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OZET

Vitamin B12 Eksikligi ile Tam Kan Saymm Parametreleri Arasindaki

Mliskilerin Arastiriimasi

Amag: Bu calismada tam kan ve retikiilosit sayimi sonucu elde edilen veriler

ile vitamin B12 eksikligi arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi amaglandi.

Yéntem: Arastirmaya, retrospektif olarak Eskisehir Osmangazi Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda
MCV’si 90 fL ve folik asit diizeyi 4.6 ng/mL’nin iizerinde saptanan goniilliiler
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen goniilliilerin, vitamin B12 ve tam kan
sayimi sonuglar1 kaydedildi ve retikiilosit sayim1 yapildi. Goniilliler vitamin B12 ve

hemoglobin diizeylerine gore gruplandirildi.

Bulgular: Goniilliler vitamin B12 diizeyi gore yapilan gruplamada gruplar
arasinda RBC, HCT, MCH, MCHC, WBC, RET-HE, RBC-HE ve Delta-HE
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptandi (sirasiyla
P=0,004, P=0,008, P=0,001, P=0,002, P=0,029, P=<0,001, P=0,005, P=0,008).
Vitamin B12 diizeyi diisiikk olan grupta, RBC ve HCT diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yliksek bulundu. Vitamin B12 diizeyi ile RBC ve HCT diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif yonlii korelasyon bulundu.
Goniilliiler anemisi olan ve olmayanlar seklinde gruplandiginda, gruplar arasi
vitamin B12, RBC, HCT, MCV, RDW-SD, RDW-CV, NRBC#, NRBC%, RET%,
IRF, LFR, MFR, HFR, Hypo-HE ve Hyper-HE parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark bulundu. Vitamin B12 diizeyi anemisi olan grupta istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanda.

Sonug: Calisma sonuglari, Vitamin B12 eksikligi kararinda serum vitamin B12
diizeyinin tek basma yeterli olmadigin1 ve yeni parametrelerin de rutin kullanima

girmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12 eksikligi, Tam kan sayimi, Retikiilosit
sayimi



SUMMARY

Investigation of Relationship Between Vitamin B12 Deficiency with

Whole Blood Count Parameters

Aim: In this study, data obtained from whole blood and reticulocyte count with

the relationship between vitamin B12 deficiency were aimed.

Method: The research was conducted retrospectively Eskisehir Osmangazi
University Health Practice and Research Hospital in Medical Biochemistry
Laboratory. MCV was measured above 90 fL and folic acid level above 4.6 ng/ml
volunteers identified were included in the study. The results of vitamin B12 and a
whole blood count of the volunteers included in the study were recorded and
reticulocyte counts were made. Volunteers were grouped according to their vitamin

B12 and hemoglobin levels.

Results: A statistically significant difference was found between the groups in
terms of RBC, HCT, MCH, MCHC, WBC, RET-HE, RBC-HE and Delta-HE
parameters in the grouping of volunteers according to vitamin B12 levels
(respectively P=0,004, P=0,008, P=0,001, P=0,002, P=0,029, P=<0,001, P=0,005,
P=0,008). In the group with low vitamin B12 levels, RBC and HCT levels were
found to be statistically significantly higher. A statistically significant negative
correlation was found between vitamin B12 level with RBC and HCT levels. When
grouped in the form of volunteers with and without anemia, vitamin B12 between the
groups, RBC, HCT, MCV, RDW-SD, RDW-CV, NRBC#, NRBC%, RET%, IRF,
LFR, MFR, Hypo-HE and Hyper-HE parameters were found to be statistically
significant. In the group with vitamin B12 level anemia was found to be statistically
significantly higher.

Conclusion: The results of the study suggest that the serum vitamin B12 level
alone is not sufficient in the decision of vitamin B12 deficiency and that new

parameters should be used routinely.

Key words: Vitamin B12 deficiency, Whole blood count, Reticulocyte count
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin B12 organizmada 6nemli reaksiyonlarda gérev alan bir vitamindir.
Eksikligi megaloblastik anemi gibi hematolojik saglik sorunlarina neden olmaktadir.
Dogru tanis1 tespit edilemedigi takdirde vitamin B12 eksikliginin ilerlemesi sonucu
geri doniisii olmayan hasarlar da goriilmektedir. Tiim diinyada yaygin olmasi ile
birlikte {ilkemizde de insanlarin yaklasik %30’unda vitamin B12 eksikliginin

goriilmesinden dolay1 serum vitamin B12 diizeyleri olduk¢a 6nemlidir.

Tamisinda standart test olarak kabul edilen serum vitamin BI12 diizeyi
Olclilmektedir. Bu yontem ile vitamin B12’nin biitiin formlar1 6l¢iilmektedir. Hiicre
igindeki aktif formlarin1 6lgemediginden serum vitamin B12 diizeyleri tanisinda
Ozgilligii de yiiksek degildir. Bu nedenle serum vitamin BI12 diizeylerinin

belirlenmesine yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu ¢aligmada ise tam kan sayim1 ve retikiilosit sayimi diizeylerinin, vitamin

B12 eksikligi arasindaki iligkileri aragtirilmak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin B12

Kobalamin olarak da bilinen vitamin B12 suda ¢oziinen bir vitamindir.
Organizmada bagisiklik sisteminde, protein metabolizmasinda, sinir sisteminde ve
kemik iliginde kan hiicrelerinin yapiminda gorevlidir (Santos vd., 2018; Samur,
2018).

1948 yilinda Rickets ve arkadaslar1 karacigerden anemi hastaligini tedavi edici
etki saglayan bir madde izole etmistir. Bu kirmiz1 renkli kristal maddeye antianemik
vitamin veya vitamin B12 adi verilmistir. Hodgkin, ayni yil B12 vitamininin
molekiiler yapisini tanimlayarak Nobel tip ve fizyoloji odiiliinii kazanmigtir (Rickets

vd., 1948).

2.1.1. Molekiil Yapist ve Genel Ozellikleri

Vitamin B12, korrin halka sistemine sahip olup yapisinda kobalt iyonu
icerdiginden metalloprotein 6zelligi olan tek vitamindir (Yilmaz, 2019). Vitamin
B12’nin bu yapis1 porfirin halkasi ile olduk¢a benzemekle birlikte korrin yapisindaki
dort pirol halkasinin dogrudan birbiri ile bagli olmasi ile porfirin yapisindan

ayrilmaktadir (Carmel vd., 2015).

Vitamin B12 yapisinda bulunan R gruplarina gore farkli formlara sahiptir. R
grubunun metil grubu (CHs) olmasi ile metilkobalamin, 5’-deoksiadenozin grubu
olmas1 ile deoksiadenozilkobalamin olusmaktadir. Bu iki form vitamin B12’ye
koenzim fonksiyonu kazandirmaktadir. Literatiirde vitamin B12 terimi yaygin olarak
tercih edilse de kobalamin terimi insanlardaki koenzim fonksiyonuna sahip tiim
korrinleri ifade ettiginden, bu sekilde isimlendirilmesi daha spesifiktir (Ferrier,
2019). Vitamin B12’nin dolagimda goriilen formu metilkobalamin, hiicre iginde

goriilen formu ise 5’-deoksiadenozilkobalamin’dir (Giingdren, 2008).

Vitamin B12’nin R grubu hidroksil grubu (OH") olursa hidroksikobalamin,
glutatyonil (GS) grubu olursa glutatyonilkobalamin ve siyanid (CN) grubu olursa
siyanokobalamin olarak isimlendirilir. Olusan bu yapilar ayni zamanda vitamin
B12’nin inaktif formlaridir (Sekil 2.1.) (Giingdren, 2008; Ozkanay, 2020). Bu

formlar vitamin B12’nin aktif formlar1 igin prekiirsor gorevi gormektedirler.



Siyanokobalamin grupta yer alan bilesikler arasinda en dayanikli formu oldugundan

genellikle ticari B12 preperatlarin yapisini olusturmaktadir (Gilingéren, 2008).
H,NOG

R= 5-deoksiadenosil, CN, OH, CH3

Sekil 2.1. Vitamin B12 Yapis1 (Ozkanay, 2020)

2.1.2 Vitamin B12’nin Sentezi

Vitamin B12 sentezi, anaerobik veya aerobik biyosentetik yollar ile
gerceklesmektedir. Anaerobik yolda; Bacillus megaterium,Pseudomonas shermanii
ve Salmonella typhimurium, aerobik yolda ise Pseudomonas denitrificans, vitamin
B12 sentezini ger¢eklestirmektedir (Goraya vd., 2015; Cuhadar, 2021).

Vitamin B12 sentezi, glutamat’in C-5 iskeletinden baslamaktadir. Tk asamada
tRNA'ya bagli glutamat, glutamil-tRNA rediiktaz enzimi ile glutamat-1-
semialdehit’e indirgenir. Glutamat-1-semialdehit’in yapisindaki aldehit, molekiil
igindeki C-1’e gegmesiyle siiksinil KoA ve glisin ile tetrapiroliin ilk prekiirsorsorii 5-
aminolevulinik asit’i olusturmaktadir. Daha sonra iki molekiil 5-aminolevulinik
asitin kondansasyonu ile porfobilinojen sentezlenmektedir (Goraya vd., 2015). Dort

tane porfobilinojenin pirol halkalariin polimerlesmesi ile ilk siklik ara {iriin,



tiroporfirinojen III olusturulur. Uroporfirinojen 1II’de C-2 ve C-7’de metilasyona
ugrayarak koenzim sentezinin son ortak {irlinii prekorrin-2’yi meydana getirmektedir
(Goraya vd., 2015). Prekorrin-2 olusum basamagindan sonra ise vitamin B12 sentezi
iki yola ayrilmaktadir. Anaerobik yolda ATP gereksinimi olmadan kobalt selasyonu
gerceklesirken, aeorobik yolda bu selasyon icin dokuz 6n basamak ve ATP
gereksinimi s6z konusudur. Prekorrin-2’nin 20. karbon atomu anaerobik yolda
asetaldehit olarak halkadan uzaklastirilirken, aerobik yolda asetik asit olarak
uzaklastirilir ve kobirik asit sentezi gergeklestirilir. Sentezlenen Kkobirik asit,
yapisindaki D halkasinin propiyonik asit yan zincirine bir aminopropanol kolunun
baglanmasiyla kobinamid’e doniismektedir (Goraya vd., 2015; Cuhadar, 2021).
Vitamin B12 sentezinin son adiminda ise dimetil benzimidazol (DMB),kobinamid’e

baglanarak vitamin B12’yi sentezlemektedir (Sekil 2.2.) (Goraya vd., 2015).
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Sekil 2.2. Vitamin B12 Sentezin Basamaklar1 (Goraya vd., 2015)

Insanlarda  ilgili genler bulunmadigindan  vitamin B2  sentezi
gerceklesememektedir (Murray vd., 2009; Antony, 2018). Kolon bakterileri
tarafindan vitamin B12 sentezi olsa da bu sentezin emilim bdolgesinin distalinde
gerceklesmesi ve yetersiz diizeylerde olmasi nedeniyle organizmanin ihtiyag
duydugu miktarlar karsilanamamaktadir (Giingdren, 2008). Bu nedenle organizmada
onemli fonksiyonlara sahip olan vitamin B12'nin disaridan besinler ile alinmasi

zorunludur yani vitamin B12 esansiyel bir vitamindir.



2.1.3. Vitamin B12’nin Gereksinimi

Erigkinlerde giinliilk alinmasi gereken vitamin B12 miktar1 2-2.5 mikrogram
(ug) arasindadir. Bu miktar yasa ve 6zel durumlara gore farklilik gostermektedir.

Ornegin giinliik gereksinim gebelikte 2,6 pg/giin iken emzirme déneminde 2,8

ng/gin’e kadar ¢ikmaktadir (Tablo 2.1.) (Elgi, 2012; Pehlivan, 2020).

Tablo 2.1. Giinliik Alinmasi Tavsiye Edilen Vitamin B12 Miktarlart. (Pehlivan,

2020)
Yas Mikrogram (mcg) /giin

0-6 Ay 0,4
7-12 Ay 0,5
1-3 Yas 0,9
4-8 Yas 1,2
9-13 Yas 1,8

14-18 Yas 2
Eriskin 2,4
Gebelik 2,6
Emzirme Donemi 2,8

2.1.4. Vitamin B12’nin Besinsel Kaynaklart

Vitamin B12 i¢in en 6nemli kaynaklar kirmiz1 et, karaciger, balik eti, tavuk eti,

siit iirtinleri1 ve yumurtadir. Bu gidalarin pisirilmesi ile igerigindeki vitamin B12

miktarinin %60’a kadar azaldigi bildirilmistir (Ali, 2002).




