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B12 VITAMIN EKSIKLIGiNiN ETiYOLOJiSiNiN
ARASTIRILMASI VE B12 VIiTAMIN DUZEYi iLE MCV,
HOMOSISTEIN, FOLAT DUZEYLERI VE TiROID
FONKSIYON TESTLERiI ARASINDAKI iLiSKiNIN
SAPTANMASI

Investigation of Etiology of Vitamin B12 deficiency and the
Association of Vitamin B12 Levels with MCV, Homocysteine,
Folic Acid Levels and Thyroid Function Tests

Mahmut Sami TUZCU?, Ali Ramazan BENLI2, Abdulbaki KUMBASAR?

OZET

Amag: DNA sentezinde rol alan B12 vitamini kan hiicre olgunlagmasi ve sinir sisteminin normal fonksiyon-
larini yapabilmesi igin gereklidir (1). Bu galismada B12 vitamini eksikligi olan kisilerde etiyolojik etkenleri
ve B12 vitamin dizeyi ile MCV, homosistein, folat diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliskiyi
arastirdik.

Gereg ve Yontem: Temmuz 2009 - Eylil 2009 tarihinde Haseki Egitim Arastirma Hastanesine basvuran
hastalarda B12 vitamin diizeyi 189 (normal aralik) altinda bulunan 115 hasta galismaya dahil edildi. Fe
eksikligi anemisi, talasemi, akut 16koz tanisi alan hastalar galismadan gikarildi. Hastalarda etiyolojik agidan
incelemek igin yas, alim eksikligi, emilimi bozacak ilag kullanimi, kronik hastalik, cerrahi dykii sorgulandi.
B12 vitamin diizeyi ile Htc, MCV, homosistein, folat diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliskiyi
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yas gruplari arasinda B12 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. 115
hastadan 56’sinda (%48,69) etiyolojik faktérlerden herhangi biri bulunamadi. Vitamin B12 eksikligine ne-
den olan en sik proton pompa inhibitord kullanimi ve alim eksikligi tespit edildi. Tiroid hormonlari ile B12
vitamin dizeyi arasinda anlaml bir iliski bulunamaz iken homosistein degerleri arasinda zayif derecede
anlamli negatif korelasyon saptandi.

Sonug: B12 vitamin eksikligi olusturan en sik neden ilag kullanimi ve alim eksikligi olarak tespit edildi. Hasta-
larin %48.69’ unda etyolojik neden bulunamadi. B12 vitamin eksikligi halen tim diinya da énemli bir saghk
sorunu olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Bu nedenle yapilacak daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: B12 vitamini eksiligi; Hematokrit; MCV; Folat; Homosistein, Tiroid fonksiyon testleri.

ABSTRACT

Objectives: Vitamin B12 plays a role as coenzyme in the chemical reactions involved in DNA synthesis and
deficiency is still a common health problem in our society. In our study, we investigated the etiology of
vitamin B12 deficiency and the relationship of this deficiency with MCV, homocysteine, folic acid levels and
thyroid function tests

Material and Methods: 115 patients with vitamin B12 deficiency, who admitted to the Haseki Education
and Research Hospital between July 2009 and September 2009, were included into the study. All patiens
were recorded and analyzed for etiologic factors age, deficiency in dietary, using drug use, chronic illness,
operations. we investigated the etiology of vitamin B12 deficiency and the relationship of this deficiency
with MCV, homocysteine, folic acid levels and thyroid function tests

Results: There was no statistically significant difference in B12 levels among the age groups. No one of
the etiologic factors was found in 56 of 115 patients (48.69%). The most common cause of vitamin B12
deficiency was proton pump inhibitor using in 28 patients (24.4%) and 19 patients had low food intake. A
significant correlation was also not observed between thyroid hormones and vitamin B12 levels. There was
a significant negative correlation between B12 levels and homocysteine levels.

Conclusion: we found the most frequent use of PPl and the low intake of dietary supplements for possible
causes of vitamin B 12 deficiency in our study. As vitamin B12 deficiency is still an important health problem
all over the world, further research is needed.

