontrol
vitamin B12 degerleri, kontrol deger bakilana kadar gecen siire, yapilan

konsiiltasyonlar, izlemlerinde bakilan otoantikorlar, izlemlerinde aldiklar1 tanilar hasta
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listesi iizerinden hastane elektronik kayit sistemi ile e-nabiz kisisel saglik sistemi
taranarak ve ebeveynler telefon ile aranarak sorgulandi, veri toplama formuna
kaydedildi. Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle her hastanin kontrol vitamin B12
diizeyine ulasilamadi, kontrol deger bakilana kadar gecen siireler benzer degildi.
Calismanin sonlanma siiresi 15.07.2023 olarak belirlendi. Vitamin B12 diizeyi 1000
pg/ml {izerinde saptanan 434 hasta varken, 126 hasta vitamin B12 destegi almasi

nedeniyle arastirmaya dahil edilmedi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistik olarak nitel degiskenler i¢in sayr ve yiizde, sayisal
degiskenler icin aritmetik ortalama + standart sapma verildi. Nitel degiskenler
acisindan gruplarin karsilastirilmast icin Pearson Ki kare veya Fisher kesin test
kullanildi. Bagimli iki grup karsilastirilmasi icin Mc nemar testi yapildi. Analizler IBM
SPSS Statistics 23.0 programinda yapildi. Calismada p<0.05 oldugunda istatistiksel

agidan anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 01.11.2022 tarihinde 2022/18-19 karar

numarasiyla onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya bagvurulari sirasinda vitamin B12 destegi almayan ve vitamin B12

diizeyi 1000 pg/ml ve iizerinde saptanan 308 hasta dahil edildi.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Mevcut Tamilari, Basvuru Yakinmalari,

Fizik Muayene Bulgular

Calisma grubundaki hastalarin 157°si (%51) erkek, 151’1 (%49) kizd.
Hastalarin yas ortalamasi (Ort.£SS) 4,84+4,23 yas, minimum bagvuru yasi 44 giin,
maksimum bagvuru yas1 18 yil olarak saptandi. En sik bagvuru yakinmasi 6ksiiriik
(%22,1), gelisim geriligi (%12), ates (%6,8), konugma bozuklugu (%5,5) ve fazla
hareketlilik (%5,5) idi. Hastalardan genel muayene (%18,2) i¢in bagvuranlar da
mevcuttu. Bagvuru yakinmasi ates olmasa dahi 81 hastanin (%26,3) bagvurusunda son
bes giin iginde 38 derece lizerinde viicut sicakligi, 23 hastanin (%7,5) son bir ay
icerisinde kilo kaybi, dort hastanin (%1,3) gece terlemesi mevcuttu. Hastalarin
125’inde (%40,6) basvuru esnasinda aktif enfeksiyon bulgulari saptandi. (Tablo 4.1.).

Hastalarin prenatal dykiilerinde dogum haftalar1 incelendi. 40 haftalik dogum
term dogum kabul edildi, ortalama dogum haftasi 38,44+2,59 hafta olarak hesaplandi.
En diisiik 24, en yiiksek 42 haftalik dogum Oykiisii oldugu goriildii. Hastalarin
%37, 7’sinin 38 hafta alti prematiire dogum Oykiisii mevcuttu. Hastalarin
antropometrik ol¢iimleri incelendi; %28,6 hastanin boy ve kilosu ii¢ persentilin
altinda, %62,3’linlin boyu ve kilosu ii¢ persentilin lizerindeydi.

Hastalarin bagvuru sirasindaki mevcut tanilari incelendi; 178 hastanin (%57,8)
bilinen bir hastalig1 yoktu. Bilinen hastaligi olan 37 hasta (%12) gelisim geriligi, 20
hasta (%6,5) dismorfik bulgular, 13 hasta (%4,2) epilepsi, 8 hasta (%2,6) konjenital
kalp hastaligi nedeniyle takip edilirken; immiin yetmezlik, bobrek yetmezligi,
hipotonik infant, diabetus mellitus, yeme bozuklugu gibi diger hastaliklar (9%16,8) ile
takipli hastalar mevcuttu (Tablo 4.1.).

Hastalarin %86,4 herhangi bir ila¢ kullanmamaktaydi. Bagvuru zamaninda 14
hastanin (%4,5) antiepileptik ilag, 8 hastanin (%2,6) antibiyotik, 4 hastanin (%1,3)
bronkodilatdr ilag kullandig1 6grenildi (Tablo 4.1.).



Tablo 4.1. Hastalarin baz1 demografik 6zelliklerinin 6zeti
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Cinsiyet Hasta sayisi: n (%)
Erkek 157 (51)
Kiz 151 (49)
Yas

Ortalama 4,84+4.23 yag
Minimum 44 giin
Maksimum 18 yas
Mevcut tani

Yok 178 (57,8)
Gelisim geriligi 37 (12)
Dismorfik bulgular 20 (6,5)
Epilepsi 13 (4,2)
Konjenital kalp hastaligi 8 (2,6)
Diger 52 (16,8)
Basvuru yakinmasi

Genel muayene 56 (18,2)
Oksiiriik 68 (22,1)
Gelisim geriligi 37 (12)
Ates 21 (6,8)
Konusma bozuklugu 17 (5,5)
Asir1 hareketlilik 17 (5,5)
Malniitrisyon 16 (5,2)
Nobet 15 (4,9)
Bulgu, siire

Ates, son 1 hafta 81 (26,3)
Kilo kaybi, son 1 ay 23 (7,5)
Gece terlemesi, son 1 ay 4(1,3)
Aktif enfeksiyon, 1 hafta 125 (40,6)
Kullanilan ilag

Yok 266 (86,4)
Antiepileptik ilag 14 (4,5)
Antibiyotik 8 (2,6)
Bronkodilator ilag 4(1,3)
Diger 16 (5,2)
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Ilk basvuruda fizik muayenede dokuz hastada hepatosplenomegali, sekiz
hastada hepatomegali, yedi hastada servikal lenfadenopati, bir hastada
hepatosplenomegali ve servikal lenfadenopati saptandi. Hepatosplenomegali saptanan
dokuz hastanin birinin konjenital AML, birinin lenfoma, birinin konjenital hepatik
fibrozis, birinin konjenital notropeni tanisi aldii; hepatomegali saptanan sekiz
hastanin birinin lenfoma, birinin Wilson, birinin akut karaciger yetmezligi tanis1 aldig1

goriildii (Grafik 4.1.).

Fizik muayene - Tan1

=
o

O P, N W & U OO N O L

HM HSM LAP HSM ve LAP

losemi ®mlenfoma ®mKC hst # tani yok

Grafik 4.1. Hastalarin fizik muayene bulgulari ve izlemlerinde aldiklari tanilar

(HM: hepatomegali, SM: splenomegali, HSM: hepatosplenomegali, LAP: lenfadenopati, KC hst:
karaciger hastaligi )

4.2. Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin 60’min (%19,5) ilk bakilan kan vitamin B12 degeri 1500 pg/ml
tizerindeydi. Laboratuvar sonucu olarak >1500 pg/ml tizerinde deger verilmedigi i¢in
ortalama deger bu hastalarda hesaplanamadi. Hastalarin 248’inin (%80,5) vitamin B12
degeri 1000-1499 pg/ml arasindaydi; bu araliktaki hastalarin ortalama vitamin B12
diizeyi 1159,35 pg/ml’di.

Hastalarin 191°ine (%62) kontrol vitamin B12 diizeyi bakildig: tespit edildi.
Dokuz hastanin ilk ve kontrol vitamin B12 degeri 1500 pg/ml iizerindeydi. Kontrol
vitamin B12 degeri 13 (%6,8) hastada 1500 pg/ml iizerinde, 36 (%18,8) hastada 1000-
1499 pg/ml arasinda iken 142 (%74.,4) hastada 1000 pg/ml altinda saptandi. (Tablo
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4.2.) 1500 pg/ml altinda Ol¢iilen hastalarin ortalama kontrol vitamin B12 diizeyi
750,5£311,29 pg/ml’di. Kontrol vitamin B12 diizeyi bakilana kadar gegen siire
ortalama 1,45+1,75 yildi.