2.1.5. Vitamin B12’nin Emilimi

Vitamin B12’nin emilimi pasif ve aktif mekanizmalar ile gergeklesmektedir.
Agizdan alinan vitamin B12’nin ortalama % 70’i emilmekte (Elgi, 2012), bu

emilimin de sadece % 1’1 pasif mekanizmalar ile ger¢eklesmektedir.

Pasif emiliminde suprafizyolojik miktarlarda (500 pg/giin) ince bagirsaga gelen

vitamin B12, jejunum ve ileumdan direk olarak emilmektedir (Miller, 2003).

Ince bagirsagin ileum kisminda gergeklesen ana emilim yolu olan, aktif emilim
daha kompleks bir yoldur. Vitamin B12’nin fizyolojik alimlarinda emilim bu yolla
gerceklesmektedir. Aktif emilim, mide pariyetal hiicrelerinden salgilanan intrinsek
faktore (IF) bagldir (Ali, 2002; Diindar, 2003).

Hayvansal gidalardaki proteine bagli olarak taginan vitamin B12, midede
bulunan asitler (hidroklorik asit, gastrik asit) ve proteolitik enzimler tarafindan
serbest hale gelerek aktif emilim baglamaktadir (Miller, 2003; Erduran vd., 2011).
Serbest hale gelen vitamin B12, mide ve tiikiiriikk bezindeki pariyetal hiicrelerden
salgilanan  glikoprotein  yapisindaki R proteini  (tiikrik  haptokorrini)’ne
baglanmaktadir. R proteini, vitamin B12 ile baglanarak IF salinimimi uyarir. R
proteini ayrica vitamin B12’nin intestinal bakteriler tarafindan kullanilmasina engel
olmaktadir. Olusan vitamin B12-R proteini kompleksi daha sonra duedonumda
tripsin basta olmak lizere pankreatik enzimler tarafindan R proteininden ayrilir
(Babior vd., 2003; Lanzkowsky, 2016). R proteininden ayrilarak tekrar serbest hale
gelen vitamin B12, bu sefer de IF’e baglanir (Lanzkowsky, 2016). Vitamin B12-IF
kompleksi, kalsiyum varliginda ve nétral pH ortaminda enterositlerde bulunan
reseptorlere baglanarak endositozla hiicre i¢ine alinmaktadir. Distal ileumda bulunan

bu reseptorlerin en 6nemlisi kiibilin’dir. (Lanzkowsky, 2016).

Reseptore bagli vitamin B12 hiicre i¢ine alindiktan sonra IF’ten ayrilmaktadir.
Reseptozom olarak adlandirilan asidik vezikiillerde transkobalamin 2 (TC 2)’ye
baglanmaktadir. Transkobalamin 2 tasiyict proteini ile vitamin B12 6nce mukozal
kapillere ve daha sonra portal vene ge¢gmekte boylelikle karacigere taginmaktadir

(Sekil 2.3.) (Glader, 2004;Kog, 2013; Lanzkowsky, 2016).

B vitaminlerin aksine vitamin B12 viicutta depolanir ve gerektiginde dolagima
salinir (Glingoren, 2008). B12 vitamini depolarinin %90°1 karacigerde, az miktar1 da

bobrek, dalak, kalp ve beyindedir (Yilmaz, 2019). Yetiskinlerde ve biiylik ¢ocuklarda
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depolanan vitamin B12 diizeyi yaklasik 4 yillik ihtiyaci karsilayacak miktardadir
(Ali, 2002).

Mide

pariyetalhiiereleri .00 812 R komplesi

= HC1
- IF 1
IF
Vitamin B12-R HC1
avrimasm \

o~ Vitamin BI2-IF
Vitamin B12-IF

=V itamin B12-1F TC2

l-n_d..l:-jw\.d!l RLFarY LA\

Vitamin B12-TCZ wofu

Ileal hifere l
TCIVitamin B11

TC2 ewte TC2 Vitansin B12

K ek ihigi hiicresi

Sekil 2.3. Vitamin B12’nin Emilimi (Kog, 2017)

2.1.6. Vitamin B12’nin tasinimi

Vitamin B12’nin kandaki tasinmasinda iki protein gorev almaktadir. Bu

tastyici proteinler transkobalamin 1 ve transkobalamin 2’dir (Fyfe vd., 2004).

2.1.6.1. Transkobalamin 1

Haptokorrin olarak da isimlendirilen transkobalamin 1, glikolize olmus bir
tastyict proteindir (Carmel vd., 2015). Kobalaminin hem emiliminde hem de
dolasimda tasinmasinda rol alir. Dolasimdaki vitamin Bl2’nin  %75-95°1
transkobalamin 1’e baglanmaktadir. Transkobalamin 1, vitamin B12 formlarindan
sadece metilkobalamini baglayabilmektedir (Dolu, 2017). Transkobalamin 2’ye gore
afinitesi oldukca yiiksek olsa da hiicre ylizeyinde spesifik reseptorleri olmadigindan
vitamin B12-transkobalamin 1 kompleksi hiicre i¢ine girememektedir (McCaddon
vd., 2003; Nasreddine vd., 2006; Carmel vd., 2015).

Transkobalamin 1, esas olarak graniilositlerden ve az miktarda epitelyal ve
duktal hiicrelerden sentezlenmektedir (Hardlei vd., 2009; Lanzkowsky, 2016).
Kronik myeloid 16semi durumunda vitamin B12’nin yiiksek seviyelerde 6l¢iilmesinin

nedeni artan transkobalamin 1 miktaridir (Lanzkowsky, 2016).



2.1.6.2. Transkobalamin 2

Dolasimdaki vitamin B12’nin temel tasiyict proteinidir (Miller vd., 2006).
Hepatosit, endotel ve enterositler tarafindan sentezlenmektedir (Pehlivan, 2020). ince
bagirsaktaki ve depolanmis vitamin B12’yi dokulara tasiyan glikolize olmamis
transkobalamin 2, plazma disinda beyin omurilik sivisi ve seminel sivida da
bulunmaktadir (Miller vd., 2006; Dolu, 2017). Dolasimda, transkobalamin 2’ye
vitamin B12’nin metilkobalamin ve adenozilkobalamin formlarinin her ikisi de
baglanmaktadir (Dolu, 2017). Transkobalamin 2’ye vitamin BI12 baglanmasi
durumunda, vitamin B12-transkobalamin 2 kompleksi olugmakta, olusan bu
komplekse, holotranskobalamin (Holo-TC) denilmektedir. Holotranskobalamin,

metabolik olarak aktif olan vitamin B12 formudur (Chanarin, 2000).

Transkobalamin 2, dolagimdaki vitamin B12’nin yalnizca %5-25’lik kismini
baglamaktadir (Chanarin, 2000). Hiicre yiizeyinde bulunan reseptorleri ile etkilesime
girerek diisilk konsantrasyonlardaki vitamin B12’yi bile hiicre i¢ine tagimaktadir

(Dolu, 2017).

2.1.7. Vitamin B12’nin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

Vitamin B12, insan viicudunda gorevli iki 6nemli enzim reaksiyonu igin temel
koenzimdir (Nielsen vd., 2012). Bu reaksiyonlardan birincisi homosisteinin
remetilasyonu, ikincisi ise metilmalonil KoA’nin izomerizasyonudur (Cagatay vd.,

2004).
2.1.7.1. Homosisteinin Remetilasyonu

Metiyonin sentaz enzimi, homosisteini sinir sisteminin biitiinliigliniin
saglanmasinda biiyiikk 6neme sahip metiyonine doniistiirmektedir (Wong, 2015). Bu
reaksiyonda vitamin B12’nin sitoplazmada bulunan formu metilkobalamin koenzim

olarak gorev yapmaktadir (Sekil 2.4.) (Olteanu vd., 2001; Cagatay vd., 2004).



5-metiltetrahidrofolat Tetrahidrofolat

.

Homosistein sy Metiyonin

Metiyonin sentaz

VitaminB12 (metil kobalamin)

Sekil 2.4. Metiyonin Sentaz Enziminin Vitamin B12 Metabolizmasindaki Rolii
(Cagatay vd., 2004)

Metiyonin, sentezlendikten sonra adenozillenerek S-adenozilmetiyonin
(SAM)’e doniismektedir. SAM ise transmetilasyon reaksiyonlar1 (DNA, RNA, lipit
ve ndrotransmitter metilasyonu), miyelin sentezi ve ndrotransmitter regiilasyonunda

gorevlidir (Clarke vd., 2001; Issac vd., 2015).

Bu reaksiyon ayni zamanda vitamin B12 ile folatin kesistigi noktadir (Olteanu
vd., 2001) ve reaksiyonunda metil vericisi olan 5-metiltetrahidrofolat (5-MTHF)’tan
tetrahidrofolat (THF) sentezlenmektedir (Rasmussen vd., 2001). THF metil transferi
ile DNA sentezinde gorev alir (Nielsen vd., 2012).

2.1.7.2. Metilmalonil Koa’nin Izomerizasyonu

Metilmalonil KoA’nin izomerizasyonu ve siiksinil KoA’ya doniisimi
mitokondride metilmalonil KoA mutaz enzimi ile gerceklesmekte (Sekil 2.5.)
(Ferrier, 2017) ve bu reaksiyonda vitamin B12’nin mitokondride bulunan formu 5’-
deoksiadenozil kobalamin goérev almaktadir (Leal, 2004). Olusan siiksinil KoA ise
Krebs dongiisiine katilarak, enerji iretimi ile yag ve protein ihtiyacinin

karsilanmasinda gorev almaktadir (Wong, 2015).



Metilmalonil CoA sy Siiksinil CoA

Metilmalonil CoA mutaz

Vitamin B12 (deoksiadenozil kobalamin)

Sekil 2.5.Metilmalonil KoA Mutaz Enziminin Vitamin B12 Metabolizmasindaki
Rolii (Ferrier, 2017)

2.2. Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12, viicutta dnemli sistemlerde rol alan temel vitaminlerdendir. iki
onemli enzimin koenzimi gorevindedir. Eksikligi durumunda, hematolojik, nérolojik,
gastrointestinal ve psikiyatrik bozukluklar goriilmektedir (Boushey vd., 1995; Syed
vd., 2013).

Tiirkiye, vitamin B12’nin yetersiz alindigi iilkeler arasinda yer almaktadir.
Kadinlardaki B12 vitamin eksikligi erkeklere gore li¢ kat daha fazla goriilmektedir
(TUBER, 2015). Ulkemizde goriilen vitamin B12 eksikliginin en énemli nedenleri
hayvansal kaynakli diyetin yetersiz alinmast ve mide epitel yapisinin yasa bagh

olarak bozulmasidir.

Eksikligi durumunda halsizlik ve norolojik dejenerasyona bagh elde ayakta
uyusmalar (parestezi), pozisyon duyularmm kaybi ve hematolojik bozukluklar,
unutkanlik, kalp carpintisi, gilicslizliik, dikkat eksikligi, iisiime, yorgunluk, dil
tizerinde sisme, aft, sa¢ dokiilmesi ve kilo kayb1 goriilmektedir (Graner, 1985).

Norolojik bulgular, vitamin B12 eksikligi olan hastalarin % 90’inda
goriilmektedir. Vitamin B12 eksikliginde, yeterli metiyonin sentezi olmadigindan
SAM eksikligi goriilmekte, ayn1 zamanda doku ve plazmada metilmalonik asit ve
homosisteinin birikimi ve bunlara bagli olarak sinir sistemi hasari ve norolojik
bulgular goriilmektedir (Cagatay vd., 2004). Ayrica DNA ve fosfolipid sentezinin
bozulmasiin da norolojik semptomlara neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Sponne vd.,

2000).
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2.2.1. Megaloblastik Anemi

Vitamin B12 eksikligine bagli hematolojik bozukluklarin en Onemlisi
megaloblastik anemidir. Diinyanin her bolgesinde goriilmesi ve yaslanma ile birlikte
artis1 onemini daha da arttirmaktadir.

