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Erigkinlerde serum kobalamin duzeyinin yuksekligi
lleri tetkik veya takip gerektirir mi?
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Amac: Asemptomatik bireylerde tesadiifen saptanan serum vitamin B12
(kobalamin) yiiksekliginin takip ve/veya tetkik edilmesinin gerekliligi
konusunda net veri yoktur. Bu calismada tesadiifen saptanan kobalamin
yiiksekliginin etyolojiye yonelik tetkik edilip edilmemesi gerekliligini acikliga
kavusturmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bilinen kanser oykiisii olmayan, son 6 ayda transfiizyon
yapilmamis, oral veya parenteral B12 vitamini kullanmayan, multivitamin
destegi almayan, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olmayan ve rutin
yapilan tetkiklerde serum kobalamin diizeyi laboratuvarin normal referans
degerinin (187-883 pg/ml) {izerinde saptanmis 100 eriskin calismaya dahil
edildi. Hastalar serum kobalamin diizeyinin olctildiigti tarihteki tam ve
semptomlar ile bu tarihten itibaren 12 aylik siire icerisinde tani konan
hastaliklar agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 hastadan izlem siiresince besine kanser,
birine romatoid artrit, dérdiine de serebrovaskiiler hastalik tanis1 konmustu.
Kanser tanis1 konan hastalardan; ikisinde tan1 meme kanseri, bir hastada mide
kanseri, bir hastada akut myeloid losemi (AML), bir hastada Kaposi
sarkomuydu. Meme kanseri tanis1 alan hastalardan birinde serum kobalamin
diizeyi bakildiktan 1 ay sonra kanser tespit edilmis ve hasta tanidan 1 ay sonra
kaybedilmisti. AML tanisi konan hasta 2. ayda tedaviye yamit alinamayarak
kaybedilmisti. Bir hasta serum kobalamin diizeyinin yiiksek goriilmesi ile es
zamanli Kaposi sarkomu tanis1 almisti, bir hasta ise serum kobalamin diizeyi
yiiksek saptandiktan 2 ay sonra mide kanseri tanis1 almisti.

Sonug: Tesadiifen saptanan kobalamin yiiksekligi kanser ve bag doku
hastaliklari ile iliskili olabilir. Bu hastalara ayrmtil fizik muayene ve malignite
acgisindan genel tarama testlerinin yapilmasi o6nerilebilir. Kanser tanis1 konan
hastalardaki serum kobalamin ytiksekligi erken mortalitenin gostergesi
olabilir.
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Anahtar Kelimeler: Kobalamin, vitamin B12, kanser

ABSTRACT

There's not enough knowledge about the management of incidentally
detected increased serum cobalamin in asymptomatic individuals. We aimed
to clarify whether this should be investigated for etiology or not.

Materials and Methods: Patients with a high serum cobalamine level [above
the laboratory's normal reference (187-883 pg/ml)] despite not having B12
medication and without a history of cancer, liver/kidney dysfunction blood
transfusion were enrolled. A total of 100 adults were enrolled and were
evaluated in terms of the diagnosis at the time the serum cobalamin level was
measured, and the diseases diagnosed within 12 months from this date.

Results: Five patients were diagnosed with cancer, one with rheumatoid
arthritis, and four with cerebrovascular disease during the 12 months follow-
up. The diagnosis was breast cancer in two, gastric cancer in one, acute
myeloid leukemia (AML) in one, and Kaposi's sarcoma in one patient. In one
of the patients diagnosed with breast cancer, cancer was detected 1 month
after the serum cobalamin level was checked, and she died 1 month after the
diagnosis. The patient with AML, died in the 2nd month. One patient was
diagnosed with Kaposi's sarcoma concomitantly with high serum cobalamin
levels, and one patient was diagnosed with gastric cancer 2 months after high
serum cobalamin levels were detected.

Conclusion: Incidentally detection of high serum cobalamin may be
associated with cancer and connective tissue diseases. Detailed physical
examination and general screening tests for malignancy may be
recommended for these patients. Elevated serum cobalamin in patients
diagnosed with cancer may be an indicator of early mortality.