Tablo 4.2. ik bakilan ve kontrol vitamin B12 diizeyi

Vitamin B12 Hasta sayisi: n (%)
>1500 pg/mi 60 (%19,5)
1000-1499 pg/ml 248 (%80,5)
Kontrol vitamin B12

Bakilan toplam 191 (%62)
>1500 pg/ml 13 (%6,8)
1000-1499 pg/ml 36 (%18,8)
<1000 pg/mi 142 (%74,4)

Hastalarin genel pediatri poliklinigi basvurusunda kan vitamin B12 degeri
bakildig1 zamanla es zamanl kanda calisilan tam kan sayimi, biyokimyasal degerler
ve akut faz reaktanlar1 incelendi. Hastalarin %81,6’sinin hemoglobin degeri normal
saptandi; %18,4’1 anemikti. %74,6’sinin 16kositi normal sinirlardayken; %7,3°1
l6kopenikti, %18,2’sinin 16kositozu vardi. %61,2’sinin trombosit degeri normal
saptandi; %13,8’1 trombositopenikti, %25’inin trombositozu mevcuttu. Akut faz
reaktani olarak es zamanli sedimentasyon, CRP ve ferritin diizeyleri bakilan hastalar
incelendi. Tetkik edilen hastalarin %29,4’ilinlin sedimentasyon degeri, %43,4 {iniin
CRP’si, %22,3’1iniin ferritini yliksekti (Tablo 4.3.). Basvuru esnasinda enfeksiyon
varlig1 olan hastalarin ilk vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda 1000-1499 pg/ml
aras1 ve >1500 pg/ml olan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,318). Aymi
zamanda kontrol vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml alt1 ve iizeri olan hastalar arasinda
enfeksiyon durumunda anlamli fark bulunmadi (p:0,673).

Vitamin B12 degeri 1000-1499 pg/ml aras1 ve >1500 pg/ml olan hastalar
karsilastirildiginda; tam kan sayiminda anemi (p:0,000) ve/veya lokopeni veya
l16kositoz (p:0,036) vitamin B12’s1 1500 pg/ml {izeri olan hastalarda daha fazla tespit
edildi. Vitamin B12 degeri >1500 pg/ml olan hastalarda Hb ve l6kosit

parametrelerindeki bozukluklar istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (Tablo 4.3.)
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Tablo 4.3. Laboratuvar tetkikleri ile vitamin B12 yiiksekligi arasindaki iliski

Vitamin B12
1000-1499
pg/ml >1500 pg/ml Toplam

Yasa ve cinsiyete gore araligi n (%) n (%) n (%) P

Hb Normal 210 (86,10) 38 (63,30) | 248 (81,60) | 0,000
Anemi 34 (13,9) 22 (36,7) 56 (18,4)

WBC Normal 185 (76,1) 41 (68,3) 226 (74,6) | 0,036
Lokopeni 13 (5,3) 9 (15) 22 (7,30)
Lokositoz 45 (18,5) 10 (16,7) 55 (18,20)

Plt Normal 152 (62,3) 34 (56,7) 186 (61,2) | 0,141
Trombositopeni 29 (11,9) 13 (21,7) 42 (13,8)
Trombositoz 63 (25,8) 13 (21,7) 76 (25)

ESH Normal 50 (72,5) 10 (62,5) 60 (70,6) | 0,544
Yiiksek 19 (27,5) 6 (37,5) 25 (29,4)

CRP Normal 46 (57,5) 10 (52,6) 56 (56,6) | 0,700
Yiiksek 34 (45,5) 9 (47,4) 43 (43,4)

Ferritin Normal, diisiik 163 (75,8) 43 (86) 206 (77,7) | 0,119
Yiiksek 52 (24,2) 7 (14) 59 (22,3)

Kreatinin Normal 231 (97,9) 53 (96,4) 284 (97,6) | 0,620
Yiiksek 5(2,1) 2 (3,6) 7(2,4)

BUN Normal 219 (93,6) 50 (87,7) 269 (92,4) | 0,160
Yiiksek 15 (6,4) 7 (12,3) 22 (7,6)

ALT Normal 201 (84,5) 53 (91,4) 254 (85,8) | 0,175
Yiiksek 37 (15,5) 5 (8,6) 42 (14,2)

AST Normal 182 (77,4) 49 (84,5) 231 (78,8) | 0,240
Yiiksek 53 (22,6) 9 (15,5) 62 (21,2)

ALT&AST Normal 205 (87,2) 53 (91,4) 235 (80,2) | 0,383
Yiiksek 30 (12,8) 5 (8,6) 58 (19,8)

LDH Normal 49 (71) 16 (66,7) 65 (69,9) | 0,698
Yiiksek 20 (29) 8 (33,3) 28 (30,1)

Hb: hemoglobin, WBC: beyaz kiire, 16kosit, plt: platelet, trombosit, ESH: sedimentasyon, CRP:C-rektif
protein, kre: kreatinin, BUN: {ire azotu, ALT: Alanin aminotransferaz , AST: Aspartat Aminotransferaz,
LDH: Laktat Dehidrogenaz

Hastalarin izlemlerinde bakilan otoantikorlar hastane elektronik kayit sistemi
ve e-nabiz kisisel saglik sistemi ilizerinden taranarak hasta listesi tizerinden not edildi.
ANA (anti-niikleer antikor) bakilan 43 hastanin, 25’inin (%58,13) ANA sonucu
negatifti. 11 hastanin 1+ (1/100), bes hastanin 2+ (1/320), ti¢c hastanin 3+ (1/640) ANA
sonucu oldugu goriildii. Anti-dsDNA bakilan 26 hastanin {igiiniin sonucu pozitifti.
ANCA bakilan bes hastanin bir tanesinin, ENA bakilan alt1 hastanin iki tanesinin
sonucu pozitifti. ANA, anti-dsDNA ve ENA pozitifligi ayn1 anda olan bir hasta SLE
tanist aldi, onun disindaki hastalar izlemlerinde herhangi bir otoimmiin hastalik tanisi

almadi. Anti-TPO bakilan 22 hastadan ikisinin sonucu pozitifti; biri hipotiroidi
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nedeniyle tedavi alirken birinin 6tiroid izlenmeye devam etmekte oldugu goriildii.
Doku transglutaminaz IgA bakilan 89 hastanin, otoimmun hepatit antikorlar1 bakilan
13 hastanin hepsinin sonucu negatifti (Tablo 4.4.).

Kontrol kan vitamin B12 degeri bakilan hastalarin otoantikor pozitiflikleri
degerlendirildiginde; kontrol vitamin B12 degerinin 1000 pg/ml iizerinde olmasiyla

altinda olmasi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Hastalarin otoantikor pozitiflikleri ve kontrol vitamin B12 sonuglari

Kontrol Vitamin B12
<1000 pg/ml >1000 pg/ml,
Otoantikor n (%) n (%) P
ANA Negatif 16 (59,3) 4 (57,1) 0,126
1+ (1/100) 8(29,6) 1(25,7)
2+ (1/320) 2 (7.4 2 (11,4)
3+ (1/640) 1(3,7) 1(57)
AntidsDNA  Negatif 22 (100) 5 (96,4) 0,214
Pozitif 0(0) 1(3,6)
AntiTPO Negatif 16 (88,9) 4(90,9) 1
Pozitif 2 (11,1) 0(9,1)

Vitamin B12’nin hiicreler tarafindan kullanilabilen formu; aktif vitamin B12
diizeyine bakilan alt1 (%1,9) hasta mevcuttu; bu alti hastanin besinin aktif vitamin
B12’si yiiksekti. Vitamin B12 metabolizmasinda yeri olan kan homosistein ve kan
MMA diizeyine bakilan hastalarin sonuglar1 incelendi. Homosistein diizeyine bakilan
56 hastanin; yedisinin (%12,5) homosistein diizeyi yiiksek, 49’unun (%87,5)
homosistein diizeyi normal araliktaydi. Ik vitamin B12’si 1500 pg/ml altinda ve
tizerinde olan hastalarin homosistein diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Homosistein diizeyi bakilan 56 hastanin 48’inin kontrol vitamin B12 diizeyine
bakilmis olup bu hastalarin 16’sinin (%33,3) kontrol degeri de 1000pg/ml {izerindeydi.
Kontrol vitamin B12 diizeyi 1000pg/ml {izerinde ve altinda olan hastalarin
homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5.). Kan MMA
diizeyine bakilan yedi (%2,27) hastanin; {i¢iiniin sonucu normalken, dordiiniin kan

MMA diizey yiiksekti. Kan MMA’s1 normal olan hastalarin ikisi nérometabolik
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hastalik, biri yeme bozuklugu ile takip edilirken; yiliksek olan hastalarin ikisi
nérometabolik hastalik, biri immun yetmezlik, biri OSB nedeniyle izlendi.
Homosistein diizeyi ve kan MMA’s1 ayn1 anda yiiksek olan bir hasta vardi; neonatal

lupus tanisiyla izlendi. 8 hastanin idrar MMA diizeyine bakildi1 ve negatif sonuglandi.

