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OZET

HEMATOLOJIK MALIGNIiTESI OLAN HASTALARDA SERUM SiYANOKOBALAMIN
DUZEYi VE ONEMININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag¢. Serum siyanokobolamin, folik asit ve ferritin diizeylerinin ¢esitli hematolojik hastaliklarla
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Biz de bu calismada g¢esitli hematolojik malignite

gruplarinda ilk tan1 aninda serum siyanokobolamin, folik asit ve ferritin diizeylerini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji poliklinik ve klinigine
2010-2014 wyillar1 arasinda basvurmus olan 18-75 yas arasi Akut Lenfoblastik 16semi (ALL), Akut
Mpyeloblastik Losemi (AML), Kronik Lenfositik Losemi (KLL), Kronik Myelositik Losemi (KML),
Hodgkin Lenfoma (HL), Non-Hodgkin Lenfoma (NHL), Multiple Myelom (MM), Miyelodisplastik
Sendrom (MDS) ve Polisitemia Vera (PV) tanil1 200 hasta calisma kapsamina alindi. Calisma kapsamina
dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve laboratuar verileri hastane otomasyon sisteminden retrospektif

olarak taranarak elde edilmistir.

Bulgular.Hastalarin tanilarina gére dagilimi su sekildedir: 13 hastada ALL (%S5,6); 26 hastada AML
(%11,3), 20 hastada HL (%38,7), 30 hastada KLLL (%13), 20 hastada KML (%8,7), 16 hastada MDS (%®6,9),
16 hastada MM (%6.,9), 43 hastada NHL (%18,6) ve 17 hastada PV (%7,3) oldugu goriildii. Hastalarm yas
ortalamasi 56,3£15,8 yil ve Vitamin B12 degerleri 344,9+279,0 pg/mL idi. Tanilar arasinda Vitamin B12
degerlerinin anlaml fark gosterdigi (p<0,001) tespit edildi. Hematolojik maligniteleri olan hasta grubunun
ortanca genel sag kalimlan 60 ay (SH: 17,4 ay; %95 GA: 25,9-94,0 ay) idi. 1 yillik genel sag kalim oranlarn
%71,8, 2 yillik genel sag kalim oranlan %64,3, 3 yillik genel sag kalim oranlar1 %55,1ve 5 yillik genel sag
kalim oranlan %48.9 idi. PV grubunda mortalite izlenmedi, en diisiik ortanca genel sag kalim 4 ay ile ALL
grubunda idi (SH:1,8 ay; %95 GA: 0,5-7,5 ay), en uzun ortanca genel sag kalim 79 ay ile KML grubunda
idi (SH:17,6 ay; %95 GA: 44,4-113,6 ay).

Sonu¢. Hematolojik malignitesi olan hastalarda serum siyanokobalamin diizeyi yiiksek bulunmustur, bu
yiikseklik KML grubunda en belirgindir. Ortalama serum ferritin diizeyi hematolojik malignitelerde
artarken, PV hastalarinda diisik bulunmustur. Vitamin B12, folat ve ferritinin ¢esili hematolojik
malignitelerdeki prognostik degerlerinin daha net olarak saptanmasi i¢in daha genis hasta sayilarini iceren,

prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Siyanokobalamin, hematolojik malignite, prognostik deger.
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ABSTRACT

HEMATOLOGIC MALIGNANCIES IN PATIENTS WITH EVALUATION OF SERUM LEVELS
AND IMPORTANCE CYANOCOBALAMIN

Introduction and Objectives. Serum cyanocobalamin a my studies reporting that the folic
acid and ferritin levels associated with various hematologic diseases. We also my first time of
diagnosis serum cyanocobalamin various hematologic malignancies group in this study, we
aimed to investigate folic acid and ferritin levels .

Materials and Methods. Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty of
Hematology policlinic and clinic to the years 2010-2014 between 18-75 years of age who have
applied between acute lymphoblastic leukemia (ALL), acute myeloblastic leukemia (AML),
chronic lymphocytic leukemia (CLL) , chronic myelocytic leukemia (CML) Hodgkin's
lymphoma (HL), non-Hodgkin's lymphoma (NHL), multiple myeloma (MM), myelodysplastic
syndrome (MDS) and polycythemia vera (PV), 200 patients were assessed in the study.
Patients included in the study included demographic, clinical and laboratory data were
obtained retrospectively from hospital automation system.

Results. The distribution of patients according to the diagnosis are as follows: ALL 13
patients ( 5.6% ); 26 patients with AML ( 11.3%), 20 patients with HL (8.7%), CLL in 30
patients ( 13% ), CML in 20 patients ( 8.7 % ), 16 patients had MDS ( 6.9 %), 16 patients MM
(6.9%) in 43 patients with NHL (18.6%) and 17 patients with PV (7.3%) was found to be. The
average age of the patients was 56,3%15,8 year and vitamin B12 levels in 344.9 +279.0 pg /
ml. Diagnosis showed significant differences between the vitamin B12 levels ( p <0.001) were
observed. The median overall survival of 60 months, patients with hematologic malignancies
(SHA : 17.4 months ; 95% CI: 25.9 to 94.0 months) . 1 -year overall survival rate of 71.8 %, 2
-year overall survival rate of 64.3 % , 3 -year overall survival rates of overall survival %55, 1
and 5 year overall survial rates were 48.9%. PV group no mortality was observed , was the
lowest median overall survival ALL group with 4 months ( SE: 1.8 months ; 95% CI: 0.5 to
7.5 months), the longest median in the CML group with overall survival of 79 months id (SHA
: 17.6 months ; 95% CI : 44.4 to 113.6 months).

Conclusion. In patients with hematologic malignancies had elevated serum levels of
cyanocobalamin , which is most noticeable in height KML group . The mean serum ferritin
levels were increased in hematological malignancies were lower in PV patients. Vitamin B12,
folate and ferritin containing larger numbers of patients to determine more clearly the
prognostic value in hematologic malignancies, there is a need for prospective studies .

Keywords: Cyanocobalamin , hematological malignancy, prognostic value.
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1. GIRIS ve AMAC

Tip alaninda yapilan ¢ok sayida arastirmalarda elde edilen bulgular ve teknolojideki
geligsmelere paralel olarak bir¢ok modern tani ve tedavi yontemleri rutin olarak kullanilmaya
baslanmis ve yiiksek teknoloji lirlinli yeni ilaglar gelistirilmistir. Bu gelismelerin sonucunda
ozellikle hematoloji ve onkoloji alaninda, morbidite ve mortalitesi yiiksek bircok hastaliklarin
yonetiminde ilerlemeler kaydedilmis ve hastalarin yasam siirelerinde ve kalitelerinde 6nemli
iyilesmeler elde edilmistir. Sag kalim siirelerindeki bu uzama, hastalarin takiplerinde ve
hastalik seyrini ongdérmekte kullanilabilecek giivenilir indikatdr ve prognostik faktorlerin
tespit edilebilmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Literatiirde bu amagla yapilan ¢ok sayida galisma

mevcuttur ve halen ¢ok sayida yeni ¢aligmalar da yapilmaya devam edilmektedir.

Vitamin B12 suda ¢o6ziinen ve oOzellikle DNA sentezi ile iligkili reaksiyonlarda
koenzim olarak gorev yapan onemli bir vitamindir. Literatiirde serum Vitamin B12 diizeyleri
ile kanser riski arasindaki iliskiyi arastiran c¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bu g¢aligmalarin
bazilarinda, kanserli hastalarda serum Vitamin B12 diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Yapilan bazi calismalarda da hem solid hem de hematolojik malignitelerin yiliksek serum

kobalamin diizeyleri ile iliskili olabilecegi yoniinde bulgulara rastlanmistir.

Literatiirde serum ferritin ve folik asit diizeyleri ile ¢esitli malign hastaliklar arasindaki
iliskiyi arastiran gesitli calismalar da mevcuttur. Bu konuda gergeklestirilen bazi ¢alismalarda
da her iki molekiilin de malign hastaliklarin etiyoloji ya da prognozunda rol oynayabilecegi

yoniinde bulgulara rastlanmistir.

Ulkemizde hematolojik malignitelerde serum siyanokobalamin, folik asit ve ferritin

diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Biz de gergeklestirdigimiz bu



calismada, farkli hematolojik maligniteleri olan hasta gruplarinda ilk tani aninda serum
siyanokobalamin, folik asit ve ferritin diizeylerini 6lgmek, farkli hematolojik maligniteleri
olan hasta gruplarinda serum siyanokobalamin, folik asit ve ferritin diizeylerini birbirleriyle ve
saglikli kontrollerle karsilastirmak ve bu diizeylerin hastalik sag kalimi {izerindeki olas1

etkilerini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

Siyanokobalaminin tarihsel siireci ilk kez 1925 yilinda anemisi olan kopeklerde
yapilan ¢aligmalara kadar uzamaktadir (1). Bu calismalarda derin anemisi olan kopeklerin
besinlerine karaciger eklenmesi ile kan seviyelerinde yiikselmeler oldugu saptanmis, bu bulgu
1s18inda yapilan aragtirmalar sonucuna da Addison-Biermer hastalig1 olarak adlandirilan ve
giiniimiizde pernisiydz anemi olarak bilinen hastaligin kesfi gergeklestirilmistir. Tip tarihinde
olduk¢a onemli olan bu kesifler sonucunda, aneminin diyete eklenen karaciger ile tedavisi
hakkindaki ¢aligmalar Nobel tip ve fizyoloji odiillerini kazanmistir. Takip eden yillarda
yapilan ¢esitli arastirmalarin sonucunda intrinsik faktor izole edilmis, 1949 yilina gelindiginde
ise sigir karacigerinden kristalize vitamin B12 ekstrakte edilmistir. Vitamin B12’nin kesfi ve
kristal yapismin x-ray kristalografi ile identifikasyonu 1964 yilinda Nobel kimya odiiliinii

kazandirmistir (2).