Keywords: Cobalamin, vitamin B12, cancer

Vitamin B12 (kobalamin) eksikliginin temel klinik
bulgular1 makrositer anemiye ikincil gelisen yorgunluk-
halsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar ve buna ilave
olarak kognitif disfonksiyon, parestezi, glossit gibi
bulgulardir. Risk faktorii tasiyan kisilerde (6rn; atrofik
gastrit, ¢Olyak hastaligi, malabsorbsiyon, inflamatuar
barsak hastaligi, gastrik-bariatrik cerrahi  &ykiisii,
vejeteryan/vegan beslenme vb.) vitamin B12 eksikliginden
siiphelenildiginde plazma kobalamin diizeyini 6lgmek
rutin pratikte yaygmn kullanilmaktadir (1). Kobalamin
diizeyi Olgiilen kisilerde disiikliigiinin yani sira
laboratuar referans degerinin iist stnirindan daha yiiksek
olmast da sik kargilagilan bir durumdur. Bu siklik
literatiirde degisik calismalarda %1,2 ile %18 arasinda
bildirilmistir (2-5). Vitamin B12 yiiksekligi ile iligkili, ok
sayida hastay1 igeren toplum tarama galismalarinda yiiksek

B12 diizeyinin kanser gelisimi ile iliskili olabilecegi

ongorilmiistiir. Bu bilgi dogrultusunda vitamin B12
diizeyi yiiksek bulunan kisilerde bu durumun kanser
gelisimi agisindan risk olusturup olusturmadigi ve/veya
hentiz tan1 konmamaisg bir kanserin belirteci olup olmadig:
tartisilabilir. Ancak, literatiirde B12 tedavisi almayan
asemptomatik bireylerde bagka nedenlerle test edilmis ve
tesadiifen saptanan kobalamin ytiksekliginin takip ve/veya
tetkik edilmesinin gerekliligi konusundan net veri yoktur.
Bu ¢alismada, tesadiifen saptanan kobalamin y{iiksekliginin
etyolojiye yonelik tetkik edilip edilmemesi gerekliligini
agikliga kavusturmak ve literatiire bu konuda katkida

bulunmak amaglanmgtr.
GEREC VE YONTEM

Hastanemize Kasim 2018-Haziran 2019 tarihleri
arasinda bagvurmus, hastane bagvurusunda serum

kobalamin diizeyi Kemiliiminesan Enzim Immunometrik



Yontemi ile ol¢lilmiis ve laboratuvarin normal referans
degerinin (187-883 pg/ml) lizerinde saptanmis, bilinen
kanser

Oykiisii olmayan, son 6 ayda transfiizyon

yapilmamis ve oral veya parenteral B12 vitamini
kullanmayan, multivitamin destegi almayan, glomeriiler
filtrasyon hizi >30 ml/dk olan, karaciger fonksiyon
bozuklugu olmayan 100 erigkin galismaya dahil edildi.
Gebeler, 18 yasin altindaki hastalar, kanser tanisi almis
olan, karaciger fonksiyon bozuklugu olan, alkol kullanan,
son dénem bdbrek yetersizligi olan, hemodiyalize giren
hastalar, son 6 ayda oral veya parenteral B12 vitamini
igeren tedavi ve/veya multivitamin destegi almis veya kan

transfiizyonu yapilmis olan olgular galisma dis1 birakildi.

Serum kobalamin diizeyinin 6l¢iildiigii tarihteki tam
ve semptomlar ile bu tarihten itibaren 12 aylk siire
icerisinde tami konan hastaliklar agisindan hastalar
otomasyon sistemindeki veriler dogrultusunda (ICD10 taru
kodlarmna, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularma goére) degerlendirildi. izlemde kanser tanisi

almis olgularda malinitenin yeri, tipi, toplam sag kalim ve
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erken mortalite oranlari hasta dosyalar1 incelenerek
belirlendi. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak yapilmis, c¢alismaya dahil edilen tiim
hastalardan bilgilendirilmis onam almistir. Calisma
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
28.08.2019 tarihinde onaylanmustir (Karar no: 2019/0324).
Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizinde SPSS 22.0
(Statistical Package for the Social Sciences Inc. Chiago, IL,
ABD) programi kullanilmustur.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 hastadan 73’ ii kadin,
27" si erkekti. Ortanca yas 61,5 ti (aralik: 19-91). Tiim
hastalarin serum kobalamin diizeyi laboratuvarin iist
sinirinin iizerindeydi (ortanca: 952 pg/ml, aralik: 887-2000
pg/ml) (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 2

Hasta sayisi

Hastalarin demografik dzellikleri ve laboratuvar bulgular: Tablo 1’de dzetlenmistir.