Tablo 4.5. Homosistein degeri, ilk bakilan ve kontrol vitamin B12 degeri

Ik Vitamin B12

<1500 pg/ml >1500 pg/ml
Homosistein n (%) n (%) Toplam |P
<15 umol/L 36 (85,7) 13 (92,9) 49 0,433
>15 pmol/L 6 (14,3) 1(7.0) 7

Kontrol Vitamin B12
<1000 pg/ml >1000 pg/ml
n (%) n (%)

<15 pmol/L 28 (87,5) 13 (81,3) 41 0,672
>15 pmol/L 4 (12,5) 3(18,8) 7

Hastalarin ilk vitamin B12 diizeyi bakildigi zamandan bir hafta once ve
sonrasini kapsayacak sekilde degerlendirildiginde folik asit bakilan 197 hastanin
hepsinin folik asit degeri normal araliktaydi; 25-OH-vitamin D bakilan 165 hastanin
72’sinin sonucu normalken, 93’iiniin vitamin D diizeyi diigiiktii.

Immunglobulin G (IgG) degeri bakilan 127 hastanin 112’sinin (%88,2) degeri
yasina gore normal araliktaydi, 15’inin (%11,8) IgG’si yasina gore diisiik saptandi.
Total Immunglobulin E (IgE) bakilan 127 hastanin, 110’unun (%86,6) degeri normal
araliktayken 17’sinin (%13,4) total IgE’si yiiksekti.

Alfa feto-protein (AFP) bakilan 12 hastanin sekizi (%66,7) normal, dordii
(%33,3) yiiksekken; alfa-1 antitripsin bakilan 19 hastanin 16’s1 (%84,2) normal, {icii
(%15,8) yiiksekti.

Bakilan vitamin B12 degeri 1000-1499 pg/ml aras1 ve >1500 pg/ml olan
hastalar karsilastirildiginda 25-OH-vitamin D, IgG, total IgE, AFP acisindan anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 4.6.).



Tablo 4.6. Demir, D vitamini, immunglobulin G ve total immunglobulin E, alfa
fetoprotein ile vitamin B12 yiiksekligi iligkisi
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Vitamin B12
1000-1499 pg/ml | >1500 pg/ml Toplam
Parametre n (%) n (%) n (%) P
Demir Normal 168 (99,4) 41 (97,6) 209 (99,1) | 0,359
Diisiik 1 (0,6) 1(2,4) 2(0,9)
Ferritin Normal 146 (67,9) 36 (72) 182 (68,7) | 0,161
Diisiik 52 (24,1) 7 (14) 59 (22,4)
Yiiksek 17 (8) 7 (14) 24 (0,9)
250HD Normal 54 (40,9) 18 (54,5) 72 (43,6) | 0,158
Diisiik 78 (59,1) 15 (45,5) 93 (56,4)
IgG Normal 91 (89,2) 21 (84) 112 (88,2) | 0,493
Diisiik 11 (10,8) 4 (16) 15 (11,8)
Total IgE~ Normal 92 (88,5) 18 (78,3) 110 (86,6) | 0,192
Yiiksek 12 (11,5) 5(21,7) 17 (13,4)
AFP Normal 6 (75) 2 (50) 8(66,7) | 0,547
Yiiksek 2 (25) 2 (50) 4 (33,3)

(250HD: 25 dihidroksi D vitamini, IgG: immunglobulin G, total IgE: total immunglobulin E, AFP: alfa

fetoprotein)

(Calismaya dahil edilen 27 hastanin tetkik stireci tamamlandiktan sonra Cocuk

Hematoloji Bilim Dali’na konsulte edildigi goriildii. 13 hastada vitamin B12

yiiksekligine eslik eden bisitopeni, iki hastada 16kositoz, bir hastada polisitemi, bir

hastada eozinofili saptandi; dokuz hasta sadece vitamin B12 yiiksekligi nedeniyle

yonlendirildi (Grafik 4.2.).
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Cocuk Hematoloji konsultasyonu
Eozinofili
Polisitemi
Lokositoz
Vitamin B12 yuksekligi

Bisitopeni

Grafik 4.2. Cocuk hematoloji konsiiltasyon nedenleri

4.3. Tanilar

Hastane elektronik kayit sistemi, e-nabiz kisisel saglik sistemi taranarak ve
ebeveynlere telefon ile ulasilip sdzel sorgulanarak hastalarin izlemlerinde aldiklari
tamlar incelendi. Iki akut miyeloid 16semi (AML), iki kronik miyeloid 16semi (KML)
olmak lizere dort hasta 16semi; ii¢ hasta lenfoma; bir hasta intrakranial kitle, bir hasta
hipofiz adenomu olmak iizere iki hasta solid timor tanisi aldi. Hastalardan 19°u
izleminde immun yetmezlik tanis1 aldi;; bu hastalar arasinda en sik
hipogamaglobulinemi (dort hasta, %21), Xiap gen defekti (iki hasta, %10,5), CD4
diisiikliigii (iki hasta, %10,5) tespit edildi (Tablo 4.7.). Immun yetmezlik tanis1 alan
hastalardan tiglinde eslik eden malignite saptandi; CVID ile izlenen bir hasta ve CD4
disiikligi ile izlenen bir hasta lenfoma tanisi aldi; UNCA mutasyonu nedeniyle
izlenen bir hastada intrakranial kitle saptandi. {1k vitamin B12 diizeyi 1500 pg/ml alt1
ve lizeri olan hastalar arasinda immun yetmezlik tanis1 alma durumu agisindan anlaml
farklilik bulunmadi (p:1). Kontrol vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml {izerinde ve altinda
olan hastalar arasinda immun yetmezlik tanist alma durumu agisindan anlamh farklilik
saptanmadi (p:0,364).

Sistemik lupus eritematozus, otulopeni, otoimmun ensefalit tanis1 alan birer ve
hashimato tiroiditi, Kawasaki tanis1 alan ikiser hasta olmak iizere yedi hasta otoimmun

hastalik tanis1 ald1 (Tablo 4.7.).
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Karaciger hastalig1 saptanan bes hastanin ikisi Wilson sendromu, biri akut
karaciger yetmezligi, biri kronik hepatik fibrozis, biri Allagile sendromu tanis1 aldi.
Basvuru esnasinda kronik bobrek hastaligi ile takipli alti hasta varken, bir hasta
izleminde hipoplastik bobrek hastaligi tanisi aldi (Tablo 4.7.).

Calismaya dahil olan dort hasta 16semi (%1,3), {i¢ hasta lenfoma (%1), iki hasta
solid tiimdr (%0,6), 19 hasta immiin yetmezlik (%6,1), sekiz hasta otoimmiin hastalik
(%2,3), bes hasta karaciger hastaligi, bir hasta bobrek hastaligi tanis1 olmak tizere 308
hastanin 41’1 (malignite ve immun yetmezligin birlikte oldugu hastalar olmasi
nedeniyle) bu sekilde tani aldu.

Ik ve kontrol B12 degeri 1500 pg/ml iizeri olan hastalarla, diger hastalar
arasinda tanisal anlamda anlamli fark bulunmadigi goriildii. Ayn1 zamanda kontrol
vitamin B12 degeri 1000 pg/ml iizerinde ve altinda olan hastalar arasinda da tanisal

anlamda anlamli fark bulunmadig1 goriildii (Tablo 4.8. ve 4.9.).
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Tablo 4.7. Izlemlerinde 16semi, lenfoma, solid tiimér, immun yetmezlik, otoimmiin
hastalik, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi tanis1 alan hastalar