Piirifiye edilen ilk kobalamin tiirevi olan siyanokobalamin, gliniimiizde daha yaygin
kullanimi ile kobalamin ya da Vitamin B12 olarak da bilinmektedir (3). Korinoid yapida bir
bilesik olan B12 vitamini, merkezi yerlesimli bir kobalt atomu ve etrafinda dort pirol halkali
bir korin ¢ekirdegi ile bir niikleotidden olusan, bu yapisi itibariyle hemoglobindeki hem
molekiiliine benzerlik gosteren bir bilesiktir(4). Ancak, korin yapisindaki dort pirol halkasimnin
ikisi arasinda dogrudan baglanti olmasi ve metilen kopriisii bulunmamasi nedeniyle hem

molekiiliinden farklilik gostermektedir (4).



Korin halkasinm -ligandindaki kobalt atomuna baglanan farkli kimyasal yapilara gore
farkli Vitamin B12 formlari olusmaktadir. Bunlar arasinda metil (CH3) igeren metilkobalamin,
5’-deoksiadenozin igeren deoksiadenozilkobalamin, hidroksil (OH-) igeren hidroksikobalamin,
su (H20) iceren aquakobalamin, glutatyonil (GS) igeren glutatyonilkobalamin ve siyanid (CN)

iceren siyanokobalamin bu farkli formlar arasinda yer almaktadir (5).

Bu yapilar i¢inde biyolojik olarak aktif olanlar metilkobalamin ve
adenozilkobalamindir(6). Digerleri ise metabolik reaksiyonlarda koenzim gorevi iistlenen bu
biyolojik aktif formlar i¢in prekiirsor gorevi goriirler (7). Siyanokobalamin bu bilesiklerin en
dayaniklist iken, metilkobalamin plazmada en fazla bulunan, deoksiadenozilkobalamin ise

dokularda en yogun olarak tespit edilen formdur (8).

Kimyasal yapist itibariyle B12 vitamini dogrudan siyanokobalamin olarak
tanimlanirken, nutrisyonel ve farmakolojik perspektiften degerlendirildiginde tiim kobamid
bilesikleri Vitamin B12 olarak tanimlanir. Hematoloji pratigi agisindan kobalamin ve Vitamin

B12 karsilikli olarak kullanilan terimlerdir (Sekil 2.1).

Cyanocobalamin < Corrin ring with Cobalt  ion

(Vitamin B12)

Dimethylbenzimidazole

Sekil 2.1.Siyanokobalamin molekiiler yapis1



Suda ¢oziinen, diyetle birlikte almmas1 gerekli esansiyel bir vitamin olan, yapisinda
metal atomu tasiyan tek vitamin olma 6zelligi bulunan ve 6zellikle DNA sentezi ile iliskili
reaksiyonlarda 6nemli bir koenzim olan kobalamin, ayn1 zamanda hematopoezin ve ndrolojik
fonksiyonlarin idamesi i¢in de 6nem arz etmektedir (9,10). Metabolizma ag¢isindan hayati
oneme sahip olan bu vitaminin maalesef insan viicudunda denovo sentezi
gergeklestirilememektedir (11). Ancak, kolon florasindaki bazi bakteriler tarafindan sentez
edilebiliyor olsa da, buradaki iiretim hem yetersizdir, hem de B12 emilim bolgesinin distalinde
kalmaktadir. Bu nedenle insanlar, Vitamin B12 yoniinden zengin karaciger, bobrek, beyin,
kirmizi et, deniz iriinleri, siit ve siit lirtinleri ile yumurta gibi gidalardan bu vitamini almak

durumundadirlar, bitkisel besinlerde ise B12 vitamini bulunmamaktadir (8).

Gidalarla alinan Vitamin B12’nin emiliminde aktif ve pasif olmak iizere iki
mekanizma bulunur. Aktif emilim mekanizmasinda birbirini takip eden 5 basamak

bulunmaktadir. Bu asamalar:

e (Gidalardaki Vitamin B12’nin ayrilmasi

e Kobalofilinlere baglanma

e Ust gastrointestinal sistemde pankreas enzimlerince kobalofilinlerin sindirimi ve
kobalamininintrinsik faktdre baglanmasi

e Intriksik faktdr ve kobalaminkompleksinin ince bagirsakta endositoz ile emilimi

e Vitamin B12 nin transkobalamin-II ile portal dolasima katilarak karacigere taginmasi

Vitamin B12’nin aktif transportu yukarida sayilan basamaklar araciligl ile
gerceklestirilirken, pasif transportunda ise ana belirleyici viicuda alman Vitamin B12 dozudur.

Ince bagirsaklarda 500 pg/giin iizerindeki dozlarda jejunum ve ileumdan pasif emilim



ger¢eklesmektedir ve oral alimin %1 inin bu sekilde gerceklestigi bildirilmektedir (2,8).

Giinliik diyetle alinan B12 vitaminin yaklasik olarak %65-75 kadari emilmekte, bu
emilen miktarin 1,4-9 ug’1 karacigerden safraya gecerek bagirsaklara geri gonderilmekte ve
yaklasik olarak 2/3’ti tekrar enterohepatik dolasim ile karacigere donmektedir. Safradaki
Vitamin B12’nin yaklasik olarak 0,4 ug’1 feges ile atilmaktadir. Normal fizyolojik kosullarda
kobalaminin idrarla 1trah1 yoktur, ancak karacigere gelen Vitamin B12, hepatosit
reseptorlerinin karsilama kapasitesinin {lizerine ¢ikan miktarlara ulastiginda bobreklerden

idrarla itrah edilir.

Fizyolojik kosullarda giinliik olarak Vitamin B12 depolarmin  %0,1-0,2’si
kaybedilmektedir, ancak bu kayip diyetle yerine konmaktadir. Ayrica, insan organizmasinin
B12 rezervi yaklasik olarak 2 mg kadardir ve bu miktar erigkin insan viicudunun yaklasik
olarak 2000 giinliik ihtiyacin1 karsilayacak seviyededir. Bu uzun siireli depolar nedeniyle,
herhangi bir nutrisyonel probleme bagli Vitamin B12 eksikligi gelismesi ve buna bagl klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasi yaklasik 5 yil gibi uzun bir siireci kapsamaktadir (5). Tim bu
koruyucu mekanizmalara ragmen Vitamin B12 eksikligi toplumda sik karsilasilan bir saglik
sorunudur. Yapilan arastirmalarda 60 yas lizeri popiilasyonda vitamin B12 eksikliginin %10-

15 siklikta goriildiigi bildirilmektedir (12).

Toplumda sik izlenen Vitamin B12 eksikliginin birbirinden farkli bir¢ok nedeni
bulunmaktadir. Bu nedenler genel olarak; yetersiz alim, yetersiz emilim, viicutta tasinma ile
ilgili problemler, depolanma ile ilgili sorunlar, kullanilan ilaglara ve biyolojik kompetisyona
bagl nedenler seklinde siniflanabilir. Yetersiz alim ile iliskili sorunlar arasinda kronik alkol

kullanimi1 ya da uzun siireli malnutrisyon, ya da vejeteryan beslenme diizeni yer almaktadir.



Emilim ile ilgili sorunlar arasinda atrofik gastrit, pernisiyoz anemi, gastrektomi, ¢Olyak
hastalig1, tropikal sprue, Whipple ya da lenfoma gibi infiltratif hastaliklar, Crohn hastalig1 ya
da kronik pankreatit sayilabilir. Emilimi ger¢eklestirilen B12 vitaminin taginmasi ile ilgili
sorunlar arasinda Oncelikli olarak transkobalamin-II eksikligi yer alirken, baslica depolanma
sorunu olarak karaciger yetmezligi ile karsilasilmaktadir. Qlaglar gesitli mekanizmalarla
Vitamin B12 eksikligine yol acabilirler; bazi ilaglar dogrudan malabsorbsiyona neden olurken
(Metformin, Antibiyotikler, Fenitoin, Kolsisin, Paraaminosalisilik asit, Kolestiramin), bazi
ilaclar Vitamin B12’nin metabolik inaktivasyonuna (Nitrdz oksit ve C vitamini) ve bazi ilaglar
da gida-kobalamin malabsorbsiyonuna (H2 reseptdr kullanimi, proton pompa inhibitorleri) yol
acarak Vitamin B12 eksikligine neden olurlar. Son olarak, biyolojik kompetisyona bagl
olarak Vitamin B12 eksikligine yol agan nedenler arasinda bakteriyel asirt gogalma sendromu
ve paraziter infestasyonlar sayilabilir. Olusum mekanizmalarina gére Vitamin B12 eksikligi

nedenleri Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.



Kobalamin emiliminde bozukluk
a. Intrinsik faktor (IF) eksikligi
1. Konjenital iF mutasyonu
2. Pernisiydz anemi
3. Otoimmiin poliendokrinopatilere eslik eden pernisiy6z anemi
4. Gastrik mukozal hastaliklar
i. Kronik gastrit, H. pylori gastriti, gastrik atrofi
ii. Korozif madde
iii. Gastrektomi
iv. Zollinger Ellison sendromu
b. Ince barsaklardan emilimin bozulmasi
1. lleal rezeksiyon veya hastalik
2. Kor urve/barsak sendromu
3. Parazitler
4. Malabsorpsiyon
5. Kobalamin emilim bozuklugu-imerslund-Grasbeck sendromu

Transport bozukluklari- Transkobalamin eksikligi

Sekil 2.2. Vitamin B12 eksikligi nedenleri

Vitamin B12 eksikliginde oOncelikli olarak, erken evrelerde geri doniislii olan
hematolojik ve noropsikiyatrik belirti ve bulgular ortaya ¢ikar (13). Hematolojik bulgular
temelde DNA sentezinde meydana gelen bozulmalara bagli olarak goriilmektedir. Basvuru
semptomlart soluk cilt rengi, efor kapasitesinin azalmasi, hizli nefes alma ve ¢arpinti gibi
anemi ile ilgili sikayetlerdir. Laboratuvar incelemelerinde ise Vitamin B12 eksikliginin klasik
bulgusu olan megaloblastik anemi goriiliir. Periferik yaymada hipersegmente polimorf niiveli
l6kositler, eritrositlerde makrositoz ve hiperkromazi, artmis ortalama eritrosit hacmi,
eritrositer ortalama hemoglobin miktarinda artig, eritrositer hemoglobin yiizdesinde artis,

azalmig alyuvar sayisi tespit edilebilir. Ayrica, kemik iliginde hematopoez de etkilendiginden



ndtropeni ve trombositopeni izlenebilir.