Serum B12 diizeyine g&re hastalarnin dagilimi
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

o W W o w0 WD
w ks s o h g 3
L ) L 1 I |

B12 diizeyi (pgiml)

596

L6

5.6

626

966

BS0L

Cinsiyet Kadn: 73
Erkek: 27
Toplam: 100
Yasg Ortanca: 61,5 yil
Aralik: 19-91 y1l
Serum  kobalamin  diizeyi | 48 hasta: Kardiyovaskiiler hastalik
bakildiginda taru 10 hasta: Otoimmiin hastalik
42 hasta: Diger
Serum  kobalamin  diizeyi | Ortanca: 952
(pg/ml) Aralik: 887-2000

(N: 187-883 pg/ml)

Hemoglobin diizeyi (gr/dl)

Ortanca: 13,1
Aralik: 5,3-16,6
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Lokosit sayisi/mm? Ortanca: 7.200
Aralik: 2.500-19.000

Serum kobalamin diizeyi yiiksek bulunduktan sonra tani konan | Tam yasi-Cinsiyet

hastalik
MALIN:
2 hasta meme kanseri 86 yas, kadin — 64 yas, kadin
1 hasta akut myeloid 16semi 39 yas, erkek
1 hasta mide kanseri 77 yas, kadin
BENIN: 1 hasta Kaposi sarkomu 73 yas, erkek

1 hasta romatoid artrit
4 hasta serebrovaskiiler

hastalik

Hastalarin %48 ’inde serum kobalamin diizeyine ise tani bel agrisi, carpinti, depresif duygudurum, bas agris:
bakildig1 dénemdeki taru hipertansiyon, diyabet, koroner  gibi genel semptom ve bulgular veya demans, parkinson,
arter hastaligl, gecirilmis serebrovaskiiler olay ve osteoporoz olarak kaydedilmisti (Sekil 3).
hiperlipidemi iken, %10” unda tam otoimmiin hastaliklards
(8 hastada hipotiroidi, 1 hastada multipl skleroz, 1 hastada
hipotiroidi ve nérojen mesane). Tiim hastalarin %42’ sinde

Sekil- 3
B12 diizeyi bakildiginda bilinen tanilara gére hastalarin dagihmi
50
40
a
)
a ¥ hipertansiyon, parkinson, anemi,
5 diyabet, karoner carpinti, depresyon,
a arter hastali, radiktlopati, bel
- periferik arter adnisi, kronik gastrit,
20 hastalidi, kalp multinoddler guatr,
yetersizligi D vitamini eksikligi,
osteoporoz, demir
eksikligi anemisi
10
hipatireidi, multipl skleroz,
norajen mesane

kardiyovaskiler otoimmin diger

tanilar
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Tiim kohortun ortalama hemoglobin diizeyi 13 gr/dl
(ortanca: 13,1 gr/dl, aralik: 5,3-16,6 gr/dl), ortalama I6kosit
sayist 7.600/mm?® (ortanca: 7.200/mm? aralik: 2.500-
19.000/mm?) idi (Tablo 1).

Oniki aylik izlem siiresince beg hastaya (ii¢ kadin,
iki erkek) kanser tarus1 kondugu tespit edildi (iki hasta
meme kanseri, bir hasta mide kanseri, bir hasta akut
myeloid 16semi, bir hasta Kaposi sarkomu). Bu bes
hastadan meme kanseri tanisi alan bir hasta serum
kobalamin diizeyi bakildiktan 1 ay sonra kanser tanisi
almis ve tamidan 1 ay sonra kaybedilmisti. Akut myeloid
l6semi (AML) tanis1 konan hasta ise bel agris1 nedeniyle

degerlendirilirken serum kobalamin diizeyi yiiksek

bulunmus, ardindan 1. hafta i¢inde gelisen l6kositoz ile
AML tanis1 konmus ve tani sonrasi 2. ayda remisyon
saglanamayarak kaybedilmisti. Kanser tarus: alan diger tig
hastadan meme kanseri tamli olan serum kobalamin
diizeyi yiiksek saptandiktan 2 ay sonra kanser tanis1 almigti
(toplam sag kalim 11 ay, sag), bir hasta serum kobalamin
diizeyinin yiiksek goriilmesi ile es zamanli Kaposi sarkomu
tarusi almugt1 (toplam sag kalim 6 ay, sag), bir hasta serum
kobalamin diizeyi yiiksek saptandiktan 2 ay sonra mide
kanseri tarus1 almust1 (toplam sag kalim 15 ay, sag). Ayrica
bu hastalarin disinda, izlemde bir hastaya serum
kobalamin diizeyinin yiiksek goriilmesinin ardindan
romatoid artrit, dort hastaya da serebrovaskiiler hastalik

tanis1 konmustu (Tablo 2).