Vitamin B12
(pg/ml) B semptomlari Enf Fizik muayene bulgusu
Tam (%) Hasta ilk [ Kontrol | Ates | Kilok | Gecet HM [ sM [ LAP
Losemi AML M1 1014 221 - - - - - R _
(%01,3) AML M2 1078 yok + + - - + + -
KML M3 >1500 484 - - - - - - -
KML M4 >1500 >1500 - - - - - - -
Lenfoma L1 (Y9) >1500 435 + + - + + + -
(%1) >1500 1288 + - - + + + y
L3 (Y6) 1147 172 + - . + - . .
Solid tiimér Intrakranial kitle S1(Y16) 1111 596 - - - - - - -
(%0,6) Hipofiz adenomu S2 1186 257 - - - + - - R
Hipogamagl. Y1 1069 482 + - - + - - R
Hipogamagl. Y2 >1500 Yok + - - + - - -
Hipogamagl. Y3 1207 854 - - - - - - -
Hipogamagl. Y4 1159 444 - - - + - - -
CD4 disiikligi Y5 1393 487 + + - + - - -
CD4 diisikliigii Y6 (L2) 1147 172 + - - + - - .
Xiap gen defekti Y7 1335 987 - - - + - - -
immun Xiap gen defekti Y8 1046 214 + + - + - - .
yetmezlik CVID Y9 (L1) 1500 435 + + - + + + -
(%6,1) Di George Y10 1037 472 - - - - - - -
STAT gen mut. Y11 1500 973 + + - + - - -
WAS Y12 1262 Yok - - - - - - -
Selektif IgA eks. Y13 1037 997 - - - + - - -
Konj. nétropeni Y14 >1500 >1500 + + - + + + _
Vici snd. Y15 1064 1140 + - - + - - -
UNCA mut. Y16 (S1) 1111 596 - - - - - - -
Bilinmeyen Y17 >1500 1292 + - - + - - -
Bilinmeyen Y18 1319 765 - - - + - - -
Bilinmeyen Y19 1341 Yok - - - - - - -
Kawasaki R1 1348 553 + - - + - N R
Kawasaki R2 1197 180 + - - + - - -
Otoimm. Hashimato R3 1090 yok - + - - - - -
Hast. Hashimato R4 1083 882 - - - - - - -
(%2,3) SLE R5 >1500 156 + - - + - - -
Neonatal lupus R6 1104 >1500 - - - + - - -
Otoimm ensefalit ~ R7 1077 yok + - - - - - -
Otulopeni R8 1342 606 + - - + - - +
Wilson hst. K1 >1500 834 - - - + B B
Karaciger Wilson hst. K2 1034 Yok - - - - - - -
Hast. Konj. hepatik K3
fibrozis 1036 702 - - - - + + -
(%1,6) Akut KC yetm. K4 1185 Yok - - - - + - -
Alagile Snd. K5 1007 414 - - - - - - -
Bobrek Hast.  Hipoplastik B1
(%0,03) bobrek >1500 1408 - - - - - - -

(+): var (-): yok

Kilo k.: kilo kaybi, Gece t.: gece terlemesi, Enf: enfeksiyon bulgusu varligi,

HM: hepatomegali, SM: splenomegali, LAP: lenfadenopati konj: konjenital, WAS:

Wisott Aldrich Sendromu, snd.: Sendromu, mut: mutasyonu, eks: eksikligi, SLE:

sistemik lupus eritematozus, otoimm.: otoimmun, hst: hastalik, KC: karaciger, yetm.:

yetmezligi, snd.: sendromu, hipogamagl.: hipogamaglobulinemi




M1-4: Losemi tanili hastalarin numaralandirilmasi

L1-3: Lenfoma tanili hastalarin numaralandirilmasi

S1-2: Solid timori olan hastalarin numaralandirilmasi

Y 1-19: Immun yetmezlik tanis1 alan hastalarin numaralandirilmasi

R1-7: otoimmun hastalik tanis1 alan hastalarin numaralandirilmasi

K1-5: karaciger hastalig1 tanis1 alan hastalarin numaralandirilmasi

B1-7: bobrek hastalig1 tanili hastalarin numaralandirilmasi
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Tablo 4.8. Losemi, lenfoma, solid kanser, otoimmun hastalik, immun yetmezlik
tanis1 alan hastalarin ilk ve kontrol vitamin B12 degeri >1500 pg/ml iizeri
olmas1 ve olmamasi durumu

Diger Ilk ve kontrol B12> 1500 pg/mli
Hastalik varhigi/yoklugu n (%) n (%) P
Losemi Yok 173 (98,9) 7 (87,5) 0,126
Var 2(1,1) 1(12,5)
Lenfoma Yok 172 (98,3) 8 (100) 1
Var 3(,7) 0(0)
Solid Yok 173 (98,9) 8 (100) 1
kanser Var 2(1,1) 0(0)
Otoimmun Yok 169 (96,6) 8 (100) 1
hastaliklar  Var 6 (3,4) 0(0)
Immun Yok 155 (91) 8 (100) 1
yetmezlik Var 16 (9) 0(0)

Tablo 4.9. Losemi, lenfoma, solid kanser, otoimmun hastalik, immun yetmezlik
tanis1 alan hastalarin kontrol vitamin B12 degerinin 1000 pg/ml alt1 ve
iizeri olmas1 durumu

Kontrol Vitamin B12
<1000 pg/ml >1000 pg/ml

Hastalik varhgy/yoklugu n (%) n (%) P
Losemi Yok 135 (98,5) 43 (97,7) 0,569

Var 2 (1,5) 1(2,3)
Lenfoma Yok 135 (98,5) 43 (97,7) 0,569

Var 2 (1,5) 1(2,3)
Solid Yok 135 (98,5) 44 (100) 1
kanser Var 2 (1,5) 0 (0)
Otoimmun Yok 132 (96,4) 43 (97,7) 1
hastaliklar Var 5 (3,6) 1(23,3)
immun Yok 120 (89,6) 41 (95,3) 0,366
yetmezlik  Var 14 (10,4) 2 (4,7)
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4.4. Eksitus

Calismaya dahil edilen hastalarin 41’inin izleminde eksitus oldugu goriildii.
Izleminde eksitus olan hastalarm 17’sine kontrol vitamin B12 diizeyi bakilmis olup;
besinin (%29,4) kontrol degeri 1500 pg/ml iizerinde, iiciiniin (%17,64) 1000-1499
pg/ml arasinda, dokuzunun (%52,9) 1000 pg/ml altinda saptandi. Eksitus olan grup
icerisinde ilk vitamin B12 degeri 1500 pg/ml alt1 ve {izeri olan hastalarm; kontrol
vitamin B12 degeri 1500 pg/ml alt1 ve iizeri olmasi durumu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0,375) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Eksitus olan hastalarin ilk ve kontrol vitamin B12’leri

Kontrol Vitamin B12

(pg/ml)

<1500 >1500 Toplam P

n (%) n (%) (n)
IIk Vitamin B12 | <1500 8(88,9) 1(11,1) 9 0,375
(pg/ml) >1500 4 (50) 4 (50) 8
Toplam 12 5
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5. TARTISMA

Yiiksek serum vitamin B12 diizeyi ¢cocuklarda ¢ok sik rastlanmayan, nemine
dair belirli bir yaklagim olmamasi nedeniyle klinisyeni endiselendiren bir durumdur.
Yiiksek serum vitamin B12 seviyesini literatiirde artmis hematolojik hastalik ve solid
timor riski, karaciger hastalifi, bobrek yetmezligi, otoinflamatuar hastaliklar ile
iligkilendiren ¢aligmalar mevcuttur. [1, 6-8]. Calismalarin ¢ogunlugu erigkin hasta
popiilasyonuna yonelik olup ¢ocuklarda yapilan arastirma sayis1 kisithidir. Ek olarak
caligmalar c¢ogunlukla belirli tanisi olan hastalarda vitamin B12 diizeylerinde
yiikseklik tespit edilmesine yonelikken, vitamin B12 yiiksekligi saptandiktan sonra
hastalarin takibini inceleyen arastirma sayisi ¢ok azdir. Cocuk hasta grubunda vitamin
B12 yiiksekligi ile karsilasildiginda bunun 6nemine ve takibine dair bir belirsizlik
mevcuttur [1-3]. Bu nedenle bu calisma c¢ocukluk yas grubunda vitamin B12
yiiksekligi saptanan hastalarin izlemlerinin, aldiklari tanilarin irdelenmesi ve vitamin
B12 yiiksekliginin ciddi hastaliklar agisindan erken bir biyobelirte¢ olup olmadiginin
tartisilmasiyla literatiire Onemli katki saglanacagi degerlendirilerek planlanmistir.
Genel pediatri poliklinigine bagvuran ve vitamin B12 destegi almaksizin vitamin B12
degeri 1000 pg/ml iizerinde saptanan hastalarin demografik bilgileri, laboratuvar
tetkikleri, izlemlerinde aldiklar1 tanilar1 sorguladik.

Yiiksek vitamin B12 diizeyi ile karsilasildiginda ilk olarak vitamin B12
kullaniminin diglanmasi 6nemlidir. [4, 5] Bizim ¢alisma grubumuzda olan, vitamin
B12 diizeyi yiiksek gelen hastalarin hepsine vitamin kullanimi sorgulanmis olup
vitamin B12 destegi alan 126 hasta calismaya dahil edilmemistir.