Keywords: Vitamin B12 deficiency; Hematocrit; MCV; Folate; Homocysteine; Thyroid function tests.
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GIRIS

B12 vitamini kan hicrelerinin olgunlasmasi, sinir
sisteminin normal fonksiyonlarini yapabilmesi igin
gereklidir ve DNA sentezinde rol alan kimyasal
reaksiyonlarda koenzim olarak etki eder (1). Besin
maddelerinde 6zellikle hayvansal orjinli proteinlerde
vicudun ihtiyacini karsilayacak kadar B12 vitamini
bulunmakla beraber eksikligi toplumumuzda sik
gorilen bir saglik problemidir. Vitamin B12 eksikligi
farkli tlkelerde %3’ten %40’a kadar degisen sikliklarda
gorilmekle birlikte diinya genelinde bir toplum saghgi
sorunu olarak kabul edilmektedir (2, 3). B12 Vitamin
eksikligi eriskinlerde (sanayilesmis popilasyonlarin
genel popllasyonlarinin % 20'sine ulagmaktadir) ve
ozellikle yasli hastalarda (% 30-40) siktir (4). Vejetaryen
beslenme tarzinin baslica etiyolojik faktor oldugu B12
vitamini eksikligi, otoimmin veya parazitik hastaliklar,
ilaglar, emilim bozukluklari  (pernisydz anemi),
gastrointestinal cerrahi ve transkobalamin Il eksikligi
gibi genetik defektlere bagh olarak ortaya cikabilir
(5). B12 vitamin kristallerinin emilimi direk yasla
iliskili olarak azalmamakla beraber ileri yaslarda B12
vitaminini baglayan protein emilimi azalmasi, atrofik
gastrit prevelansinin artmasi ileri yaslarda goérilme
sikhgini  artirmaktadir.  Atrofik gastrit sonucunda
gastrik mukozada az seviyede pepsin-asid sekresyonu
olur, bunun sonucunda da alinan gidalardan serbest
B12 vitamin donlsUmi azalir. Buna ilaveten atrofik
gastrit varliginda; mide mukozasindaki hidroklorik asit
Uretiminin yetersiz olmasi sonucunda hipoklorhidri
olusur, midede bakteriler ¢ogalir ve bu bakteriler B12
vitaminini kullanirlar (6).

Primer hipotiroidi hastalarinin 1/3’tinde gastrik paryetal
antikorlari gérilmektedir (7). Bununla beraber primer
otoimmuin hipotiroidi hastalarin %12’sinde B12 eksikligi
tespit edilmistir (8). Homosistein metabolizmasinda
koenzim gorevi yapan vitamin B12, vitamin B6 ve folik
asidin eksikligi hiperhomosisteinemiye neden olabilir.
Normal kisilerde serum vitamin B 12 dizeyleri ile
plazma homosistein konsantrasyonu arasinda negatif
bir iliski vardir (9).Bu ¢alismada B12 vitamini eksikligi
olan kisilerde etiyolojik etkenin arastirilmasi ve B12
vitaminin dizeyi ile hipotiroidi, homosistein ve folik
asit duzeyleri arasindaki iliski arastirildi.
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GEREC VE YONTEM

Temmuz 2009 - Eylil 2009 tarihinde Haseki Egitim
Aragstirma Hastanesine basvuran hastalarda B12
vitamin dizeyi 189 pg/ml (normal aralik 189-883
pg/ml) altinda bulunan 115 hasta calismaya dabhil
edildi. Fe eksikligi anemisi, talasemi, akut |6koz tanisi
alan hastalar calismadan cikarildi. Tim hastalarda
etiyolojik agidan incelemek igin yas, alim eksikligi,
emilimi bozacak ilag kullanimi, kronik hastalik, cerrahi
oyku ozellikle sorgulandi. Tim hastalarda B12 vitamin
dizeyi, tam kan sayimi, sT3, sT4, TSH, folik asit diizeyi,
homosistein dizeyi ¢alisildi.