Tablo 2. B12 yiiksekligi tespit edildikten sonra konulan tarlar

Serum kobalamin diizeyi Hasta Taniya kadar gegen siire (ay) Tedavi yaniti-sag kalim
yiiksek bulunduktan sonra Sayis1
tan1 konan hastalik
Meme kanseri 2 2 ay-1 ay 11 ay, sag — 1 ay, yantsiz, 6li
Akut myeloid 16semi 1 Es zamanli tam 2. ayda remisyon saglanamadi, oli
Mide kanseri 1 2 ay 15 ay, sag
Kaposi sarkomu 1 Es zamanli tam 6 ay, sag
Romatoid artrit 1 Es zamanli tam Sag
TARTISMA
B12  vitamini  hiicre  metabolizmas1 ve sistemden emilimin ardindan karacigerde depolanir.

proliferasyonu igin gerekli esansiyel bir vitamindir. Serum
kobalamin diizeyinin yiiksekliginin baslica fizyopatolojik
mekanizmalari; kobalaminin fazla alimi veya tedavi
amaciyla kullamami, viicuttaki depolardan salmimi (6rn;
karaciger hasar1) ve transkobalamin sentezinde artis veya
atiliminda azalmadir. Solid ve metastatik tiimor varliginda,
hematolojik kanserlerde, otoimmiin hastaliklarda, bobrek
ve karaciger hastaliklarinda, aktif enfeksiyon varliginda
serum kobalamin diizeyi yiiksek bulunmus, ayrica bazi
kanserlerde prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (3, 6,
7). Besinlerle alinan B12 vitamini tiikriikteki haptokorrine

baglanarak duodenuma kadar ulasir ve gastrointestinal

Danimarka’da 2012 yilinda B12 tedavisi

hastalarda yapilan bir ¢calismada yiiksek serum kobalamin

almayan

diizeylerinin artmis haptokorrin seviyesi ile iligkili oldugu
ve bu hastalarda altta yatan sebebin alkolizm, karaciger
hastaliklar1 ve kanser oldugu gosterilmistir (2). Myeloid
malinitelerde 16kosit sayisindaki artis ile bu lokositlerden
salinan haptokorrinin artmasi veya yine lokositlerden
kaynaklanan haptokorrine benzer yapida bir protein olan
transkobalamin III nedeniyle, karaciger hastaliklarinda
solid

kobalaminin

veya timor metastazlarinda ise depolanan

karacigerden saliumi ile kobalamin

diizeyinin arttig1 gosterilmistir (6, 8).




Tiirkiye’de kanser goriilme sikligir 2020 yili igin
100 binde 252 olarak bildirilmistir (9). Diinya genelinde
giderek artan kanser sorunu igin Onleyici programlar
olmakla beraber {iilkemizde de kanser goriilme siklig1
yildan yila artmaktadir. B12 diizeyi yiiksek olan kisilerdeki
kansere yatkinlik Arendt ve ark.n yaptig1 toplum tarama
¢alismasinda degerlendirilmis ve ilk 1 yillik takip stiresince
kobalamin diizeyi arttikca kanser riskinin de artmig oldugu
gosterilmistir (3). Ancak serum B12 diizeyi labaratuvar
referans degeri oldukca genis bir parametre oldugu igin
(kullaralan cihaza gore 200-800 pg/ml veya 250-1100 pg/ml)
ve pek ¢ok faktorden etkilenebildigi icin giinlitkk rutin
pratikte kanser taramas1 amaciyla kullanilmas: 6nerilen bir

test degildir.

Tesadiifen saptanan kobalamin yiiksekliginin
tetkik
gerekliligini agikliga kavusturmak amaciyla tasarladigimiz

etyolojiye  yonelik ileri edilip edilmemesi

bu calismada literatiirdeki toplum tarama ¢alismalarinda
sekilde yliksekligi

saptandiktan sonra erken doénemde %5 hastanin kanser

goriilene  benzer kobalamin
tarus1 aldigimi ve bunlardan ikisinin tanidan sonraki 3 ay
i¢cinde kaybedilmis oldugunu saptadik. Bu bulgu malignite
tarus1 alan hastalarda serum kobalamin yiiksekliginin
iligkili
distindiirmektedir. Benzer sekilde Arendt ve ark.in kanser