Arendt ve arkadaslarinin Ingiltere birinci basamak saglik sistemi veritabanini
kullanarak yaptig1 kohort ¢aligmasinda 3410 hastanin serum vitamin B12 diizeyi 1000
pmol/L (=1355 pg/ml ) iizeri gelmisti ve bunlarin %32’si erkek cinsiyetindeydi; yas
ortalamas1 61,5°ti.[165]. Arendt ve arkadaslarinin Danimarka’daki ¢ok merkezli
yaptig1 ¢alismada vitamin B12 diizeyr 800 pmol/L (=1084 pg/ml) iizeri olan 1648
hastanin %45,6’s1 erkek cinsiyetindeydi ve yas ortalamasi 71°di. [212]. Albayrak ve
arkadaglarinin serum vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml iizeri olan ¢ocuk hematoloji
poliklinigine basvuran 40 cocuk hastada retrospektif olarak yaptig1 calismada,
cocuklarin %58’1 erkek cinsiyetindeydi; yas ortalamasi 3,12 £1.43 yast1 [213]. Yapilan
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calismalara gore yKbd cinsiyet acisindan anlamli fark yoktur [122]. Bizim
calismamizdaki 308 hastanin %51°1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi (Ort.£SS)
4,84+4,23 yasti.

Vitamin B12, bir inflamatuar belirte¢ olarak enfeksiyon durumunda yiikselir
[214]. Bizim hastalarimizin da bagvuru aninda %40,6’sinda aktif enfeksiyon bulgulari
mevcuttu. Hastalardaki enfeksiyon durumu ve inflamasyonun bir gostergesi
olabilecegi i¢in vitamin B12 diizeyi bakildig1 andaki sedimentasyon, CRP, ferritin
diizeylerini akut faz reaktani olarak inceledik. Sedimentasyon degerine bakilan 85
hastanin %29,4’linli yiiksek, CRP degerine bakilan 99 hastanin %43,4’linli yiiksek,
ferritin degerine bakilan 265 hastanin %9,1’ini yiiksek saptadik. Bizim ¢alismamizda
kontrol vitamin BI12’si 1000 pg/ml altinda ve {iizerinde olan hastalari
karsilastirildiginda akut faz reaktani yiiksekligi ve enfeksiyon durumu (p:0,673)
acisindan anlaml bir fark saptanmadi. Ancak kontrol vitamin B12 bakildigindaki
enfeksiyon, inflamasyon durumuna dair bir arastirma yapilmadi. Calismanin
retrospektif olmasi nedeniyle vitamin B12 yiiksekligine eslik eden akut faz yiiksekligi
olan her hastadan kontrol vitamin B12 diizeyi bakilmadi. Enfeksiyon durumuna
siklikla 16kositoz ve 16kopeni eslik edebilir [215]. Hastalarin besi hari¢ 303’{inden
16kosit degeri bakilmisti; %7,1’inin 16kopenisi, %17,9’unun 16kositozu mevcuttu.
Calismamizda ilk ve kontrol vitamin B12 degeri 1500 pg/ml iizerinde olan hastalarin
16kositoz ve 16kopeni oraninin diger gruba gore anlamli fazla oldugu goriildii. Vitamin
B12 yiiksekliginin 1500 pg/ml iizerinde olmasi ile enfeksiyon durumunun bdylece
iliskilendirilebilecegi diisiiniildii. Cocuk hematoloji poliklinigi basvurusunda vitamin
B12 yiiksekligi saptanan 40 ¢ocuk hastanin incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin CRP,
ferritin ve lokosit degerlerine bakilmis; ortalamalari normal aralikta saptanmustir,
enfeksiyon durumu belirtilmemis ve kagmin yiiksek oldugu oransal olarak
verilmemistir [213]. Vitamin B12 ve CRP’nin ¢arpiminin kanser ve palyatif hastalarda
prognostik belirteg olduguna dair calismalar bulunmaktadir [161, 209]. Ancak
literatiirde vitamin B12 yiiksekligi olan hastalarin diger akut faz reaktanlar ile olan
iligkisini gosteren bir ¢alismaya rastlanmadi.

LDH diizeyi hiicre yikiminda artar; viicutta kanser varliginda kanda ytiksek
LDH diizeyi goriiliir [216]. Calismada 93 hastanin LDH diizeyine bakilmis olup
%30,1’inin sonucu yiiksek saptanmustir. ilk ve kontrol vitamin B12 degeri 1500 pg/ml
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tizerinde olan grupla digerleri karsilastirildiginda, LDH yliiksekligi agisindan anlamli
fark bulunmamistir. Literatiirde vitamin B12 yiiksekligi olan hastalarin LDH
diizeylerini iceren bir ¢alisma bulunamada.

Albayrak ve arkadaslarinin vitamin B12 yiiksekligi saptanan 40 hasta ile
yaptig1 calismada hastalarin %32,5’1 ALL tanis1 almist1 [213], Bajin ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise vitamin B12 degeri 1000 pg/ml iizerinde olan 46 hastanin biri
ALL, biri AML, biri LGL olmak iizere ii¢ hasta 16semi; iki hasta miyelodisplastik
sendrom tanist (%10,8) almist1 [217]. Cocuk hematoloji polikliniginde yapilan bu iki
calismadan farkli olarak bizim ¢alismamiz genel pediatri poliklini§inde yapilmistir.
Arendt ve arkadaslarinin Danimarka veritabanini kullanarak yaptigi, 25017 kisiyi
iceren yas ortalamasinin 71 olan calismada vitamin B12 degeri 800 pmol/L (=1084
pg/ml) ilizerinde olan hastalarda 16semi, lenfoma ve solid tiimér oram ilk bir yilda
%6,6, biitiinciil olarak %11 oraninda, anlaml1 yiiksek bulunmustur [212]. Ingiltere’de
birinci basamak saglik verilerine dayali eriskin populasyonda yapilan bir ¢alismada
hastalarin %9.,4’1 izlemlerinde kanser tanist almisti; yiiksek plazma vitamin B12
diizeyi ile 1 yillik kanser riski arasinda dogrusal olmayan bir iliskisi bulunmustur ve
bu yiiksek vitamin BI12 diizeylerinin gizli kanserin isareti olabilecegini
diisiindiirmektedir [165]. Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin dordii (%1,3) 16semi, il
(%1) lenfoma, ikisi (%0,6) solid tiimor tanist olmak {izere toplam hastalarin %2,9’u
malignite tanisi aldi. Bizim ¢aligmamizdaki malignensi oraninin diger ¢aligmalara gore
diisiik saptanmasinin nedeni ¢calismanin ¢ocuk yas grubunda ve ¢cocuk hematoloji ya
da onkoloji polikliniginde degil, genel pediatri poliklinigine bagvuran hastalar arasinda
yapilmast olarak degerlendirildi. Calismamizda 16semi ve lenfoma tanisi alan
hastalarin vitamin B12 diizeyi bakildig1 donem ile tan1 alma siireci ayn1 olup hastalarin
basvuru esnasinda eslik eden belirtileri, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar
degerlerinin taniya gidiste yol gosterici oldugu goriildii. Taninin belirtiler, fizik
muayene ve diger laboratuvar bulgulariyla birlikte konulmasi nedeniyle vitamin B12
yiiksekliginin erken biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmedi.