Tam kan sayimi incelemesi icin K3 EDTA'l tlipe 2cc
kan alinarak ABX Petra 120 cihazinda otomatik olarak
calisilmistir. Erkeklerde hemoglobin ortalama 14.5g/dl
(alt simir 13g/dl), kadinlarda ortalama hemogloin dlzeyi
12,7g/dl (alt sinir12.0g/dl). B12 vitamini duzeyleri
Enzim immunoassay Kemiliiminesans ydntemi ile,
immulite 2000 (Diagnostic Products Corporation Los
Angoles USA) cihazi kullanilarak olglldi. Referans
araligi 189-883 pg/ml olarak belirlendi. Homosistein
seviyesi "enzyme immunoassay" (EIA) yontemiyle
(Axis homocysteine kiti; Axis-Shield Diagnostic Ltd)
Olclldi. Hiperhomosisteinemi aclik plazma total
homosisteininin =15 pmol/L olmasi olarak kabul
edildi. Serum fT4, fT3, TSH diizeyleri Abbott Ci 16000
entegre sistemlerinde kemilumnesans micropartikiil
immiinassey metodu ile ¢alisildi. Referans araligi fT3 ve
fT4 icin sirasiyla 1.71-3.71 pg/ml, 0.7-1.48 ng/dl olarak
belirlendi.

istatistiksel degerlendirme; SPSS 11.0 sirimi ile
yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalama *, standart
sapma veya medyan degerler seklinde gosterildi. Tedavi
oncesi ve sonrasl degerlerin karsilastirimasinda ve
normal dagilim gésteren gruplar arasikarsilastirmalarda
Paired T-testi, normal dagilim géstermeyen gruplarin
karsilastiriimasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Parametrik olmayan gruplarin karsilastirilmasinda Chi-
Square testi kullanildi. Degerler arasindaki iliskinin
saptanmasinda Spearman ve Pearson korelasyon analiz
testleri kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

B12 eksikligi olan hastalarin yaslarina gére dagilim
yapildi. Yas ortalamasi 47, katilimcilarin %66,9 (n=77)’si
kadin ve %33,1 (n=38)’i erkek idi. Yas gruplari arasinda
B12 duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh
bir farkhlik yoktu (r=-0,114 p=0,126). (Sekil 1).

YASA GORE DAGILIM
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Sekil 1: B12 vitamin eksikligi olanlarin yasa gore dagilim

GCalismaya katilan 115 hastanin %48,69 (n=56)'unda
neden bulunamadi. B12 vitamin eksikligi tespit edilen
115 hastanin arastirilan muhtemel etiyolojik faktorlere
gore dagihmi tablo 1'de gosterilmistir. Calismada
B12 vitamin eksikligi olusturabilecek muhtemel
nedenlerden en sik PPl kullanimi ve diyette alim azhg
tespit edildi.

B12 vitamin eksikligi tespit edilen hastalarin Htc ve
MCV degerlerine gore dagilimi tablo 2'de verilmistir.
B12 vitamin dizeyleri ile Htc (r= 0,168 p= 0,080) ve
MCV (r= 0,105, p= 0,276) ile anlamli bir korelasyonu
yoktu.

Hastalarin sT3 ortalamasi 2,77, sT4 ortalamasi 1,20,
TSH ortalamasi 1,74 olarak bulundu. 64 hastadan 3
hastanin sT3 dislik, TSH ve sT4 degerleri normaldi ve 3
hastanin sT3 yiksek, 2 hastanin sT4 degerleri de yiksek,
TSH degerleri normal sinirlarda bulundu. 85 hastadan 1
hastanin sT4 disiik ve TSH, sT3 normaldi. 2 hastanin
sT4 yiiksek her iki hastanin da TSH degerleri normaldi,
sT3 degeri de ylksek olarak bulundu. (%2 hipertiroidi).
91 hastadan 3 hastanin TSH degerleri yiksek olarak
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bulundu. Bunlarin sT4 ve sT3’leri normaldi (subklinik
hipotiroidi %3). Tiroid hormonlari ile B12 vitamin
diizeyi arasinda anlaml bir iliski bulunamadi. sT3 (r=
0,178 p=0,156), sT4 (r=0,089 p: 0,416), TSH (r=-0,176
p=0,311) . (Tablo 3)