Metiyonin sentaz, homosistein’den metiyonin’in sentezi diginda ayn1 zamanda
S5-metiltetrahidrofolat’tan  da  tetrahidrofolat sentezini katalize etmektedir.
Tetrahidrofolat, DNA  yapisinda bulunan bazlarin sentezindeki anahtar
molekiillerindendir. Tek karbon vericisi roliindedir. Vitamin B12 ve folat eksikligi
durumunda, piirin ve pirimidin bazlarmin sentezi i¢in gerekli tetrahidrofolat
olusamamaktadir. DNA sentezinde meydana gelen bu defekt nedeniyle kan ve kemik
iligi hiicrelerinde eritroid serideki Onciil hiicrelerin tam olarak olgunlasamadig,
morfolojik anormalliklerin goriildiigli megaloblastik anemi gelismektedir (Tablo

2.7.) (Snow, 1999; Carmel, 2000; Oski ,2003; Hasanoglu vd., 2010).

Morfolojik olarak anemiler, ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerlerine gore
mikrositik, normositik ve makrositik olmak {izere 3 gruba ayrilmaktadir. MCV
degeri 80 femtolitre (fL) alt1 mikrositik, 80-100 fL aras1 normositik ve 100 fL {istii
makrositik anemi olarak bilinmektedir (Tablo 2.2.) (Oski, 2003). Megaloblastik
anemide eritroid seri onciil hiicrelerin DNA igerigi azalsa da RNA igerikleri
artmistir. Bu nedenle eritrosit oncii hiicreleri eritropoezin her evresinde normalden
daha biiyiik goriiniim kazanir ve megaloblastik anemi morfolojik olarak makrositik
anemi grubunda yer alir.

Eritrositlerin ¢ekirdek ve sitoplazma olgunlagsmalar1 farkli zamanlarda
gerceklesmektedir. Cekirdek gelismesi bir silire sonra dururken sitoplazma
gelisiminin devam etmesi, ¢ekirdek/sitoplazma oranin1 azalmaktadir. Kromatinlerin
normalden daha gevsek ve dagilmis olmasi da megaloblastik aneminin spesifik
ozelligidir (Benhrman, 2004; Barik, 2016).
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Tablo 2.2. Anemilerin Ortalama Eritrosit Hacmine Go6re Smiflandirilmasi (Oski,
2003; Atamer, 2004; Schrier, 2018).

Mikrositik anemiler
(MCV <80)

Normositik anemiler

Makrositik anemiler
(MCV >100)

Demir eksikligi anemisi

Konjenital hemolitik anemi

Kronik hastalik anemisi

Kazanilmig hemolitik anemi

Megaloblastik anemi

-Vitamin B12 eksikligi
- Folat eksikligi

- Myelodisplastik sendrom

Kronik kursun zehirlenmesi Bobrek yetmezligi
Sideroblastik anemi Akut kan kayb1
Talasemi Hemoliz
Bakar eksikligi Dalakta gollenme
Alkol kullanimi Hipotiroidizm

Nonmegaloblastik anemi

-Hemolitik anemi

-Akut kan kayb1

-Aplastik anemi

-Akut 16semi

-Gebelik

Kemik iligi incelemesinde; dev metamyelosit (Sekil 2.6.) (Wong vd., 2008),
band yapilar (Sekil 2.7.) (Carter vd., 2016), eritroid seri hiicrelerinde hiperseliilarite

(Sekil

2.8.) (Daniel vd.,

2020) ve megakaryosit

cekirdeklerinde goriilen

hipersegmentasyon (Sekil 2.9.) (Ratnakar, 2013) megaloblastik anemiyi isaret

etmektedir.
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Sekil 2.6.Kemik iligi incelemesinde Gériilen Dev Metamyelosit (Wong vd., 2008)




Sekil 2.7 Kemik Iligi Incelemesinde Goriilen Dev Bant Yapisi (Carter vd., 2016)
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Sekil 2.8 Kemik iligi incelemesinde Gériilen Hiperselliilarite (Daniel vd., 2020)

R

Sekil 2.9.Kemik iligi Incelemesinde Goriilen Hipersegmentasyon (Ratnakar, 2013)

Periferik yaymada goriilen en erken degisiklik, artan MCV degeri sonucu
eritrositlerin makroovalist goriinlimiidiir. Eritrosit yapisinin oval bir sekil almasi

yasam siiresini azaltmaktadir (Sekil 2.10.) (Crayn, 2002; Aslinia vd., 2006).
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Sekil 2.10.Periferik Yaymada Goriilen Makroovalist (Aslinia vd; 2006)

Eritrositte goriilen boyut degisikligi (anizositoz) ve anormal sekil bozuklugu
(poikilositoz) (Sekil 2.11.) (Bain, 2017), ribozom presipitasyonu sonucu olusan
bazofilik noktalanma (Sekil 2.12.) (Faramarz vd., 2013), goézyast hiicresi (Sekil
2.13.) (To vd., 2018), DNA artig1 olan Howell Jolly cisimcigi (Sekil 2.14.) (Scafidi
vd., 2021) ve niikleer artik sonucu olusan cabot halkas1 (Sekil 2.15.) (Derrick vd.,
2018) da periferik yaymada gortilmektedir.

=

Sekil 2.11.Periferik Yaymada Goriilen Anizositoz ve Poikilositoz (Bain, 2017)
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Sekil 2.12.Periferik Yaymada Goriilen Bazofilik Noktalanma (Faramarz vd., 2013)
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Sekil 2.13.Periferik Yaymada Goriilen Gozyast Hiicresi (To vd., 2018)
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Sekil 2.14.Periferik Yaymada Goriilen Howell Jolly Cisimcigi (Scafidi vd., 2021)
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Sekil 2.15.Periferik Yaymada Goriilen Cabot Halkas1 (Derrick vd., 2018)

Megaloblastik anemide gozlenen hipersegmente notrofiller de tanida dnemlidir.
Ancak kemoterapotik kullaniminda,steroid ilag kullaniminda, myelofibrozis ve
16semi hastalarinda da hipersegmente notrofillere rastlanmaktadir (Benhrman, 2004;
Daniel vd., 2020). Periferik yaymada 5’ten fazla 5 loblu veya 6 loblu 1 nétrofil
goriilmesi megaloblastik anemiyi isaret etmektedir (Sekil 2.16.) (Benhrman, 2004;
Green, 2017).
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Sekil 2.16.Periferik Yaymada Goriilen Hipersegmente Notrofil (Daniel vd., 2020)

2.2.2. Vitamin B12 eksikliginin nedenleri

Vitamin B12 eksikliginin nedenleri 5 ana grupta incelenmektedir (Tablo 2.3.)

(Glader, 2004). Bu nedenler; vitamin B12’nin yetersiz alimi, emilim bozuklugu,

transport bozuklugu, metabolizma bozuklugu ve kullanilan ilaglardir (Lanzkowsky,

2016).

Tablo 2.3.Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri (Serin vd., 2002; Glader, 2004; Carmel,
2015;Nurlu, 2020)

Yetersiz almi Emilim Transport Metabolizma ilaclar
bozukluklar: bozukluklar: bozukluklar:
Malniitrisyon Pernisiy6z anemi | Transkobalamin 1 | Adenozilkobalamin | H2 reseptor
eksikligi sentezi eksiklikleri blokerleri
Vegan diyet Gastrik atrofi Transkobalamin 2 Metilkobalamin Proton
eksikligi sentezi eksiklikleri pompa
inhibitorleri
Hafif Yaglanma Kombine adenozil Metformin
ovolaktovejetaryen metilkobalamin
beslenme sentezi eksiklikleri
Anne siitii kaynakl Gastrektomi Kolsisin
B12 eksikligi
Kotii kontrol edilen Bakteri asir1 Neomisin
fenilketoniirik diyet | kolonizasyonu
Parazitler Zidovudin
Koér loop Kolestramin
Crohn hastalig1 Etanol
Whipple
hastaligi
Zollinger Ellison
sendromu
Kronik pankreatit
Helikobakter pylori
enfeksiyonu
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2.2.2.1.Yetersiz alim

Vitamin B12 alimimmin giinlik 2 mikrogram altinda oldugu vegan ve
ovolaktovejetaryen diyetlerle beslenen kisilerde vitamin B12 eksikligi sik¢a

goriilmektedir. Bu diyetleri uygulayan annelerin bebekleri de bu durumdan

etkilenmektedir (Glader, 2004;Carmel, 2015).

Dogumdan alti ay sonrasina kadar bebeklerde goriilen vitamin B12
eksikliginin en énemli nedeni, anne siitii kaynakli beslenme yetersizligidir (Hay vd.,

2010; Lanzkowsky, 2016).

Proteinden yoksun fenilketoniirik diyet uygulayan kisilerde de kan
homosistein ve metilmalonik asit (MMA) degeri yiikselir. Kan MMA ve idrar MMA
diizeylerinin yiikselmesinin nedeninin vitamin B12 eksikligi ile iliskili oldugu
goriilmistiir (Serin vd., 2002; Glader, 2004;Carmel, 2015;Vugteven, 2011; Nurlu,
2020).

2.2.2.2. Emiliminde bozukluklar

Vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni intrinsik faktor (IF) eksikligine bagh
pernisiydz anemidir. Mide pariyetal hiicrelerinin otoimmiin hasar1 sonucu IF
sentezlenemediginden vitamin B12 emilimi ger¢eklesemez. Bu duruma pernisiydz
anemi denir. Prevalansi yagla ile birlikte artmaktadir. Gastrektomi sonrasi hasar
goren mide mukozasinda intrinsik faktor salgis1 azalmaktadir. Bu durum vitamin B12
emilimini bozarak vitamin B12 eksikligine yol agmaktadir (Babior, 1996; Nielsen

vd., 2012).

Yashlarda malniitrisyon ve vitamin B12’nin absorbsiyon yetersizligi
durumlarinda da emilim bozuklugu goriilmektedir. Diyetle alinan vitamin B12’yi
besinlerden ayiran hidroklorik asit ve pepsinin salgilanmasi yaglanma ile
azalmaktadir (Babior, 1996; Sally vd., 2005; Eren, 2011).

Anatomik anormalliklere (kor loop vb.) baglh olarak gelisen intestinal staz
bagirsaktaki bakterilerin kolonizasyonunu arttirmaktadir. Cogalan bakteriler ince
bagirsakta vitamin B12’yi tliketerek ve Diplobotrium latum, Giardia lamblia gibi
parazitler de ince bagirsakta vitamin B12 ile rekabet ederek vitamin B12 eksikligine
neden olmaktadir (Babior, 1996; Buvat,2004; Pehlivan, 2020).

17



Crohn ve Whipple hastaliklari, ileum rezeksiyonu ile distal ileum emilim
kapasitesini degistirerek vitamin B12 eksikligine neden olmaktadir (Babior, 1996).
Zollinger Ellison Sendromu ve kronik pankreatitde ise vitamin B12, intrinsik faktore
daha az baglanir. Ayrica olusan vitamin B12-IF kompleksinin tasmmmminda da
bozukluklar goriilmektedir. Bu iki durumda da vitamin B12 emilimi azalmas1 sonucu

vitamin B12 eksikligi goriilmektedir (Babior, 1996; Pehlivan, 2020).
2.2.2.3. Transport bozukluklar

Transkobalamin 1, dolasimdaki vitamin B12’nin tasinmasinda esas gorevli
protein olmasina ragmen, vitaminin hiicre i¢ine aliminda sorumlu olmadigindan,
eksikliginde megaloblastik anemi ve norolojik bulgular gibi klinik tablolar

goriilmemektedir (Smeltzer vd., 2004).