Vitamin B12 yiiksekligi ile 16semi, solid tiimorler, baz1 immun yetmezlikler,
otoimmiin hastaliklarin iligkisi gosterilmistir [1, 6-8]. Kontrol vitamin B12 degeri
1000 pg/ml iizerinde ve altinda olan hastalar arasinda 16semi, lenfoma, solid tiimor,

otoimmiin hastaliklar, immun yetmezlik agisindan tanisal anlamda anlamli fark
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saptanmadi. Ayni sekilde ilk ve kontrol vitamin B12’si 1500 pg/ml iizerinde olan
hastalarla diger grup arasinda tanisal anlamda anlamli fark yoktu. Hastalarimizin
hepsine kontrol vitamin B12 bakilmamis olup bakilan grubun (%62) da kontrolle
arasinda gecen silire standart degildi (1,45+1,75 yil). Kontrolde normal araliga
donmeyen vitamin B12 yiiksekliginin 16semi, lenfoma, solid tiimdr, otoimmiin
hastaliklar, immun yetmezlik agidan anlamli olmadig1 goriilse de her hastaya standart
bir siire araliginda kontrol vitamin B12 diizeyi bakilmamasi nedeniyle tan1 ve kontrol
arasindaki iliskiyi kurmak dogru olmayabilir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS) vitamin B12 yiiksekliginin eslik
ettigi bir immiin yetmezliktir [218]. Vitamin B12 yiiksekliginin mekanizmasi
diisiiniildiiglinde lenfoproliferasyonun eslik ettigi immiin yetmezliklerde vitamin B12
yiksekligi  goriilebilir.  Caligmamizda  hastalarin = 19°u (%6,2);  dordi
hipogamaglobulinemi, ikisi Xiap gen defekti (lenfoproliferatif hastalik [219]), ikisi
CD4 disiikligi olmak iizere immun yetmezlik tanisi aldi. Bu hastalarin bagvuru
yakinmalari, soyge¢mis 6zellikleri ve bazal immiinolojik tetkikleri taniya gidiste yol
gosterici oldu. Immun yetmezlik tanis1 alan 19 hastanmn 14’{inde ilk vitamin B12
diizeyi bakildiginda aktif enfeksiyon bulgulari mevcuttu, aktif enfeksiyonu olan
hastalarin kontrol vitamin B12’lerine bakildiginda 10’ unun 1000 pg/ml altina diistigi,
ticliniin 1000 pg/ml {izerinde seyrettigi ve bir tanesine kontrol bakilmadigi tespit edildi.
Altta yatan immun yetmezligi olan hastalarin vitamin B12 yiiksekliginin enfeksiyon
ile iligkilendirilebilecegi diisiiniildii. Literatlirde vitamin B12 yiiksekligi ve immiin
yetmezlik iligkisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. CVID ile vitamin B12
eksikligini konu eden ¢aligmalar bulunmaktadir [220, 221] ancak bizim ¢alismamizda
vitamin B12 yiiksekligi olup CVID tanis1 alan bir hasta mevcuttu; bu yiiksekligin o
siradaki enfeksiyon durumundan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Hastanemizin
ticlincii basamak hastane olmasi nedeniyle, immun yetmezlik tanisi olan hasta oraninin
yiiksek olabilecegi diisiiniildii. Vitamin B12 ile immun yetmezlik arasindaki iligkiye
dair daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu diistiniildii.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ile yiliksek serum vitamin B12 degeri arasinda
iliski mevcuttur [2, 123, 180, 181]. Literatiirde kronik bobrek yetmezligine yKbd eslik
ettigine dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur [222]. Yapilan bir ¢alismada bobrek hastalig

olan 60 hastanin 32’sinin vitamin B12 diizeyinin 950 pg/ml {izerinde geldigi



52

saptanmustir [ 180]. Ancak vitamin B12 yiiksekligi olan hastalarin kreatinin degerlerine
dair bir ¢alisma yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda 291 hastanin es zamanli bobrek
fonksiyon testlerine bakildi; yedisinin kreatinin degeri yasina gore yiiksek saptandi;
bu hastalarin altis1 kronik bobrek hastaligi ile takip edilmekteydi. Calismamizda
vitamin B12 degeri 1500 pg/ml alt1 ve iizeri olan hastalarin kreatinin yiiksekligi
acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi.

Akut ve kronik karaciger hastaliklarinda etiyolojiden bagimsiz olarak yKbd
goriilme olasilig1 yiiksektir [120, 123, 124]. Kronik karaciger hastaligi ile takipli olup
akut karaciger yetmezligi tablosunda olan hastalarin vitamin B12 diizeyi ile mortalite
arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada, ¢alismaya dahil olan 105 eriskin hastanin
54’linlin vitamin B12 degeri 1200 pg/ml {izerinde saptanmis. [174]. Viral hepatit
geciren 14 hastanin 13’{iniin vitamin B12 diizeyinin 800 pg/ml lizerinde saptandigin
belirten bir ¢alisma mevcuttur. [223] Yapilan bir ¢caligmada hepatiti olan 40 hastanin
iyilesme doneminden sonra vitamin B12 diizeyinin diistigi gozlenmistir [224]. HCC
tanil1 90 hastanin incelendigi bir ¢calismada vitamin B12 degeri 23 hastada 1500 pg/ml
izerinde, 45 hastada 669-1500 pg/ml arasinda saptanmistir [154]. Pek ¢ok karaciger
hastaliginda vitamin B12 yiiksekligine dair ¢alisma varken, yKbd saptanan hastalarin
transaminazlarini inceleyen bir ¢aligma yoktur. Bizim c¢alismamizda 293 hastaya
karaciger fonksiyon testi bakildigi1 goriildii. Bu hastalarin 35’inin hem ALT hem AST
diizeyinin yagina gore esik degerin lizerinde oldugu saptandi. Vitamin B12 degeri 1500
pg/ml alt1 ve iizeri olan hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu agisindan anlaml
farklilik saptanmad.

Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle otoantikorlar her hastadan
bakilmamisti. Toplam 44 hastanin ANA degerine bakilmis olup 19’unun sonucu
pozitifti. ANA pozitifligine eslik eden anti-dsDNA ve ENA pozitifligi de olan bir hasta
SLE tanis1 aldi. Diger ANA pozitifligi olan hastalar izlemlerinde otoimmun hastalik
tanist almadi.

(Colyak ince bagirsak emilimi bozuklugu ile malabsorbsiyona yol agan bir
hastaliktir, bu nedenle diisiik vitamin B12 diizeyi goriilmesi beklenir [225]. Doku
transglutminaz IgA bakilan 89 hastanin hepsinin sonucu negatif geldi; hastalar

arasinda ¢olyak tanisi alan kimse yoktu.
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Vitamin B12 diizeyi serumda yiiksekken doku aliminda ve etkisinde sorun
yasandigi takdirde klinikte fonksiyonel eksikligi ile karsilasilir [58]. Transkobalaminin
reseptor diizeyindeki defektler bu sekilde sonuglanir [226]. Bunun ayrimina varmak
i¢in vitamin B12 metabolizmasinda yeri olan kan homosistein ve kan MMA diizeyine
bakilmalidir [58]. Homosistein diizeyine bakilan 56 hastanin; yedisinin (%12,5)
homosistein diizeyi yiiksek, kan MMA diizeyine bakilan alt1 hastanin dordiiniin
(%66,6) kan MMA diizey yiiksek, idrar MMA diizeyine bakilan sekiz hastanin
hepsinin sonucu negatifti. Ayn1 anda hem homosistein diizeyi hem kan MMA diizeyi
pozitif olan bir hasta vardi; neonatal lupus tanisiyla izlendi. Caligmanin retrospektif
olmasi nedeniyle her hasta tetkik edilemedi.

Folik asit ve vitamin B12 ortak metabolik yolaklarda yer alir. Bu nedenle
eksiklik durumundaki semptomlarmin ortak noktalar1 vardir. Calismada hastalarin
126’s1nda folik asit diizeyi bakilmis olup hepsinin diizeyi normal araliktaydi.

Vitamin D eksikligi ile inflamasyon durumu iliskilidir [227]. Calismamizda
165 hastanin vitamin D diizeyine bakilmistir, bunlardan 93 hastanin (%56,3) vitamin
D diizeyi diisiiktiir. Literatiirde vitamin D diistikliigii ile vitamin B12 yiiksekligini
iligkilendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Altta yatan gelisim geriligi ya da dismorfik bulgular1 ya da tanimlanmamig
norolojik veya metabolik hastaligi olan 41 hastanin enfeksiyon durumunun ilerlemesi
ile izleminde eksitus oldugu goriildii. Eksitus olan 41 hastanin 17’sine izleminde
kontrol vitamin B12 diizeyi bakildig1 ve sekizinin (%47) kontrol degerinin de 1000
pg/ml iizerinde oldugu goriildii. Yash insanlarda yKbd mortalite ile iligkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Hollanda’da tek merkezli bir calismada, yatan hastalar
arasinda vitamin B12 yiiksekligi olan grubun eksitus oraninin %25 daha yiiksek
oldugu bildirilmistir, bu ¢aligmada sinir 450 pmol/L (=610 pg/ml) olarak belirlenmistir
[210]. Bunun yani1 sira yKbd ile kanser dis1 hastaliklarin mortalite iligkisini arastiran
caligmalarda, 350 ve 480 pmol/L (=475-650 pg/ml) arasinda yani normal aralikta
vitamin B12 diizeyi ile yiiksek mortalite riski arasinda iligki saptanmistir [208, 210,
228, 229]. Literatiirde ¢ocuk hasta grubunda vitamin B12 yiiksekligi ile mortalite
iliskisini gosteren bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bizim ¢alismamizda da eksitus olan
hastalara bakildiginda vitamin B12 diizeyinin 1000-1499 pg/ml ve 1500 pg/ml