Vitamin B12 eksikligi ile iliskili norolojik ve psikiyatrik semptomlar hastalarin
yaklasik olarak {igte birinde goriilebilir (14). Norolojik semptomlart olan hastalarin yaklasik
olarak %25’inde tespit edilebilen tek klinik bulgu néropatidir. Bu ndoropatiler oncelikle
periferik sinirlerde meydana gelerek el ve ayaklarda parestezilere neden olur (15,16). Daha
sonra spinal kordun da etkilenmesiyle gii¢siizliik, pozisyon duyusunun bozulmasi, Romberg ve
Babinski pozitifligi, posterior kolon tutulumuna sekonder vibrasyon his noropatisi, lateral
kolon tutulumuna bagh olarak da hiperaktif refleksler ve ekstansor plantar yanitlar izlenebilir
(16). Vitamin B12 eksikligi olan oOzellikle 60 yas tizerindeki kisilerde izlenen ndrolojik
bulgularin ileri olgularda diizelmeme riski bulundugundan hastalar bu agidan dikkatlice
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (15). Vitamin B12 eksikligine bagl goriilen psikiyatrik
bulgular arasinda ise konflizyon, ajitasyon, irritabilite, negativizm, haliisinasyon, somnolans,

demans, konsantrasyon kaybi, dikkat eksikligi ve apati yer almaktadir (15).

Vitamin B12 eksikligi tanisma yonelik olarak gergeklestirilecek laboratuvar
incelemelerinde oncelikli olarak tam kan sayimi yapilir. Bu degerlendirme her ne kadar tek
basma tanisal deger tasimasa da, anemiye eslik eden makrositoz varligi B12 eksikligine
yonelik bir bulgudur. Vitamin B12 eksikligine eslik eden demir eksikligi anemisi, talasemi
tastyiciligl veya inflamatuvar hastaliklarin varliginda tam kan sayiminda normositer ve hatta
mikrositer degerler dahi tespit edilebilir. Ozellikle ileri B12 eksikliklerinde 16kopeni ve
trombositopeni de izlenebilir. Tam kan sayimindan sonra periferik kan yaymasi
degerlendirilir. Burada makrositer oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistositler ve geng
miyeloid Onciiller, notrofillerde hipersegmentasyon (100 graniilositte 1 tane 6 loblu veya >5

tane 5 loblu notrofil) goriiliir. Retikiilosit sayiminda ise genellikle azalma tespit edilir. Vitamin



B12 eksikliginin tanisina yonelik olarak zorluk yasanan olgularda kemik iligi yaymasi da
yapilabilir. Bu incelemede megaloblastik hematopoez bulgulart ve displastik degisiklikler
izlenir. Biyokimyasal degerlendirmelerde ise laktik dehidrogenaz, indirekt biliriibin ve serum
demir saturasyonunda artis, haptoglobulinde azalma izlenir. Bu degerlendirmeler disinda
bakilabilecek serum B12 vitamin diizeyi, holotranskobalamin diizeyi, homosistein diizeyi ve
metilmalonik asit diizeyi ile ilgili tetkikler ve degerlendirme kriterleri Sekil 2.3’te

sunulmustur.

Sekil 2.3. Vitamin B12 eksikligine 6zgii laboratuvar testleri
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Olasi1 bir B12 eksikligi durumunda verilecek tedaviler etiyolojiyi etkilemeyecegi i¢in,
nedene yonelik yapilacak tetkiklerin sonuglanmasi beklenmeden tedaviye baslanir. Tedavi
secenekleri hastanm klinik durumuna gore belirlenmektedir. Eger doku hipoksisi bulgulari
ve/veya kalp yetmezligine neden olacak kadar agir anemi varsa eritrosit siispansiyonu verilir,
ancak bu uygulamanm voliim yiiklenmesine neden olmamasina dikkat edilir. Hastalara
Vitamin B12 preparatlar1 parenteral veya oral yoldan verilebilir. Bu tedavi segenekleri Sekil
2.4’te 6zetlenmistir. Ulkemizde Vitamin B12 preparatlar1 siyanokobalamin formunda 1000
pg’lik ampul ya da hidroksikobalamin igeren B kompleks ampulii seklinde piyasada
bulunmaktadir. Bu ilaglara ait ¢cok sayida tedavi rejimleri mevcuttur, ancak tedavinin en
onemli noktasi yakin yanit takibi yaparak uygun dozda vitamin B12 suplementasyonu
verildiginden emin olmaktir. Tedavinin yakindan takibini gerektiren diger 6nemli bir neden ise
tedavinin baslangicinda (ilk 48 saat) agir hipokalemi ve/veya yetiskinlerde ani Gliimlerin
goriilebilmesidir. Bu nedenle hastanin yakin takibi yaninda, ileri eksiklik olan vakalarda
tedaviye diisiik dozla baslanmasi dnerilmektedir. Tedavinin siiresi ise nedene gore belirlenir.
Diyetsel bir eksiklik durumunda, semptomlar diizeldikten sonra yasa uygun giinliik idame
seklinde gerekli diizenlemeler yapilabilir. Emilim bozuklugu varsa dncelikle altta yatan neden
diizeltilmelidir. Ancak, eger altta yatan neden giderilemiyor veya hastada kobalamin
metabolizma bozuklugu varsa dmiir boyu vitamin B12 kullanilmas1 gerekebilir. Vitamin B12
eksikligi olan olgulara tek basina folik asit verilmesi ile ndrolojik bulgularin agirlasabilecegi

akilda tutulmali ve tanisal siiregler dikkatlice yiiriitiilmelidir.
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Sekil 2.4. Vitamin B12 eksikliginde onerilen tedavi segenekleri

Vitamin B12 eksikliginin tedavisi sirasmnda semptomlarin ortadan kalkmasi yaninda
diger yanitlarin da takip edilmesi ve gerekli doz ayarlamalarinin yapilmasi olduk¢a 6nemlidir.

Bu bakimdan kullanilabilecek yanit degerlendirmeleri Sekil 2.5’da sunulmustur.

Sekil 2.5. Vitamin B12 tedavisinde yanit degerlendirmesi
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2.1. Hematolojik Maligniteler ve Vitamin B12

Herhangi bir nedenle Vitamin B12 tetkiki yapilmis olan hastalarda yapilan bazi
calismalarda, referans degerlerin daha iizerinde tespit edilmis diizeylerin malign hastaliklarla
bir iligkisi olabilecegine dair sonuclar bildirilmistir (17,18). Yiiksek plazma kobalamin
seviyeleri ile kanser riski arasindaki iligski heniiz tam olarak ortaya g¢ikarilamamis olsa da
karaciger kanseri, bazi solid tiimorler ve ¢esitli hematolojik malignitelerde serum kobalamin
seviyelerinde artis oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (19-24). Bunlar disinda kalan bazi
calismalarda da akciger ve prostat kanserlerinde kobalamin seviyelerinde artis oldugu
bildirilmistir (25,26). Farkli malignitelerde ve bazi hastaliklarda serum kobalamin

seviyelerinde saptanan yiikseklikler Sekil 2.6’de grafiksel olarak gosterilmistir.

Kronik miyeloid 16semide kobalaminin plazma diizeyleri genellikle belirgin olarak
yiikselmekte ve referans degerlerin 10 katina kadar ulasabilmektedir (27,28). Bu durumun
muhtemel nedeni artan l6kosit sayisina bagli olarak 16kosit kaynakli haptokorin iiretiminde
meydana gelen artistir. Lokositlerden serbestlenen haptokorin farkli dokulardan ve genislemis
graniilosit havuzundan serbest kalan kobalamin ile sature olmakta dolayisiyla serum Vitamin
B12 diizeyleri artmaktadir. Cesitli ¢calismalarda kronik miyeloid 16semi hastalarinda plazma
apo-haptokorin ve kobalamin konsantrasyonlarinin hastalik siirecinde 16kosit sayisinda
meydana gelen degisiklikleri takip ettigi bildirilmis ve apo-haptokorinin prognostik degeri

olabilecegi One siiriilmiistiir (23).
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Sekil 2.6. Farkli hastaliklarda kobalamin konsantrasyonlarinda izlenen yiikseklikler

Polisitemia vera hastalarinin da yaklasik olarak %30-50’sinde plazma kobalamin
seviyelerinde artis izlenir (29-31). KML ile karsilastirildiginda bu artiglar daha az dramatiktir
ve buradaki artislardan da haptokorin seviyelerindeki artis sorumludur. Burada dikkat ¢eken

bir diger durum haptokorinin sialik asitten fakir formunun da kuvvetli bir yilikselme
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gostermesidir. Bu yiikselme sonucunda kobalaminin ansature baglanma kapasitesinde kuvvetli
bir yiikselme izlenir. Bu durumdan matiir 16kositlerin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir.
Glinimiizde yiliksek plazma kobalamin seviyeleri polisitemia vera tanisi i¢in mindr bir kriter

olarak kabul edilse de, primer ve sekonder polisitemi ayriminda tanisal deger tastyabilir (10).