erken donemde mortalite ile olabilecegini
tarmus1 konmus hastalarla prognoza yonelik degerlendirme
i¢in yaptig1 calismada artmis kobalamin diizeyinin ilk 30
giinliik mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (7). Ayrica
farkli ¢alismalarda hepatoselliiler karsinomda kobalamin
diizeyinin yiikseldigi ve kotii prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir (10-12). Arendt ve ark. in 2019 yilinda yaptigt
bir ¢alismada B12 diizeyi yiiksek olan kisilerde normal olan
kisilere gore 1 yillik kanser riskinin %3,4 daha fazla oldugu
gosterilmis, bu riskin 6zellikle karaciger, pankreas kanseri
ve hematolojik malinite gelisimi i¢in daha yiiksek oldugu
bulunmustur (6). Ay ¢ahismada B12 diizeyi >1000 pmol/L
olan kisilerin az bir kisminda ilk 1 y1lda kanser gelistigi, bu
nedenle B12 yiiksekliginin okiilt kanser ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Urbanski ve ark. in 2020 yilinda
yaptig1 bir calismada B12 diizeyi 1000 ng/L’ nin iizerinde
olan 785 hasta ile B12 diizeyi 1000 ng/L’ nin altinda olan
ayn1 yas ve cinsiyette, 785 kisi kontrol grubu olarak

karsilagtirilmis ve artan B12 diizeyine gore olasi
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varyasyonlar  arastirilmistir.  Calismada  kobalamin
yiiksekligi solid kanser varlig: ile iliskili bulunmustur.
Aymni calismada kanserin metastatik olmas: B12 artisi ile
giclit iligkili bulunmustur (13). Bizim calismamizda
izlemde kanser tanisi alan bes hastanin serum kobalamin
diizeylerinin 2000 pg/ml, 942 pg/ml, 941 pg/ml, 941 pg/ml
ve 887 pg/ml olmasi belki de bu hastalarda serum
kobalamin diizeyinin belli bir esik degerin {izerinde
olmasmin kanser taramasi yapilip yapilmamas: agisindan
belirleyici

olabilecegini  diistindiirmektedir.  Ayrica

kanserin disinda, ¢alismamizda bir hastaya serum
kobalamin diizeyinin yiiksek goriilmesinin ardindan
romatoid artrit, dort hastaya da serebrovaskiiler hastalik
tanis1 kondugu belirlendi. Bu durumun ve semptomu
olmayan hastalarda goriilen kobalamin yiiksekliginin
tetkik veya takibine iliskin karar verilebilmesi i¢in daha ¢ok
sayida hastanin daha uzun siire takibini igeren ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Calismamizin  sonuglar1  dogrultusunda ve
literatiirdeki tiim bu bilgiler esliginde; serum kobalamin
yiksekligi goriilen asemptomatik kisilerin malignite
ve/veya bag doku hastaliklar1 agisindan taranmasi ile yakin
takibi onerilebilir. Bu konuda Diinya Saglik Orgﬁtﬁ (WHO)
ve {iilkemizde de Saglik Bakanligi tarafindan oOnerilen
ulusal kanser tarama testleri temel alabilir. Bu baglamda;
meme kanseri taramasi i¢in 40-69 yas arasi kadinlara 2 yilda
bir mamografi, serviks kanseri taramasi igin 30-65 yas aras1
kadinlara 5 yilda bir HPV veya PAP smear testi, kolorektal
kanser taramasi i¢in 50-70 yas kadin ve erkeklere 2 yilda bir
gaitada gizli kan testi ve 10 y1lda bir kolonoskopi yapilmasi
Onerilebilir (14). Calismamizda elde elde edilen sonuglar
dogrultusunda bu taramalara ilave olarak bu kisilerin
anamnez ve fizik muayene ile bag doku hastaliklar
bulgular1 agisindan titizlikle degerlendirilmesi ve cilt

muayenelerinin yapilmasi Snerilebilir.

Calismamizin retrospektif olmasi, nispeten az
say1ida hasta igermesi, kontrol grubunun olmamasi ve takip
stiresinin 12 ay ile sinurli olmasi kisithiliklaridir. Ancak bu
kisitliliklara ragmen literatiirdeki daha ¢ok hastay1 iceren
popiilasyon tarama c¢alismalarindakine benzer bulgular
elde edilmistir. Daha genis bir popiilasyonda daha uzun
streli takip ile benzer calismalarin yapilmas: literatiire

konu ile ilgili katkida bulunacaktir.
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