Transkobalamin 2 ise vitamin B12’nin hiicre igine aliminda goérevli tek
proteindir. Transkobalamin 2 eksikliginde ciddi olimciil Klinik tablolar ortaya
cikmaktadir. Vitamin B12’nin hiicrelere tasinimindaki defektlere bagli olarak agir

anemi, pansitopeni ve ciddi enfeksiyonlar goriilmektedir (Glader, 2004).
2.2.2.4. Sentez bozukluklar

CblA, CbIB, CbIC, CbID, CblE, CblIF ve CblG gen mutasyonlarinda
metilkobalamin ve adenozilkobalamin sentezleri etkilenir. Bu durumlarda
megaloblastik anemi disinda  homosistiniiri  ve/veya  metilmalonikasidiiri

izlenmektedir (Lanzkowsky, 2016;Pehlivan, 2020).
2.2.2.5. Ilaglar

H2 reseptor blokerleri, proton pompa inhibitorleri, metformin, kolsisin,
neomisin, zidovudin ve kolestramin gibi ilaglar ayrica etanol kullanimi, vitamin B12
eksikligi olusturmaktadir (Babior, 1996). H2 reseptor blokerleri ile proton pompa
inhibitorleri; mide asiditesini ve intrinsik faktor salgisini azaltarak, metformin;
terminal ileumda bulunan kalsiyum bagimli membran islevlerini etkileyerek,
kolsisin; emilimi saglayan reseptor fonksiyonlarini bozarak vitamin B12 eksikligine
neden olmaktadir (Stopa vd., 1979; Bahgeci, 2003;Smeltzer vd., 2004; Pehlivan,
2020). Neomisin, zidovudin, kolestramin ve etanol de vitamin B12’nin kullanimini

veya emilimini bozar (Pehlivan, 2020).
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2.2.3. Vitamin B12 metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilan testler

Vitamin B12 eksikligi tanisinda; serum vitamin B12, homosistein,
holotranskobalamin, serum MMA ve idrar MMA diizeyleri kullanilir (THD, 2011).

Kullanilan bu testlerin kendi aralarinda kullanim siklig1, tani giicii ve maliyeti

Tablo 2.4’de karsilagtirilmistir (THD, 2011;Y{ikkaldiran, 2020).

Tablo 2.4. Vitamin B12 Eksikliginin Tanisinda Kullanilan Laboratuvar Testleri
(THD, 2011;Yiikkaldiran, 2020)

Test Kullamim sikhigi | Taniya yardimeihk Maliyet
Serum vitamin B12 Yiiksek Orta Ucuz
Serum homosistein Orta Yiiksek Orta
Serum MMA Diisiik Yiiksek Orta
Idrar MMA Diisiik Yiiksek Orta
Serum Diisiik Cok yiiksek Orta
holotranskobalamin

2.2.3.1. Serum vitamin B12 diizeyi

Vitamin B12 eksikliginin belirlenmesinde standart testtir (Hvas vd., 2006) ve
serum diizeyinin 200 pg/mL’nin altinda olmasi vitamin B12 eksikligi olarak

tanimlanir (Baytan vd., 2007).

Serum vitamin B12 06l¢limii, metabolik olarak vitamin B12 formlarinin
tamamint O6lgmektedir. Aktif formlarmi ol¢emediginden ozgillugii de yiiksek
degildir. 100 pg/mL diizeyinin altindaki serum vitamin B12 dl¢limlerinde test 6zgiil
iken, 100 pg/mL ve tizeri diizeylerdeki serum vitamin B12 6l¢timleri i¢in 6zgiil bir
test degildir (Kesiktas vd., 2009), dolayisiyla vitamin diizeyi klinikle paralel
olmayabilir (THD, 2011).

Ozgiilliigii yiiksek olmamasmna ragmen, halen vitamin B12 eksikliginin
tanisinda evrensel test olarak kabul gormektedir (Carmel vd., 2003). Oral
kontraseptif kullanimi gibi bazi durumlarda ise tasiyici protein diizeylerinin

diismesinden dolay1 serum vitamin B12 diizeyleri diisiik 6l¢iilmektedir (THD, 2011).
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2.2.3.2. Serum homosistein diizeyi

Serum homosistein Ol¢limii, vitamin B12 eksikligi tanisinin 6nemli testleri
arasindadir (Sinco vd., 2015). Vitamin B12 eksikligi disinda vitamin B6 ve folat
eksikliklerinde de yiikselmesi tanisal faydasini siirlamaktadir. Artan serum
homosistein diizeyi ayn1 zamanda yaslanma, gebelik, hipotiroidi, bobrek fonksiyon
bozukluklar1 ve psikiyatrik bozukluklarla da iliskilidir (Monsen vd., 2003; Robert
vd., 2003; Refsum vd., 2004).

2.2.3.3. Serum MMA ve idrar MMA diizeyleri

Metilmalonil-KoA mutaz aktivitesinin azalmasiyla metilmalonil-KoA,
metilmalonil-KoA epimeraz kontroliinde MMA’ya doniisiir. Plazmada biriken MMA
daha sonra idrar ile atilir (Allen vd., 1990; Fowler vd., 2008). Vitamin B12 disinda
bu metabolizmada baska koenzimin gérev almamasi, MMA’y1 6zgiil bir biyobelirteg

yapmustir (Klee, 2000).

Serum homosistein, serum MMA ve idrar MMA olgiimlerinin maliyetinin
serum vitamin B12 6l¢timiine gére daha yiiksek olmasi ve reaktiflerinin kullanim
zorluklar1 vitamin B12 eksikligi tanisinda, yeni biyokimyasal tani parametreleri

arayigina neden olmustur (Snow, 1999).
2.2.3.4. Serum holotranskobalamin él¢iimii

Holotranskobalamin, transkobalamin 2 proteinine baglanmis vitamin B12’yi
ifade etmekte (Barbosa vd., 2008) ve Ol¢iimii vitamin B12’nin aktif formunun
tespitine imkan vermektedir (THD, 2011). Vitamin B12 eksikliginde diizeyi 35
pmol/L’nin altina diismektedir (Serethanoglu vd., 2006). Serum holotranskobalamin
diizeyinin azalmasi ise vitamin Bl12’nin emilim yetersizliginin yan1 sira
transkobalamin 2 protein sentez defektinden de kaynaklanabilmektedir (Metz vd.,
1996).

Serum vitamin B12 dl¢limiine gore daha yiiksek maliyetli olmasi nedeniyle
heniiz ¢ok yaygin kullanilan bir tan1 testi degildir (THD, 2011; Yiikkaldiran, 2020).

2.3. Tam Kan Sayimi

Tam kan saymmi, kanda bulunan hiicrelerin sayilar1 ve oranlar1 hakkinda bilgi
veren laboratuvar testidir. Kemik incelemesinin dolayli olarak degerlendirilmesi de
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denilmektedir (Mekik, 2021). Klinisyene sagladigi degerli bilgiler ve kolay
ulagilabilir, hizli, standardize ve nispeten diisiik maliyetli bir analiz olmasi nedeniyle

en sik istemi yapilan testler arasindadir (Unal, 2006; Topcuoglu, 2018).

2.3.1. Tam kan sayim ve élciim tarihgesi

17. yiizyilin baslarinda Leeuwenhoek, icat ettigi mikroskop ile kan hiicrelerini
sayarak basit anlamda ilk kan testini yapmistir (Ward, 2000). 1932’ye gelindiginde
ise Wintrobe tarafindan gelistirilen formiiller ile eritrosit (RBC), ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), ortalama
eritrosit hemoglobini (MCH), hemoglobin ve hematokrit degerlerini hesaplanmistir
(Tracy vd., 2020). 1953’de Wallace Coulter, eritrosit ve trombosit sayisini empedans
yontemi ile Olgmeyi basarmistir. Daha sonra 1960’da 16kosit sayisi, 1970’de
trombosit sayis1 ve 1980°de eritrosit dagilim genisligi (RDW) ile ortalama trombosit
hacmi (MPV) tam kan sayimi parametrelerinin arasinda yerini almistir (Topguoglu,

2018).

2.3.2. Tam kan sayimi cihazlarinda kullanilan yéntemler

Tam kan sayimi cihazlarinda empedans, radyo dalgalar1 ve optik scatter ol¢iim

yontemleri kullanilmaktadir (Fujimoto, 1999).

2.3.2.1. Empedans yontemi

1950°de Wallace Coulter tarafindan gelistirilen bir yontemidir. Normal
sartlarda yalitkan Ozellige sahip kan, iletken izotonik bir sivi ile seyreltilir.
Seyreltilen kan, vakum etkisiyle iki elektrot arasindaki araliktan gecer. Kan hiicreleri
bu araliktan gegerken elektrik direncindeki degisiklikler algilanir. Elektrik direnci
yiiksekliginin, hiicre biiyiikliigii ile dogru orantili oldugu diisiiniilerek trombosit ve
eritrosit ayrimi yapilir. Lokositlerin de, eritrositlerin hemolizinden sonra ayni
prensiple 6lgiimii gergeklestirilebilir (Sekil 2.17.) (Kachel, 1982; Falay, 2021).
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Sekil 2.17. Empedans Yontemi ile Tam Kan Sayimi Calisma Yo6ntemi (Falay, 2021)

Histogram, x ekseninde hiicre hacminin, y ekseninde ise hiicre sayisinin
gosterildigi egrilerdir. Her hiicresinin, iki elektrot arasindan gegisi sonucu olusan
sinyaller histogramda goriilmektedir. Bu yontem kiigiik hacimli trombositler (0-30
fL) ile daha biiyiikk hacimli eritrositlerin (50-300 fL) ayriminda ve bu hiicrelerin
sayilarinin belirlenmesinde kullanilir (Sekil 2.18) (Thom vd., 1970).

Mikrositler,
sistositler

Rolatid hucre sayist

Makrositier (< 1501)
Trombositier Eritrosit k(mederi (150-180 1)

Lokositler (190-22011)

Sekil 2.18. Trombosit ve Eritrosit Histogrami1 (THD, 2011)

2.3.2.2. Istk sacilmasi yontemi (Optik scatter yontemi)

Bu yontemde hiicreler, kanal igerisinden gegerken mercek iizerinden gelen
argon iyon lazer 1sin1, hiicrelerin yiizeyine yansiyarak 1sik sagilmasina sebep olur.
Sacilan bu 151n, sistemdeki dedektorler ile algilanarak hiicrelerin biiytikliik ve
igerigini gosterir. Dar agili yansima; hiicre biiyilikliigiinli, genis ac¢ili yansima ise
hiicre yapisin1 ifade eder. Elde edilen bu bilgiler dogrultusunda scattergram adi
verilen grafikler elde edilir (Sekil 2.19.) (Tatsumi, 1985; Daniel, 2004; Zandecki vd.,
2007).
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Sekil 2.19. Optik Scatter Yontemi ile Tam Kan Saymmi Calisma Yontemi (Daniel,
2004)

2.3.2.3. Radyo dalgalari yontemi

Empedans yontemi ile birlikte radyo dalgalar1 kullanildiginda 16kosit sayimi
Olciiliirken, es zamanl olarak da l6kositlerin ¢ekirdekleri, ¢ekirdek/sitoplazma orani
ve sitoplazma graniilleri hakkinda bilgi alinir (Falay, 2021). Kan sayimi1 cihazlari bu
yontemden de yararlanarak 16kosit formiiliinii hesaplamaktadir. Bu yonteme, kisaca
VCS teknolojisi denmektedir. V (voliime; hacim), C (conductivity; iletkenlik) ve S
(scatter; sagilim) kelimelerinin bas harfleridir. Bu yontem ile hiicrelerin i¢ yapisi da

aydinlatilarak iki boyutlu yapis1 belirlenmis olur (Fujimoto, 1999).

2.3.3. Tam kan sayimi parametreleri

2.3.3.1.Eritrosit sayist ve eritrosit iliskili parametreler

Eritrosit, yapisinda hemoglobin bulunduran c¢ekirdeksiz kan hiicresidir.
Akciger ve dokular arasinda oksijen-karbondioksit dengesinin siirdiiriilmesi ile asit-
baz dengesinin devamini saglar. Ortalama omrii 120 giindiir. Cap1 ortalama 5-10
mikron, sayist ise 4-6 milyon arasinda degismektedir. Bikonkav disk 6zelligi
sayesinde dolasimda daha kolay hareket edebilme ozelligi kazanmistir (Celkan,

2020).

Eritrosit sayisi, ortalama eritrosit hacmi, eritrosit dagilim genisligi ve
hemoglobin dogrudan kan sayimi cihazlar ile Olciilebilirken; ortalama eritrosit

hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit sonuglari
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birtakim hesaplanmalar sonucunda elde edilir (Prachal, 2010). Anemilerin ayirici

tanisinda eritrosit parametreleri olduk¢a onemlidir (Brugnara vd., 2015).

Eritrosit sayis1 (Red Blood Cell; RBC): Tam kan sayimi1 cihazinda empedans
yontemi kullanilarak o6l¢iilenbir parametredir (Cinaroglu vd., 2020). RBC referans
araligr kadinda 4,0-5.5 106/uL, erkekte ise 4,4-5,5 106/ML seklindedir (Fujimoto,
1999; Topguoglu, 2018).

Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume; MCV): Eritrositin
ortalama hacmini gostermektedir. Klinik ve tan1 faydasi en yiiksek eritrosit indeksidir
(Topguoglu, 2018). Tam kan sayimi1 cihazi ile empedans ya da optik scatter yontemi
ile dogrudan olciilebilmektedir. Wintrobe’nin hesapladigi gibi formiille de manuel
olarak hesaplanabilmektedir (Christensen vd., 2009; Lawrence, 2020). Manuel
hesaplanmasinda hematokrit ve RBC degerlerinden yararlanilir. Kullanilan bu
formiil, Hematokrit x 10 / Eritrosit sayisi olup birimi femtolitre (fL)’dir. Anemilerin
morfolojik siniflandirilmasinda en ¢ok tercih edilen tam kan sayimi1 parametresidir.
MCV ’nin referans araligi 81-94 fL'dir (Fujimoto, 1999; Lanzkowsky, 2016; Celkan,
2020).

Ortalama Eritrosit Hemoglobini (Mean Corpuscular Hemoglobin; MCH):
Eritrosit icinde bulunan hemoglobin miktarin1 ifade etmektedir (Falay, 2021).
Hemoglobin x 10 / Eritrosit sayis1 formiilii ile hesaplanir (Unal, 2006; Lanzkowsky,
2016). Pikogram (pg) ile ifade edilmektedir (Ozet, 2021). MCH degeri MCV ile
paralellik gosterdiginden tanida benzer fikirler sunmaktadir. MCH’nin referans

aralig1 27-33 pg'dir (Oshiro vd., 1990;Topguoglu, 2018; Tracy vd., 2020).

Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration; MCHC): Eritrosit i¢indeki hemoglobinin ortalama
konsantrasyonunu  gosterir  (Ozet, 2021). Eritrosit biiyiikliigii degisse de
bulundurdugu hemoglobin miktar1 % 30-35 araligindadir. Bu nedenle MCHC degeri,
tam kan sayimi cihazinda kontrol parametresi olarak kullanilmaktadir (Tracy vd.,
2020; Falay, 2021). Otomatik dl¢iimde MCHC hesaplanirken RBC, hemoglobin ve

MCV degerleri, manuel hesaplamada ise hemoblobin ve hematokrit degerleri
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kullanilmakta ve Hemoglobin x 100 / Hematokrit seklinde hesaplanmaktadir.
MCHC nin referans araligi % 32-36'dir (Oshiro vd., 1990; Lanzkowsky, 2016).

Eritrosit Dagihm Genisligi (Red Cell Distribution Width; RDW): Eritrosit
histogramindan elde edilen istatistiksel bir degerdir. Eritrositlerin ¢ap farkliliklarini
gosteren parametredir (Celkan, 2020; Falay, 2021). Anemilerin siniflandirilmasinda
MCV degerinden sonraki en anlamli ikinci parametredir. Ozellikle hipokrom
mikrositik aneminin tanisinda yararlanilir. (Mekik, 2021). Ayrica anemi belirmeden,
RDW degerinin yiikselmesi erken donemde tani konulmasina yardimci olur
(Hendrickson vd., 2006). RDW-CV (RDW-Coefficient Variation) ve RDW-SD
(RDW- Standart Deviation) olmak tizere iki farkli istatistiksel yontemle hesaplanir
(Sekil 2.20.) (Celkan, 2020). RDW-CV, eritrosit hacimsel dagilimimin standart
sapmasini yiizde olarak gostermektedir. Dogrudan dlgiilemedigi icin hem ortalama
hiicre boyutuna hem de dagilim egrisinin genisligine dayali bir hesaplama
kullanilmaktadir (Ekici vd., 2019). RDW-CV’nin referans araligr % 12,0-12,6'd1r.
RDW-SD ise eritrosit popiilasyon seviyesinin % 20’sindeki en biiyiik ve en kiigiik
eritrosit hacim farkin1 ifade etmekte olup dogrudan oOlgiimii yapilmaktadir ve
makrositik ve mikrositik anemi tanisinda olduk¢a duyarlidir. RDW-SD’nin referans
aralig1 29-46 fL'dir (Fujimoto, 1999; Unal, 2006).

100 1

Yizde

-':—I RDW-CV (%)

204

> [ o]
/\ ,\ RDW-SD {fL)

50 150 FL MCV

Sekil 2.20. RDW’nin Iki Farkli Kullanim Seklinin Histogramda Goriilmesi (Celkan,
2020)

Hemoglobin (Hb): Kanin oksijen tasiyan protein kismidir. Eritrosit yapim
siirecinin polikromatik eritroblast asamasindan itibaren sentezi baslamakta olup
spektrofotometrik yontem ile dl¢limii yapilmaktadir (Topguoglu, 2018). Geleneksel

Ol¢iim metodunda potasyum ferrisiyaniir, Drabkin soliisyonu kullanilarak
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siyanomethemoglobine doniistiiriiliir ve hemoglobin yogunlugu fotometrik (540-550
nm) olarak Ol¢iiliir (Prchal vd., 2010; Tracy vd., 2020) ve 100 mL kanda yer alan tiim
eritrositteki hemoglobinin total miktarin1 ifade eder, g/dL olarak birimlendirilir
(Unal, 2016).

Degerleri cinsiyet ve yasa gore de degisiklik gostermektedir (Tablo 2.5.) ve
anemi tamisinda kullanilan en &nemli parametrelerden biridir. DSO’ye gore,
hemoglobin diizeyinin kadinlarda 12 g/dL’nin, erkeklerde 13 g/dL altinda olmasi
anemi olarak tanimlanir (WHO, 2021).

Tablo 2.5. Anemi Tanisinda Yasa ve Cinsiyete Gore Hemoglobin (g/dL) (Ergiilen
vd., 2001; Kahl vd., 2017).

Yas ve cinsiyete gore gruplar Hemoglobin (g/dL)
6 ay-2 yas 10.5
2 yas-6 yas 115
6 yas-15 yas 12
15 yas iistii kadin 12
15 yas iistii erkek 13

Hematokrit (HCT): Total kan miktarinin yiizde kagmin eritrositlerin
olusturdugunu gosteren parametredir (Prchal, 2010). Tam kan sayimi cihazlar ile
Olglimii yapilamamaktadir (Mekik, 2021). RBC x MCV / 10 formiilii ile hesaplanir
(Tracy vd, 2020).

Hematokrit ile birlikte hemogram degerinin yorumlanmasinda bazi basit
kurallar bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi t¢ler kuralidir (HCT = Hb x 3).
Hematokrit referans araligi kadinlarda % 36,6-44,0, erkeklerde % 40-49,4'tir
(Fujimoto, 1999; Celkan, 2020).

Retikiilosit sayisi: Retikiilosit, kemik iliginde olusumunu tamamladiktan
sonra periferik kana salman ve olgunlugunu tamamlayamamis geng eritrosittir.
Yapisinda c¢ekirdek bulunmasa da c¢ekirdek artiklarindan olusan RNA’s1
sitoplazmada yer almaktadir. Dolasimdaki retikiilosit 1-2 giin igerisinde eritrosite
doniismektedir (Falay, 2021; Yildiz, 2021).
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Retikiilosit sayisi, kemik iligi yanitinin degerlendirilmesindeki en Onemli
verilerdendir (Kono vd., 2009). Ozellikle MCV degerinin referans smir degerleri
icinde oldugu aneminin, teshis ve tedavisinde basvurulan parametredir. Referans
aralig;; RET% icin 0,5-2, RET# i¢in ise 0,03-0,08’dir (Aygun, 2005; Kono vd.,
2009).

Cekirdekli Kirmizi Kan Hiicreleri (Nucleated Red Blood Cells; NRBC):
Eritroblastosis siirecindeki olgunlasmamis cekirdekli eritrositleri ifade etmektedir.
Yeni doganlarda ve anemi, kronik miyeloproliferatif hastaliklar ve talasemi gibi
hastaliklarda tespit edilir. Referans aralig1 0,00-0,11 x 10%/uL'dir (Otsubo vd., 2005;
Lambert vd., 2009; Ochi vd., 2011).

2.3.3.2. Lokosit sayist ve lokosit alt birimleri

Beyaz kiireler olarak da bilinen ve immun sistemin bir parcgast olarak gorev
yapan lokositler, graniiler ve agraniiler olmak iizere ikiye ayrilir (Kaya, 2013).
Graniiler hiicreler notrofil, eozinofil ve bazofil iken agraniiler hiicreler ise lenfosit ve
monositlerdir (Mekik, 2021). Eritrositlerin aksine ¢ekirdege sahip olan l16kositlerin
capt 10-20 mikron arasindadir. Lokosit ve alt birimlerinin referans araliklar1 Tablo
2.6’da gosterilmistir (Ochi vd., 2011).

Tablo 2.6. Lokosit ve Alt Birimlerinin Referans Araliklar1 (Kawauchi vd., 2011,
Ochi vd., 2011;)

ve aIi;)tl;?,ls:Ttﬂ eri Referans arahk
Absolii (10%/uL) Yiizde (%)
WBC 3,91-10,9 100
Notrofil 2,0-6,7 42,9-78,4
Lenfosit 1,1-3,3 14,1-45,8
Monosit 0,2-0,7 3,3-9,2
Eozinofil 0,0-0,4 0,3-6,2
Bazofil 0,0-0,1 0,3-1,3
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2.3.3.3. Trombosit sayist ve trombosit indeksleri

Megakaryositlerden koken alan trombosit, viicudun en kiigiik (1-3 mikron)
hiicresidir. Yapisinda ¢ekirdek ve herhangi bir sitoplazmik yapi bulunmamaktadir.
Trombositler, kan pihtilasmasinda gorev alan hiicrelerdir. Eksikliginde kanamaya
egilim artarken, yiiksek seviyesinde ise tromboz riskini yiikseltmektedir. Yasam

stiresi ise 8-10 giin arasinda degismektedir (Samsura vd., 2021).

Tam kan sayimi analizlerinde trombosit sayiminin yani sira MPV (Mean
Platelet Volume), PCT (Plateletcrit), PDW (Platelet Distribution Width) ve P-LCR
(Platelet Large Cell Ratio) gibi ¢esitli trombosit indeksleri de 6l¢iilmekte veya
hesaplanmaktadir (Tablo 2.7.) (Babior vd., 2003).

Ortalama Trombosit Hacmi (Mean Platelet Volume; MPV): Eritrosit
indeksinde yer alan MCV’ye benzer sekilde ortalama trombosit hacmini
gostermektedir. PCT x 10000 / trombosit sayis1 formiilii ile hesaplanir (Segal vd.,
2005; Lambert vd., 2009). Trombosit sayis1 ile beraber kemik iligi fonksiyonu
hakkinda bilgi verir. PLT ve MPV arasinda ters korelasyon vardir. PLT nin ytliksek
oldugu durumlarda MPV degeri diiserken, PLT nin diisiik oldugu durumlarda MPV
degeri yiikselmektedir (Hoffmann, 2012; Celkan, 2020).

PCT (Plateletcrit): Kandaki trombosit yiizdesini veren parametredir.
Trombosit hacminin, toplam kan hacmine oranini ifade eder. PLT x MPV/1000
formiili ile hesaplanmaktadir. MPV ve PDW degerleri ile ters korelasyona sahip

PCT degeri, yaslanma ile birlikte diismektedir (Efe vd., 2019).

Trombosit Dagihim Genisligi (Platelet Distribution Width; PDW):
Trombosit boyutlarindaki farkliligi gosteren parametredir (Herve vd., 2001). Direk
olarak trombosit biiyiikliigiindeki degisimi Olgmektedir. Bu deger trombosit

aktivasyonu ile degistiginden yaslanma ile de iligkilidir. MPV degeri ile pozitif
korelasyonu oldugu da bilinmektedir (Efe vd., 2019).