Akut miyeloid losemide siklikla apo-haptokorin ve/veya apo-transkobalamin-II"de
yiikselmeler izlenmektedir. Fakat bu durum hastalarin sadece %30’unda plazma kobalamin
seviyelerindeki yiikselmeler ile iligkilidir (23,31,32). Bu durumun bir istisnast akut
promiyelositik 10semidir. Akut promiyelositik 16semi hastalarinda serum kobalamin
seviyelerinin yiiksekligi sik goriilen bir bulgudur (33). Serum kobolamin diizeyi yliksek olan
akut miyeloid 16semi hastalarinda plazma kobalamin seviyelerinin hastaligin seyri boyunca

timor yiikiinii takip edecek sekilde degisim gosterdigi bildirilmistir (10).

Miyelofibrozisli hastalarin yaklasik olarak yarisinda apo-haptokorin ve/veya apo-
transkobalamin-II seviyelerinde yiikselmeler izlenir. Bu konuda yapilan az sayidaki
arastirmada hastalarin ligte birinin plazma kobalamin seviyelerinde artis izlenebilecegi

bildirilmistir (31,34).

Bunlar disinda kalan hematolojik malignitelerden kronik miyelomonositik 16semide
plazma kobalamin seviyelerinde artis izlenebilirken, lenfoproliferatif hastaliklarda oldukga
nadiren goriilir (10). Malign lenfoma ve hairy-cell l6semi hastalarinda da bazen apo-

transkobalamin-II seviyelerinde artislar olabilecegi bildirilmistir (35).

Cesitli hematolojik hastaliklarda serum kobalamin seviyelerinde izlenen yiiksekliklerin

nitelikleri ve bunlara ait klinik 6zellikler Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1. Hematolojik hastaliklarda yiiksek serum kobalamin seviyesi ve klinik 6zellikleri

Serum kobalamin

Yiiksek serum kobalamin

Potansiyel klinik 6nem

yiiksekliginin seviyesi mekanizmasi
Kronik miyeloid Cok sik Grandilosit haptokorin Apo-haptokorinlerin
16semi Normal degerin 10 uretimi muhtemel prognostik
katma kadar onemi
Polisitemia vera Olgularm %30-50'sinde ~ Graniilosit haptokorin e Polisitemia veranin
Normal degerin 3 katma ~ salinimi mindr tanisal kriteri

Primer miyelofibrozis

Primer hipereozinofilik
sendrom

Akut I6semiler

kadar

Olgularm tigte biri

Normal degerin 30
katina kadar

Olgularm %30'unda
Promiyelositik akut
l6semide (AML3) daha
sik

Apo-haptokorin ve apo-
transkobalamin IT
seviyelerinde artig
Haptokorin iiretimi
(eozinofil ve notrofil)

e  Sekonder polisitemi
ile ayiric1 tani

e Hipereozinofilik
sendrom igin
diagnostik olabilir

e Sekonder eozinofili
ile ayiric1 tani

e  Tiimor yiikiiniin
potansiyel indikatorii
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji
poliklinik ve klinigine 2010-2014 yillar1 arasinda bagvurmus olan 18-75 yas arasi Akut
Lenfoblastik 16semi (ALL), Akut Myeloblastik Losemi (AML), Kronik Lenfositik Losemi
(KLL), Kronik Myelositik Losemi (KML), Hodgkin Lenfoma (HL), Non-Hodgkin Lenfoma
(NHL), Multiple Myelom (MM), Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Polisitemia Vera (PV)
tanili 200 hasta calisma kapsamina alinmis, takibi olan hastalar ait olduklar1 gruba dahil
edilerek degerlendirmeye katilmigtir. Hastane otomasyon sistemi retrospektif olarak taranarak
belirtilen tarihler arasinda hastanemiz hematoloji poliklinik ve kliniginde yeni tani konan
ALL, AML, KLL, KML, HL, NHL, MM, MDS ve PV hastalarinin verileri incelenmis ve ilk
tan1 aninda Vitamin B12, folik asit ve ferritin bakilmis olan hastalar ¢aligma kapsamina
alimmistir. Son bir yil icerisinde oral veya intramuskuler siyanokobalamin preperati kullanma
Oykiisli olan hastalar, bilinen inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalar, gastrektomi ya da
ince bagirsak rezeksiyonu Oykiisii olan hastalar, yukarida listenen hastaliklar disinda bilinen
malignitesi olan hastalar ve vejeteryan diyet aligkanligi olan hastalar c¢alisma disinda
birakilmistir. Bilinen kronik hastaligi, anemisi ve norolojik yakinmalart olmayan 30 saglikli
birey de kontrol gurubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma kapsamma dahil edilen
hastalarin diger demografik, klinik ve laboratuar verileri de hastane otomasyon sisteminden
retrospektif olarak taranarak elde edilmistir. Hastanemiz laboratuarmin normal deger aralig
g0z Oniine almarak serum siyanokobalamin diizeyi i¢in normal aralik 126,5-505 pg/mL olarak

kabul edilmistir.
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3.1.  Istatistiksel Yontem

Calismanin sayisal verileri ortalama ve standart sapma ile minimum ve maksimum
degerler kullanilarak gdsterilmistir. Kategorik verilerin gosteriminde ise siklik ve yiizde
degerler kullanilmistir. Test edilen parametrelerin normal dagilima uymamasi nedeniyle
calismanin bagimsiz gruplarini olusturan cinsiyet ve tani gruplart arasinda yapilan
karsilagtirmalarda non-parametrik varyans analizi yontemlerinden faydalanilmistir. Cinsiyetler
arast sayisal veri karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi, tan1 gruplar1 arasindaki
karsilagtirmalar ise Kruskall-Wallis testi ile gerceklestirilmistir. Kruskall-Wallis analizinde
fark bulundugu durumlarda post-hoc analizler de ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U ile

yapilmistir ve anlamlilik degerlendirmesi i¢cin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

Calismada gerceklestirilen sag kalim analizlerinde ise Kaplan-Meier yonteminden
faydalanilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda sag kalim egrilerinin kiyaslanmasi i¢in log-rank
istatistigi uygulanmistir. Univariate analizlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 i¢in p degerinin
0,05 altinda olmasi kabul edilirken, bu analizlerde 0,1’in altinda anlamlilik gdsteren
parametrelerin Cox-regresyon analizine girmesine karar verilmistir. Bu regresyon modeli ile
hematolojik maligniteli hastalarda demografik ve biyokimyasal parametrelerin sag kalim

tizerine olan bagimsiz prognostik degerleri analiz edilmistir.

Caligmanin tiim istatistiksel analizleri %5 Tip-I hata ve %80 ¢alisma giicii varsayimlari
ile cift-yonli olarak gerceklestirilmistir. Analizlerde SPSS 21 (IBM Inc, USA) yazilim

kullanilmustr.
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4. BULGULAR

Calismada 132 erkek (%57,1) ve 99 kadin (%42,9) olmak iizere toplan 231 hasta

calisma kapsamina alinmistir (Tablo4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

n %
Erkek 132 57,1
Kadin 99 429
Toplam 231 100

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimlar
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Hastalarin hematolojik hastaliklarinin dagilimi degerlendirildiginde 13 hastada ALL
(%5,6); 26 hastada AML (%11,3), 20 hastada HL (%8,7), 30 hastada KLL (%13), 20 hastada
KML (%8,7), 16 hastada MDS (%6.9), 16 hastada MM (%6.9), 43 hastada NHL (%]18,6) ve
17 hastada PV (%7,3) oldugu goriildii. Hastalarin tan1 dagilimlar Tablo 4.2°de, tanilara gore
hasta sayilar1 Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin tanilarinin dagilimi

n %
ALL 13 5,6
AML 26 11,3
HL 20 8,7
KLL 30 13,0
KML 20 8,7
MDS 16 6,9
MM 16 6,9
NHL 43 18,6
PV 17 7,3
SAGLIKLI KONTROL 30 13,0
Toplam 231 100

Q S
OSSR T RS S R
> Hastalik gruplari

Sekil 4.2. Hastalarin tanilarinin dagilimi
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Hastalarin cinsiyetlerine ve tanilarina gore yas dagilimlari Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Buna gore tim grubun yas ortalamasmin 56,3+15,8 yil oldugu tespit edildi. Ortalama yas

erkeklerde 57,4+15,0 yil iken kadinlarda 54,98+16,9 yild1 ve her iki cinsiyetin yas dagilimlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,372). Hastalarin cinsiyetlerine gore yas

dagilimlart Sekil 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin cinsiyete ve tanilara gore yas dagilimi

Tiim hastalar
Erkek
Kadin

ALL

AML

HL

KLL

KML

MDS

MM

NHL

PV

SAGLIKLI KONTROL

Ortalama  Standart Sapma Minimum Maksimum
56,3 15,8 18,0 80,0
57,4 15,0 19,0 79,0
54,9 16,9 18,0 80,0
52,1 11,5 35,0 68,0
53,5 19,5 19,0 80,0
52,1 14,5 30,0 75,0
62,2 8,8 48,0 79,0
62,2 11,2 38,0 78,0
67,0 11,1 37,0 78,0
67,0 11,1 37,0 78,0
58,1 16,0 20,0 78,0
55,2 14,9 22,0 77,0
40,3 14,5 18 67

Hastalarin tan1 gruplarma gore yas dagilimlari degerlendirildiginde ALL olan

hastalarda 52,1+11,5 yi1l, AML olan hastalarda 53,5£19,5 yil, HL olan hastalarda 52,1+£14,5

yil, KLL olan hastalarda 62,2+8,8 yil, KML olan hastalarda 62,2+11,2 yil, MDS olan

hastalarda 67,0=11,1 yi1l, MM olan hastalarda 67,0+11,1 yil, NHL olan hastalarda 58,1+16,0

yil, PV olan hastalarda 55,2+14,9 yil oldugu ve kontrol grubunda 40,3+14,5 goriildi. Tani

gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmalarda yas degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark
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gosterdigi tespit edildi (p=0,001). Hastalarin tanilarina gore yas dagilimlari Sekil 4.4°te

gosterilmistir.
80,00 _ —_T
60,00
8
>
40,00
124
20,007 o) 1
T T
Erkek Kadin

Cinsiyet

Sekil 4.3. Hastalarin cinsiyetlerine gore yas dagilimlari
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Sekil 4.4. Hastalarin tanilarina gore yas dagilimlari