Serum folat diizeyi ile B12 vitamin dizeyleri arasindaki
korelasyona bakildi. B12 vitamin eksikligi olan
hastalarin 95’inde folat diizeyi calisiimisti ve bir hastada
yiksek (%1), 30 hastada diistik olarak bulundu (%31,5)
(Tablo 3). Arastirmaya alinan hastalarin folat diizeyleri
degerlendirildiginde kadin cinsiyetinde anlamli olarak
yuksek bulundu. (p= 0,008)

B12 vitamin eksikligi olan hastalarda homosistein
dlzeyleri galisildi. 1 hastada dusik (%0,8), 76 hastada
normal (%66) ve 37 hastada ylksek olarak bulundu
(%32,1) (Tablo 3). B12 dizeyleri ile homosistein
degerleri arasinda zayif derecede anlamh negatif

korelasyon vardir. (r=-0,26 p=0.005). Homosistein
dizeyi erkeklerde anlamli derecede yiksektir
(p=0,0001).

Tablo 1: B12 vitamin eksikligi tespit edilen 115 hastanin
arastirilan muhtemel etiyolojik faktorlere gore dagihmi

Etiyolojik Faktorler Sayi (n) Yiizde (%)
Metformin 4 3,5
PPI 14 12,2
Antiepileptik 3 2,6
Ulseratif kolit 1 0,9
Crohn 3 2,6
Diyette alim azlig 12 10,4
Kat vejetaryen 7 6,1
PPI+NSAI 4 3,5
PPl+antiepileptik 1 0,9
PP+ alim azhg 4 3,5
Metformin+PPI+NSAIj 2 1,7
PPl+cerrahi 1 0,9
PPI+NSAi+Crohn 1 0,9
PPI+NSAi+alim azhg 1 0,9
PPI+Crohn+alim azhg 1 0,9
Diger 56 48,7
Toplam 115 100
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Tablo 2: B12 vitamin eksikligi tespit edilen hastalarda
anemi ve MCV degerlerine gbre dagilimi

MCV Normal Anemik Toplam
(Htc >%35) | (Htc <%35)

Mikrositer %5,5 (n=6) | %3,6 (n=4) | %9,2(n=10)
(< 80fl)
Normositer %70,6 %9,1 %79,8
(80-100 f1) (n=77) (n=10) (n=88)
Makrositer %0,91 (n=1) %10,09 %11 (n=12)
(> 100f1) (n=11)
Toblam %77,06 %22,9 %100

P (n=84) (n=25) (n=109)
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Tablo 3: B12 vitamin eksikligi olan hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin, folat ve homosistein

diizeylerine gore dagilimi

Diiguik Normal Yiiksek Hasta Sayisi r p
(n)
%4,6 (n=3) %90,6 (n=58) %4,6 (n=3) h=64 0,178 0,156
sT3 (<1,71 pg/ml) | (1,71-3,71pg/ml (>3,71pg/ml)
T %1,5 (n=1) %93,7 (n=60) %4,6 (n=3) n=64 0,089 0,416
(< 0,7 ng/ml) (0,7-1,48 ng/ml) (>1,48 ng/ml)
%0 (n=0) %65,3 (n=61) %4,6 (n=3) h=64 0,107 | 0,311
TSH <0,65ulU/ml | (0,35-0,94ulU/ | (>0,94ulU/ml)
ml)
Folat %31,5 (n=30) %67,3 (n=64) %0,01 (n=1) n=65 -0,26(*) | 0,005(*)
(<3 ng/ml) (3-17 ng/ml) (<17 ng/ml)
Homosistein % 0,87 (n=1) %66,6 (n=76) %32,4 (n=37) h=114 0,137 0,186
(<5 umol/) (5-15 pumol/L) (>15 umol/L)