Trombosit-Biiyiik Hiicre Oram (Platelet Large Cell Ratio; P-LCR): Biiyiik
trombositlerin >12 fL) bir gostergesi olup, biiyiik trombositlerin normal boyuttaki

trombositlere olan oranidir. Trombosit aktivitesi ile degiskenlik gostermektedir
(Hong vd., 2014; Efe vd., 2019).
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Tablo 2.7. Trombosit ve indekslerinin Referans Araliklar1 (Fujimoto, 1999; Babior
vd., 2003; Vanvd., 2003)

Trombosit sayim Referans aralik
ve indeksleri
PLT (10%/uL) 166-308
MPV (fL) 9,3-12,1
PCT (%) 0,17-0,32
PDW (%) 10-15,5
P-LCR (%) 10,5-45

2.3.3.4. Tam kan sayiminda kullanilan yeni parametreler

Mikrositik (MicroR), Makrositik (MacroR): Tam kan sayimi cihazlarinda
elde edilen eritrosit histogramin iist ve alt alanlarina iki farkli diskriminat6r
uygulanmas1 ile eritrositlerin mikrositik ve makrositik bdolgelerini belirleyen
parametrelerdir ve elde edilen iist panel MicroR’yi, alt panel ise MacroR’yi ifade
etmektedir (Sekil 2.21.) (Fujimoto, 1999) (Mekik, 2021). MicroR ve MakroR
parametreleri, anemi tanisindaki olasi1 sebepleri azaltarak bilgi saglamaktadir.
MicroR’nin referans araligi % 5,6-11,5 iken MakroR’nin % 0,5-3'tiir (Fujimoto,
1999).

250fL

Sekil 2.21. RBC Histograminda MicroR ve MacroR (Fujimoto, 1999)

Olgunlasmamis Graniilosit (Immature Granulocyte; 1G): Kemik iligindeki
graniilosit onciillerini (myleosit, promyelosit, metamyolosit) kapsayan parametredir
(Celik, 2019). IG’nin yiiksek bulunmasi, enfeksiyonun erken asamada oldugunu

gostermektedir. Bu sayede enfeksiyona bagli hastaliklar i¢in yeni teshis firsati
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saglamaktadir. Referans aralig1 0,0-0,6 x 10%/pL ve % 0,0-0,6'dir (Fujimoto, 1999;
Lambert vd., 2009).

Retikiilosit Hemoglobin Esdegeri (Reticulocyte Hemoglobin Equivalent;
RET-He): Gelismis otomatik kan sayim cihazlari, retikiilositte bulunan hemoglobin
miktarin1 da Olgebilmektedir. Son zamanlarda klinik uygulamalardaki basarisi
kanitlanmis bir parametredir. Eritropoez siirecindeki demir eksikliginin teshisinde en
erken parametrelerden biri olup aynmi zamanda ucuz ve pratik olmasi da kullanim
sikligini arttirmaktadir. Referans araligi 29,8-40,4 pg'dir (Fujimoto, 1999; Khandekar
vd., 2006; Schoorl, 2016).

Eritrosit Hemoglobin Esdegeri (Erythrocyte Hemoglobin Equivalent;
RBC-He): Eritrosit yapisindaki hemoglobin igerigini gosteren parametredir. RET-He
sonuglarina gore % 5-15 oraninda artan degerlerdir (Vagdatli vd., 2010). Ayni
zamanda RET-He / RBC-He orami ise RET-He ve RBC-He popiilasyonlar
arasindaki hemoglobin igeriklerinin sapmalar1 hakkinda daha dogru ve hassas
sonugclar saglar (Hong vd., 2014).

Delta Hemoglobin (Delta-He): RET-He’den RBC-He’nin ¢ikarilmasi ile
bulunan matematiksel farki gosteren parametredir. Delta- He degerinin diigmesi

anemi baslangicin1 gostermektedir (Sekil 2.22.) (Bath vd., 2004; Schoorl, 2016).

FSC (Cell volume)

SFL (RNA Content)

Sekil 2.22.Retikiilosit Kanalindaki RET-He ve RBC-He (Schoorl, 2016)
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Olgunlasmamis Retikiilosit Fraksiyonu (Immature Reticulocyte Fraction;
IRF): Otomatik kan saymmi cihaz kullaniminin artmasi ile 6lglimiine baslanmistir.
Kemik iliginde eritropoez baslangicin1 gosteren ilk parametredir. Ayrica kok hiicre

nakli ve eritropoetin tedavilerini takibinde kullanilir (Falay, 2021).

Bu ptik scatter yontemi ile retikiilositlerin verdigi floresansa gore; Yiiksek
Floresan Orani (High Fluorescence Ratio; HFR) (% 1-2), Orta Floresan Oram
(Medium Fluorescence Ratio; MFR) (% 2-12) ve Diisiik Floresan Orani (Low
Fluorescence Ratio; LFR) (%85-98) 6l¢iiliir. MFR ve HFR ikisi birlikte IRF degerini
vermektedir. Bu parametreler eritropoetik aktiviteyi gosteren retikiilosit oranlaridir

(Sekil 2.23.) (Herve vd., 2001; Schoorl, 2016; Falay, 2021).

rec P

RET (LFR)

RET (MFR)

RET (HFR)

Sekil 2.23.RET Sa¢ilim Grafigi (Schoorl, 2016)

Hipokromik Eritrosit Yiizdesi (Percentage of Hypochromic Red Cells;
Hypo-He), Hiperkromik Eritrosit Yiizdesi (Percentage of Hyperchromic Red
Cells; Hyper-He): Hypo-He, hemoglobin igeriginin 17 pg’den diisik RBC
yiizdesini, Hyper-He ise hemoglobin igeriginin 49 pg’den yliksek RBC yiizdesini
ifade etmektedir (Sekil 2.24.) (Mullier vd., 2011; Markis vd., 2016).
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RBC.H,.HD

RBC-H,-LD

Floresan yogunlugu

Sekil 2.24.Retikiilosit Kanalindaki Hypo-He ve Hyper-He (Mullier vd., 2011)

Bu parametreler RBC-He’nin hemoglobin konsantrasyonundan tiiretilmistir.
Yiiksek ac¢ili sacilim (FSC) sinyali baz alinarak hesaplanir. Elde edilen FSC sinyali,
Ozel algoritma ile pikogram birimine ¢evrilir (Kono vd., 2007). Hypo-He, demir
eksikligi tanisinda faydasi saptanan bir parametredir (Thompson, 2013). RET-He
parametresinin aksine, eritrosit yasam siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle demir

durumunu daha iyi yansitmaktadir (Mullior vd., 2011).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkanligi’na yapilan basvuru sonucu, etik kurul 16.10.2020 tarih ve 23

say1l1 karar neticesi ile calismanin yapilmast uygun bulundu.

3.1. Arastirmanin Orneklemi

09.11.2020 - 12.03.2021 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda vitamin
B12, folik asit 6l¢iimleri ve tam kan sayimi yapilan, MCV’si 90 fL.’nin, folik asit
diizeyi 4.6 ng/mL’nin iizerinde saptanan ve onamlar1 alinan 150 katilimc1 ¢calismaya

dahil edildi.

Calismaya dahil edilme ve diglama kriterleri asagida belirtilmistir:

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

18-65 yas aras1 olmak
Vitamin B12, folik asit ve tam kan sayimi calisilmasi

MCV’si 90 fL’nin ve folik asit diizeyinin 4,6 ng/mL’nin iizerinde saptanmasi

M WD

Aydinlatilmis onam formunun imzalanmasi

Arastirmadan Dislama Kriterleri:

GoOnilli olmamak
Hamilelik
Losemi

Multiple myelom

o ~ e

Serum kreatinin diizeyi kadinlarda 1,2 mg/dL’nin, erkeklerde 1,3 mg/dL’nin
tizerinde olan kisiler
6. Vitamin B12 diizeyi 400 pg/mL {iizerinde olan katilimcilarin vitamin B12

takviyesi alanlar
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin, vitamin B12 ve tam kan sayimi sonuglari
kaydedildi. Tam kan sayimi i¢in gonderilen numunelerinden retikiilosit sayimi

yapild1 ve bu 6l¢lim sirasinda elde edilen tiim veriler kaydedildi.

Goniilliiler vitamin B12 diizeylerine gore diisiik (Grup 1) ve normal/yiiksek
(Grup 2), hemoglobin diizeylerine gore de anemisi olan (Grup A) ve olmayan (Grup
B) seklinde gruplandirildi. Yapilan gruplamada laboratuvarimizda kulanilan referans
aralik degerleri géz oniinde bulunduruldu. Buna gére vitamin B12 diizeyi igin sinir
deger 197 pg/ml olarak kabul edildi. Anemi tanisinda ise kadinlarda hemoglobin
simir degeri 11,9 g/dL, erkeklerde 13.5 g/dL olarak alindi ve gruplar arasi farklar

incelendi.

3.2. Yontem

Serum vitamin B12 ve folik asit 6l¢iimleri elektrokemiliiminesans immiin
Ol¢tim, kreatinin ise Jaffe yontemi ile Cobas 8000 (c702 ve e802) otoanalizoriinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) gerceklestirildi. Tam kan ve retikiilosit
sayimlart Sysmex XN 1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) analizdriinde

yapildi.

3.2.1. Vitamin B12 dl¢ciim metodu

Vitamin B12’ye 6zgii intrinsik faktoriin kullanildigi yarigmali test prensibi
yontemine dayanmaktadir. Numunede bulunan vitamin B12, reaktif i¢inde bulunan
biotin ile isaretlenmis B12 vitamini ile rutenyum ile isaretlenmis intrinsik faktor

kompleksindeki baglanma yerleri i¢in yarigmaktadir.

Ik olarak numunedeki bagli olan vitamin B12 nin serbest kalmas: saglanir,
Numune rutenyum ile isaretli intrinsik faktorle inkiibe edilir. inkiibasyon sonucunda
vitamin B12 baglayici protein kompleksi olusur. Streptavidin kapli partikiil ve biotin
ile igsaretlenmis vitamin B12 ilave edilir. rutenyum ile isaretlenmis intrinsik faktoriin
serbest kalan yerlerinin biotin isaretli B12 ile dolmasi sonucu rutenyum ile
isaretlenmis intrinsik faktoér-vitamin B12-biotin kompleksi olusur. Biotin ile
streptavidinin etkilesimiyle tlim kompleks kati faza baglanir. Olusan reaksiyon
karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yilizeyine manyetik olarak yakalandiklar
Olciim hiicresi i¢ine aspire edilir. Baglanmamis maddeler ortamdan uzaklastirilir.

Elektrot {izerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir

34



fotogogaltict ile Olgiiliir. Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olan bir

kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.
3.2.2. Tam kan ve retikiilosit sayimlari
Tam kan sayimi parametrelerinin 6l¢timi analiz kanallarinda gergeklestirilir.

RBC/PLT kanali: Bu kanalda empedans yontemi ile RBC ve PLT sayimi1 ayni
zamanda HCT, MCV, RDW-SD, RDW-CV, MICROR, MACROR, PDW, MPV,
PCT ve P-LCR parametreleri olglimii yapilir. Numune enjekte edildikten sonra
Olclimiin gerceklesecegi agiklik merkezindeki yolaktan hiicreler teker teker gecer.
Gegen her hiicrenin olusturdugu sinyal, hiicrenin hacmi hakkinda bilgi verir ve

olusturulan grafik sayesinde RBC ve PLT ayrimi yapilarak sayimlar1 gerceklestirilir.

WNR kanali: WBC, bazofil ve NRBC sayimlar1 bu kanalda yapilir. ilk olarak
eritrositlerin hemoliz edilmesi gerekir. Daha sonra kullanilan reaktifler hiicre
membranlarina girerek sekilsel ve yapisal degisiklige neden olur. Boylece 1sik
saciliminda olusan degisimler ile morfolojik farklar1 saptanir. Niikleik asit ve

organeller de floresan boya ile boyanarak hiicrelerin ayrimi1 ve sayimi gergeklestirilir.

WDF kanali: Notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil sayimlar1 ve immatiir
graniilosit ve atipik lenfosit tespitleri bu kanalda gerceklestirilir. Ik olarak yine
eritrositlerin hemoliz edilmesi gerekir. Kullanilan reaktifler hiicre membranlarina
girerek yapilarimi degistirir. Hiicrelerin yap1 degisikliklerinin diizeyi, her lokosit
hiicresinin karakterine baglidir. Olusan bu farklar, yan sag¢ilan 151k kullanilarak tespit
edilir. Ayrica niikleik asitler ve hiicre organelleri floresan boya ile boyanir. Floresan

siddeti ile hiicrelerin ayrimi1 yapilir.