tizerinde olmasi arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p:1).
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Calismamizda yiiksek vitamin B12 diizeyi saptandiktan sonrasinda
hematolojik hastalik, solid tiimor, karaciger hastalig, bobrek hastaligi, otoinflamatuar
hastalik tanis1 alan hastalar mevcuttu. Ancak bu hastalarin taniya gidisinde vitamin
B12 yiiksekligi saptanmasi es zamanli olan mevcut yakinmalar, fizik muayene
bulgular1 ve diger laboratuvar tetkikleri yardimer oldu. Tani alma siiresi ¢ok uzun
olmamasi ve diger bulgularin daha sonradan degil es zamanli olmasi1 nedeniyle vitamin
B12 ciddi hastaliklar acisindan biyobelirte¢ olarak degerlendirilmedi. Yiikseklik
saptandig1 siradaki detayli anamnez alinmasinin ve fizik muayene yapilmasinin 6nemi
goriildi. Fizik muayene pozitif bir bulgu olmadigi, ek yakinma olmadig: siirece tek
basina vitamin B12 yiiksekliginin malignensi acisindan anlamli olmadig diisiiniildii.
Hastalarin  %40,6’sinda  aktif enfeksiyon bulgular1 mevcut olmasi nedeniyle
inflamasyonun da yKbd’ne sebep olabilecegi diisiiniildii.

Cocuklarda yiiksek vitamin B12 diizeyine eslik eden klinigin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in daha uzun ve ¢ok hastanin kontrol ve izleme dahil oldugu
prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiiksek vitamin B12 diizeyi ile
karsilagildiginda altta yatan hastaliklarin arastirilmasinin - endikasyonlarina ve

sistemlesmis bir yaklagima ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada 2014-2020 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Pediatri Poliklinigi’ne bagvurularinda vitamin B12 destegi almaksizin
vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml {izerinde saptanan 308 hasta retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin yag ortalamasi (Ort.£SS) 4,84+4,23 yas, minimum basvuru yas1 44
giin, maksimum bagvuru yas1 18 yil olarak saptandi.

Hastalar en sik oksiirtik (%22,1), gelisim geriligi (%12), ates (%6,8), konusma
bozuklugu (%5,5) ve fazla hareketlilik (%5,5) yakinmasiyla bagvurdu. Genel
muayene (%18,2) i¢in bagvuranlar da mevcuttu.

Son bes giin i¢inde 38 derece lizerinde viicut sicakligl olan 81 hasta (%26,3)
ve son bir ay igerisinde kilo kaybi1 olan 23 hasta (%7,5), gece terlemesi olan
dort hasta (%1,3) mevcuttu.

Hastalarin 60’min (%19,5) ilk bakilan kan vitamin B12 degeri 1500 pg/ml
lizerindeydi. Laboratuvar sonucu olarak >1500 pg/ml {izerinde deger
verilmedigi icin ortalama deger bu hastalarda hesaplanamadi. Hastalarin
248’inin (%80,5) vitamin B12 degeri 1000-1499 pg/ml arasindaydi; bu
araliktaki hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyi 1159,35 pg/ml’°di.
Hastalarin 191°ine (%62) kontrol vitamin B12 diizeyi bakildig: tespit edildi.
Kontrol vitamin B12 degeri 13 (%6,8) hastada 1500 pg/ml {izerinde, 36
(9%18,8) hastada 1000-1499 pg/ml arasinda iken 142 (%74,4) hastada 1000
pg/ml altinda saptandi. Kontrol vitamin B12 diizeyi bakilana kadar gecen siire
ortalama 1,45+1,75 yildi.

Hastalarin 125’inde (%40,6) basvuru esnasinda aktif enfeksiyon bulgulari
saptandi.

Basvuru esnasinda enfeksiyon varligi olan hastalarin ilk vitamin B12 diizeyleri
karsilastirildiginda 1000-1499 pg/ml arast ve >1500 pg/ml olan hastalar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,318). Ayn1 zamanda kontrol vitamin B12
diizeyi 1000 pg/ml iistii ve alt1 olan hastalar arasinda enfeksiyon durumunda
anlaml fark bulunmadi (p:0,673).
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Akut faz reaktan1 olarak es zamanl sedimentasyon, CRP ve ferritin diizeyleri
bakilan hastalar incelendi. Tetkik edilen hastalarin %29,4 {inilin sedimentasyon
degeri, %43,4’liniin CRP’s1, %22,3liniin ferritini yiiksekti.

Calismamizda kontrol vitamin B12’si 1000 pg/ml altinda ve iizerinde olan
hastalar karsilastirildiginda akut faz reaktan1 (CRP, ESH ve ferritin) ytliksekligi
ve enfeksiyon durumu (p:0,673) acisindan anlamli bir fark saptanmadi.
Hastalarin besi hari¢ 303’iinden I6kosit degeri bakilmisti; %7,1’inin
l6kopenisi, %17,9’unun 16kositozu mevcuttu.

Calismamizda ilk ve kontrol vitamin B12 degeri 1500 pg/ml iizerinde olan
hastalarin 16kositoz ve 16kopeni oraninin diger gruba gore anlamli fazla oldugu
goriildi (p:0,036). Enfeksiyon tablosunda 16kopeni veya 16kositoz goriilmesi
nedenyile vitamin B12 yiiksekliginin 1500 pg/ml iizerinde olmas1 ile
enfeksiyon durumunun boylece iligkilendirilebilecegi diistiniildii.

Hastalarin %81,6’sinin hemoglobin degeri normal saptandi; %18,4 1 anemikti.
Vitamin B12 degeri 1000-1499 pg/ml aras1 ve >1500 pg/ml olan hastalar
karsilastirildiginda; tam kan sayiminda anemi (p:0,000) vitamin B12’si 1500
pg/ml lizeri olan hastalarda daha fazla tespit edildi.

Ik basvuruda fizik muayenede dokuz hastada hepatosplenomegali, sekiz
hastada hepatomegali, yedi hastada servikal lenfadenopati, bir hastada
hepatosplenomegali ve servikal lenfadenopati saptandi. Hepatosplenomegali
saptanan dokuz hastanin birinin konjenital AML, birinin lenfoma, birinin
konjenital hepatik fibrozis, birinin konjenital ndtropeni tanisi aldigi;
hepatomegali saptanan sekiz hastanin birinin lenfoma, birinin Wilson, birinin
akut karaciger yetmezligi tanist aldig1 goriildi.

Iki akut miyeloid 16semi (AML), iki kronik miyeloid 16semi (KML) olmak
tizere dort hasta l16semi; {li¢c hasta lenfoma; bir hasta intrakranial kitle, bir hasta
hipofiz adenomu olmak iizere iki hasta solid tiimor tanisi aldi.

Calismamizda 16semi ve lenfoma tanisi alan hastalarin vitamin B12 diizeyi
bakildig1 donem ile tan1 alma siireci ayni olup hastalarin bagvuru esnasinda
eslik eden belirtileri, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar degerlerinin

taniya gidiste yol gosterici oldugu goriildii. Taninin belirtiler, fizik muayene ve
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diger laboratuvar bulgulariyla birlikte konulmasi nedeniyle vitamin B12
yiiksekliginin erken biyobelirteg oldugu diistiniilmedi.

Hastalardan 19’u izleminde immun yetmezIlik tanis1 aldi; bu hastalar arasinda
en sik hipogamaglobulinemi (dort hasta, %21), Xiap gen defekti (iki hasta,
%10,5), CD4 diisiikliigii (iki hasta, %10,5) tespit edildi. Immun yetmezlik
tanis1 alan hastalardan ti¢linde eslik eden malignite saptandi; CVID ile izlenen
bir hasta ve CD4 diisiikliigii ile izlenen bir hasta lenfoma tanis1 aldi; UNCA
mutasyonu nedeniyle izlenen bir hastada intrakranial Kitle saptandi.

Ik vitamin B12 diizeyi 1500 pg/ml {istii ve alt1 olan hastalar arasinda immun
yetmezlik tanisi alma durumu agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p:1).
Kontrol vitamin B12 diizeyi 1000 pg/ml iizerinde ve altinda olan hastalar
arasinda immun yetmezlik tanisi alma durumu agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,364).