TARTISMA

B12 vitamin eksikligi artan vejetaryen beslenme
aliskanhgiyla da orantih olarak tiim diinyada 6nemli
bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10).
Jameson ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 1997-
2011 yillart arasinda vitamin B12 eksikligi tanisi ile
43512 hastayi takip ettiler. 60 yas ve Ustl vitamin
B12 eksikligi orani (% 67,2) olarak buldular (11).
Calismamizda B12 eksikligi olan hastalarin ortalamayasi
47 olarak tespit edildi ve B12 diizeyleri ile yas arasinda
anlamh bir korelasyon saptanmadi. Belghith ve ark.
yaptigl calismada hastalarin ortalama yasi 53.6 + 17.6
(13-88 yas) idi, Cinsiyet orani (kadin / erkek) 1.22'dir
(4). Alim eksikligi, B12 vitamin eksikligi icin onemli
nedenler arasinda yer almaktadir. Ozellikle ileri yasta
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gorilen beslenme yetersizligi orani %11-44 arasinda
degismekte, hastanede yatan hastalarda ise bu oran
%60’lara kadar gikabilmektedir (12). Calismamizda ise
alim eksikligi %16,5 (n=19) hastada gorildu.

Zhao-Wei Ting ve arkadaslarinin yaptigi calismada B12
vitamin eksikligini metformin kullanimiileiliskilendirilen
¢alismasinda metformin dozu ve siiresinin B12 vitamin
eksikligine yol actigini buldular (13). Calismamizda
2 yildan fazla sire %3,4 (n=4) hasta tek basina
metformin, %6,8 (n=2) hastada metforminle beraber
NSAIl ve PPI kullanimi vardi. Metformin kullanimi éncesi
ve kullanim sonrasi B12 duzeyleri incelenmedigi igin
anlamli bir dusukliik tespit edilemedi.
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Malabsorbsiyon, herediter kobalamin metabolizma
hastaliklari ve cesitliilaglar da (bazi anti epileptik ilaglar,
proton pompa inhibitérleri, histamin H2 reseptor
antagonistleri, anti diyabetik ilaglar, antibiyotikler) B12
vitamini eksikligi olusumuna katkida bulunmaktadir
(14). Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismada en az 2 yil
PPI kullananlarda (OR, 1.65 [% 95 GA, 1.58-1.73]) ve
en az 2 yil H2RA kullananlarda (veya, 1.25 [% 95 GA,
1.17-1.34]) B12 vitamin eksikligi riskinin arttigini tespit
edilmistir (11). Bizim ¢alismamizda da 115 hastadan
%24,3 (n=28)’unde PPl kullanimi vardi. Bunlardan
%12,17 (n=14) hasta yalnizca PPI kullanimi, %3,4 (n=4)
hasta beraberin NSAIl ilag kullanimi, %3,4 (n=4) hasta
alim azhig1 mevcuttu.

Maralcan ve arkadaslarinin; B12 replasman tedavisine
klinik olarak yanit veren hastalarla yaptigi bir calismada,
hastalarin sadece % 20’sinde hematokrit degerinin %
25’in altina disen ciddi anemi saptanmistir (15). B12
eksikligine bagli noéropsikiyatrik anormallikleri olan
hastalarla yapilan bir baska ¢alismada; hastalarin
% 28’inin anemi veya makrositozu bulunmamistir
(16). Calismamizda hastalarin %22,9’unun (n=25)
hematokrit diizeyi <%35 den az olarak tespit edildi.
Anemik hastalarin (%22,9 n=25) icinde %44 (n=11)'u
makrositer olarak bulundu (Tablo 2).