RET kanali: Bu kanalda retikiilosit sayis1 IRF, LFR, MFR, HFR, RET-HE,
RBC-HE, Delta-HE, Hypo-HE ve Hyper-HE parametrelerinin 6l¢timii yapilir.
Niikleik asitler floresan boya ile boyanir. Floresan siddetindeki farklar ile retikiilosit,

olgun ertirositlerden ayrilmis olur.

Hb 6l¢iimii: Hemoglobin diizeyinin 6l¢iilmesinde sodyum lauril siilfat (SLS)
kullanilir. 1lk olarak kirmizi kan hiicreleri hemoliz edilir ve agiga cikan
hemoglobinin hidrofobik grubu ile SLS arasinda kurulan bag nedeniyle {i¢ boyutlu
yapida degisiklikler olur. Hemoglobin yapisindaki divalan demir, oksijenin etkisiyle
trivalan demire doniislir. SLS nin hidrofilik kismi trivalan demire baglanir ve olusan

SLS-hemoglobin kompleksinin absorbansi 555 nm dalga boyunda okunur.
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3.3. istatistiksel Analiz

Normal dagilima uyan veriler; ortalama + standart sapma, normal dagilima
uymayan veriler ise medyan (25-75%) olarak verildi. Normal dagilim i¢inde yer alan
veriler i¢in; bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Student-t testi, ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda One way Anova testi kullanildi. Normal dagilim i¢inde
yer almayan verilerin iki grubunun Kkarsilagtirilmasinda Mann-Whitney-U testi
uygulandi. Tim gruplarda siirekli verilerden olusan degiskenler arasindaki
korelasyon analizlerini uygulamak i¢in Pearson ve Spearman korelasyon testleri
kullanildi. Tiim veriler uygun istatistik paket programinda degerlendirildi. Minimum

istatistiksel anlami i¢in P< 0,05 degeri kriter olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvari’na bagvuran 150 birey ¢alismaya dahil edildi. Toplam
150 bireyin 79’u (%53) kadin, 7171 (%47) erkekti.

Katilimcilar, ilk olarak, vitamin B12 diizeylerine gore, vitamin B12 eksikligi
olanlar (<197 pg/mL) Grup 1 ve vitamin B12 eksikligi olmayanlar (>197 pg/mL)
Grup 2 olmak lizere iki gruba ayrildi. Buna gore 46 birey (%31) Grup 1 ve 104 birey
(%69) Grup 2’de yer aldi. Vitamin B12 diizeyinin Grup 1’deki ortalama diizeyi 173
(153-183) pg/mL iken Grup 2’deki ortalama diizeyi ise 359 (248-505) pg/mL olarak
hesapland1 (P<0.001).

Gruplara gore analizi yapilan katilime1 demografik bilgileri ve laboratuvar test
sonuclar1 Tablo 4.1°de gosterildi. Buna gére RBC, HCT, MCH, MCHC, WBC, RET-
HE, RBC-HE ve Delta-HE parametrelerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (sirasiyla P=0,004, P=0,008 P=0,001, P=0,002, P=0,029, P<0,001,
P=0,005, P=0,008).

Katilimcilar  hemoglobin  diizeylerine gore de gruplandirildi.  Bu
gruplandirmada anemi kararinda kadinlar i¢in Hb sinir degeri 11,9 g/dL, erkekler igin
13.5 g/dL olarak alind1 ve anemisi olan katilimcilar Grup A’da, anemisi olmayanlar
Grup B’de yer aldi. Katilimcilarin 20°st (%13) Grup A ve 130°u (%87) Grup B'de
bulunmaktadir. Hb diizeyinin Grup A’daki ortalama diizeyi 11,9 = 1,09 g/dL iken
Grup B’deki ortalama diizeyi ise 14,6 + 1,41 g/dL olarak hesaplandi (P<0.001).

Gruplara gore analizi yapilan katilime1 demografik bilgileri ve laboratuvar test
sonuglart Tablo 4.5°de gosterildi. Gruplar karsilastirildiginda vitamin B12, RBC,
HCT, MCV, RDW-SD, RDW-CV, NRBC#, NRBC%, RET%, IRF, LFR, MFR,
HFR, Hypo-HE ve Hyper-HE parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlilik fark
bulundu (sirasiyla P=0,004 P<0,001, P<0,001, P=0,004, P<0,001, P<0,001 P=0,001
P=0,001 P=0,034 P=0,010, P=0,010, P=0,013, P=0,017, P=0,001, P=0,039).
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Tablo 4.1. Vitamin BI12 diizeylerine gore gruplarin demografik bilgileri ve

laboratuvar test sonuglari

Grup 1l Grup 2 =)
(<197 pg/mL) (=197 pg/mL)

(n=46) (n=104)
YAS (yil) 53 (40-60) 54 (44-61) 0,281
VITAMIN B12 (pg/mL) 173 (153-183) 359 (248-505) <0.001
FOLAT (ng/mL) 7,72 (6,40-10,2) 8,35 (6,16-10,8) 0,454
RBC (10%/uL) 4,69 + 0,48 4,42 +0,51 0,004
Hb (g/dL) 14,6 + 1,59 14,1 + 1,65 0,114
HCT (%) 43,2 + 4,20 41,0 + 4,43 0,008
MCV (fL) 91,3 (90,6-93,1) 92,0 (90,7-94.2) 0,140
RDW-SD (fL) 43,2 (41,7-44,9) 43,6 (42,2-46,5) 0,287
RDW-CV (%) 12,8 (12,3-13,3) 13,0 (12,5-13,4) 0,308
MCH (pg) 32,0+1,23 31,8+ 1,43 0,001
MCHC (%) 33,7+ 1,12 34,3 £ 1,03 0,002
NRBC# (10%/uL) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,304
NRBC% 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,329
PLT (10%/uL) 249 +£70 239+ 74 0,293
MPV(fL) 10,5 £ 0,89 10,3+0,77 0,295
PCT (%) 0,26 + 0,07 0,25+ 0,07 0,197
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Tablo 4.1. Vitamin BI12 diizeylerine gore gruplarin demografik bilgileri ve

laboratuvar test sonuglari (Devam Ediyor)

PDW (%)
P-LCR (%)
WBC (10%/uL)
IG%

IG# (10%/uL)

RET# (10%/uL)

RET%

IRF (%)

LFR (%)

MFR (%)

HFR (%)
RET-HE (pg)
RBC-HE (pg)
DELTA-HE (pg)
HYPO-HE (%)

HYPER-HE (%)

122+2,13

28,6 = 7,46

7,52 £2,02

0,30 (0,20-0,40)

0,02 (0,01-0,03)

0,0647
(0,0548-0,0806)

1,45 (1,22-1,70)

8,55 (6,23-11,9)

91,5 (88,4-93,8)

7,60 (5,70-10,3)

0,85 (0,60-1,50)

32,7+1,41

30,2+ 1,15

2,50 (1,98-3,00)

0,10 (0,10-0,20)

0,70 (0,60-0,30)

11,8+ 1,62

27,2+6,22

6,72 £ 1,98

0,30 (0,20-0,50)

0,02 (0,01-0,03)

0,0688
(0,0544-0,0866)

1,51 (1,24-1,98)

9,50 (7,13-12,1)

90,5 (87,9-92,9)

8,55 (6,60-10,3)

1,00 (0,50-1,80)

33,8+1,64

30,8 £ 1,15

2,85 (2,40-3,38)

0,10 (0,10-0,20)

0,70 (0,60-0,30)

0,219

0,310

0,029

0,390

0,488

0,257

0,071

0,182

0,172

0,213

0,303

<0.001

0,005

0,008

0,326

0,120

Mann-Whitney U ortanca (%25-%75), Student-t testi ortalama + SD
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Vitamin B12 ile pozitif yonlii anlamli korele parametreler; RDW-CV, MCH,
MCHC, 1G%, RET#, RET%, IRF, MFR, HFR, RET-HE, RBC-HE ve Delta-HE
iken, negatif yonlii anlamli korele parametreler ise RBC, HCT ve LFR’dir
(Tablo 4.2., Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.).
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Tablo 4.2. Vitamin B12 eksikliginde arastirilan eritrosit parametrelerinin korelasyonlar1

RBC HCT MCV RDW-SD RDW-CV ~ MICROR  MACROR  MCH MCHC HGB NRBC#  NRBC%
VITAMINBI2 r  -0232°  -0222° 0134 0,152 0191 0,043 0,015 0,188° 0173 -0,156 0,133 0,126
P 0004 0,006 0,103 0,064 0,019 0,598 0,857 0,021 0,034 0,056 0,104 0,124
RBC r 0961"  -0,324" -0,341™ -0,277™ -0,028 0,268 -0,103 0,120 0913"  -0,206" -0,207*
b <0,001  <0,001 <0,001 0,001 0,738 0,001 0,210 0,144 <0,001 0,011 0,011
HCTR r -0,120 -0,245™ -0,284™ -0,165" 0,393" 0,039 0,122 0951"  -0,189" -0,190*
b 0,144 0,003 <0,001 0,043 <0,001 0,638 0,136 <0,001 0,021 0,020
MCV r 0,501 0173" -0,390™ 0,365 0484” 0,075 -0,128 0,190° 0,192"
b <0,001 0,034 <0,001 <0,001 <0,001 0,362 0,117 0,020 0,018
RDW-SD r 0,883" 0,341 0,549™ 0,103 0,219 -0307"  0.242" 0,238"
b <0,001 <0,001 <0,001 0,209 0,007 <0,001 0,003 0,003
RDW-CV r 0,616™ 0411" -0,098 -0176"  -0,342" 0,237 0,234"
b <0,001 <0,001 0,235 0,031 <0,001 0,00 0,004
MICROR r 0,143 05127 -0311% 0,264 0,133 0,129
b 0,081 <0,001 <0,001 0,001 0,105 0,115
MACROR r 0226 0034 033" 0,117 0117
b 0,005 0,680 <0,001 0,155 0,152
MCH r 07777 0,254™ 0,077 0,081
b <0,001 0,002 0,351 0,327
MCHC r 0380"  -0,028 -0,024
P <0,001 0,735 0,767
HGB r -0,195" -0,195"
0,017 0,017
P
NRBC# r 0,999
p <0,001

**Korelasyon P< 0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
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Tablo 4.3. Vitamin B12 eksikliginde arastirilan trombosit ve 16kosit parametrelerinin korelasyonlari

PLT MPV PCT PDW P-LCR WBC 1G% IG#
VITAMINBI2 1 -0,018 -0,081 -0,041 -0,087 -0,079 -0,097 0,181 0,091
P 0,831 0,328 0,623 0,291 0,336 0,238 0,026 0,270

PLT r -0,208" 0932 -0,162" -0,196" 0,258" -0,021 0,089
0,011 <0,001 0,048 0,017 0,001 0,794 0,276

MPV r 0,075 0,934 0,993 0,043 0,004 0,005

P 0,361 <0,001 <0,001 0,605 0,965 0,950

PCT r 0,105 0,086 0,280 0,007 0,116

P 0,203 0,296 0,001 0,932 0,160

PDW r 0,957 0,054 -0,022 -0,014
<0,001 0514 0,789 0,864

P-LCR r 0,051 -0,001 0,005

P 0,538 0,989 0,949

WBC r 0,215 0,596™

P 0,008 <0,001

1G% r 0,884™

P <0,001

**Korelasyon P< 0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde énemlidir.
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Tablo 4.4. Vitamin B12 eksikliginde arastirilan retikiilosit parametrelerinin korelasyonlari

RET#  RET% IRF LFR MFR HFR RET-HE  RBC-HE DELTA-HE HYPO-HE HYPER-HE
VITAMIN B12 r 02247 0272° 0,200° -0,203" 0176 0225~ 0,251~ 0197 0220" 0,139 0,139
P 0006 0,001 0014 0,013 0,031 0,006 0,002 0,016 0,007 0,091 0,091
RET# r 0918 0,539" -0,539"™ 0,542" 0,440 0,268" 0,199° 0175 -0,024 0,181°
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,015 0,032 0,768 0,026
RET% r 0,620 -0,619” 0,624 0,507 0,205" 0,181* 0,101 0,122 0,016
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,012 0,026 0,219 0,138 0,846
IRF -1,000” 0,987" 0878 0,091 0,089 0,048 0,231 -0,094
r <0,001 <0,001 <0,001 0,271 0,279 0,558 0,004 0,252
P
LFR -0,986" -0,880" -0,089 -0,087 -0,047 -0,232" 0,094
r <0,001 <0,001 0,281 0,288 0571 0,004 0,252
P
MFR 0,809 0,069 0,076 0,026 0,202" -0,133
r <0,001 0,400 0,358 0,750 0,013 0,104
P
HFR r 0,079 0,075 0,050 0,308" -0,027
P 0,339 0,361 0,541 <0,001 0,743
RET-He r 0,781 0,674 -0,229" 0,713
P <0,001 <0,001 0,005 <0,001
RBC-HE r 0,138 -0,388" 0,729
P 0,093 <0,001 <0,001
DELTA-He r 0,057 0,331
P 0,491 <0,001
HYPO-He r -0,365™
P <0,001