Hastalarin tan1 gruplarina gore lokosit degerleri degerlendirildiginde ALL olan
hastalarda 7,6£8,6 1073/ul, AML olan hastalarda 14,1+18,8 1073/ul, HL olan hastalarda
8,4+4,1 10"3/ul, KLL olan hastalarda 65,5+38,8 10"3/ul, KML olan hastalarda 49,3+19,6
107"3/ul, MDS olan hastalarda 1,6+0,7 10"3/ul, MM olan hastalarda 5,6+2,2 10"3/ul, NHL
olan hastalarda 8,5+£3,7 10”3/ul, PV olan hastalarda 8,4+4,4 1073/ul oldugu ve kontrol
grubunda 7,4+4,4 10"3/ul goriildii. Tan1 gruplart arasinda yapilan karsilastirmalarda 16kosit

degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi tespit edildi (p=0,001).
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Hastalarin tanilarina gére hemoglobin degerleri; ALL hasta grubunda 8,9+1,5 g/dL,
AML hasta grubunda 8,1+1,2 g/dL, HL hasta grubunda 11,4+2,1 g/dL, KLL hasta grubunda
9,1£1,1 g/dL, KML hasta grubunda 10,5+1,1 g/dL, MDS hasta grubunda 7,2+0,7 g/dL, MM
hasta grubunda 9,4+0,9 g/dL, NHL hasta grubunda 11,3+1,4 g/dL, PV hasta grubunda
17,840,7 g/dL oldugu ve kontrol grubunda 13,6+2,2 g/dL odugu goriildii. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde tani gruplar1 arasinda hemoglobin degerlerinin anlamli fark gosterdigi

(p=0,001) tespit edildi.

Hastalarin tan1 gruplarina gére MCV degerleri incelendiginde ALL olan hastalarda 85,3
+7,1 L, AML olan hastalarda 90,3+5,7 f/L, HL olan hastalarda 77,7+8,1 f/L, KLL olan
hastalarda 80,1+5,6 /L, KML olan hastalarda 93,3+5,9 /L, MDS olan hastalarda 55,1+29.,4
f/L, MM olan hastalarda 89,1+7.4 /L, NHL olan hastalarda 80,7+10,1 f/L, PV olan hastalarda
79,9+6,4 f/L, oldugu ve kontrol grubunda 82,3+7,4 f/L goriildii. Tan1 gruplart arasinda yapilan
karsilagtirmalarda MCV degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi tespit edildi

(p=0,001).

Hastalarin tant gruplarina gore trombosit degerleri degerlendirildiginde ALL olan
hastalarda 66,0+75,1 10"3/u, AML olan hastalarda 57,4+61,3 10"3/u, HL olan hastalarda
300,3+117,8 10"3/u, KLL olan hastalarda 222,3+118,7 10°3/u, KML olan hastalarda
258.9+61,1 10"3/u, MDS olan hastalarda 45,1+25,1 10"3/u, MM olan hastalarda 264,8+98.6
107"3/u, NHL olan hastalarda 269,3+104,4 10"3/u, PV olan hastalarda 309,2+93,8 10"3/u,
oldugu ve kontrol grubunda 288,9+121,7 10"3/u, goriildii. Tan1 gruplar1 arasinda yapilan
karsilagtirmalarda trombosit degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi tespit

edildi (p=0,001).
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Hastalarin cinsiyet ve tanilarina gore Vitamin B12 degerlerinin dagilimi Tablo 4.4°te
Ozetlenmistir. Buna gore tiim hastalarda ortalama serum Vitamin B12 konsantrasyonu
344,94279,0 pg/mL idi. Ortalama serum Vitamin B12 konsantrasyonu g¢alisma kapsamina
alinan erkeklerde 324,7+266,2 pg/mL ve kadinlarda 371,8+294,5 pg/mL olarak bulundu. Her
iki cinsiyet arasinda yapilan karsilastirmalarda ortalama serum Vitamin B12 konsantrasyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,129) (Sekil 4.5).

Tablo 4.4. Hastalarin cinsiyete ve tanilarina gore Vitamin B12 degerleri (pg/mL)

Ortalama  Standart Sapma Minimum  Maksimum

Tiim hastalar 3449 279,0 9,0 1500,0

Erkek 324,7 266,2 24,0 1500,0

Kadin 3718 2945 9,0 1500,0
ALL 524,5 442.6 116,0 1500,0
AML 240,9 1780 9,0 725,0
HL 338,1 196,0 127,0 842.,0
KLL 280,8 2629 64,0 1489.0
KML 596.,0 4283 161,0 1500,0
MDS 2164 1643 50,0 664.,0
MM 295,1 138.9 71,0 560,0
NHL 370,3 3322 90,0 1500,0
PV 331,7 167,2 127,0 853,0
SAGLIKLI KONTROL 3244 107,1 108,0 498,0
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Hastalarin tani gruplarina gore Vitamin B12 degerlerinin dagilimlar1 Sekil 4.6°da
gosterilmistir. Buna gore Ortalama serum Vitamin B12 konsantrasyonu ALL hastalarinda
524,5+442 .6 pg/mL, AML hastalarinda 240,9+178,0 pg/mL, HL hastalarinda 338,1£196,0
pg/mL, KLL hastalarinda 280,8+262,9 pg/mL, KML hastalarinda 596,0+428,3 pg/mL, MDS
hastalarinda 216,4+164,3 pg/mL, MM’da 216,4+164,3 pg/mL ve NHL’de 370,3+332,2pg/mL
ve saglikli kontrol grubunda 324,4+107,1 pg/mL olarak bulundu. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde tani gruplar arasinda Vitamin B12 degerlerinin anlamli fark gosterdigi
(p<0,001) tespit edildi. Bu farkliliga neden olan faktdrlerin tespiti i¢in yapilan post-hoc
analizlerde KML ve ALL gruplarinda degerlerin en yiiksek oldugu, MDS ve AML

hastalarinda ise en diisiik oldugu goriildii.
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Sekil 4.5. Hastalarin cinsiyetlerine gére Vitamin B12 degerlerinin dagilimlari
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Sekil 4.6. Hastalarin tanilarina gore Vitamin B12 dagilimlar

Hastalarin cinsiyet ve tanilarina gore ferritin degerlerinin dagilimi Tablo 4.5°de
Ozetlenmistir. Buna gore tiim hastalarda ortalama serum ferritin konsantrasyonu 154,2+222 4
ng/mL idi. Her iki cinsiyet arasinda yapilan karsilastirmalarda ise kadin hastalarda serum
ferritin diizeylerinin erkek hastalarla karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik oldugu

gozlendi (p=0,022) (Sekil 4.7).
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Tablo 4.5. Hastalarin cinsiyete ve tanilarina gore ferritin degerleri

Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

Tiim hastalar 1409 215,1 23 1500,0

Erkek 161,2 225,6 4,2 1500,0

Kadin 113,8 198,2 23 1500,0
ALL 2497 185,1 26,0 6140
AML 2724 376,2 29,0 1500,0
HL 125.1 130,1 11,9 4250
KLL 154,7 282,0 10,0 1500,0
KML 1423 208,7 23 810,0
MDS 192,1 190,0 32,0 687,0
MM 192,1 190,0 32,0 687,0
NHL 93,6 100,2 7,1 418.,0
PV 30,2 355 4,2 117,2
SAGLIKLI KONTROL 57,2 442 3 159

Hastalarin tan1 gruplarina gore ferritin degerlerinin dagilimlart  Sekil 4.8°de
gosterilmistir. Ortalama serum ferritin konsantrasyonu ALL grubunda 249,7+£185,1 ng/mL,
AML grubunda 272,4+376,2 ng/mL, HL grubunda 125,1+130,1 ng/mL, KLL grubunda
154,7£282,0 ng/mL, KML grubunda 142,3+208,7 ng/mL, MDS grubunda 192,1£190,0
ng/mL, MM grubunda 192,1£190,0 ng/mL, NHL grubunda 93,6+£100,2 ng/mL, PV grubunda
30,2435,5 ng/mL ve saglikli kontrollerde 57,2+44,2 olarak bulundu. Yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde gruplar arasinda ferritin degerlerinin anlamli fark gosterdigi tespit
edildi(p<0,001). Bu farkliliga neden olan faktorlerin tespiti i¢in yapilan post-hoc analizlerde
ortalama serum ferritin konsantrasyonunun ALL, AML, MDS ve MM gruplarinda en yiiksek

ve PV grubun en diisiik oldugu saptandi.
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Sekil 4.7. Hastalarin cinsiyetlerine gore ferritin degerlerinin dagilimlari
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Sekil 4.8. Hastalarin tanilarma gore ferritin degerlerinin dagilimlart

Hastalarin cinsiyet ve tanilarma gore folik asit degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.6’da
Ozetlenmistir. Buna gore tiim hastalarda folik asit degerleri 7,1£3,5 ng/mL idi. Her iki cinsiyet
arasinda yapilan karsilastirmalarda ise folik asit degerlerinin dagilimi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,138) (Sekil 4.9).
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Tablo 4.6. Hastalarin cinsiyete ve tanilarina gore folik asit degerleri

Ortalama Standart Sapma Minimum Maksimum

Tiim hastalar 7,1 3.5 1,7 24,0
Erkek 6,9 34 1,7 240
Kadin 7.4 3,6 2,0 20,0
ALL 52 1,5 3.0 7,5
AML 7,1 38 33 19,8
HL 6,5 33 2,0 14,0
KLL 7,0 39 2.5 20,0
KML 7.8 34 2.8 14,0
MDS 8,1 34 1,7 16,0
MM 8,1 34 1,7 16,0
NHL 72 42 2,0 24.0
PV 8,7 2.3 54 14,9
SAGLIKLI KONTROL 6,5 2.5 2,7 12,1