Calismanin retrospektif olmast nedeniyle otoantikorlar her hastadan
bakilmamisti. Toplam 44 hastanin ANA degerine bakilmis olup 19’unun
sonucu pozitifti. ANA pozitifligine eslik eden anti-dsDNA ve ENA pozitifligi
de olan bir hasta SLE tanisi1 aldi. Anti-TPO pozitifligi olan iki hasta hashimato
tiroiditi tanisi aldi. Onun disinda otulopeni, otoimmun ensefalit tanis1 alan birer
ve Kawasaki tanisi alan ikiger hasta olmak tizere yedi hasta otoimmun hastalik
tanist aldi.

Caligmamizda 293 hastaya karaciger fonksiyon testi bakildigi goriildii. Bu
hastalarin 35’inin hem ALT hem AST diizeyinin yasina gore esik degerin
tizerinde oldugu saptandi. Vitamin B12 degeri 1500 pg/ml alt1 ve {lizeri olan
hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,383).

Calismamizda 291 hastanin es zamanli bobrek fonksiyon testlerine bakilds;
yedisinin kreatinin degeri yasina gore yiiksek saptandi; bu hastalarin altisi
kronik bobrek hastalig ile takip edilmekteydi. Vitamin B12 degeri 1500 pg/ml
alt1 ve lizeri olan hastalarin kreatinin yiiksekligi agisindan anlamli farklilik
tespit edilmedi (p: 0,620).

Kontrol vitamin B12 degeri 1000 pg/ml iizerinde ve altinda olan hastalar

arasinda losemi, lenfoma, solid tiimdr, otoimmiin hastaliklar, immun yetmezlik



20-

21-

22-

58

acisindan tanisal anlamda anlamli fark saptanmadi. Kontrolde normal araliga
dénmeyen vitamin B12 yiiksekliginin l6semi, lenfoma, solid tlimor, otoimmiin
hastaliklar, immun yetmezlik agidan anlamli olmadig1 goriilse de her hastaya
standart bir siire araliginda kontrol vitamin B12 diizeyi bakilmamasi nedeniyle
tan1 ve kontrol arasindaki iliskiyi kurmak ¢ok dogru olmayabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 41’inin izleminde eksitus oldugu goriildi.
Izleminde eksitus olan hastalarm 17’sine kontrol vitamin B12 diizeyi bakilmis
olup; besinin (%29.4) kontrol degeri 1500 pg/ml iizerinde, li¢iiniin (%17,64)
1000-1499 pg/ml arasinda, dokuzunun (%52,9) 1000 pg/ml altinda saptandi.
Eksitus olan grup icerisinde ilk vitamin B12 degeri 1500 pg/ml alt1 ve iizeri
olan hastalarin; kontrol vitamin B12 degeri 1500 pg/ml alt1 ve iizeri olmasi
durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Calismamizda yiksek vitamin B12 diizeyi saptandiktan sonrasinda
hematolojik hastalik, solid tiimor, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi,
otoinflamatuar hastalik tanisi alan hastalar mevcuttu. Ancak bu hastalarin
taniya gidisinde vitamin B12 yiiksekligi saptanmasi es zamanli olan mevcut
yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve diger laboratuvar tetkikleri yardimci
oldu. Tan1 alma siiresi ¢ok uzun olmamasi ve diger bulgularin daha sonradan
degil es zamanli olmasi nedeniyle vitamin B12 ciddi hastaliklar acgisindan
biyobelirte¢ olarak degerlendirilmedi. Yiikseklik saptandigi siradaki detayli
anamnez alinmasinin ve fizik muayene yapilmasinin 6nemi goriildii. Fizik
muayene pozitif bir bulgu olmadigi, ek yakinma olmadig: siirece tek basina
vitamin B12 yiiksekliginin malignensi a¢isindan anlamli olmadig: diisiiniildii.
Hastalarin %40,6’sinda aktif enfeksiyon bulgulari mevcut olmasi nedeniyle
inflamasyonun da yKbd’ne sebep olabilecegi diisiiniildii.

Cocuklarda yiiksek vitamin B12 diizeyine eslik eden klinigin daha 1yi
anlagilabilmesi i¢in daha uzun ve ¢ok hastanin kontrol ve izleme dahil oldugu
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiiksek vitamin B12 diizeyi ile
karsilagildiginda altta yatan hastaliklarin arastirilmasinin endikasyonlarina ve

sistemlesmis bir yaklagima ihtiyag¢ vardir.
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EK 2. Veri Toplama Formu

Sira no:

Dosya no:

Ad soyad:

Dogum tarihi:

[k basvuru tarihi:

Yas:

Cinsiyet:

[k vitamin B12 degeri: (pg/ml)
Kontrol vitamin B12 degeri: (pg/ml)
Kontrol zamani:
Antropometrik olgtimler:

ASTTIOIMMOOWP
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Boy >3p 1 2

Boy <3p 3 4

Dogum haftasi:
. Mevcut tani:
. Mevcut tan1 yok
. Dismorfik bulgular
. Gelisim geriligi
. Ishal
. Hipotonik infant
. Immun Yetmezlik
. Isitme kayb1
. Epidermolizis bulloza
. Gastrosizis
. Astim
. Bobrek hastaligi
. Kistik fibrozis
. Cornelia de Lange
. Yeme bozuklugu
. Diabetus mellitus
. Menkes
. Epilepsi
. PFAPA
. Akalazya
. SMA
. MSUD
. Konjenital kalp hastalig1
. Colyak
. Hipotiroidi
JJIA
. MMA
. Aritmi
. Atopik dermatit
. Otizm spektrum bozuklugu
. Notropeni
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» DO TO

30. Neonatal kolestaz

O 01O U1l W -

. Bagvuru yakinmasi:

. Genel muayene

. Gelisim geriligi

. Malnutrisyon

. Carpint1

. Fazla hareketlilik

. Ataksi

. Burun akintisi, 6kstiriik

. Unutkanlik

. At nal1 bobrek, toplayici sistemde genisleme

10. Idrar ¢ikaramama

11.

Ates

12. Konugma bozuklugu
13. Oral aft
14. Uyku bozuklugu

15

. GOgus agris1

16. Sag¢ dokiilmesi
17. Doklintii

18. Kasilma

19. Karn agrisi
20. Kusma

21.

Nobet

22. Gérme bozuklugu

23.

Ishal

24. Odem

25.

Bakis kisitliligt

26. Bas agris1

27. Sarilik

28. Burun kanamasi
29. Boy kisalig

30. Yeme bozuklugu
31. Isitme bozuklugu
Ates:

Kilo kaybr:

Gece terlemesi:
Enfeksiyon varligi:
Kullandig: ilaglar:

1. Antiepileptik

2. Antibiyotik

3. Lokal kremler
4. Bronkodilator
5.
6
7
8
9
1

GCSF

. Mide koruyucu
. Insulin

.LT4

. Antiaritmik

0. Diiiretik
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11. Diger
Hepatomegali:
Splenomegali:
Lenfadenopati:
. Hemoglobin:
Lokosit:
Trombosit:
Z. ALT:
AA. AST:
AB: Albumin:
AC: Kreatinin:
AD. BUN:
AE. LDH:
AF. Sedimentasyon
AG. CRP:
AH. ANA:
0: negatif
1: 1+ veya 1/100.
2: 2+ veya 1/320.
3: 3+ veya 1/640
Al. Anti ds DNA: pozitif / negatif
AJ. Anti TPO: pozitif / negatif
AK. Colyak otoantikorlar1: pozitif / negatif
1. Anti doku transglutaminaz 1gA
2. Anti doku transglutaminaz 1gG
3. Anti endomisyum IgA
4. Anti gliadin IgA
AL. Otoimmun hepatit otoantikorlart:
1. AMA
2. ASMA
3. LKM
AM. ANCA: pozitif / negatif.
AN: ENA: pozitif / negatif.
AO: Homosistein:
AP: Kan MMA:
AQ: Idrar MMA:
AR: Aktif B12:
AS: Ferritin:
AT: Demir:
AU: Folik asit:
AV: 25 OH:
AW: IgG:
AX: Total IgE:
AY: AFP:
AZ: Alfal antitiripsin:
BA: Hematoloji konsiiltasyonu
BB: Onkoloji konsiiltasyonu
BC: Diger konsiiltasyonlar
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BD: Losemi tanisi:

BE: Lenfoma tanist:

BF: Solid kanser tanis:

BG: Otoimmun hastalik tanisi:
BH: Immun yetmezlik tanisi:

BI: izlemde alian diger tanilar:

BJ: Eksitus durumu
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