**Korelasyon P< 0,01, *Korelasyon P< 0,05 diizeyinde énemlidir.
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Tablo 4.5. Hb diizeylerine gore gruplarin demografik bilgileri ve laboratuvar test

sonuglari

Grup A Grup B
(anemisi olan) (anemisi olmayanlar)

(n=20) (n=130)
YAS (y1l) 60 (50-62) 53 (42-59) 0,047
VITAMIN B12 (pg/mL) 430 (269-528) 232 (182-408) 0,004
FOLAT (ng/mL) 8,60 (5,97-10,2) 7,80 (6,46-10,6) 0,668
RBC (10%/uL) 3,73 + 0,41 4,62 +0,42 <0,001
Hb (g/dL) 11,9 = 1,09 14,6 = 1,41 <0,001
HCT (%) 35,2+ 3,37 42,7 +3,71 <0,001
MCV (fL) 93,6 (91,8-95.9) 91,4 (90,7-93,6) 0,004
RDW-SD (fL) 46,3 (43,9-53,1) 43,3 (41,8-45,3) <0,001
RDW-CV (%) 13,5 (13,0-15,0) 12,9 (12,4-13,2) <0,001
MCH (pg) 32,03 +2,01 31,5+ 1,30 0,146
MCHC (%) 33,9+ 1,41 34,1 + 1,04 0,594
NRBC# (10%uL) 0,00 (0,00-0,01) 0,00 (0,00-0,00) 0,001
NRBC% 0,00 (0,00-0,10) 0,00 (0,00-0,00) 0,001
PLT (10%/uL) 232 (187-290) 228 (193-283) 0,738
MPV (fL) 10,4 £0,95 10,3 +0,79 0,862
PCT (%) 0,25 (0,18-0,31) 0,24 (0,20-0,30) 0,732
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Tablo 4.5. Hb diizeylerine gore gruplarin demografik bilgileri ve laboratuvar test

sonuclar1 (Devam ediyor)

PDW (%)
P-LCR (%)

WBC (10%/pL)
1G%
IG# (106/uL)

RET# (103/uL)

RET%

IRF (%)

LFR (%)

MFR (%)

HFR (%)
RET-HE (pg)
RBC-HE (pg)
DELTA-HE (pg)
HYPO-HE (%)

HYPER-HE (%)

11,6 2,15
27,4+ 7,56

6,41 (4,37-8,87)

0,45 (0,20-0,68)

0,03 (0,01-0,05)

0,0642
(0,0513-0,0920)

1,77 (1,30-2,38)

11,8 (8,83-16,4)

88,2 (83,6-91,2)

10,0 (7,80-12,0)

1,40 (0,70-3,78)

33,6 £2,34

30,7 (30,1-31,2)

2,70 (1,93-4,20)

0,25 (0,10-0,58)

0,60 (0,53-0,70)

12,0 £ 1,75
27,7+ 6,50

6,66 (5,70-8,12)

0,30 (0,20-0,40)

0,02 (0,01-0,03)

0,0666
(0,0551-0,0837)

1,48 (1,21-1,75)

8,90 (6,68-11,6)

91,1 (88,4-93,3)

8,05 (6,08-10,2)

0,90 (0,50-1,50)

33,4+ 1,53

30,7 (29,9-31,3)

2,70 (2,30-3,23)

0,10 (0,10-0,20)

0,70 (0,60-0,30)

0,452
0,868

0,621

0,068

0,216

0,772

0,034

0,010

0,010

0,013

0,017

0,735

0,954

0,951

0,001

0,039

Mann-Whitney U ortanca (%25-%75), Student-t testi ortalama + SD
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5. TARTISMA

Vitamin B12 ile anemi arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir. Makrositik
anemi grubunda yer alan megaloblastik aneminin en sik nedeninin vitamin B12
eksikligi oldugu bilinmektedir (Nielsen vd., 2012). Vitamin B12 eksikligi goriilme
oranlart toplumlara gore degisiklik gosterse de ¢ogu zaman bu oran % 40’lara kadar

¢ikmaktadir (Emen vd., 2013).

Literatiirlerde vitamin B12 eksikligi i¢in belirlenen referans sinir deger 200
pg/mL olarak kabul edilmektedir. Bu degerin altindaki vitamin B12 diizeyleri, anemi
riskini isaret etmektedir (Puca vd., 2020; THD, 2021). Vitamin B12 eksikligi ile ilgili
yapilan ¢alismalar genelde vitamin B12 eksikligi (<200 pg/mL) var/yok olmak tizere
iki gruba gore ayrilarak yapilmistir (Marin vd., 2010; Akis vd., 2020). Bu ¢alismada
da literatiirle uyumlu sekilde laboratuvarimizda kullandigimiz referans araligi goz
ontinde bulundurularak gruplama yapildi ve vitamin B12 eksikligi olanlar (<197
pg/mL) Grup 1’de, vitamin B12 eksikligi olmayanlar (>197 pg/mL) Grup 2’de yer
ald1 ve gruplar arasi farklar incelendi (Bkz. Tablo 4.1).

Vitamin B12 eksikligi oran1 %35 olarak bulunun ¢alisma sonuglari
incelendiginden ilk dikkat ¢eken bulgu gruplar arasinda hemoglobin degerleri
arasinda fark saptanmasi ve Grup 1 i¢in Hb ortalama degeri 14,6 = 1,59 iken Grup
2’nin 14,1 = 1,65 olmasiydi. Katilimcilar segilirken MCV degerlerinin 90 fL. ve
tizerinde olmasi, folik asit diizeylerinin 4.6 ng/mL’nin lizerinde ve olast diger
makrositer anemi nedenlerine sahip hastalarin arastirma dig1 birakilmasi nedeniyle,
vitamin B12 diizeyi diisik olan katilimcilarda MCV yiiksekligi ile birlikte Hb
diizeylerinde  disiiklik bulma beklentimiz  karsilanmadi. Aym  sekilde
beklentilerimizin tersine Grup 1’de RBC ve HCT diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla P=0,004 ve P=0,008) ve vitamin B12 diizeyi ile
RBC ve HCT diizeyleri arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon bulundu (Tablo
4.2) (sirasiyla r=-0,232, P=0,004; r=-0,222, P=0,006).

Vitamin B12 eksikliginde goriilmesi beklenen hafif pansitopeni tablosu
(retikiilositopeni, nétropeni, trombositopeni) (Ocake¢i, 2012) c¢alismamizda
gozlenmedi, RET# ve PLT degerlerinde gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.
Yapilan c¢alismalarda vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan gruplar

karsilagtirildiginda PCT ve PDW parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel
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anlamli fark bulunmazken, MPV de anlamli fark bulunmustur (Abuhandan vd.,
2014). Bu galismada ise MPV, PCT, PDW, P-LCR de istatistiksel olarak gruplar

arasinda anlamh fark tespit edilemedi.

Yapilan ¢alismalara (Brugnara, 2021; Biike vd., 2021) paralel olarak bu
caligmada da WBC diizeylerinin vitamin B12 eksikliginde arttigi gozlendi ve bu
artigin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (P=0,029).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda (Biike vd., 2020; Bose vd., 2021) vitamin
B12 eksikliginin tespitinde anlamli olabilecegi belirtilen RDW-SD ve RDW-CV
parametreleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilemedi.
Literatiirde (Yazar, 2017; Bolann vd., 2020) vitamin B12 eksikliginde artis1 gozlenen
MCH ve MCHC parametrelerinde, bu calismada gruplar aras1 anlamli fark saptandi
ancak her iki parametre de Grup 1°de Grup 2’ye gore daha diisiik bulundu (sirasiyla
P=0,001, P=0,002).

Vitamin B12 eksikliginin tespitinde vitamin B12 dl¢iimiiniin yaninda her ne
kadar tam kan sayimi parametrelerinin anlamlilig1 arastirilsa da tek basina vitamin
B12 eksikligine isarette yetersiz kalmaktadir (Thomson vd., 2010). Bu nedenle,
yapilan ¢aligmalarda vitamin B12 eksikligi tanisinda daha once kullanilmayan tam
kan parametrelerinin disinda, retikiilosit sayimi1 ve indekslerinin kullanilmaktadir
(Emen vd., 2013). Bildigimiz kadariyla RET-HE, RBC-HE ile bu iki indeksin farkini
ifade eden Delta-HE parametrelerinin vitamin B12 eksikliginde incelendigi ilk
arastirma olan bu c¢alismada, parametrelerin ii¢iiniin de vitamin B12 eksikligi olan
grupta (Grup 1) daha diisiik oldugu bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (sirasiyla P=<0,001, P= 0,005 ve P=0,008). Calismamizda ayni
zamanda bu parametreler ile vitamin B12 diizeyi arasinda pozitif yonlii anlamli
korelasyon saptandi (Tablo 4.4) (swrasiyla r=0,251, P=0,002; r=0,197, P=0,016;
r=0,220, P=0,007). Demir eksikligi anemisinde anlamli oldugu gosterilen (Maconi
vd., 2009; Toki vd., 2017) bu parametrelerin vitamin B12 eksikliginde de yeni bir

belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniildii.

Laboratuvarimizda kullanilan Hb referans aralik alt degeri gore kadmnlarda 11,9
g/dL, erkeklerde 13,5 g/dL kesim noktasi olarak alinarak katilimcilar anemisi olan
(Grup A) ve olmayan (Grup B) seklinde gruplandirildi ve gruplar arasi farklar
incelendi (Bkz. Tablo 4.5). RBC, HCT, MCV, RDW-SD, RDW-CV, Hb, RET%,
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IRF, LFR, MFR, HFR ve Hypo-HE parametrelerinde gruplar arasinda anlamli farklar
tespit edildi. Vitamin B12 diizeyi beklenenin aksine anemisi olan grupta istatistiksel

olarak anlaml yiiksek saptandi (P=0,004).

Sonug olarak, vitamin B12 diizeyine gore yapilan siniflama ile gruplar
arasinda beklenen bulgularin saptanmamasi, katilimeilarin anemisi olan ve olmayan
seklinde ikiye ayrilarak yapilan incelemede de vitamin B12 diizeylerinin anemisi
olan grupta yiiksek ¢ikmasi, aneminin tek nedeni olarak diisiindiigiimiiz vitamin B12
eksikligi kararinda serum vitamin B12 diizeyinin tek basina yeterli olmadigini ve bu
calisma ile vitamin B12 metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilan diger

parametrelerin de rutin kullanima girmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vitamin B12 eksikligi oldugu diisiiniilen bir hastada ilk ve en yaygin kullanilan
laboratuvar testi serum vitamin B12 diizeyinin 6l¢timiidiir (Carmel vd., 2003, Hvas
vd., 2006). Serum vitamin BI12 O0lgiimili, vitamin B12 formlarinin tamamini
Olcmektedir. Aktif formlarini 6lgemediginden 6zgiilliigl de yiiksek degildir (Kesiktas
vd., 2009), dolayisiyla serum vitamin B12 diizeyi ile vitamin B12 eksikliginde
gbzlenen bulgular her zaman paralellik gostermeyebilir (Baytan vd., 2007). Hastada
Klinik olarak vitamin B12 eksikligi oldugu halde, serum vitamin B12 diizeyine
bakilarak eksikligin olmadig: diistiniilebilir (Burtom, 2021). Holotranskobalamin ya
da MMA o6l¢iimii gibi vitamin B12 metabolizmasinin degerlendirilmesinde bilinen
parametrelerin  rutin  olarak laboratuvarda ¢alisilmasi saglanmali ve yeni

parametrelerin ve/veya indekslerin bulunmasina yonelik caligsmalar arttirilmalidir.
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