Hastalarin tan1 gruplarma gore folik degerlerinin dagilimlari  Sekil 4.10°da
gosterilmistir. Buna gére ALL grubunda 5,2+1,5 ng/mL, AML grubunda 7,1+3,8 ng/mL, HL
grubunda 6,5+3,3 ng/mL, KLL grubunda 7,0+3,9 ng/mL, KML grubunda 7,8+3,4 ng/mL,
MDS grubunda 8,14+3,4 ng/mL, MM grubunda 8,1£3,4 ng/mL, NHL grubunda 7,2+4,2 ng/
mL, PV grubunda 8,742,3 ng/mL, saglikli kontrollerde 6,5+2,5 ng/mL oldugu goriildii.
Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde tani gruplan arasinda folik asit degerlerinin anlaml
fark gosterdigi (p=0,043) tespit edildi. Bu farkliliga neden olan faktorlerin tespiti igin yapilan
post-hoc analizlerde PV grubundaki degerlerin en yiiksek ve ALL grubundaki degerlerin en

diistik oldugu, diger tan1 gruplarindaki degerlerin ise benzer oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.9. Hastalarin cinsiyetlerine gore folik asit degerlerinin dagilimlari
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Sekil 4.10. Hastalarin tanilarina gore folik asit degerlerinin dagilimlari

Hematolojik maligniteleri olan hasta grubunun tani anindan son kontrol tarihine kadar
gegen siire igindeki ortanca genel sag kalimlariin 60 ay oldugu (SH: 17,4 ay; %95 GA: 25,9-

94,0 ay) tespit edildi. Hastalarin genel sag kalimlarin1 gdsteren Kaplan-Meier egrisi Sekil

4.11°de sunulmustur.
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Sekil 4.11. Hastalarin ortanca genel sag kalimlarini gésteren Kaplan-Meier egrisi

Tiim tan1 gruplar bir arada degerlendirildiginde 1 yillik genel sag kalim oranlarinin
%71,8, 2 yillik genel sag kalim oranlarinin %64,3, 3 yillik genel sag kalim oranlarmin

%0355,1ve 5 yillik genel sag kalim oranlarinin %48,9 oldugu tespit edilmistir.

Cinsiyetler arasinda yapilan karsilastirmalarda ortanca genel sag kalimlarin erkeklerde
79 ay (SH: 28,5 ay; %95 GA: 23,1-134,9 ay), kadinlarda ise 60 ay (SH:17,4 ay; %95 GA:25,9-

94,0 ay) oldugu tespit edildi. Ortanca genel sag kalimlar cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

35



anlamli fark gostermiyordu (p=0,189). Hastalarin cinsiyetlerine

gosteren Kaplan-Meier egrisi Sekil 4.12°de sunulmustur.
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Sekil 4.12. Cinsiyetlere gore ortanca genel sag kalimlar1 gosteren Kaplan-Meier egrisi

Cinsiyetlere gore genel sag kalim oranlari degerlendirildiginde erkeklerde 1 yillik

genel sag kalimin %72, 2 yillik genel sag kalimin %63,9, 3 yillik genel sag kalimin %52,7 ve

5 yillik genel sag kalimin %50,2 oldugu goriildii. Bu degerlerin kadinlarda ise 1 yillik %71,4,

2 yillik %64,9, 3 yillik %59,7 ve 5 yillik %46,7 oldugu tespit edildi.
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Hastalarin tan1 gruplar1 arasinda yapilan sag kalim karsilastirmalarda PV grubunda
mortalite izlenmedigi, geri kalan tan1 gruplari arasinda en diisiik ortanca genel sag kalimlarin 4
ay ile ALL grubunda oldugu (SH:1,8 ay; %95 GA: 0,5-7,5 ay), en uzun ortanca genel sag
kalim siirelerinin ise 79 ay ile KML grubunda oldugu (SH:17,6 ay; %95 GA: 44,4-113,6 ay)
tespit edildi. Ortanca genel sag kalimlar tan1 gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gosteriyordu (p<0.001). Hastalarin tan1 gruplarina gore genel sag kalimlarini1 gosteren Kaplan-

Meier egrisi Sekil 4.13°de sunulmustur.
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Sekil 4.13.Tani1lara gore ortanca genel sag kalimlar1 gosteren Kaplan-Meier egrisi
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5.  TARTISMA

Vitamin B12, lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda gorevli, suda
¢ozlinen bir vitamindir (36). Bu vitamin insan yasaminda iyilik halinin siirdiiriilmesinde,
normal biiyiimenin idamesinde, kemik iligi fonksiyonlar1 ve normal gelisim ile sinir sisteminin
diizenli caligmasinda hayati dneme sahiptir. Vitamin B12 eksikligi ve bu duruma bagli klinik
sonugclar ile gerekli tedavi yontemleri ile ilgili olarak olduk¢a kapsamli ¢aligsmalar yapilmistir

(37.38).

Literatiirde Vitamin B12’nin normal araliginin 200-700 pg/mL arasinda genis bir
referans araliginda dagilim gosterdigi bildirilmekte olsa da tam olarak netlesmis bir referans
siir degeri yoktur. Tanisal plazma kobalamin diizeylerinin 400 pg/mL altinda duyarlilik ve
ozgilliigiiniin smirli oldugu bildirilmektedir (39). Bu nedenle 400 pg/mL altindaki degerlerde
B12 eksikligi diglanamadig1 gibi normal referans araliklarinda dahi eksiklik belirti ve bulgulari
tespit edilebilir (40). Yine benzer sekilde Vitamin B12’nin {ist sinir1 hakkinda da net bir bilgi
mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda ise hastanemiz laboratuvarlarinda kullanilan referans

aralik olan 126,5-505 pg/mL degerleri normal araligin alt ve iist sinirlart olarak belirlenmistir.

Ulkemizde hematolojik malignitelerde Vitamin B12 diizeyleri hakkinda yapilmus
bir calisma bulunmamaktadir. Benzer sekilde, diger hastalik gruplarinda Vitamin B12
seviyelerinin degerlendirildigi ¢aligmalar da kisith sayidadir. Bu ¢aligmalardan birinde,
Ankara’da gergeklestirilen kesitsel bir aragtirmada dispeptik sikayetler i¢in iist gastrointestinal
endoskopi yapilan bir grup hastada vitamin B12 seviyesinin <250 pg/mL, <200 pg/mL ve
<100 pg/mL diizeylerinde bulunma oranlar1 sirasiyla % 67,4, % 46,8 ve % 6,5 olarak

bildirilmistir (41). Afyonkarahisar’da 41-64 yas aras1 1100 kiside yapilan bir ¢alismada
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vitamin B12 ortalamast 202,95 pmol/L olarak bulunmus ve émeklemin % 29,7’sinde serum

vitamin B12 seviyesi 140 pmol/L’nin altinda tespit edilmistir (42).

Calismamizin  sonuglart  degerlendirildiginde, c¢esitli  hematolojik hastalik
gruplarndaki hastalarin ortalama yaslarmin 52,1 yil ile 67,0 yil arasinda degistigi
goriilmektedir. Nitekim literatiirde de cesitli ¢alismalarda bu hastaliklarda ortalama tan1 yasi

yaklasik 50-60 yas olarak bildirilmis olup ¢alisma grubumuzdaki hastalarin ortalama yaslar

bu ag¢idan literatiirle uyumludur.

Vitamin B12 seviyelerindeki degisimlerin klinik yansimalant ile ilgili olarak
stirdiiriilen caligmalarda, yiiksek serum diizeyleri ile olumsuz saglik sonuglar arasinda bir
iliski olabilecegi gosterilmistir (43-45). Bu calismalarda elde edilen sonuglara gore 6zellikle
bobrek yetmezligi, kanser, akut ve kronik losemiler gibi hematolojik maligniteler, polistemia
rubra vera, hipereozinofilik sendrom ve siroz, hepatit, hepatoseliiler karsinom ile metastatik
karaciger tlimorleri gibi karaciger hastaliklarinda serum kobalamin seviyelerinde yiikselme

saptandig1 bildirilmistir (46,47).

Bizim calismamizda da, literatiirdeki bu genel bilgilerin 151¢inda, hematolojik
malignitesi olan hastalarda Vitamin B12 diizeylerinin nasil bir degisim gosterdigini ve bu
degisimlerin hastalarin genel sag kalimlar {izerinde herhangi bir prognostik degerinin bulunup
bulunmadigmi tespit etmeyi amacladik. Elde ettigimiz sonuglara gére Vitamin B12 seviyeleri
hematolojik malignitelerde %69,2 oraninda normal degerlerde tespit edilirken, hastalarin
%11,9’unda normalin altinda, %18,9’unda ise istiinde idi. Calismamizda en yiiksek vitamin
B12 diizeyi KML hastalarinda saptanmistir. Literatiirdeki ¢aligmalarin sonuglari ile birlikte

degerlendirdigimizde biz bu hastalardaki vitamin B12 diizeylerindeki artisin 16kosit kaynakli
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haptokorin iiretiminde meydana gelen artis ve dolayisiyla serum haptokorin diizeyinin
yiikselmesi oldugunu diislinliyoruz. Nitekim c¢alisma grubu 16kosit sayist yoniinden
incelendiginde KML grubunda 16kosit sayisinin diger gruplara gore belirgin olarak yiiksek
oldugunu goriiyoruz ki bu da haptokorinle iligkili savimizi destekleyen bir bulgudur. Nitekim
literatiirde de yiiksek serum Vitamin B12 seviyelerinin farkli mekanizmalara bagh olarak
goriildiigii bildirilmistir. Bu mekanizmalar arasinda tastyici bir protein olan, miyeloid, hepatik
ve diger hiicre tipleri tarafindan sentezlenen ve haptokorin olarak da isimlendirilen plazma
transkobalamin I/IIl seviyelerindeki ylikseklikler, artmis hepatik sitoliz, karacigerde azalmis
Vitamin B12 klirensi, karaciger tarafindan transkobalamin II iiretimindeki azalma ve buna
bagl olarak periferik dokularda birikim ya da terapotik uygulamalara bagl sekonder etkiler
sayilabilir (48). Bunlar disinda dolasimdaki kobalamin baglayici proteinlerin ve antikorlarin
da yiiksek plazma kobalamin seviyelerine neden olabilecegi bildirilmistir (49,50). Ancak,
yiksek Vitamin B12 seviyelerinin izlendigi hastalarda artmig mortalitenin altinda yatan

herhangi farkli bir mekanizmanin varlig1 ise hala net olarak ortaya konmamustir.