Erden ve ark. B12 eksikligi bulunan hastalarin
%53’Unde homosistein dulzeylerini yiiksek bulurken,
%6’sinda MCV >100 fl de, %23’Unde <80, %7’sinde
Hb 12’nin altinda, %7,4 ‘lUnde folik asit dizeylerini
disuk tespit etmistir (17). Zhang J ve ark. 2355 kisi
lzerinde vyaptiklari ¢alismada; hiperhomosisteinemi
(tHcy =215 umol/L) genel prevalansini % 72.6
(erkeklerde% 84.3, kadinlarda% 63.2) bulmuslar ve
hiperhomosisteineminin folat (r = -0.230, P = 0.006)
ve B12 vitamin dizeyi (r = -0.540, P <0.001) ile ters
korelasyonunu tespit etmisler. Yine ayni c¢alismada
B12 vitamini ve folik asit eksikligi, yaslilik ve erkek
cinsiyetinde yiiksek homosistein konsantrasyonu ile
iliskili; hiperhomositeinemi ile B12 vitamini eksikligi
arasindaki bag digerlerinden daha glicli olarak bulundu
(18). Yaptigimiz calismada da literatirle uyumlu olarak
B12 dizeyleri ile homosistein degerleri arasinda zayif
derecede anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-
0,26 p=0.005). Homosistein diizeyi literatiirle uyumlu
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olarak erkeklerde anlaml derecede yiksek bulundu
(p=0,0001) (18). Calismamizda serum folat dizeyi ile
homosistein arasinda anlamli iliski bulunamadi. ve bu
durum Zhang’in galismasindaki hiperhomosisteinin
folat arasindaki ters korelasyon ile uyumsuzdu. B12
vitamin dizeyleri ile Htc diizeyi arasinda anlamh bir
korelasyon yoktu.

Jabbar ve ark. primer hipotiriodinin B12 vitamin diizeyi
ile birlikteligini arastirdigi calismada primer hipotiriodili
hastalarin %39,6’sinda B12 vitaminin dizeyini diisik,
hastalarin %67’sinde antitiroid pozitifligi mevcuttu.
B12 vitamin eksikligi prevelasinda antitiroid antikoru
pozitif (%43,7) ve negatif (%38,9) anlamli bir farkliligin
olmadigl saptanmistir (19). Bizim calismamizda 64
hastadan %4,6 (n=3) hastanin sT3 dusiik, TSH ve
sT4 degerleri normaldi ve %4,6 (n=3) hastanin sT3
yuksek, %3,1 (n=2) hastanin sT4 degerleri de yuksek,
TSH degerleri normal sinirlarda bulundu. 85 hastadan
%1,1 (n=1) hastanin sT4 dusik, TSH ve sT3 normaldi
ve %2,3 (n=2) hastanin sT4 yiiksek, her iki hastanin da
TSH degerleri normaldi, sT3 degeri de yliksek olarak
bulundu. (%2 hipertiroidi). 91 hastanin %3,2 (n=3)
hastanin TSH degerleri yiiksek olarak bulundu. Bunlarin
sT4 ve sT3’leri normaldi (subklinik hipotiroidi %3,2).
B12 vitamin diizeyi ile anlamli bir iliski bulunamadi.
Sonu¢ olarak c¢alismamizda B12 vitamin eksikligi
olusturabilecek muhtemel nedenleri ve diger
laboratuvar parametrelerle korelasyonunu arastirdik.
Bu calismada B12 vitamin eksikligi olusturabilecek
muhtemel nedenlerden en sik PPl kullanimi ve diyette
alim azlhig tespit edildi. B12 vitamin dizeyleri ile Htc
ile anlamli bir korelasyon yoktu. B12 vitamin dizeyi
ile tiroid fonksiyon testleri arasinda anlaml bir iligki
bulunamadi. B12 vitamin duzeyleri ile homosistein
degerleri arasinda zayif derecede anlamh negatif
korelasyon saptandi. Serum folat diizeyi ile homosistein
arasinda anlamliiliski bulunamadi. B12 vitamin eksikligi
halen tim dinyada 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle yapilacak daha ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

Kisaltmalar:

Fe: Demir

H2RA: Histamin H2 reseptor blokerleri
Htc: Hematokrit

MCV: Ortalama korpuskdiler volim
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NSAI: non-steroid anti inflamatuar
sT3: serbest triiyodotironin

sT4: serbest tiroksin

TSH: Tiroid stimilan hormon

PPI: Proton pompa inhibitérleri
tHcy: homosistein
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