Yiiksek serum kobalamin seviyelerine malign kan hastaliklarinda sik¢a
rastlanmaktadir. Bu hastaliklarin basinda 6zellikle kronik myelomonositik 16semi ve primer
hipereozinofilik sendromu igeren miyeloproliferatif hastaliklar, miyelodisplastik sendromlar
ve promiyelositik 16semi basta olmak iizere akut ldsemiler gelmektedir (51). Multiple
miyelom disindaki lenfoproliferatif hastaliklarin ise B12 vitamini diizeylerinde nadiren
yikselmeye neden olduklari, bu durumda ise hem hipervitaminozlara hem de

hipovitaminozlara neden olabilecegi bildirilmistir (18).

Chiche ve ark. tarafindan gergeklestirilmis olan bir calismada elde edilen bulgulara

gore serum Vitamin B12 diizeylerinin 1275 pg/mL {izerine ¢iktig1 durumlarda malign bir kan
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hastaligi ile istatistiksel olarak anlamli ve kuvvetli bir iligki bulundugu bildirilmis, 6zellikle
B12 seviyelerinde yiikseklikler tespit edildigi durumlarda detayli bir etiyoloji arastirmasi

yapilmasi gerektigi bildirilmistir (18).

Vurgulamak istedigimiz bir nokta da sudur; lokosit yiiksekligiyle seyreden
hematolojik malignitelerde artmis haptokorin diizeyi nedeniyle yliksek Ol¢iilen serum vitamin
B12 diizeyleri, vitamin B12’nin biyolojik olarak aktif formunu yansitmamaktadir. Bu
hastalarda standart laboratuar yontemleriyle Olgiilen serum vitamin B12 seviyeleri normal
olmasma ragmen, biyolojik olarak aktif vitamin B12 miktar1 diisiik olabilir. Dolayisiyla
gercekte vitamin B12 eksikligi ve buna baglh klinik belirti ve bulgulart olan bazi hastalara
sadece serum Vitamin B12 seviyesi bakarak dogru tani koyulmasi miimkiin olmayabilir.
Teorik olarak belirgin olarak yiikselmis plazma kobalamin seviyeleri varliginda bile
fonksiyonel eksiklikler goriilebilecegi bildirilmis ve bazi ¢caligmalarda, yiiksek plazma Vitamin
B12 seviyeleri olan hastalarda bile fonksiyonel vitamin B12 eksikligine bagli ndrolojik
ve/veya hematolojik komplikasyonlar gelisebilecegi bildirilmistir (47,52,53). Bilindigi gibi,
fonksiyonel kobalamin diizeyi, kobalamine bagli enzimlerin aktiviteleri ile takip edilebilir.
Prensipte bu durum dolagimdaki kobalamin ile degil intraselliiler kobalamin ile iliskilidir. Bu
nedenle metionin sentaz ve metilmalonil-CoA mutazin substratlar1 olan homosistein ile
metilmalonik asitin plazma konsantrasyonlarinin, Vitamin B12 fonksiyonel eksikliginin
tespitinde diagnostik degerinin oldugu bildirilmistir (54). Bazi ¢alismalarda hafif azalmis ya
da normal kobalamin seviyelerinin varliginda hematolojik ve/veya norolojik semptomlarin
fonksiyonel bir kobalamin eksikligini isaret edebilecegi bildirilmektedir (55). Bu nedenle
16kosit sayis1 yiiksek olan, semptom ve bulgulart Vitamin B12 eksikligi diislindiiren ancak

oOlgiilen serum Vitamin B12 diizeyi normal olan hastalarda serum holotranskobolamin diizeyi,
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serum homosistein diizeyi yada serum veya idrar metilmalonik asit diizeyi gibi yardimci
tetkiklerin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz. Nitekim literatiirde de bazi1 ¢aligmalarda, siroz
ve KML hastalarinda bu yiiksek plazma kobalamini-homosistein ve/veya metilmalonik asit
paradoksu gosterilmistir (56). Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle ¢alisma grubundaki
hastalarda fonksiyonel vitamin B12 eksikligi ve buna bagli klinik bulgularin mevcut olup

olmadig1 degerlendirilememistir.

Literatiirde serum folik asit diizeyleri ile farkli kanser tipleri arasinda iliskiyi
inceleyen birgok calismada celiskili sonuglar elde edilmistir. Epidemiyolojik, klinik ve
deneysel c¢alismalarda folat eksikliginin servikal, kolorektal, akciger, O6zefagus, beyin,
pankreas ve meme kanseri riskinde artisa neden olduguna dair bilgiler bulunmaktadir (57).
Genis, propesktif, epidemiyolojik ¢calismalarda diyetle alinan folat ile kanser riski arasinda ters
yonlii doz bagiml bir iliski oldugu ve folat suplementasyonunun servikal displaziyi geri
cevirebilecegi, ayrica da diyetle alinan folik asit seviyelerindeki artisin ya da yeterli serum
folik asit seviyelerinin pankreas ve meme kanseri riskini azalttig1 bildirilmistir (58-62). Ancak
yakin zamanda yayinlanmis olan 50,000 hastay1 kapsayan bir metaanalizin sonuglarina gore
folik asit suplementasyonunun genel ve spesifik kanser insidanslari iizerine herhangi bir
etkisinin olmadig: bildirilmistir (63). Diger bazi arastirmalarda da folat durumu ile akciger
kanseri gelisimi arasinda bir iliski bulundugu bildirilmistir (64). Iki randomize kontrollii
calismada da folat ve Vitamin B12 tedavisi ile bronsial yass1 hiicre metaplazisi olan hastalarda
atipide diizelme saptanmustir. Ayrica, sigara igen ve metaplazisi olan kisilerdeki folat
seviyelerinin, sigara icen ancak metaplazisi olmayan kisilerdeki seviyelerden belirgin olarak
daha diisiik oldugu bildirilmistir (65,66). Bunlar disinda yapilmis olan ¢aligsmalarin bir

digerinde folat alim1 ile yliksek serum folat seviyelerinin akciger kanseri riskinde azalma
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yaptig1 one siiriilmiistiir (67). Buna karsin 9 kohort ¢calismasiin birlikte degerlendirildigi ve
566,921 kisiyi kapsayan bir meta analizde folat aliminin akciger kanserini azaltict etkisinin
beklenildigi gibi yiliksek olmadigi bildirilmistir. Bu meta analizde ayrica yiiksek folat aliminin
erkeklerde koruyucu etkileri olabilecegi bilgisine karsin, diisiik folat aliminin kadmlarda
koruyucu bir rol oynayabilecegi yoniinde sasirtici sonuglar alinmistir (68). Ancak, 16 yillik
prospektif bir kohort ¢alismasi olan ve 1,793,327 kadinm1 kapsayan Nurses’ Health Study’de
akciger kanseri ile diyetteki folik asit seviyeleri arasinda herhangi bir iligski gosterilememistir
(69). Benzer sekilde randomize kontrollii ¢galigmalar ile gergeklestirilen meta analizlerin nihai
sonuglar1 da folik asit desteginin genel kanser insidansi iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1

yoniindedir (70).

Bizim g¢aligmamizda da calisma gruplarinda bakilan ortalama serum folik asit
seviyelerinin normal smirlarda oldugu goriildii. Farkli gruplardaki ortalama folat diizeyleri
karsilagtirildiginda akut I6semi grubunda en diisiikk seviyelerde oldugu gorildi. Diger
malignitelerde ise genel olarak benzer seviyelerde tespit edilen folatin, en yiiksek polisitemia
vera grubunda bulundugu izlendi. Herbir farkli malignite grubundaki hasta sayilarinin yiiksek
olmamasi nedeniyle kesin bir yorum yapmak miimkiin olmasa da bu ¢alismanin sonuglarinda
hastalarin ¢ogunda serum folik asit seviyelerinin normal bulunmus olmasi, folik asit
eksikliginin bu hematolojik malignitelerin etyolojisinde rol oynayabilecegi savini

desteklememektedir.

Calismamizin sonuglarindan biri de ortalama serum ferritin konsantrasyonlarinin
hematolojik malignitesi olan hastalarda yiliksek ve polisitemia verasi olan hasta grubunda
diisik olarak bulunmasidir. Bu bulgular da literatiirle uyumludur. Polisitemia vera

hastalarindaki diisiik ferritin diizeyinin olasi nedeni, bu hastalarda artmis eritrosit iiretimi
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nedeniyle demir ihtiyacmin artmasi ve artmig demir kullanimina sekonder viicuttaki demir
depolariin tiiketilmesidir. Diger yandan hematolojik malignitesi olan hastalarda serum ferritin
diizeyinin yiiksekliginin iki farklt mekanizmasi olabilecegini diisiiniiyoruz; birincisi, bu
hastalarin ¢oguna hastanemize bagvurmadan dnce ¢esitli saglik kurumlarinda anemi nedeniyle
kan ve kan iiriinii transfiizyonu yapilmis olma olasih@idir. Ikinci olasi mekanizma da bu
hastalarda ferritinin, demir metabolizmasindan bagimsiz olarak, bir akut faz reaktani olarak
yiikselmis olmasidir. Nitekim ferritinin bir akut faz reaktani oldugunu, ¢esitli inflamatuar,
otoimmiin ve romatolojik hastaliklarda, malignitelerde, infeksiyon hastaliklarinda arttigini
gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Nitekim literatiirde de serum ferritin diizeyinin,
ozellikle allojenik kok hiicre nakli kapsaminda, miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid
l6semilerde prognostik degerini bildiren c¢alismalar mevcuttur (71). Bazi c¢alismalarda
transplantasyon Oncesi yliksek ferritin seviyelerinin daha yliksek relaps ve genel sag kalim ile
iliskili oldugu bildirilmistir (72-74). Bu hastalarda hiperferritineminin ana nedeni
transflizyonla iligkili demir yiiklenmesidir (75). Ancak, tani1 aninda eritrosit transflizyonu
yapilmamis AML hastalar1 hakkinda ise fazla bir bilgi mevcut degildir. Ilging olarak bu

hastalarda tani aninda dahi ferritin seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilebilir (76).

Literatiirde ferritinin kanser hastalarindaki seviyeleri ve klinik sonuglart ile ilgili olarak
yapilmis c¢aligmalar degerlerlendirildiginde genel olarak kotii prognoz ile iliskili oldugu
gorilmektedir (77). Calismalar genel olarak bu kotii prognozu, bu hastalarin aldiklan
transfiizyonlarin neticesinde gelisen demir asir1 yliklenmesinin organlar ve fonksiyonlar
iizerindeki olumsuz etkilerine baglamaktadir. Ozellikle miyelodisplastik sendrom hastalari ile
yapilmis olan ¢alismalarda elde edilmis bu sonuglar disinda AML hastalari ile gergeklestirilen

calismalarda ise, yliksek serum ferritin diizeylerinin zayif prognostik etkilerinden farkli

44



mekanizmalarin da sorumlu olabilecegi one siiriilmiistiir (78). Ozellikle gen¢ AML
hastalarinda tan1 aninda ya hi¢ veya ¢ok az sayida transfiizyon yapilmis olmasi nedeniyle, bu
hastalardaki yiiksek serum ferritin diizeyi ve kotii prognozdan demir yiiklenmesinden ziyade
altta yatan enflamatuar bir siirecin sorumlu oldugu 6ne siiriilmistiir. Cilinkii ferritinin demir
metabolizmasmin disinda da, proliferasyon, anjiogenez ve immiinsupresyon gibi farkl
fonksiyonlar1 da bulunmaktadir (79). Ayrica ferritin AML hiicre serileri i¢in bir biiylime
faktoriidiir ve antioksidan aktivitesi ile antrasiklinler gibi hiicre oliimiinii oksidatif stres

yaparak saglayan sitotoksik ajanlarin da etkinligini azaltabilmektedirler (80).

Calismamizda hematolojik malignitesi olan hastalarin dosya bilgilerinden transflizyon
oykiileri ile ilgili veri toplanamamistir. Ancak, bu hastalarin tan1 ve takiplerindeki ferritin
diizeylerinin genel sag kalimlar1 {izerine olan bagimsiz prognostik etkisini degerlendirdigimiz
regresyon modelinde ferritinin prognostik degerinin bulunmadigi gorilmiistiir. Her bir tani
grubunun kendi i¢inde yapilacak degerlendirmelerde ise gerekli 6rnekleme biiyiikligline
ulasilamadigi i¢in regresyon modeli olusturulamamistir. Bu konularin da ¢alismamizin

kisithiliklari arasinda yer aldigini ifade ederiz.

Calismamizda farkli hastali guruplarinda sag kalim oranlarinin farkli oldugu da
goriilmistiir. Hastalarin tan1 anindan itibaren, bu ¢alismanin gerceklestirildigi tarihe kadar
olan siiredeki takipleri géz oniinde tutularak gerceklestirilen sag kalim analizlerinde en yiiksek
mortalite oranmin MDS ve MM grubunda ve en diisiik mortalitenin HL ve PV hastalarinda

oldugu gorildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Hasta grubunda tan1 dagilimi ALL %5,6; AML %11,3; HL %38,7; KLL %13; KML %8,7;
MDS %6,9; MM %6,9; NHL %18,6 ve PV %7,3; Saglikli1 Kontrol %13,0 idi.

Tim grubun yas ortalamasi 56,3,7+15,8 yil, erkeklerin 57,4+15,0 yil, kadinlarin 54,9+£16,9
yild1 ve cinsiyetler arasinda yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,372).

Tiim hastalarda Vitamin B12 degerleri 344,9+279,0 pg/mL idi ve kadinlar ile erkekler
arasinda Vitamin B12 degerlerinin dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,129).

Vitamin B12 degerleri ALL hastalarinda 524,5+442,6 pg/mL, AML hastalarinda
240,9+178,0 pg/mL, HL hastalarinda 338,1£196,0 pg/mL, KLL hastalarinda 280,8+262,9
pg/mL, KML hastalarinda 596,0+428,3 pg/mL, MDS hastalarinda 216,4+164,3 pg/mL,
MM’da 295,1£138,9 pg/mL ve NHL’de 370,3+332,2 pg/mL, PV’da 331,7+167,2 pg/mL,
Saglikli Kontol gubunda 324,4+107,1 pg/mL idi. Tanilar arasinda Vitamin B12
degerlerinin anlamli fark gosterdigi (p<0,001) tespit edildi.

Lokosit yiiksekligiyle seyreden hematolojik malignitelerde artmis haptokorin diizeyi
nedeniyle yiiksek ol¢ililen serum vitamin B12 diizeyleri, vitamin B12’nin biyolojik olarak
aktif formunu yansitmamaktadir. Bu hastalarda standart laboratuar yontemleriyle dlciilen
serum vitamin B12 seviyeleri normal olmasia ragmen, biyolojik olarak aktif vitamin B12
miktart diisiik olabilir. Dolayisiyla gercekte vitamin B12 eksikligi ve buna bagli klinik
belirti ve bulgulari olan bazi hastalara sadece serum Vitamin B12 seviyesi bakarak dogru

tan1 koyulmas1 miimkiin olmayabilir. Bu nedenle 16kosit sayis1 yiiksek olan, semptom ve
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bulgulart Vitamin B12 eksikligi diisiindiiren ancak Ol¢iilen serum Vitamin B12 diizeyi
normal olan hastalarda serum holotranskobolamin diizeyi, serum homosistein diizeyi yada
serum veya idrar metilmalonik asit diizeyi gibi yardimci tetkiklerin yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Tim hastalarda ferritin degerleri 154,2+222 4 ng/mL idi ve kadmnlar ile erkekler arasinda
arasinda ferritin degerlerinin dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,022).

Ferritin degerleri ALL hastalarinda 249,7+185,1 ng/mL, AML hastalarinda 272,4+376,2
ng/mL, HL hastalarinda 125,1£130,1 ng/mL, KLL hastalarinda 154,7+282,0 ng/mL, KML
hastalarinda 142,3+208,7 ng/mL, MDS hastalarinda 192,1£190,0 ng/mL, MM hastalarinda
192,1£190,0 ng/mL, NHL hastalarinda 93,6=100,2 ng/mL ve PV hastalarinda 30,2+35,5
ng/mL ve saglikli kontrollerde 57,2+44,2 ng/mL idi. Tanilar arasinda ferritin degerlerinin
anlamli fark gosterdigi (p<0,001) tespit edildi .

Tim hastalarda folik asit degerleri 7,1£3,5 ng/mL idi ve kadinlar ile erkekler arasinda
yapilan karsilastirmalarda folik asit degerlerinin dagilimi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,138).

Folik asit degerleri ALL grubunda 5,2+1,5 ng/mL, AML grubunda 7,1+3,8 mL, HL
grubunda 6,543,3 ng/mL, KLL grubunda 7,043,9 ng/mL, KML grubunda 7,843 4ng/mL,
MDS grubunda 8,1+£3,4 ng/mL, MM grubunda 8,1+3,4 ng/mL, NHL grubunda 7,2+4,2
ng/mL ve PV grubunda 8,7+£2,3 ng/mL, saglikli kontrollerde 6,5+2,5 ng/mL idi. Tanilar
arasinda folik asit degerlerinin anlaml fark gosterdigi (p=0,043) tespit edildi .

Hematolojik maligniteleri olan hasta grubunun ortanca genel sag kalimlar1 60 ay (SH: 17,4

ay; %95 GA: 25,9-94.0 ay) idi.
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1 yillik genel sag kalim oranlar %71,8, 2 yillik genel sag kalim oranlar1 %64.3, 3 yillik
genel sag kalim oranlart %55,1ve 5 yillik genel sag kalim oranlar1 %48.9 idi.

Ortanca genel sag kalim erkeklerde 79 ay (SH: 28,5 ay; %95 GA: 23,1-134,9 ay),
kadmlarda 60 ay (SH:17,4 ay; %95 GA:25,9-94,0 ay) idi ve kadmlar ile erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,189).

Erkeklerde 1 yillik genel sag kalim %72, 2 yillik genel sag kalim%63,9, 3 yillik genel sag
kalim %52,7 ve 5 yillik genel sag kalim %50,2 idi. Bu degerler kadinlarda 1 yillik %71,4,
2 yillik %64,9, 3 yillik %59,7 ve 5 yillik %46,7 idi.

PV grubunda mortalite izlenmedi, en diisiik ortanca genel sag kalim 4 ay ile ALL
grubunda idi (SH:1,8 ay; %95 GA: 0,5-7,5 ay), en uzun ortanca genel sag kalim 79 ay ile
KML grubunda idi (SH:17,6 ay; %95 GA: 44,4-113,6 ay). Ortanca genel sag kalimlar tani
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosteriyordu (p<0.001).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda serum siyanokobalamin, folik asit ve ferritin
diizeylerinin prognostik degerlerinin daha net olarak saptanmasi i¢in daha genis hasta

sayilarini igeren, prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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